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ABREVIERI

ADA — Asociatia Americand de Diabet (4dmer-
ican Diabetes Association)

ADH — Hormon antidiuretic

AHA — Asociatia Americana a Inimii (4meri-
can Heart Association)

AINS — Antiinflamatoare nesteroidiene

ALT — Alanin aminotransferaza

AMR - Antagonist al receptorilor de minera-
locorticoizi

ANP — Peptid natriuretic de tip A sau atrial

Ao —Aorta

AOT — Afectare de organ-tinta

APTC — Angiografie coronariana prin tomo-
grafie computerizata

ARA — Antagonist al receptorilor angiotensi-
nei

ARDS - Sindromul detresei respiratorii acute
(Acute respiratory distress syndrome)

ARM — Angiografia prin rezonanta magnetica

ARNI — Inhibitor al receptorului de angioten-
sind-neprilizind

AS — Atriul stang

ATC — Angiografie prin tomografie compute-
rizata

AV — Aritmie ventriculara

AVC — Accident vascular cerebral

b/min — Batai pe minut

BAC — Boala arterelor coronare

BAMI — Boald arteriald a membrelor inferi-
oare

BAP — Boala arteriala periferica

BAV - Bloc atrioventricular

BCI — Boala coronariand ischemica

BCR — Boala cronica renala

BCV — Boala cardiovasculara

BCVA — Boala cardiovasculara aterosclerotica

BCVA — Boala cerebrovasculara acuta

BFGMA — Boala ficatului gras metabolic aso-
ciat

BiVAD — Dispozitiv de asistenta biventriculara

BNP — Peptid natriuretic de tip B sau cerebral

BNS — Boala nodului sinusal

BPCO — Boala pulmonara cronica obstructiva

BRA — Blocantii receptorilor angiotensinei

BRC — Boala renala cronica

BRD - Bloc de ramura dreapta (RBBB — Right
bundle branch block )

BRS - Bloc de ramura stanga (LBBB — Left
bundle branch block)

CAC — Calcificarea arterei coronare

CAD - Boala coronariana (Coronary artery
disease)

CAG — Coronaroangiografie

cAMP — Adenozin monofosfat ciclic

CaO, — Continutul de O, in sangele arterial

CAP — Cateter arterial pulmonar

CAVD - Cardiomiopatie aritmogena a ventri-
culului drept

CCM — Modulare a contractilitatii cardiace

CF — Clasa functionala

CFI — Indicele functiei cardiace (Cardiac
function index)

CI — Indice cardiac

CMD - Cardiomiopatie dilatativa

CMH - Cardiomiopatie hipertrofica

CMR - Cardiomiopatie restrictiva

CMV- Citomegalovirus

CNP — Peptid natriuretic de tip C

CO, — Bioxid de carbon

CP — Puterea cardiaca (Cardiac power)

CPET - Test de efort cardiopulmonar (Cardio-
pulmonary exercise test)

CPI — Indicele puterii cardiace (Cardiac pow-
er index)

CPO — Debitul puterii cardiace (Cardiac power
output)

CRM - Sindrom cardio-renal-metabolic

CRT - Terapie de resincronizare cardiaca

CT — Tomografie computerizata

CtaO, — Cantitatea de oxigen in sangele arte-
rial

CtO, — Bioxid de carbon total

CtvO, — Cantitatea de oxigen in sangele venos

CV — Cardiovascular

CVC — Cateter venos central

CvO, — Continutul de O, in sangele venos
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CVP — Contractie ventriculard prematurd/ex-
trasistolie ventriculara

DASH — Abordari dietetice pentru oprirea hi-
pertensiunii arteriale (Dietary Approaches
to Stop Hypertension)

DC (Qt, CO) — Debit cardiac

DLS VS — Diametrul longitudinal al VS in
sistold

DO2 — Aportul de O, (Oxygen delivery)

DO2I — Indicele aportului de O, (Oxygen de-
livery index)

dPmax — Contractilitatea inimii stangi

DPN — Dispnee paroxistica nocturna

DPP 4 — Dipeptidil peptidaza-4

DSAS — Determinanti sociali ai sanatatii

DTD VS — Diametrul telediastolic al ventri-
culului stang

DTS VS — Diametrul telesistolic al ventricu-
lului stang

DZ — Diabet zaharat

E-ECMO - Oxigenarea prin membrana extra-
corporald (Extracorporeal membrane oxy-
genation)

EAB — Echilibrul acido-bazic

EACPR — Asociatia Europeana pentru Preveni-
rea si Reabilitarea Cardiovasculara (Euro-
pean Association for Cardiovascular Pre-
vention and Rehabilitation)

EAPC — Asociatia Europeana de Cardiologie
Preventiva (European Association of Pre-
ventive Cardiology

EASD — Asociatia Europeana de Studiu al
Diabetului (European Association for the
Study of Diabetes)

EBV — Virusul Epstein-Barr

ECA — Edem cerebral acut

ECG — Electrocardiograma

EcoCG — Ecocardiografie transtoracica

ECS — Electrocardiostimulator

EEG — Electroencefalograma

ELWI — Indicele apei pulmonare extravascula-
re (Extravascular lung water index)

EP — Embolia pulmonara

EPA — Edem pulmonar acut

eRFG — Rata estimata de filtrare glomerulara

ERO, — Fractia de extragere a oxigenului livrat

ESC — Societatea Europeand de Cardiologie
(European Society of Cardiology)

ET-1 — Endotelina-1

Ex-CR — Reabilitare cardiacad bazatd pe exer-
citii fizice (Exercise-based cardiac rehabi-
litation

Ex-R — Legat de exercitii (Exercise-related)

FA — Fibrilatie atriald

FCC — Frecventa contractiilor cardiace

FCCmax — Frecventa maxima a contractiilor
cardiace

FCCR — Rezerva frecventei contractiilor car-
diace (HRR-Heart rate reserve)

FE — Fractie de ejectie

FFR — Rezerva fractionata de debit (Fraction-
al flow reserve)

FITT — Frecventa, intensitate, timp si tip (Fre-
quency, intensity, time, and type)

FIA — Flutter atrial

FR — Factori de risc

FV — Fibrilatie ventriculara

GAD - Antidecarboxilaza acidului glutamic

GDMT - Terapie medicala dirijata de ghiduri

GEDI — Indicele volumului telediastolic glo-
bal (Global end-diastolic index)

GEDV — Volumul telediastolic global (Global
end-diastolic volume)

GEF — Fractia de ejectie globala (Global ejec-
tion fraction)

GFI — Indicele global de contractilitate (Glo-
bal contractility index)

GLP-1 — Peptidul asemanator glucagonului-1

HAPO — Hiperglicemia si rezultatele adverse
ale sarcinii (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome)

HbA 1c — hemoglobina glicata

HDL — Colesterolul lipoproteidelor cu densi-
tate 1nalta (HDL High-density lipoprotein)

HIV — Virusul imunodeficientei umane

HLA — Antigen leucocitar uman (Human leu-
kocyte antigen)

HO — Hipotensiune ortostatica

HSC — Hipersensibilitatea sinusului carotidian

HTA — Hipertensiune arteriala

HTx — Transplant de cord (Heart transplant)

[A-2 — Anticorpi antitirozinfosfataza insulara 2
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TAA — Anticorpi antiinsulinici

TABP — Balon intaaortic de contrapulsatie (/n-
tra-aortic baloon pump)

IC — Insuficienta cardiaca

ICA — Insuficienta cardiaca acuta

ICAT — Anticorpi anticelule insulare

ICC — Insuficienta cardiaca cronica

ICD — Cardiodefibrilator implantabil

IC-FEP — Insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie pastrata

IC-FER — Insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie redusa

IC-FEur — Insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie usor redusa

IECA — Inhibitorii enzimelor de conversie an-
giotensinei

IGB — Indicele glezna-brat

IHB — Indicele haluce-brat

IM — Infarct miocardic

IMA — Infarct miocardic acut

IMC — Indicele masei corporale

IMT — Grosimea medie a intimei 1 (Intima-
media thickness)

IMV — Insuficienta mitrald valvulara

INOCA — Boala ischemicd coronariana non-
obstructiva (Ischaemic and non-obstruc-
tive coronary artery disease)

IRA — Insuficienta renald acuta

IS — Indicele de soc

ITBV — Indicele volumului total toracic

LADA — Diabet latent autoimun al adultului
(Latent autoimmune diabetes of the adult)

LCA — Leziune cerebrald acuta

LDL-C — Colesterolul lipoproteidelor cu den-
sitate joasa

LiDCO — Debit cardiac masurat cu litiu (Lith-
ium diluted cardiac output)

LMNA — Lamina A/C

LVAD - Dispozitiv de asistentd ventriculara
stanga

MACE — Evenimente cardiovasculare majore
(Major adverse cardiovascular events)

MCE — Exercitiu moderat continuu (Moderate
continuous exercise)

MCP-1 — Proteina-1 chemoatractantd a mono-
citelor

Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

METs — Unitati metabolice (Metabolic equi-
valent)

MH — Monitorizare hemodinamica

MHA — Monitorizarea hemodinamica avansa-
ta

MODS — Sindromul disfunctiei multiple de or-
gan (Multiple organ dysfunction syndrome)

MODY - Diabetul cu debut la maturitate al
tanarului (Maturity-onset diabetes of the
young)

MS — Moarte subita

MSC — Masajul sinusului carotidian

MVC — Capacitatea de efort voluntard maxi-
ma (Maximum voluntary capacity (effort))

NF-kB — Factorul nuclear kappa-B (Nuclear
factor kappa-B)

NICM - Cardiomiopatie nonischemica

NO — Oxid nitric

NOAC — Anticoagulante orale nonantagoniste
ale vitaminei K (Non-vitamin K antagonist
anticoagulant)

NSTEMI — IM fara supradenivelarea ST (Non
ST elevation Myocardial Infarction)

NT-proBNP — Peptidul natriuretic de tip B
proterminal (Natriuretic terminal fraction
peptide B)

NYHA — New York Heart Association

OGTT — Testul oral de toleranta la glucoza

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PaCO, — Presiunea partiala a bioxidului de
carbon 1n artera

PaO, — Presiunea partiald a oxigenului in artera

PAP — Presiunea in artera pulmonara

PC — Performanta cardiaca

PCI — Interventia coronariana percutana (Per-
cutaneous coronary intervention)

pCO, — Presiunea partiala a bioxidului de car-
bon

PCP — Presiune capilara pulmonara

PCSK9 — Proprotein-convertaza subtilizin/kexi-
na de tip 9

PCWP — Presiunea capilara pulmonara

PEEP — Presiune pozitiva la sfarsitul expiratiei

PET — Tomografie cu emisie de pozitroni (Po-
sitron emission tomography)

PFAG — Produsele finale avansate ale glicarii
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PiCC, PiCCO — Pulse index contour continu-
ous cardiac output, pulsion medical

PIM — Punctul de impuls maxim

PN — Peptidul natriuretic

pO, (A-a) — Gradientul alveoloarterial (The al-
veolar-arterial gradient)

pO,/FiO, — Raportul dintre presiunea partiala
a oxigenului arterial

PSAP — Presiunea sistolica in artera pulmonara

PSVT — TPs/v-Tahicardie paroxismala supra-
ventriculard (Paroxysmal supraventricular
tachycardia)

PTC — Pierdere tranzitorie de constienta

PTCA — Angioplastie coronariana translumi-
nald percutanatd (Percutaneous translumi-
nal coronary angioplasty)

PTV — Volumul pulmonar termal (Pulmonary
thermal volume)

PVC — Presiunea venoasa centralad

PvCO, — Presiunea partiala a bioxidului de
carbon in vena

PvO, — Presiunea partiala a oxigenului in vena

PVPI — Indicele de permeabilitate vasculara
pulmonara (Pulmonary vascular permea-
bility index)

PVV — Variatia presiunii pulsatile (Pressure
pulse variation)

QOL — Calitatea vietii

QTL — Sindrom de QT lung

RAAS — Sistemul renina-angiotensind-aldos-
teron

RAC — Raportul albumina/creatinina

RACU — Raportul creatinind albumind urinara

RAGE — Receptori pentru produsele avansate
ale glicarii

RC — Reabilitare cardiaca

RCD — Reabilitare cardiaca la domiciliu

RCP — Resuscitare cardiopulmonara

RCR — Resuscitare cardiorespiratorie

RCT — Studii randomizate controlate

RFG — Rata de filtrare glomerulara

RFGe — Rata de filtrare glomerulara estimata

RMC — Rezonanta magnetica cardiaca

RMN — Rezonanta magnetica nucleara

RPE — Ratingul efortului perceput (Rating of
perceived exertion)

RSVI - Rezistenta vasculara sistemica indexata

rTOF — Tetralogie Fallot reparata

RTr — Regurgitare tricuspidiana

RVEDYV - Indicele volumului telediastolic al
ventriculului drept (Right ventricular end-
diastolic volume index)

RVP — Rezistenta vasculara pulmonara

RVPI - Rezistenta vasculara pulmonara indexata

RVS — Rezistenta vasculara sistemica

SAo — Stenoza aortica

Sa0, — Saturatia sangelui arterial in oxigen

SBr — Sindrom Brugada

SC — Soc cardiogen

SC — Stop cardiac

SCA — Sindrom coronarian acut

SCAI — Societatea pentru Angiografie si Inter-
ventii Cardiovasculare

SCES — Stop cardiac extraspitalicesc

SCM - Suport circulator mecanic

SCORE — Evaluarea sistematica a riscului co-
ronarian (Systematic Coronary Risk Eval-
uation)

SCORE2-Diabet — Riscul cardiovascular pe o
duratd de 10 ani la pacientii cu diabet za-
harat

SCS — Stop cardiac subit

ScVO, — Saturatia in oxigen a sangelui venos
la nivel central

SEC — Societatea Europeana de Cardiologie

SEF — Studiu electrofiziologic

SERCA-2 — ATP-aza de transport calciu-depen-
denta a reticulului sarcoplasmatic (Sarco-
plasmic/endoplasmic reticulum Ca2+-AT-
Pase)

sGC — Stimulatori solubili de guanilat ciclaza

SGLT2I — Inhibitori ai cotransportorului sodiu-
glucoza 2

SMSA — Sindromul mortii subite aritmice sau
SADS

SMSI — Sindromul mortii subite infantile

SMYV — Suportul mecanic ventilator

SNC - Sincopa neurocardiogena

SNS — Sistem nervos simpatic

SOFA — Scorul de evaluare secventiald a insu-
ficientei organelor (Sequential organ fail-
ure assessment score)



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,

SPECT — Tomografie computerizatd cu emisie
de foton unic

SRO — Specii reactive de oxigen

SSC — Sindromul sinusului carotidian

STEMI — ST — IM cu supradenivelare a ST
(Elevation myocardial infarction)

SV — Volum sistolic (Stroke volume)

SVI — Volum sistolic indexat (Stroke volume
index)
SvO, — Saturatia sangelui venos in oxigen
SVRI — Indicele rezistentei vasculare sistemi-
ce (Systemic vascular resistance index)
SVV — Variatia volumului sistolic (Stroke vol-
ume variation)

TA — Tensiune arteriald

TAB — Terapia de activare a baroreceptorilor

TAC — Cord artificial total

TAD — Tensiune arteriald diastolica

TAM - Tensiune arteriald medie

TAPs — Tensiune arteriald pulmonara sistolica

TAS — Tensiune arteriala sistolica

TC — Tomografie computerizata

TcPO, — Presiunea partiald transcutanata a
oxigenului

TDTP — Termodilutia transpulmonara

TEAP — Tromboembolia arteriei pulmonare

TEER — Rezistenta electrica transepiteliala/
transendoteliala

TEV — Tromboembolism venos

TMO — Tratament medical optim

TNFa — Factor de necroza tumorala o (7Tumor
necrosis factor o)

TOTG — Testul oral de toleranta la glucoza

TRC — Terapie de resincronizare cardiaca

TSAT — Saturatie a transferinei

TSV — Tahicardie supraventriculara

TT — Test cu inclinare ortostatica (7est tilt)

Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

TV — Tahicardie ventriculara

TVM — Tahicardie ventriculard monomorfa

TVMS — Tahicardie ventriculara monomorfa
sustinuta

TVP — Tahicardie ventriculard polimorfa

TVPC — Tahicardie ventriculara polimorfa ca-
tecolaminica

TVS — Tahicardie ventriculara sustinuta

USA — Statele Unite ale Americii

VAD - Dispozitiv de asistentd ventriculara
(Ventricular assist device)

VB — Volum bataie

VCAM 1 —Molecule de adeziune ale celulelor
vasculare

VD — Ventriculul drept

VO, — Consumul de O, (Oxygen consumption)

VO2I - Consumul de O, indexat (Oxygen con-
sumption index)

VO2max — Consum maxim de oxigen (Maxi-
mum oxygen consumption)

VO2peak — Varful consumului de oxigen
(Peak oxygen consumption)

VS — Ventriculul stang

VTD VD — Volumul telediastolic al ventricu-
lului drept

VTD VS — Volumul telediastolic al ventricu-
lului stang

VTS VD — Volumul telesistolic al ventriculu-
lui drept

VTS VS — Volumul telesistolic al ventriculului
stang

WADA - Agentia Mondiala Anti-Doping
(World Anti-Doping Agency)

WHO - Organizatia Mondiala a Sanatatii
(World Health Organization)

WPW — Sindromul Wolff-Parkinson-White

ZnT8 — Anticorpi antitransportor 8 zinc
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Capitolul 1. SINCOPA

Livi Grib, Ala Sorocean, Lucia Girbu, Georgeta Mihalache,
Lilia Purteanu, Valeriu Cuciuc, lon Stepan, Serghei Moroz, lon Gobjila

Sincopa, patologie frecvent intalnita in departamentul de urgenta, reprezinta
o provocare de diagnostic pentru orice medic clinician, avand in vedere multitu-
dinea etiologici, cat si evolutia unor situatii spre moarte subiti. In serviciile de
urgentd, sincopa este o tulburare intalnita cu o frecventd de 1-3%. Aproximativ
50% din populatie a trecut de-a lungul vietii printr-un episod sincopal. Factorii
etiologici ai sincopei sunt foarte variati. Majoritatea studiilor relateaza ca sinco-
pele de cauza cardiaca sunt asociate cu o morbiditate si o mortalitate mai inalta,
spre deosebire de sincopele noncardiace. In aspect de prognostic, sincopa este in
general benignd. La anumiti pacienti apar dificultati de evidentiere a cauzelor,
mai ales 1n cazul aritmiilor, iar diagnosticul odata stabilit este limitat de posibi-
litatile de tratament.

Analiza publicatiilor de ultima ora denota interesul medicilor din diverse
domenii pentru sincopa. Preocupdrile legate de sincopa dateaza de pe mijlocul
anilor 1980, cand au fost elaborate diferite protocoale ale testului prin inclinare.
A fost studiatd amplu si ponderea implicarii studiului electrofiziologic la paci-
entii cu sincope. Testarea electrofiziologicd se considera oportund pacientilor cu
sincope inexplicabile sau celor care documenteaza electrocardiograma patolo-
gicd. Actualmente, metodele de stratificare a riscului la subiectii cu sincope se
bazeaza pe datele anamnezei si ale electrocardiografiei, pentru prezicerea mortii
aritmice sau cardiace, ce poate surveni la un an.

Cu precizie a fost stabilit rolul defibrilatorului-cardioverter implantabil in
terapia sincopelor cauzate de aritmii ventriculare. Studiile de cohorta, deopotri-
va cu cele populationale, sugereaza cd probabilitatea semnalarii unui astfel de
sindrom este mai mare la femei. Odata cu Tnaintarea in varsta, creste si incidenta
unor asemenea evenimente, precum si cea a aritmiilor, o tendintd ascendenta
similara regasindu-se si in ceea ce priveste prescrierea medicamentelor vasoac-
tive. La ora actuald, medicii specialisti, care se ocupd de ingrijirea pacientilor
dirijati catre ei pe baza diagnosticului de sincopa, au la dispozitie numeroase
sinteze clinice, avand ca referintd ghidul de management al sincopei publicat in
2009 de Societatea Europeana de Cardiologie. Diversitatea aspectelor legate de
alegerea corectd a tehnicilor de stabilire a diagnosticului si a metodelor de trata-
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ment (mergand de la tehnicile de diagnosticare genetica pana la cardiostimulare
permanentd) adevereste necesitatea continuarii studiilor clinice destinate gestio-
ndrii pacientilor cu sincopa.

Sinteza de fatd si-a propus sa prezinte o serie de indrumadri utile pentru stu-
dentii medicinisti, rezidenti, cat si pentru medici generalisti aflati in situatia de
a consulta pacienti care au avut pierderi tranzitorii ale constientei induse, pro-
babil, de o sincopd. Lucrarea se bazeaza pe rezultatele studiilor de cohorta si ale
trialurilor clinice randomizate, precum si pe ghidurile de consens ale expertilor.
Ghidurile si recomandarile au menirea sa ajute medicii in luarea deciziilor medi-
cale de zi cu zi, dar decizia finala privind Tngrijirea unui pacient trebuie luata de
medic in conformitate cu particularitatile acestuia.

1.1. Definitie

Sincopa este o entitate clinicd caracterizatd prin pierderea completa si de
scurtd duratd a starii de constientd, cu suprimarea tonusului postural si recupe-
rare spontand, ca o consecinta a scaderii brutale de aproximativ 8-10 s a fluxu-
lui sangvin cerebral (< 50%) sau a scaderii presiunii de perfuzie sistolica sub
70 mmHg. Sincopa rezultd din aportul insuficient de glucoza sau de O, la creier
(care nu poate stoca, ca alte tesuturi, energie sub forma fosfatilor macroergici)
prin intreruperea perfuziei cerebrale chiar si de scurtd durata [14].

Prin definitie, sincopa este reversibila: nu necesitd medicatie sau metode
electrice pentru revenire. Pentru a fi considerata sincopa, pierderea tranzitorie a
congtientei nu trebuie sa apara ca urmare a unui traumatism si, desigur, fiind de
scurtd durata si cu recuperare spontand, nu trebuie sa includa starile de coma, de
moarte subitad resuscitatd sau starile de constienta alterata de alte cauze [9, 11,
12].

Pacientii care suportd un episod sincopal descriu, de reguld, semne clinice
prodromale: ameteald, greatd, transpiratie, stare de slabiciune sau Incetosarea
vederii, dar poate avea si un debut subit.

Existd o multitudine de entitati diagnostice care necesita a fi diferentiate de
sincopa:

- afectiunile care apar cu pierderea partiald sau completa a starii de constien-
ta, dar fara hipoperfuzie cerebrala: epilepsia, hipoglicemia, hipoxia, hiper-
ventilatia sau hipocapnia, intoxicatiile sau accidentele vasculare tranzitorii
vertebro-bazilare;

- afectiunile fara afectarea stdrii de constientd: catalepsia, drop-atacurile si
caderile, pseudosincopa psihogena sau accidentele ischemice tranzitorii
carotidiene [7, 8].

Sincopa este calea comund finala a unor dereglari fiziopatologice, dintre

care unele sunt relativ benigne, iar altele au o morbiditate semnificativa. Sinco-
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pele vasovagale sunt estimate ca fiind benigne, iar sincopele de origine cardia-
ca au un prognostic rezervat. Notiunea sincopa maligna este aplicat in Europa
pentru a defini episoadele sincopale vasovagale survenite fara prodrome, care se
asociazi cu traumatisme. In America de Nord, aceasti notiune este aplicati in
cazul episoadelor sincopale asociate cu perioade lungi de asistolie [14, 12, 27].

Sincopa este un simptom si nu un diagnostic.

Presincopa sau lipotimia (termenul nemedical — lesin) este un sindrom cli-
nic, similar etiopatogenetic sincopei, caracterizat prin slabiciune musculara ge-
neralizatd, pierderea posturii si incapacitatea de a pastra pozitia ortostatica, cu
perturbare progresiva, cel mai adesea incompleta, a starii de constienta [3, 12,
27].

1.2. Epidemiologie

Frecventa sincopei creste odata cu inaintarea in varsta: 2,63 milioane de
pacienti (0,65% din totalul vizitelor) se adreseaza la medicul de familie pentru
sincopa, din care 1,1 milioane (40,8%) sunt varstnici, iar 63,8% sunt femei. Rata
de internare a varstnicilor care se prezinta cu sincopa este de 61,8%. Sincopa
este a sasea cauza de internare In SUA, unde peste 1 milion de pacienti sunt eva-
luati pentru sincopad in fiecare an si mai mult de 50% dintre acestia sunt internati
in spital pentru investigatii.

Mai multe studii au demonstrat ca sincopa poate sa apara la toate grupele de
varsta. Cauzele noncardiace sunt mai frecvente la populatia tandra, iar sincopa
cardiaca prevaleaza la varstele inaintate [12, 15, 28]. Varsta 1naintatd este un
factor de risc atat pentru sincopa, cat si pentru deces. Numeroase studii stratifica
riscul in functie de varsta si sugereaza ca pacientii care au depasit varsta de 45 de
ani, de 65 de ani si de 85 de ani au un risc proportional crescut. Varsta avansata
este corelatd cu cresterea frecventei afectiunilor coronariene, a bolilor miocardi-
ce, a aritmiilor, a instabilitatii vasomotorii, a polineuropatiilor, a polipragmaziei
[12, 14, 17].

Sincopa este extrem de rara la populatia pediatrica si are un varf de incidenta
intre 15 si 19 ani. Un studiu retrospectiv, comunicat de Pratt si Fleisher, rapor-
teazd o prevalenta sub 0,1% la copii. Sincopa In pediatrie justificd o evaluare
detaliatd. Dupa Taylor, sincopele la copilul mare si adult pot reprezenta pana la
3% din consultatiile din serviciile de urgentd si 1-6% din internari, in timp ce 15-
50% din copii au cel putin un episod sincopal pana la varsta de 18 ani [8, 11, 14].

1.3. Fiziopatologie

Esential pentru fiziopatologia sincopei este distinctia dintre mecanismul /i-
poperfuziei cerebrale globale si scdderea tensiunii arteriale. A fost demonstrat
faptul ca oprirea brusca a circulatiei cerebrale pentru 6-8 s este suficientd pentru
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pierderea completa a starii de constientd. Experienta clinica de la testele TILT
a demonstrat ca o scadere a tensiunii arteriale pand la 60 mm Hg sau mai jos
este asociata cu sincopa. Tensiunea arteriald sistemica este determinata de debitul
cardiac (DC) si de rezistenta vasculara periferica totala, iar scaderea oricareia
dintre cele doud poate cauza sincopa. De multe ori aceasta este determinata de
combinatia ambelor, chiar daca in proportii diferite. Debitul cardiac este conditi-
onat, la randul sau, de produsul dintre frecventa cardiaca si debitul bataie 9, 27).

Exista trei mecanisme ale scaderii debitului cardiac:

- Primul mecanism este reprezentat de reflexul ce cauzeaza bradicardia, de-
terminand sincopa reflexa cu raspuns cardioinhibitor.

- Al doilea mecanism este determinat de o cauza cardiovasculara — fie pre-
zenta unei aritmii, fie tromboembolismul pulmonar/hipertensiunea pulmo-
nara.

- Al treilea mecanism are la baza reflexul secundar hipotensiunii ortostatice
(HO) si o cauza cardiovasculara in afara inelului. [11, 14].

Rezistenta vasculard periferica scazutd sau inadecvatd poate fi cauzatd de
adaptarea reflexa anormald, cauzand vasodilatatie si bradicardie, si manifestan-
du-se ca sincopa cu raspuns vasodepresor, mixt sau cardioinhibitor. Daca re-
zistenta vasculard periferica scazuta este cauzatd de actiunea sistemului nervos
autonom (SNA), cdile vasomotorii sunt incapabile de a creste rezistenta vascu-
lara periferica in ortostatism. Stresul gravitational, Tn combinatie cu insuficienta
adaptarii vasomotorii, are ca efect stationarea sangelui venos in sistemul circu-
lator situat sub diafragma si ca urmare scaderea intoarcerii venoase si a debi-
tului cardiac. Afectarea functionala sau structurala a sistemul nervos autonom
determind scaderea rezistentei sistemice periferice si poate avea diverse cauze,
inclusiv medicamentoase [11, 27].

1.4. Prognosticul
In cazul unui pacient cu sincopa existi doud probleme importante care tre-
buie cercetate:
1) cauzele care au dus la cadere sincopald, respectiv etiologia generala, in
contextul careia a apdrut sincopa, si cauza imediata a declansarii acesteia;
2) categoria de risc a pacientului cu sincopa si aprecierea prognosticului pe
termen lung, atit din punctul de vedere al repetarii sincopei, cat si al riscu-
lui de moarte subita [9, 12].
Pacientii ar putea dezvolta moduri asemanatoare de prezentare clinica, dar
o gama variatd de profiluri etiologice cu prognosticuri total diferite. Prognostic
nefavorabil prezinta pacientii cu patologie organica cardiacd, pentru care se es-
timeaza o ratd a mortalitatii timp de 5 ani de 50%, iar timp de 1 an — de 30%.
Prognostic favorabil este atribuit pacientilor tineri, cu ECG nemodificata, paci-
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entilor cu sincope mediate neural, cu sincope cauzate de hipotensiune ortostatica
si cu sincope de geneza neidentificatd. Pentru aceastd categorie de pacienti se
estimeaza o ratd a mortalitatea timp de 1 an < 6% [12].

Tabelul 1.1. Prognosticul sincopei in ansamblul spectrului de diagnostic [31]

Factori de risc scazut

|

Factori de risc inalt

Caracteristicile pacientilor

Varsta tanara (<40 ani)

Varsta Tnaintata si prezenta afectiunilor cardiace
structurale

Caracteristicile sincopei

Numai in ortostatism

In timpul efortului

Ridicarea din pozitia culcat/sezut

In pozitie de decubit dorsal

Greatd/ voma nainte de sincopa

Debut nou al unui disconfort toracic

Senzatie de céldura inainte de sincopa

Palpitatii inainte de sincopa

Declansata de un stimulent dureros/
emotional stresant

Declansata de tuse/defecatie/mictiune

Factorii prezenti in istoricul pacientului

Istoric prelungit (ani) de sincopa cu
aceleasi caracteristici ale episodului
actual

Antecedente familiale de moarte subita
Insuficientd cardiaca congestiva

Stenoza aortica

Cardiomiopatie dilatata

Cardiomiopatie hipertrofica

Canalopatie, inclusiv cardiomiopatie aritmogena
de ventricul drept

Fractie de ejectie ventriculard stangd <35%
Aritmie documentata in antecedente

Boala arterei coronare

Infarct miocardic in antecedente

Boala cardiaca congenitala

Semne si simptome asociate cu episo

dul sincopal

Anemie (Hb <9 g/dL)
Bradicardie sinusald (<40 bpm)

ECG

Bloc de ramura stanga nou (sau anterior necunoscut)
Bloc bifascicular + bloc AV de gradul |

Paternul ECG caracteristic sindromului Brugada
Modificarile ECG in legaturd cu ischemia acutd
QTc alungit (> 450 ms)

1.5. Impactul asupra calitatii vietii

Sincopa recurenta are un impa

ct major asupra calitatii vietii. Modalitatea de

percepere a sincopei de catre fiecare pacient este diferitd. Pentru unii pacienti,
sincopa este un episod nesemnificativ, dat rapid uitarii, in timp ce pentru altii
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devine un moment dificil de depasit, care limiteaza nivelul anterior de activitate
sau duce la invalidizare. Chiar si sincopa benigna poate altera calitatea vietii si
modifica dramatic independenta in viata cotidiand. Afectarea fizica din cauza
sincopei este comparabild cu cea a unor boli cronice precum artrita cronica, de-
presia moderatd recurentd si insuficienta renala in stadiul final. La pacientii cu
recurenta frecventa a sincopei, afectarea psihosociald are un impact mediu de
circa 33% asupra vietii zilnice. Sincopa reduce mobilizarea, activitatea zilnica si
autoingrijirea, creste depresia, durerea si disconfortul [5, 9, 23].

Diminuarea calitatii vietii este asociatd cu genul feminin, cu comorbiditatile
multiple, cu numarul mare al episoadelor sincopale si cu prezenta presincopelor.
Surprinzator este faptul cd desi episoadele sincopale debuteazad aproximativ la
aceeasi varstd la ambele genuri, proportia femeilor cu sincope atinge apogeul in
jurul varstei de 30 de ani.

Ar trebui luat in considerare faptul cé frica de aparitie a sincopei are un im-
pact permanent asupra calitatii vietii si chiar daca se imbunatateste cu trecerea
timpului, ea ramane scazutd, mai ales la varstnici, din cauza recurentelor si a
numarului mai mare de comorbiditati [11].

100%
80%1
60%:-
40%

20%

0%

Anxietate/ Afecteaza Limiteaza Schimbarea
Depresie activitdtile  conducerea locului de
zilnice masinii munca

Figura I.1. Impactul sincopei asupra calitatii vietii

1.6. Clasificarea sincopelor
(conform Ghidului pentru diagnosticul si managementul sincopei, versiunea 2009)

1. Sincopa de cauza reflexa (mediata nervos)

Sincopa vasovagala este declansata de:

- stres emotional: frica, durere, manevre chirurgicale, frica la vederea san-
gelui;

- ortostatism prelungit.
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Sincopa situationald este declansata de:

- tuse, stranut;

- stimulare gastrointestinala (inghitire, defecatie, durere viscerald);

- mictiuni (sincopa postmictionald);

- postefort;

- postprandial;

- alte situatii (ex., ras, cantaretii la instrumente de suflat, ridicarea greutati-
lor).

Sincopa de hipersensibilitate a sinusului carotidian.

Forme atipice (aparent fard factori declansatori si/sau simptomatologie ati-

pica).

2. Sincopa cauzata de hipotensiune ortostatica

Disautonomie nervoasa primara.:

- disautonomie nervoasa izolata, atrofie nervoasa sistemica, boala Parkin-
son cu disautonomie nervoasd, dementa cu corpi Lewy.

Disautonomie nervoasa secundara:

- diabet, amioloidoza, uremie, traumatisme ale coloanei vertebrale.

Hipotensiune ortostaticd indusa medicamentos:

- vasodilatatoare, alcool, diuretice, fenotiazine, antidepresive.

Hipovolemie:

- posthemoragie, diaree, varsaturi etc.

3. Sincopa cardiaca (de etiologie cardiovasculara)

De etiologie aritmica:

Bradicardie:

- boala de nod sinusal (inclusiv sindrom bradicardie-tahicardie);

- tulburari de conducere atrioventriculara;

- malfunctie de pacemaker implantat

Tahicardie:

- supraventriculara;

- ventriculara (idiopatica, secundard unor boli cardiace structurale sau a

unor canalopatii).

Bradicardii sau tahicardii induse medicamentos.

Boli cardiace structurale: boli valvulare, infarct miocardic sau ischemie,
cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, mase cardiace (mixom cardiac, tumori),
pericardite/tamponada, anomalii congenitale ale arterelor coronare, disfunctii
ale protezelor valvulare.

Alte boli structurale: embolii pulmonare, disectie de aorta, hipertensiune
pulmonara.

Chiar si o evaluare minutioasd nu permite delimitarea unei singure etiologii
a sincopei. In majoritatea cazurilor, pacientii au mai multe comorbidititi care, in

17



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

consecinta, pot avea efectul patologic asociat pentru o PTC. De aceea, medicul
nu trebuie sa califice o ,,anomalitate” depistatd drept singura afectiune princi-
pala, ci sd analizeze impactul altor procese patologice in aparitia sincopei [ 14].

Sincopa de cauzi reflexa (mediatd nervos) se referd la mai multe entitati,
ce includ incapacitatea, frecvent intermitenta, reflexelor cardiovasculare de a
controla circulatia, rezultand, pe de o parte, vasodilatatie si hipotensiune, iar pe
de alta parte, bradicardie ambele conducand la hipoperfuzie cerebrald globala
[9, 14]. Sincopa reflexa este de obicei bazata pe caile eferente, simpatice sau
parasimpatice. Termenul de ,,tip vasodepresor” este utilizat la prezenta hipoten-
siunii cauzate de pierderea tonusului vasoconstrictor. termenul ,,cardioinhibitor”
se foloseste cand predomina asistolia sau bradicardia, iar termenul ,,mixt” — cand
ambele mecanisme sunt prezente.

Sincopa reflexd poate fi clasificatd si in functie de factorul trigger implicat,
care variaza considerabil de la un pacient la altul, de ciile aferente. In majoritatea
cazurilor, calea eferentd nu depinde atat de mult de trigger (atat in sincopa post-
mictionald, cét si1n cea vasovagald (VVS) pot coexista raspunsul cardioinhibitor si
cel vasodepresor). Reiesind din multitudinea factorilor trigger, este importanta re-
cunoasterea acestora in practica medicala pentru diagnosticarea sincopei [14, 12].

Sincopa vasovagala este cea mai frecventd si mai bine studiata. Ea poate
surveni att la o persoand sanitoasa, cit si la una cu probleme de santate. In-
trucat nu este o manifestare a unei maladii a sistemului nervos, nu presupune o
evaluare neurologica ulterioara.

Acest subtip de sincopa are o distributie bimodala pe parcursul vietii, cu
primul apogeu la adolescenti si tineri de gen feminin, mai adesea cu forme ati-
pice, iar al doilea — la subiectii de peste 70 ani cu afectiuni cardiovasculare si/
sau postprandiale. Pacientii pot prezenta greata, transpiratie inainte de pierderea
constientei, avand tegumentele pale, umede. Dupa eveniment, manifesta o stare
de oboseald, ce poate dura ore, zile [11, 12, 14].

Alte subtipuri de sincopa mediata nervos

Sincopa de hipersensibilitate a sinusului carotidian meritd o atentie speci-
ala. In forma rara, aceasta este declansati de stimularea mecanica a sinusului
carotidian. In forma mai comuna, nu are un factor declansator, diagnosticul pu-
nandu-se pe baza masajului sinusului carotidian (MSC). Sindromul de hiper-
sensibilitate a sinusului carotidian apare mai rar la pacientii sub 50 de ani, in
general fiind afectati barbatii de peste 70 de ani. Substraturile neurofunctional
si cel anatomic ale reflexului pleaca de la sinusul carotidian si baroreceptorii sai
prin arcul neural aferent, pe calea nervului glosofaringian, cétre nucleul vagului
din trunchiul cerebral, iar pe calea eferenta via nervul vag catre nodul sinusal si
receptorii vasculari periferici. Ca o alternativa a mecanismelor, este descrisa si
calea aferenta de la organele abdominale [12].
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Sincopa situationala se refera la sincopa reflex apdruta in anumite situatii.
Sincopa postefort poate surveni atat la sportivii de performanta, cét si la pacientii
de varsta medie sau inaintatd, ca o manifestare precoce a disautonomiei nervoa-
se, Tnaintea aparitiei hipotensiunii ortostatice declansate la colectarea analizelor
de sange, de emotii, durere, mictiune, defecatie, tuse, inghitire [14].

Hipotensiunea ortostatica, determinata de trecerea din pozitie culcata sau
sezanda n ortostatism, este la fel de frecventa, uneori depasind incidenta sinco-
pei vasovagale. Manifestari simptomatice minore pot prezenta chiar si persoane-
le practic sandtoase (intunecarea vederii, midriazd) la trecerea rapida in pozitie
verticala. Caderea sincopala se dezvolta in cazul in care presiunea arteriald nu
raspunde prompt la stresul ortostatic si nu este mentinutd pe parcurs.

Hipotensiunea ortostaticd nu implicd neapdrat prezenta unei maladii seve-
re [9], mai susceptibile sunt persoanele in etate sau deshidratate (aport scazut
de lichide, climat cald). Formele mai severe pot fi cauzate de medicatia frec-
vent prescrisd celor varstnici: diuretice, beta-blocante, alte hipotensive (inclusiv
vasodilatatoarele), nitroglicerina. Intr-un procent mic de cazuri, hipotensiunea
ortostaticd este o manifestare importantd a maladiilor ce afecteaza sistemul ner-
vos autonom in cadrul unor boli sistemice (amiloidoza, diabet zaharat) sau neu-
rologice (boala Parkinson) [9, 12].

Termenul de ,,intoleranta ortostatica” indica semne si simptome aparute in
ortostatism ca urmare a unei anomalii de circulatie. Un simptom este reprezentat
de sincopa, celelalte fiind: ameteald, presincopa, slabiciune, oboseala, letargie,
palpitatii, transpiratii, tulburari de vedere (inclusiv vedere ,,incetosatd”, lumino-
zitate excesiva, vedere in ,,tunel”), tulburari de auz (inclusiv hipoacuzie, pocni-
turi si tinitus), durere la nivelul gatului (occipitald/paracervicald si in regiunea
umarului), durere lombara sau durere precordiala [19, 27].

Sincopa cardiaca (de cauza cardiovasculara)

Aritmiile cardiace reprezinta cauza cardiacd cea mai frecventd a sincopei.
Prin producerea instabilitatii hemodinamice, ele duc la scaderea DC si a fluxului
sangvin cerebral. In baza multiplelor observatii clinice, este acceptat ca sincopa
are, de cele mai multe ori, factori determinanti multipli, inclusiv FC, tipul arit-
miei (supraventriculara sau ventriculard), functia ventriculara stanga, postura si
compensarea vasculard adecvata, si, in cele din urma, reflexele date de barore-
ceptori si de hipotensiunea ortostatica indusa de aritmie. In prezenta aritmiei, ca
prima cauza, este necesar tratamentul specific al acesteia [12, 14].

Aritmiile ventriculare — tahicardia ventriculara, torsada varfurilor —
predomind la pacientii de varsta Tnaintatd cu antecedente cardiace. Acesti su-
biecti tind sd prezinte recurente si debut brusc fard simptome presincopale; este
posibild asocierea dispneei sau a durerii toracice. Deseori, aceste aritmii pot fi
evidentiate pe ECG doar in timpul monitorizarii prelungite.
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Tahiaritmiile supraventriculare (TPSV, fibrilatie atriala cu ritm rapid,
flutter atrial) pot fi asociate cu palpitatii, dureri toracice, dispnee. De obicet, pa-
cientii au simptome prodromale si pot prezenta un episod sincopal in timp ce se
ridicd din sezut, deoarece apare hipotensiunea ortostaticd. ECG poate evidentia
sindromul Wolf-Parkinson-White, sindromul Brugada si sindromul de QT lung
[9, 11].

Boala de nod sinusal intrinseca presupune afectarea nodului sinusal de
citre automatismul anormal sau de tulburirile de conducere sinoatriale. In acest
caz, sincopa este rezultatul pauzelor lungi sinusale cauzate de asistolie sau de
blocul sinoatrial si de absenta unui ritm de inlocuire. Aceste pauze sunt mai
frecvent intalnite atunci cand o aritmie atriald se opreste brusc (sindromul bra-
dicardie-tahicardie). De regula, cele mai severe forme de bloc atrioventricular
(BAV) dobandit (Mobitz II, BAV ,,de grad inalt”, BAV complet) sunt frecvent
asociate cu sincopa. In aceste cazuri, cordul este dependent de un ritm de scipa-
re al centrilor cardiaci subsidiari. Sincopa apare in urma intarzierii functionarii
acestor centri, avand o frecventa relativ joasa (25-40 b/m) [9, 11, 14]. Bradicar-
dia prelungeste repolarizarea si predispune la tahicardie ventriculara polimorfa
(TVP), in special torsada varfurilor. Sincopa sau presincopa survine la inceputul
tahicardiei, pand a avea loc compensarea vasculara. Starea de constienta revine,
de obicel, inainte de sfarsitul tahicardiei. Daca persista instabilitatea hemodina-
mica indusa de tahicardie, persista si pierderea de constienta. Revenirea, in acest
caz, nu este spontand si nu mai este incadrata ca sincopa, ci ca stop cardiac [14].

O serie de medicamente pot cauza bradi- si tahiaritmii. Antiaritmicele pot
cauza bradicardie prin efectul lor asupra nodului sinusal sau a conducerii AV.
Sincopa de pe urma torsadei varfurilor se intalneste des, in special la femei, si
este cauzata cel mai des de droguri care alungesc intervalul QT. Este frecventa
in mod particular la pacientii cu sindrom de QT lung, care au administrat medi-
camente ce prelungesc intervalul QT (antiaritmice, vasodilatatoare, psihotrope,
antibiotice, antihistaminice etc.). Registrele internationale contin date valoroase
despre sindroamele congenitale de QT lung. Mult mai modeste sunt bazele de
date despre sindroamele de QT lung induse medicamentos [9, 11].

Boala cardiaca structurala poate cauza sincopa atunci cand cererea circulati-
el este mai mare decat debitul cardiac maxim al cordului. Sincopa are un impact
deosebit cand este asociatd maladiilor ce presupun obstructie la nivelul ejectiei
ventriculului sting. Mecanismul dezvoltdrii sincopei poate fi unul multifactorial.
Cauza pierderii starii de constientd este reprezentata de obstacolul mecanic al
sangelui. De exemplu, n cazul stenozei aortice, sincopa poate surveni ca urmare
a debitului cardiac scazut, cat si secundar vasodilatatiei reflexe inadecvate si/sau
din cauza aritmiilor cardiace.
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Sincopa poate sd apara si in infarctul miocardic sau in disectia de aorta
[12]. Aceste afectiuni asociaza dureri toracice, cervicale, de umeri, epigastrice,
dispnee, hipotensiune arteriala, alterarea statusului mintal si pot duce la moarte
subitd. De asemenea pot fi Incriminate embolismul pulmonar, cardiomiopatia
hipertrofica, dar si stenoza mitrald si pulmonara valvulara. Bolile structurale car-
diace necesita corectie chirurgicala, cand aceasta este posibila [14].

Afectiunile cerebrovasculare relativ rar se asociaza cu sincopd, sindromul
Steal (de furt subclavicular) reprezentand un exemplu relevant, rar depistat, din
aceasta subgrupa. Un moment special constituie accidentele ischemice tranzito-
rii, vertebro-bazilare, care pot provoca pierderea de constientd, insotita de defi-
citul evident al nervilor cranieni (diplopie, deficiente de glutitie, disartrie), de
pareza sau ataxie [9, 27].

1.7. Algoritmi de diagnosticare a sincopelor

Dupa evaluarea initiald a datelor anamnestice si a antecedentelor morbide,
un rol esential In managementul pacientului cu sincopa revine stabilirii gradului
de risc in care se Incadreazad pacientul: riscul de recurente ale sincopei si, mai
ales, riscul de moarte subita in contextul unor boli structurale cardiace, tulburari
aritmogene. Atunci cand cauza sincopei ramane incertd dupd evaluarea initi-
ala, urmatorul pas este
aprecierea riscurilor car-
diovasculare majore sau
a SCD. Schema ce tre-
buie urmatd la astfel de

DIAGRAMA DE DIAGNOSTIC PENTRU PACIENTII CU SUSPICIUNE DE T-LOC
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pacienti este prezentata
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subitd si procedeele de
stimulare cardiaca, pre-
zentam aspectele riscu-
lui inalt al unui pacient
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ternare a unui pacient cu
sincopa pentru evaluare
diagnostica  avansata.
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Figura 1.2. Algoritmul de diagnosticare a sincopei
la pacientii cu suspiciune de pierdere temporara
a starii de constienta (Ghidul ESC 2009)
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Alte momente decizionale sunt varsta pacientului (riscul de fracturi la varstnici),
activitatea profesionald cu risc public Tnalt (sofer, pilot) [14]. Acestia din urma
vor fi suspendati din campul muncii pe un termen apreciat individual pentru
fiecare, de la caz la caz, fara respectarea unor rigori aplicate universal [9, 11].

Majoritatea deceselor si prognosticul nefavorabil sunt determinate de se-
veritatea bolilor de substrat si nu de sincopa 1nsdsi. Unii factori clinici, utili in
prognosticul consecintelor pe termen lung, au fost identificati in studiile de tip
cohort descries prin scorurile clinice conform tabelului 1.2 [14].

Tabelul 1.2. Scoruri clinice de evaluare a sincopei

Studiu Factori de risc Scor Obiective Rezultate
(validate de
cohorta)

S. Francisco - ECG patologica | Fararisc=0 Evenimente Sensibilitate 98%

Syncope Rule* |- insuficientd cardi- | puncte severe la 7 zile |si specificitate 56%

aca Risc =>1 punct
- dispnee
- hematocrit <30%
- TA sistolica
<90 mmHg
Martin et al®® |- ECG patologica 0 pénadla 4 Aritmii cardiace | 0% pentru scor 0
- TV in antecedente | puncte severe sau 5% pentru scor 1
- IC in antecedente | (1 punct fiecare | moarte aritmicd | 16% pentru scor 2
- varsta >45 de ani | afectiune) la un an 27% pentru scor 3
sau 4
OESIL score*! |- ECG anormala 0 panala 4 Mortalitatea la | 0% pentru scor 0
- boli cardiace in puncte (1 1 an 0,6% pentru scor 1
antecedente punct fiecare 14% pentru scor 2
- fara prodrom afectiune) 29% pentru scor 3
- varsta >65 de ani 53% pentru scor 4
EGSYS score* |- palpitatii inainte Suma punctelor | Mortalitatea la | 2% pentru scor <3
de sincopa (+4) 2 ani 21% pentru scor
- ECG patologica >3
sau boala cardiaca
prezenta (+3) . -
~ Sincopa in timpul Slnc.opa} 2% pentru scor<3
efortului (+3) cardiaca 13% pentru scor 3
 Sincopa in clino- 33% pentru scor 4
statism (+2) 77 pentru scor >4
- Prodrom® (-1)
- Factori predispo-
zanti si/sau
precipitanti °(-1)

a — greturi/varsaturi; b — locuri aglomerate cu temperatura ambientala crescutd; ECG —
electrocardiograma; TV — tahicardie ventriculard; IC — insuficienta cardiaca.
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1.8. Stratificarea riscului

Factori de risc inalt imediat care impun internare de urgentd sau evaluare
rapida [ 14] sunt boala cardiaca structurala severa sau boala coronariana se-
vera (insuficientd cardiaca, fractia de ejectie a VS scazuta sau infarct miocardic
in antecedente).

Date clinice sau electrocardiografice sugestive pentru sincopa de etiolo-

gie aritmica:

e Sincopa aparuta in timpul efortului fizic sau in clinostatism.

e Palpitatii resimtite in orice moment al sincopei.

o [storic familial de moarte subita de origine cardiaca.

e Tahicardie ventriculara nesustinuta (TVNS).

e Bloc bifascicular (fie ca este definit ca bloc de ramura stanga sau de ramu-
ra dreapta, insotit de hemibloc stang anterior sau hemibloc stang posterior)
sau alte anomalii de conducere intraventriculara exprimate printr-o durata
a complexului QRS >120 ms.

¢ Bradicardie sinusald inadecvata (< 50 bpm) sau bloc sinoatrial Tn absenta
unei administrari de preparate cronotrop negative sau a efortului fizic.

e Complexe QRS de preexcitatie.

e Interval QT lung sau scurt.

¢ Sindrom Brugada.

e Unde T negative in derivatiile precordiale drepte, unde epsilon si potenti-
ale ventriculare tardive, sugestive de cardiomiopatie aritmogena a ventri-
culului drept.

Comorbiditati importante:
e Anemie severa.
e Devieri electrolitice.

1.9. Evaluarea pacientului cu sincopa

Mecanismele patogenice de producere a sincopei rezuma o gama heterogena
si o multitudine factoriald, ceea ce conferd unei probleme clinice destul de frec-
vente dificultati in diagnosticare si management.

Societatea Europeana de Cardiologie, prin publicarea Ghidului de diagnos-
ticare si management al sincopelor (2009), si-a propus identificarea unei solu-
tii prin definirea terminologiei si prin promovarea metodelor de diagnosticare
cost-eficacitate Tn examinarea pacientilor cu sincope [18]. Strategia acestui
ghid urmareste diminuarea numarului de internari in stationar si a numarului
de teste de laborator, si corectitudinea in diagnosticarea pacientilor (Tabelul
1.3).
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Tabelul 1.3. Repere diagnostice in evaluarea pacientului cu sincopa

Evaluarea pacientului cu sincopa

Evaluare initiala Anamneza
Examenul fizic, cu masurarea T4 in clinostatism si In ortostatism
ECG de repaus

Examene suplimentare | Masajul sinusului carotidian (MSC) — la pacientii cu varsta peste 40
de ani

Ecocardiografie — 1a pacientii cu antecedente sau suspectati de boala
cardiaca structurald, cu sincopa de etiologie cardiaca

Monitorizare ECG de urgenta pentru pacientii cu suspiciune de
sincopa aritmica

Tilt test — cand se observa o asociere intre sincopa si ortostatism sau
se presupune un mecanism reflex

Examen neurologic, teste sangvine — cand este suspectata o pierdere
a starii de constientd nesincopala

Conceptul propus constd in evaluarea initiala, care demareaza cu colectarea
anamnezei amanuntite, examenul fizic, ce va include aprecierea TA in clinosta-
tism si in ortostatism, inregistrarea ECG si adesea cu examenul ecocardiografic,
pentru a exclude patologiile structurale cardiace. Un studiu recent indica faptul
ca patologia organica cardiaca este un predictor independent al cauzei sincopale
cardiace cu o sensibilitate de 95% si o specificitate de 45%, iar absenta maladiei
cardiace exclude sincopa cardiogend in 97% din cazuri [13].

0 teste
1 test

2 teste
3 3teste

21% B Geneza neidentificata

Figura 1.3. Numarul testelor necesare pentru diagnosticarea sincopei

Societatea Europeand de Cardiologie a elaborat, in 2009, un nou algoritm-
model de evaluare si de gestionare a bolnavului cu PTC [18].

Rezultatele evaludrii initiale a unui pacient care se prezintd la medic cu pier-
derea tranzitorie a stdrii de constientd ne obliga sa raspundem la trei intrebari:
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e S-a desfasurat un episod sincopal sau nu?

¢ A fost stabilit diagnosticul etiologic?

e Existd suficiente date informationale ce ar sugera un eveniment cardiovas-

cular cu risc inalt sau cu risc de deces?

Diagnosticul diferential dintre evenimentele sincopale si nesincopale in pre-
zenta PTC reala sau aparenta necesita raspunsuri la urmatoarele intrebari:

e A fost o pierdere completa a starii de constienta?

¢ A fost o pierdere tranzitorie a stdrii de constientd, cu debut rapid si cu du-

rata scurta?

e Pacientul si-a revenit spontan, complet si fard sechele?

e Pacientul si-a pierdut tonusul postural?

Daca raspunsurile la aceste Intrebari sunt afirmative, episodul este cu mare
probabilitate sincopal. Daca raspunsul la una sau la cateva intrebari este nega-
tiv, trebuie excluse celelalte forme de PTC inainte de a incepe evaluarea pentru
sincopa [ 14].

Evaluarea initiala demareaza, de obicel, cu colectarea anamnezei detaliate
(cu exceptia situatiilor cand pacientul are nevoie de ajutor medical de urgenta),
focusata pe anturajul evenimentelor sincopale sau presincopale (cu exceptia ca-
zurilor de acordare a ajutorului de urgenta pacientului). Medicul va trebui sd
stabileasca clar dacd pacientul relateaza corect desfasurarea evenimentului, de-
oarece sunt cazuri cand multe persoane denatureaza intentionat detaliile, riscand
s piarda locul de munci, drepturile de conducere auto [9, 27]. In acest context
este extrem de importantd cooperarea cu membrii familiei sau cu martorii sin-
copei. In evaluarea istoricului trebuie puse in evidenta detaliate citeva aspecte:

- circumstantele in care a aparut sincopa, factorii mediului inconjurator:

temperatura mediului, aglomeratia, schimbarea brusca a pozitiei corpului;

- caracteristica si durata episodului sincopal (descrise de pacient sau/si mar-

tori);

- varsta pacientului;

- maladiile asociate (in special cele cardiace congenitale sau aritmogene);

- prezenta simptomaticii specifice ( neurologice, anginei pectorale, palpita-

tillor, insuficientei cardiace);

- simptomaticii premonitorii i postsincopale;

- starea emotionala in momentul declansarii sincopei;

- aprecierea frecventei, numarul de episoade sincopale;

- durata de la ultimul episod pana la adresare;

- medicamente administrate anterior (in special la cei varstnici): antihiper-

tensive, antianginoase, agenti antidepresivi, antiaritmice, diuretice, agenti
ce prelungesc intervalul QT sau alte droguri, inclusiv alcoolul);
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- istoricul familial;

- istoric neurologic (parkinsonism, epilepsie, narcolepsie);

- tulburari metabolice (diabet zaharat).

Analiza minutioasd a datelor clinice integrate, obtinute de la pacient, rude
sau alti martori ai episodului sincopal, poate determina directia evaluarii ulteri-
oare. Nu Intotdeauna sunt necesare numeroase teste specifice si costisitoare, de
cele mai multe ori acestea nu furnizeaza exhaustiv informatii concludente pentru
sustinerea diagnosticului [12, 27].

In evaluarea diagnosticului este util de evidentiat factorii declansatori (,,trig-
ger”) ai episodului sincopal. Declangarea pierderii tranzitorii a starii de consti-
entd, dupa un episod stresant, impune suspectarea sincopei neurocardiogene sau
psihiatrice. Durerea toracica poate indica boald cardiaca ischemica, disectie de
aortd. Colectarea minutioasa a istoricului bolii poate furniza caresteristici speci-
fice. Exercitiile cu membrele superioare, ce declanseaza sincopa, indica originea
cerebrovasculara a acesteia, pe cand dependenta sincopei de alimentatie indica
un mecanism vagal sau prezenta unei disautonomii [12].

Un episod sincopal dupa efectuarea exercitiilor fizice poate fi explicat prin
raspuns neurocardiogen (hipercontractilitate cardiaca pe fundal de stimulare a
baroreceptorilor) si invers, declansarea sincopei in timpul competitiilor sportive
sugereazd o cauza cardiaca.

In cazul pacientilor tineri trebuie luate in considerare originea multifactoriala
a sincopelor, deseori cu potential malign: cardiomiopatia hipertrofica, patologia
congenitala a valvei aortice, tahicardia ventriculara idiopatica, displazia de ven-
tricul drept, sindromul QT prelungit, congenital sau indus medicamentos [14].

Pentru a exclude prezenta unei depletii de volum in colectarea anamnezei,
se acorda atentie sporitd hemoragiilor, diareii. O deosebita atentie, in special la
pacientii tineri, se atribuie datelor din anamneza ce ar elucida o cauza aritmica
congenitald a sincopei— istoricul familial de moarte subita, cazuri de sincopa la
rude [14].

Simptomatologia clinica referitoare la episodul sincopal necesita a fi cer-
cetatd minutios, pentru a diferentia o cadere nesincopala: prezenta dezorientarii
postcritice, a convulsiilor tonicoclonice, ce debuteaza odata cu accesul, incon-
tinentd urinard sau fecald (specifica epilepsiei), plangeri de disfunctii somatice
multiple, fara afectarea organica a cordului (caracteristice afectiunilor psihiatri-
ce), asocierea caderii cu vertij, disartrie, diplopie (manifestari specifice neurolo-
gice). Sincopa neurocardiogena este precedatd, de obicei, de senzatii specific —
senzatia de caldura, transpiratie, anxietate, greturi, senzatii care au ca fundal un
mecanism neurocardiogen [14, 27].

In evaluarea pacientului cu sincopa este foarte important de a determina
frecventa si numarul episoadelor sincopale. Frecventa inaltd pe parcursul unei
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perioade indelungate indicd asupra unui risc mic de mortalitate cardiaca, su-
gerand mai curdnd o cauzad neurogend. Si invers, un episod sincopal izolat, cu
istoric scurt de recurentd indica la un risc 1nalt de moarte subita [27].

In cadrul examenului fizic, toati atentia este orientatd asupra semnelor vi-
tale, examinarii cardiovasculare si neurologice. In mod obligatoriu se impune
evaluarea ,,patului” venos si tegumentelor periferice pentru a scoate in evidenta
prezenta unei depozitdri periferice venoase sau a anemiei. Pacientii in jurul var-
stei de 40 de ani beneficiaza de auscultarea arterelor carotide, pentru a evalua
necesitatea efectudrii dopplerografiei vaselor carotide si posibilitatea aplicarii
masajului sinusului carotidian.

Pacientii necesitd examindri si pentru excluderea hipotensiunii ortostatice,
masurandu-se TA in pozitie de clinostatism imediat si peste putin timp dupa
trecerea in ortostatism, cu verificarea concomitentd a prezentei modificarilor in
frecventa contractiilor cardiace [9, 14, 27].

Examenul obiectiv al aparatului cardiovascular poate depista: tulburari
de ritm, prezenta suflurilor cauzate de stenoza aortica, stenozd pulmonara sau
mixom atrial. Poate fi decelat zgomotul 2 puternic, care indicd asupra hiperten-
siunii pulmonare. Efectuarea manevrei Valsalva poate fi utild in diagnosticarea
cardiomiopatiei hipertrofice (accentuarea suflului de ejectie). Se cautd semne de
insuficienta cardiaca, inclusiv distensia venelor jugulare, hepatomegalie, pre-
zenta edemelor periferice. Este necesar de a examina abdomenul, pentru a evi-
dentia mase abdominale pulsatile [14].

Frecventa respiratorie poate sugera o cauzd pulmonara a episodului sinco-
pal. Nosologii precum embolia arterei pulmonare, insuficienta cardiacd conges-
tiva, pneumonia indusd de un mecanism de hiperventilatie ar putea sa genereze
pierderea tranzitorie de constienta [12].

Masajul sinusului carotidian reprezinta o parte integrald a examenului obiec-
tiv, depistand hipersensibilitatea de sinus carotidian, in pofida dilemelor despre
aplicarea acestuia pacientilor varstnici. Pentru acestia sunt caracteristice aparitia
unei pauze sinusale si o scddere a TA considerabild, ceea ce impune o evaluare
diagnostica ulterioara [11].

Examenul neurologic detaliat este de o importanta primordiala in vederea
precizarii etiologiei episodului sincopal. Evaluarea neurologica poate evidentia
un proces de focar sau un proces neurologic de sistem. In unele cazuri, PTC este
cauzata de insuficienta autonoma primara cu progresare lenta, prognosticul aces-
tor pacienti fiind unul rezervat. Pacientii, care au suportat un episod sincopal, au
un status mental normal. Confuzia, durerile de cap, fatigabilitatea, tulburarile de
comportament sau somnolenta excesiva nu sunt caracteristice sincopei. Se eva-
lueaza nervii cranieni, deficitele senzoriale. Deficitele neurologice severe pot fi
corelate cu sincopa vasopresoare [9, 27].
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Pacientul necesita a fi examinat pentru depistarea unor semne de trauma-
tism. Trauma ar putea cauza sincopa in PTC, in pldgi sau in fracturi ale extremi-
tatilor. Astfel de leziuni ca muscarea limbii sunt specifice convulsiilor.

In cazul pacientilor cu sincopi si anemie se efectueazi un test pentru depis-
tarea hemoragiilor oculte din scaun. Intr-un studiu de specialitate au fost depis-
tati pacienti cu anemie si cu sincopa care in totalitate au avut testul hemoragiilor
oculte pozitiv [9,14].

1.10. Manifestarile clinice sugestive pentru cauzele specifice de sincopa
Sincopa mediata neurogen:
- absenta patologiei cardiace;
istoricul indelungat de sincopa recurenta;
dupa o imagine, sunet, miros sau durere brusca, neasteptata si neplacuta;
ortostatism prelungit sau aglomeratie, caldura;
- greatd, voma care se asociaza cu sincopa;
- debutul In timpul unei mese sau postprandial;
- odata cu rotirea brusca a capului sau exercitarea presiunii pe sinusul caro-
tidian (in cazul tumorilor, barbierit sau gulerul stramt al camasii);
- dupa efort.
Sincopa din cauza hipotensiunii ortostatice
- dupa ridicare;
relatie temporara cu debutul sau cu modificarea dozelor unor medicamente
vasodepresoare ce induc hipotensiune ortostatica;
ortostatism prelungit in spatii aglomerate supraincalzite;
prezenta unei neuropatii autonome sau parkinsonismului;
- ortostatism dupa efort.
Sincopa cardiovasculara
- prezenta unei boli cardiace structurale;
- istoric familial de MCS sau de canalopatie;
- 1n timpul efortului sau in clinostatism;
- ECG anormal
- debut brusc al palpitatiilor urmate imediat de sincopa.
- evidente ECG sugestive de sincopa aritmica:
e bloc bifascicular;
e alte anomalii de conducere intraventriculara (durata QRS >0,12 s);
e bloc AV de grad II tip Mobitz I;
e bradicardie sinusald inadecvata asimptomatica (<50 bpm), bloc sinoatri-
al sau pauza sinusala > 3 s Tn absenta medicatiei cronotrop negative;
¢ TV nesustinuta;
e complexe QRS de preexcitatie;
e intervale QT lungi sau scurte;
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e repolarizare precoce;

e aspect de bloc de ramura dreapta cu supradenivelare ST in derivatiile
V1-V3 (sindrom Brugada);

e negativarea undei T in derivatiile precordiale drepte, unde epsilon si
potentiale ventriculare tardive sugestive pentru displazie aritmogena de
ventricul drept;

¢ unde Q sugestive de infarct miocardic [14].

1.11. Teste diagnostice de evaluare a sincopei

Evaluarea detaliata a istoricului si a datelor obiective va conduce spre un
diagnostic sigur al maladiei sau, cel mai frecvent, spre unul presupus, ce nece-
sita confirmarea ulterioara prin teste specifice: ECG, ecocardiografia, masajul
sinusului carotidian, testul TILT ortostatic, monitorizarea Holter ECG, moni-
torizarea ECG pe banda invaziva si neinvaziva, teste electrofiziologice, evalua-
rea neurologica si psihiatrica a pacientilor [18]. Indicarea testelor diagnostice se
bazeaza atat pe informatiile obtinute in urma evaluarii istoricului si examenului
fizic, cat si pe datele cu privire la sensibilitatea si specificitatea fiecarui test in
depistarea cauzei sincopale. In pofida aplicirii metodelor sofisticate de diagnos-
ticare, 17,5-26% din cazuri, conform studiilor recente, raman nediagnosticate,
urmand a fi reevaluate [15].

Electrocardiograma (ECG) este o metoda simpla si necostisitoare de dia-
gnosticare, indicatd tuturor pacientilor cu sincopa. Rata 1naltd a morbiditatii si a
mortalittii la pacientii cu sincopa de origine cardiac justifica utilizarea de rutind
standard initiala si obligatorie, care ne oferd informatii obiective importante re-
feritoare la directionarea diagnosticului pacientului cu sincopa [14].

ECG normala este un semn de prognostic bun si ajuta la stratificarea unui
risc scazut la un eventual pacient tanar fara modificari ale examenului fizic car-
diovascular. In pofida faptului ¢ ECG anormala are valoare predictiv-negativa
inalta, capacitatea globald de diagnosticare a ECG este mai mica de 2-9%, ba
chiar mai mica de 3% la un pacient mai tanar de 40 de ani. ECG poate stabili
diagnosticul de infarct miocardic, ischemie miocardica, poate oferi informatii cu
privire la existenta unei eventuale boli cardiace sau a unor disritmii, cum ar fi
sindromul WPW sau flutterul atrial (cu bloc 3:1/4:1). Bradicardia, pauza sinu-
sald, tahicardia ventriculard nesustinutd sau sustinutd, precum si tulburarile de
conducere atrioventriculara cresc ca frecventa odata cu varsta si sunt diagnosti-
cate atunci cand sunt simptomatice [27].

Prezenta blocului de ramura ar putea constitui un indicator al patologiei orga-
nice cardiace, cu o ulterioara posibilitate de dezvoltare a unui bloc AV complet.
Examinarea complexului QRS si repolarizarea poate identifica, de asemenea,
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prezenta unei boli cardiace structurale, cum ar fi hipertrofia cardiaca, displazia
aritmogenica de ventricul drept, preexitatia si inerenta de aritmii. Ectopia ventri-
culara sau tahicardia ventriculara nesustinuta, mai ales la pacientii cu infarct mi-
ocardic in antecedente, creste posibilitatea aparitiei aritmiilor ventriculare drept
cauza a sincopei [14].

Ischemia cardiaca este o cauza mai putin frecventa de sincopa, dar ar trebui
sa fie exclusa in evaluarea pacientilor cu factori de risc, in special atunci cand
se prezinta cu dureri toracice. Pacientii cu sincope si cu modificari ECG ca cele
mentionate mai sus sau cu boli structurale cardiace, sau cu semne de insuficientd
cardiaca necesita internare In spital in vederea aprecierii riscului cardiac si a
evaluarii specific [9, 14].

Monitorizarea ECG, telemetria cardiaca mobila si monitorul ECG implanta-
bil sunt larg folosite in evaluarea ambulatorie a pacientilor cu suspectie de sinco-
pa de cauza aritmicd. Identificarea unei aritmii asimptomatice nu garanteaza cu
certitudine depistarea cauzei sincopale si poate sa directioneze spre manipulatii
diagnostice si terapeutice inutile. Anumite situatii clinice, cum ar fi tahicardia
ventriculard nesustinutd, extrasistolia ventriculara, pauzele sinusale sau bradi-
cardia sinusald asimptomatica, prezinta o valoare diagnostica neinsemnata, dar
creeaza dificultati in depistarea cauzei sincopale [11, 12, 14].

Telemetria la distanta (sistemele de home monitoring). Au fost create
sisteme externe si interne capabile sa inregistreze un traseu ECG continuu sau
cu memorie pe 24 de ore, cu transmisiune fara fir (in timp real) catre un centru
de control. Astfel devine posibila transmiterea regulata, in fiecare zi si averti-
zarea anumitor evenimente de la centrul de control catre medic. Investigatiile
efectuate pana la moment au aratat ca un sistem telemetric de monitorizare a
unui pacient cardiac externat are o capacitate mai mare de diagnosticare, decat
monitorizarea externa activatd de pacient, pentru episoadele sincopale sau pre-
sincopale. Rdmane a fi evaluat potentialul rol al acestor sisteme de monitorizare
si de facilitare a diagnosticului la pacientii cu sincopa [27].

Monitorizarea neinvaziva de lunga durata Holter ECG si prospectiva
cu dispozitive externe pentru evenimente simptomatice. Aceastd metoda este
utilizatd in sectiile de terapie intensiva, prin monitorizare la patul pacientului
si/sau prin telemetrie, pentru pacientii cu suspiciune de un eveniment aritmic
potential amenintator pentru viatd. Monitorizarea Holter pe durata de 24-48 de
ore este aplicatd pacientilor cu recurente de sincope, cel putin o data pe sapta-
mana, sau celor care dezvolta episoade aritmice pe parcursul noptii in perioada
somnului [14].

Monitorizarea Holter poate furniza informatie valoroasd odata cu frecventa
simptomatologiei. Episoadele sincopale zilnice, unice sau multiple, pot accentua
corelatia dintre simptomatologie si ECG. Experienta a demonstrat ca pacientii
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cu evenimente sincopale foarte frecvente sugereaza diagnosticul de pseudosin-
copa psihogenica. Cazurile de sincopa determinate de hipotensiunea arteriala pot
induce erori de diagnostic, dar mai rar pot exista cazurile cu multitudine etiolo-
gica de producere a sincopei [11].

Studiile internationale in domeniu arata ca la subiectii asimptomatici s-a
inregistrat un numar echivalent de aritmii prin monitorizare Holter ambulatorie,
ca si la cei cu sincopa. Un studiu efectuat pe pacienti cu sincopa a demonstrat
ca aritmiile simptomatice au aparut la 0,5% din pacienti. De fapt, pacientii au
dezvoltat simptome in lipsa unor aritmii mult mai frecvent decat in prezenta lor,
ceea ce denotd ca monitorizarea Holter ambulatorie nu este chiar atat de eficienta
pentru stabilirea unui diagnostic cert. Per ansamblu se considera ca monitoriza-
rea Holter nu aduce informativitate definitorie in tratament si diagnostica mai
mare de 15% din cazuri [9, 12, 14].

Dispozitivele externe de monitorizare a evenimentelor sunt aplicate de
pacient atunci cand apar simptomele pentru a Inregistra evenimentele. Acestea
pot fi utile in investigarea pacientilor cu palpitatii, iar In evaluarea sincopei au
un rol diminutiv. Memoria acestor dispozitive le permite Inregistrarea continua
si stergerea ECG. Atunci cand sunt activate de pacient, in mod tipic dupa apari-
tia simptomelor, se inregistreaza un traseu ECG de preactivare de 5-15 min., ce
poate fi apoi extrasd pentru analiza. Ele sunt conectate la pacient prin electrozi
cutanati [8, 12, 14].

Sistemele externe de tip ,,loop recorder”. Recomandarile actuale, con-
form ghidului, preconizeaza utilizarea dispozitivelor de inregistrare a ECG im-
plantabile de lunga duratd loop recorder la subiectii cu semne si conditie clini-
ca sugestive pentru aritmii si sincope aritmice sau sincope recurente, potential
cauzatoare de traumatisme postsincopale. Dispozitivele sunt mici, usoare si au
o duratd de functionare de circa trei ani, spre deosebire de cele anterioare, care
puteau fi utilizate doar doi ani.

Studii anterioare au obtinut rezultate contrastante privind utilitatea sisteme-
lor externe ,,loop recorder”. Doar intr-un studiu sistemele ,,loop recorder” ex-
terne retrospective au inregistrat ECG sugestiva sincopei la 25% dintre pacienti
studiati timp de o lund, in timp ce la alti pacienti aceste sisteme nu au aratat
rezultatul scontat [14]. In studiile actuale, sistemele ,,loop recorder” au avut un
beneficiu mai mare in diagnosticare, comparativ cu monitorizarea Holter. Cu
toate acestea, din moment ce pacientii nu sunt monitorizati mai mult de cateva
saptdmani, corelatia dintre simptomatologie si ECG nu poate fi realizata atunci
cand sincopa recurenta nu este frecventa [11].

Sistemele ,,loop recorder” implantabile (ILR) se instaleaza subcutanat
sub anestezie locala, la fel ca si un pacemaker, doar ca nu este necesar abordul
venos. Aceste sisteme poseda o baterie cu o durata de viatd de aproximativ 36 de
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luni si au Incorporatd o memorie solidd ce permite inregistrarea retrospectiva a
ECG, atunci cand sunt activate de pacient sau de martor, de obicei dupa episodul
sincopal [12]. Memoria acestui dispozitiv este, de regula de 45 min. Pacientii
pot utiliza un activator care sa le permita ca dispozitivul sa le inregistreze simp-
tomele.

Avantajele sistemelor ,,loop recorder” implantabile constau in posibilitatea
inregistrarii continuie. Dezavantajele sunt: suportarea unei interventii chirurgi-
cale minore, dificultatile frecvente in diferentierea unei aritmii supraventriculare
de cea ventriculara, sensibilitatea crescuta, care implicd consumarea memoriei $i
costurile inalte ale sistemului implantat (ILR are un cost initial foarte mare) [11].

In practicile initiale, ILR se utilizau pentru diagnosticarea pacientilor cu sin-
copd de cauza necunoscuta doar Tn urma unei evaludri complete cu incertitudini
diagnostice. Datele studiilor recente asupra pacientilor cu sincopa de cauza ne-
cunoscutd, dupd o evaluare conventionald, arata cd la 35% din pacienti a fost
evidentiata o corelatie Intre sincopa si ECG; dintre acestia 56% au avut asistolie
(sau bradicardie in putine cazuri) in cursul inregistrarilor, 11% — tahicardie si
33% nu au prezentat aritmii [14].

Datele altor studii au evidentiat date precum ca presincopa este mult mai
rar asociata cu o aritmie decat sincopa. Aceste date sugereaza cd in absenta unei
aritmii documentate, presincopa nu poate fi considerata inlocuitoare a sincopei;
contrar, documentarea unei aritmii semnificative, acompaniata de presincopa,
poate fi consideratd un criteriu de diagnostic.

Figura 1.4. Radiografie toracica, Figura 1.5. ILR explantat dupa
plan frontal. Loop recorder (ILR) 1 an de monitoring
implantabil in pozitie parasternala
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La moment existda mai multe arii de interes, altele decat sincopa de cauza
necunoscutd, in care sistemele implantabile de tip ,,loop recorder” si-au gasit
utilitatea:

- pacientii cu suspiciune la epilepsie, dar cu refracteritate la tratament;

- pacientii suspecti de sincopa neurogenad recurenta cand Intelegerea meca-

nismelor sincopei spontane pot afecta actul terapeutic;

- pacientii cu bloc de ramura ce prezinta un risc de BAV in pofida examina-
rii electrofiziologice normale;

- pacientii ce dezvolta tahiaritmie ventriculard nesustinutd ce comporta risc
de aparitie a unei tahiaritmii n ciuda unui studiu electrofiziologic absolut
normal;

- pacientii cu lipotimie de cauza neidentificata [27].

Tabelul 1.4. Monitorizare electrocardiografica in ambulator in functie
de frecventa simptomatologiei [32]

Frecventa simptomelor

Zilnica Holter ECG pe 24 de ore sau monitorizare telemetrica in spital

La fiecare 48-72 ore Holter ECG pe 24-48-72 de ore

Saptamanale Holter ECG de 7 zile / looper recorder extern / recorder ECG
portabil

Lunare Loop recorder extern / patch recorder extern / recorder ECG
portabil

Mai putin de o data pe lund | Loop recorder implantabil

Masajul sinusului carotidian extern este utilizat cu succes pentru diagnos-
ticarea sincopei de sinus carotidian. Testul se reduce la aplicarea unei presiuni
la bifurcatia arterei carotide, mai intai pe partea dreaptd, apoi pe cea stanga, pe
o duratd de cel mult 10 s. Masajul se efectueaza in regiunea pe care se palpeaza
pulsul arterei carotide la nivelul cartilajului tiroidian, pe rand, de fiecare parte.
O pauza ventriculard cu o duratd > 3 s si/sau o scadere a presiunii arteriale cu
> 50 mm Hg defineste hipersensibilitatea sinusului carotidian. Pacientii sunt mo-
nitorizati cardiac: TA, FC. Atropina se tine la indemana (,, la marginea patului-).
Metodologia se repetd atat in clino-, cat si in ortostatism, cu monitorizarea con-
tinud a presiunii arteriale si a frecventei cardiace, permitand o evaluare propice
a componentei vasodepresoare.

Observatiile aratd ca 30% dintre pacienti denota un raspuns anormal numai
in ortostatism. Meritd de accentuat faptul ca hipersensibilitatea sinusului caro-
tidian este mai frecventa la barbatii varstnici, iar pacienti cu sindrom de sinus
carotidian sunt mai rar intalniti. Sindromul de sinus carotidian este descris ex-
trem de rar la pacientii <40 de ani [11, 12, 14].
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Indicatii pentru masajul sinusului carotidian:

- pacientilor care dezvolta sincopa de etiologie neprecizata, dupd evaluarea
initiala, si au varsta de peste 40 de ani.

- trebuie evitat la pacientii cu istoric de accidente ischemice tranzitorii sau
de accidente vasculare cerebrale in ultimele trei luni si la pacientii cu
sufluri carotidiene (cu exceptia celor la care ecografia Doppler de artere
carotide exclude o stenoza semnificativa).

Principalele complicatii ale masajului sinusului carotidian sunt cele neuro-
logice, de aceea este bine-venit ca inaintea masajului carotidian extern sa fie
evaluat ritmul cardiac si TA in clino- si ortostatism, precum si sd efectueze inre-
gistrarea ECG 1n 12 derivatii [14].

Testul cu inclinare (testul TILT) a fost introdus in evaluarea clinica a pa-
cientilor cu sincopd de cauza necunoscutd de catre Kenny si colab. in 1986.
De-a lungul timpului s-au propus diverse protocoale ce variau prin faza initiala
de stabilizare, diferentele constand in modificarea unghiului de titrare, durata
testului, utilizarea diferitor metode de provocare farmacologica. Actualmente,
testul TILT ortostatic (TT) este considerat ,,standardul de aur” in diagnosticarea
sincopelor mediate neural, avand o sensibilitate Intre 67% s1 83%, si o specifici-
tate medie de 90%.

Acest test este util pentru confirmarea disfunctiei autonome si se efectueaza
la pacientii cu sincopa de etiologie neprecizata (vezi algoritmul de diagnostica-
re). Utilizarea acestuia pe scara largd in practica clinica se datoreaza costului re-
dus, simplitatii si tolerantei satisfacatoare in contextul reproducerii simptomelor
si, nu in ultimul rand, specificitatii nalte [9, 27].

Testul TILT presupune reproducerea unui reflex mediat nervos in conditii
medicale. Declansarea reflexului este cauzata de stagnarea sangvind si de sca-
derea Intoarcerii venoase ca urmare a stresului ortostatic si a imobilizarii. Modi-
ficarea parametrilor hemodinamici spre hipotensiune si, de cele mai multe ori,
concomitent cu scdderea frecventei cardiace, fundamentate pe incapacitatea de
vasoconstrictie, este urmatd de scaderea activitdtii sistemului nervos simpatic si
a stimularii vagale [27].

Entitatea clinica asemanatoare testului TILT este sincopa reflexd declangata
de ortostatismul prelungit. In pofida afirmatiilor mentionate anterior, acest test
poate fi pozitiv la pacientii cu diverse forme de sincopa reflexa si la cei cu boala
de nod sinusal. Metodologia testului se rezuma la utilizarea unei suprafete plane
cu inclinare de 70° (60°-80°) timp de 45 min. (dupa unii autori 30 min.), cu mo-
nitorizarea TA si a FC.

Pozitia pacientului in timpul testului este cu capul in sus si aplecat la 60°,
ceea ce permite fortarea si stresarea mecanismelor compensatorii neurale pe-
riferice si centrale de control al frecventei cardiace si al tensiunii arteriale [9,
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27]. Pacientul intins pe masa in pozitie de supinatie, cdtre ortostatism, este sus-
tinut de o bara de sprijinire a picioarelor si de 3-4 benzi de sustinere a corpului
in jurul mesei. Ridicarea mesei se realizeazd dupd o perioada de relaxare de
o inregistrare Holter pe durata testului TILT, dar in toate situatiile se utilizeaza
inregistrarea ECG directe, cu posibilitate de inregistrare graficd la anumite pe-
rioade de timp si pe perioada aparitiei prodromei starilor sincopale, in vederea
stabilirii diagnosticului exact si a tratamentului adecvat. Procedura se desfasoara
cu acordul pacientului si in prezenta cardiologului si asistentei medicale, scola-
rizata cu testul si orientarea in situatia de aparitie a sincopei. Testul trebuie sa se
desfasoare intr-o atmosfera linistita, in semiumbra [9, 11, 27].

Se considera devieri in limite normale variatiile de 10-15 mmHg si 10% din
valorile de baza ale frecventei cardiace. Atunci cand apare hipotensiunea si/sau
bradicardia, masa se aduce imediat la pozitia orizontala initiald, iar in cazul In
care pacientul nu revine la valorile hemodinamice initiale, se introduce o branu-
13 1.v, cu administrarea medicatiei, pentru a reveni la echilibrul cardioneurologic
initial. Echipamentul necesar procedurii include: defibriltor, laringoscop, oxigen
si medicatie. In prezent se consideri ci 45 min. sunt suficiente ca testul sa devina
pozitiv [9, 14].

Testul poate fi modificat printr-o varietate largd de metode: utilizarea unor
medicamente (isoproterenol, nitroglicerind), repaus alimentar, alte manevre. Tes-
tul este facilitat de o provocare farmacologica cu isoproterenol injectabil i.v. cu
0 doza sub 3 pg/min. in perfuzie,
pentru a creste frecventa cardiaca
cu pana la 25% peste cea de baza,
fie cu nitroglicerind sublingual:
300-400 pg dupa o perioada de
20 min. de repaus. Pacientilor li
se recomandd sd nu manance cu
cel putin 4 ore inainte de test [11,
14]. Testul cu izoproterenol nece-
sitd o stabilizare pretest, timp de
20 de min., pe cand in protocolul
cu nitroglicerind sublinguala faza
pretest poate fi scurtatd la 5 min.
De regula, cresterea initiald a ni-
velului noradrenalinei mentine
presiunea sangvina la valori con-

stante. Un rezultat pozitiv apare Figura 1.6. Testul mesei inclinate
atunci cand nivelul noradrenali- (testul TILT) [11]

o Bd
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nei scade In timp, iar presiunea sangvind si frecventa cardiacd produc simptome
(raspuns vasodepresor — hipotensiune, raspuns cardioinhibitor — bradicardie).
Acest test este mai putin specific decat testele de efort/electrofiziologice. Un test
TILT negativ nu exclude sincopa [9, 11, 14, 27].

Indicatia principala a testului TILT este de a confirma diagnosticul de sin-
copa reflexa la pacientii la care se suspecteaza acest diagnostic, dar nu a fost
confirmat de evaluarea initiald neurologica. De obicei, testul TILT nu se aplica
la pacientii la care sincopa reflexa este deja diagnosticatd prin anamneza clinica
si la pacientii cu un singur episod sincopal sau cu episoade rare doar in anumite
situatii: traumatizare, anxietate, implicatii la locul de munca, cum ar fi pilotarea
avioanelor etc.

La pacientii cu risc Tnalt de boli cardiovasculare sau cu clinica sugestiva de
sincopa aritmica, testul TILT a demonstrat utilitate dupa ce a fost exclusa o cau-
za cardiovasculara printr-o evaluare completd. Testul TILT este eficient in dife-
rentierea sincopei de epilepsie la pacientii cu pierderea tranzitorie a constientei,
asociata cu miscari convulsive [3]. Atunci cind se induce un reflex, in functie de
predominanta componentei vasodepresoare sau cardioinhibitoare, rdspunsurile
sunt clasificate in cardioinhibitoare, vasodepresoare sau mixte. In acelasi timp,
raspunsul negativ la testul TILT nu exclude cu certitudine diagnosticul de sin-
copa reflexa.

Modalitati de raspuns la testul TILT:

e Tipul 1. Mixt: FCC scade nu mai mult de 40 batai/minut sau scade sub

40 batai/minut, pentru mai putin de 10 s, fard sau cu asistold de maxim
3 s. TA scade inainte de scaderea FCC.

e Tipul 2A. Cardioinhibitor fara asistolie: FCC scade sub 40 batdi/minut
pentru mai mult de 10 s fard asistolie mai mult de 3 s. TA Tnainte de sca-
derea FCC.

e Tipul 2B. Cardioinhibitor cu asistolie: asistolia dureaza mai mult de 3 s.
TA scade inainte sau concomitent cu scdderea FCC.

e Tipul 3. Vasodepresor: frecventa cardiaca nu scade cu mai mult de 10%
de la valoarea maxima Inregistrata [11].

Complicatii si contraindicatii. Testul TILT este inofensiv. Potrivit datelor
unor studii actuale, nu au fost inregistrate cazuri de deces in timpul efectua-
rii testului. Tinem sd@ mentionam ca au fost raportate unele aritmii ventriculare
amenintatoare de viata la utilizarea izoproterenolului in prezenta bolilor cardiace
ischemice sau a bolii de nod sinusal. Nu au fost Inregistrate complicatii la utili-
zarea nitroglicerinei.

Fibrilatia atriala poate fi indusa in timpul testului sau dupa, dar este, de
obicei, autolimitanta. in pofida unui risc minim, este indicata dotarea salii de
evaluare cu aparaturd de prim ajutor.
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Existd unele contraindicatii in administrarea izoproterenolului care includ
boala ischemicd cardiaca, hipertensiunea necontrolata, obstructia tractului de
ejectie al VS si stenoza aortica semnificativa. Pacientii cu aritmii cunoscute tre-
buie investigati cu atentie [3, 11].

Studiul electrofiziologic intracardiac (SEF) este indicat in cazurile cand
se sugereaza o cauza de sincopa de tip tulburare de ritm sau de conducere pe cord
normal sau in prezenta unei boli structurale organice, cand este de asteptat si un
tratament interventional de tip ablativ, consecutiv studiului electrofiziologic de
diagnosticare.

Datele inregistrate de practica medicala aratd ca in zilele noastre ~2% din
pacientii cu sincopd de cauzad necunoscutd, evaluati de cardiolog, sunt supusi
studiului electrofiziologic sau chiar si mai putini, dacad sunt evaluati de alti spe-
cialisti. Cu toate acestea, testul rdmane util in diagnosticarea anumitor situatii
clinice specifice.

Informativitatea studiului electrofiziologic pentru depistarea cauzei sincopei
este direct dependentd de gradul de suspiciune al anomaliei si de protocolul stu-
diului electrofiziologic. SEF devine util in cazul conditiilor aritmice, cand este
asteptat un tratament ablativ consecutiv SEF. Limitarile studiului electrofiziolo-
gic ca metoda de diagnosticare se regdsesc la pacientii cu fractie de ejectie foarte
mica, pentru cd in aceste situatii exista un consens conform caruia ar trebui rea-
lizatd implantarea unui ICD, oricare ar fi mecanismul sincopei [13].

Semnificatia diagnosticarii tulburarilor aritmice, identificate in cadrul SEF
nu este univoca printre cercetdtori. Anterior, doar inducerea tahicardiei ventri-
culare monomorfe sustinute era considerata drept cauza potentiald a sincopelor
si un risc de moarte subita. Experienta clinicd ulterioara a demonstrat ca nu toti
pacientii au avut indicatori similari: traumatismele nu au fost un predictor de
prognostic nefavorabil sau cauzate nemijlocit de aritmie [9, 12, 14].

Studiul electrofiziologic intracardiac este indicat:

- Pacientilor cu boala coronariana ischemica (cand evaluarea initiald suge-
reaza o cauza aritmica a sincopei, exceptand cazurile cand existd deja o
indicatie stabilitda pentru DCI);

- Pacientilor cu bloc complet de ramura (cand alte investigatii noninvazive
nu au precizat diagnosticul);

- Pacientilor cu sincopa precedata de palpitatii spontane de durata scurta
(cand alte studii neinvazive nu au stabilit diagnosticul);

- Pacientilor cu sindromul Brugada, cardiomopatie hipertrofica si cardiomi-
opatie ventriculard dreapta aritmogena (in cazuri selective).

- Pacientilor cu profesii cu risc inalt, la care este justificat orice efort, pentru
a exclude o cauza cardiovasculara a sincopei (in cazuri selective) [9].
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- SEF nu este recomandat pacientilor cu ECG normald, fara palpitatii si fara
o afectiune cardiaca.

Testul cu adenozin trifosfat implica injectarea rapida (<2 s) in bolus in-
travenos a 20 mg ATP (sau adenozind) in timpul monitorizarii ECG continue.
Aparitia pe traseul ECG a blocului atrioventricular cu pauza ventriculard > 6 s,
sau inducerea unui BAV cu o duratd > 10 s, este considerata deviere patologica.
Testul cu ATP a evidentiat un raspuns anormal la unii subiecti cu sincopa de
cauza neidentificata (cu predilectie la femeile varstnice care nu suferda de boli
cardiace structurale), dar nu si la cei din grupul de control. Deci, BAV paroxistic
poate sugera aparitia unei sincope de cauza necunoscutd [9]. Studiile actuale nu
au relevat corelatii intre BAV indus prin injectarea ATP si modificarile ECG
(documentate prin sistem implantabil de tip ,,loop recorder”), in timpul sincopei
spontane. Astfel, valoarea predictiva scazutd a acestui test nu 1i sustine utilizarea
la pacientii selectati pentru stimulare cardiacd. Ramane a fi cercetat rolul cauzal
al adenozinei eliberate endogen in aparitia unor forme de sincopa ca urmare a
unor blocuri AV paroxistice neexplicate (asa-numita sincopa adenozin-sensibi-
1a) [3, 9, 11].

Ecocardiografia 1si gaseste utilizarea in evaluarea hemodinamica din punct
de vedere structural si functional, necesara pentru evidentierea anomaliilor car-
diace structurale. Rolul primordial al ecocardiografiei consta in stratificarea ris-
cului pe baza fractiei de ejectie a ventriculului stang. In prezenta bolilor cardiace
structurale ar trebui efectuate si alte investigatii, pentru a evalua cauza sincopei.

Depistarea cauzei sincopei cu ajutorul ecocardiografiei are un areal restrans
de pacienti, in cazul cand nu sunt necesare si alte teste (de exemplu, in stenoza
aortica severa, tumorile cardiace obstructive sau trombi, tamponada cardiaca,
disectia aortica si anomaliile congenitale ale arterelor coronare).

Ecocardiografia transesofagiand, tomografia computerizatd (CT) si rezonan-
ta magneticd nucleara (RMN) pot fi efectuate in cazuri selective (de exemplu,
in disectia de aorta si In hematom, in embolia pulmonara, in mase cardiace, n
bolile pericardice sau miocardice, in anomalii congenitale ale arterelor coronare)
[9, 12].

Cateterismul cardiac. Investigatiile invazive de tipul cateterismului cardi-
ac (de exemplu, angiografia coronariana) sunt aplicate pacientilor cu suspiciune
de ischemie miocardica sau infarct, precum si pentru excluderea aritmiilor in-
duse de ischemie. Cateterismul cardiac poate evidentia anomalii congenitale ale
arterelor coronare sau, pe durata angiografiei, stenoze ale arterelor cerebrale din
diverse teritorii [8, 9, 11, 12].

Explordri de laborator:

e Hemoleucograma. Efectuata empiric, hemoleucograma are o semnifica-

tie redusa in diagnosticarea sincopelor. Unele protocoale de stratificare a
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riscului utilizeaza nivelul scazut al hematocritului ca un indicator de pro-
gnostic 8, 11].

¢ Enzimele cardiace. Sunt indicate pacientilor care au prezentat durere to-
racica si un episod sincopa, sau dispnee asociata cu un episod de sincopa,
pacientilor cu multipli factori de risc si la care sunt suspectate afectiuni
cardiace.

¢ Creatinfosfokinaza (CK). Cu un nivel crescut, ea se poate asocia cu con-

vulsiile sau cu afectdrile musculare din pierderile de constiintd de lunga
durata.

Explorari imagistice:

¢ Radiografia pulmonara. La pacientii varstnici adesea se detecteaza pneu-

monia, usor de diagnosticat si de tratat, si poate precipita sincopa, daca nu
este diagnosticata si tratatd precoce. O multitudine de cauze de sincopa pot
fi evidentiate pe radiografia toracicd — pneumonie, insuficienta cardiaca,
mediastin largit — care pot ghida investigatiile si terapia ulterioara.

¢ CT cerebrala. Nu este indicata pacientilor fara semne de focar neurolo-

gic dupa sincopa. Aceastd investigatie are o valoare scazutd in sincopa si
poate fi indicata pacientilor cu deficite neurologice, cu sincopa secundara
traumei.

¢ CT torace/abdomen. Aceasta investigatie este indicatd doar in cazuri se-

lective, cum ar fi cazurile de disectie de aorta, anevrism de aorta rupt sau
embolie pulmonara.

e RMN. Se solicita in cazuri speciale pentru a evalua vasele vertebrobazi-

lare.

e Raportul ventilatie-perfuzie. Este indicat pacientilor la care se suspec-

teaza embolia pulmonara.

Evaluarea psihiatrica

Datele cercetarilor actuale evidentiaza doua aspecte ale interrelatiei dintre
sincopa si psihiatrie. Este cunoscut faptul cd o parte din medicatia psihiatrica
poate contribui la aparitia sincopei prin hipotensiune ortostatica si interval QT
prelungit. Apar situatii clinice provocatoare la intreruperea regimului medica-
mentos ce pot genera consecinte psihiatrice severe.

Alta interactiune face referire la atacurile ,,functionale”, notiune utilizatd in
situatiile clinice ce seamdnad cu cele somatice, fara a depista anormalitati soma-
tice, dar cu suspiciune de implicare psihologica [9].

Evaluarea psihiatricd este indicata pacientilor la care se suspecteazd ca PTC
ar putea fi o pseudosincopa psihogena. Pentru diagnosticul PTC, care mimeaza
sincopa (,,pseudosincopa’), sau a epilepsiei este utilizat testul TILT, recoman-
dabil cu inregistrarea EEG concomitentd si monitorizarea video. Determinarea
naturii atacurilor este utild in stabilirea diagnosticului. Natura ,,psihogenica” a
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diagnosticului poate fi dificild pentru comunicarea cu pacientul, dar in acelasi
timp este necesara In abordarea terapeutica a acestuia [9, 12, 14].

Evaluarea neurologica

Aceasta sectiune descrie afectiunile neurologice ce cauzeaza sincopa sau ii
seamanad, precum si testele neurologice efectuate in sincopa. [9, 11, 12].

Afectare sistemului nervos autonom. Sistemul nervos autonom 1isi pierde
capacitatea de a se adapta la scaderea Intoarcerii venoase din cauza gravitati-
ei, provocand hipotensiune ortostatica clasica. Hipotensiunea dupa efort este o
conditie asemandtoare si apare direct dupa sistarea activitatii fizice. Exista trei
categorii de afectari autonome. Sincopa disautonoma apare mai frecvent la pri-
mele ore matinale, cand pacientii merg sau stau in picioare, survine treptat, fiind
favorizata de factori care cresc congestia venoasa periferica (caldura, alcoolul,
ortostatismul prelungit) [9].

O buna parte din pacienti descriu o perioadd prodromala cu ameteli, fosfene,
afectarea vederii, durere interscapulari cu iradiere occipitala si in umeri. In mod
contrar sincopelor reflectorii, bradicardia nu este caracteristica disautonomiilor.
Persoanele varstnice pot avea simptome cognitive subtile, pe care nu le asoci-
aza cu hipotensiunea ortostatica, fiind deseori etichetate ca accident vascular
ischemic tranzitor. O multitudine de maladii ale sistemului nervos autonom, pot
fi acompaniate de sincopa, cum ar fi hipotensiunea ortostatica idiopatica, bolile
extrapiramidale, tabes dorsalis, polineuropatiile etc. [9, 11].

Tulburarile cerebrovasculare:

Ischemia in teritoriul arterelor cerebrale posterioare determind: vertij,
greata, diplopie, disartrie, hemipareza — Tnainte si dupa sincopa.

Sindromul de ,, furt subclavicular” (stenoza subclaviculara Tnainte de origi-
nea arterelor vertebrale) induce sincopa la ridicarea mainilor. ,,Furtul subclavi-
cular” se produce la redirijarea fluxului sangvin 1n brat prin artera vertebrala din
cauza stenozei sau a ocluziei arterei subclaviculare. ,,Furtul” afecteaza cel mai
frecvent partea stanga [9, 14].

Hemoragia subarahnoidiana (creste presiunea intracraniand si scade presi-
unea de perfuzie cerebrald).

Migrena. Sincopa afecteaza cel mai frecvent persoanele cu migrena, care au
o incidentd mai mare a sincopei de-a lungul vietii si adesea cu recurenta inalta.
Sincopa si atacurile migrenoase nu se produc in mod concomitent la acesti pa-
cienti.

Convulsiile necesita diferentiere de sincopa vasovagala. O tulburare convul-
siva se recunoaste dupa prodrom, manifestarile motorii sau de altd naturd si dupa
manifestarile postictale. Pentru localizarea focarului in lobul temporal este tipica
aura prin manifestari clinice ale hipoperfuziei cerebrale [9].

Asocierea convulsiilor clonico-tonice este determinata de generalizarea se-
cundara. Manifestarile focale sunt mult mai subtile, de exemplu, contractarea
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muschilor perioculari in jurul cavitdtii bucale. Incontinenta urinei si a maselor
fecale sugereaza mai mult o dereglare convulsiva decat o sincopd. Miscarile
pot fi prezente atat in sincopa, cat si in epilepsie [14, 25]. Pentru epilepsie sunt
caracteristice miscarile cu durata de ~1 min., iar in sincopa — cu duratd de se-
cunde. Spasmele din epilepsie sunt ample, ritmice, de obicei sincrone, In timp
ce in sincopa sunt de obicei asincrone, reduse si aritmice. In sincopa miscarile
apar doar dupa pierderea constientei si dupa cadere, nu si in cazul epilepsiei.
Transpiratia si paloarea nu sunt caracteristice pentru epilepsie. Muscarea limbii
in portiunea laterald este caracteristica epilepsiei, iar in sincopa este muscat
varful limbii. In epilepsie poate persista o stare de confuzie postictus un timp
indelungat, iar In sincopa starea de constienta reapare imediat. Cefaleea, dureri-
le musculare si cresterea nivelului creatinkinazei si a prolactinei sunt frecvente
dupa epilepsie [9].

Modificarile psihiatrice precum isteria, atacul de panica cu hiperventilatie
pot mima sau pot evolua spre sincopa. Termenul de drop attacks este utilizat
in mod variabil pentru sindromul Meniére, crizele epileptice atonice si caderile
inexplicabile. Cel mai frecvent acest termen se utilizeazad la femeile de varsta
mijlocie (rareori la barbati), care au cdderi bruste. Caderile inexplicabile necesita
o atentie medicala sporita [5, 9, 10, 27].

Tulburarile mintale la pacientii cu sincopa. Sincopele pe fundal de tulburari
mintale evolueaza cu multiple episoade de lipotimii si cu manifestari presin-
copale marcate, caracteristice mai mult femeilor de pana la 40 de ani. Studiile
actuale relateaza ca pana la 26% dintre cazurile de sincopa au legaturad cu de-
presia majord, cu stari de panica, de anxietate, de somatizare, de conversie si de
ipohondrie.

Factorii psihopatologici pot fi principalii ce contribuie la evolutia sincopei.
Anumite stari de tulburare a dispozitie, cum ar fi depresia majora, adictia de la
anumite substante sau de incetare a utilizarii acestora pot exacerba sincopele.
In contextul celor mentionate, se recomanda abordare combinati a dereglirilor
mintale in managementul sincopei [10, 14, 27].

Stresul psihologic este nemijlocit implicat in etiologia sincopelor. Studiile
multicentrice sugereaza ca sincopele sunt precedate de situatii stresante, cum
ar fi anticiparea unei primejdii sau afectarea fizica ori psihologica. De obicei,
persoana respectiva este umilitd sau ingrijorata si cu toate ca neagd aceasta, se
protejeaza prin cadere. Labilitatea raspunsului vegetativ prin cresterea brusca
a activarii simpatico-neurale, urmata de diminuarea tensiunii arteriale, duce 1n
cele din urma la sincopa. Stresul, in asociere cu labilitatea vegetativa prin inter-
mediul sistemului vagal, conditioneaza sincopa si chiar decesul [9, 10, 27].

Pacientii cu sincope de cauza neidentificatd au mai frecvent anxietate, la
acestea conturandu-se tendinta de a evita factorii stresanti. Riscul de recurenta
a sincopel este asociat cu prezenta dereglarilor psihice. Stérile sincopale sperie
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s1 mai mult pacientii, acestea devenind disperati, ceea ce intensifica si mai mult
anxietatea si mareste riscul evolutiei depresiei [9, 14].

Tulburarile anxioase. Anxietatea si Ingrijorarea excesiva timp de cel putin
sase luni, manifestatd prin senzatii vegetative fiziologice care perturbeaza activi-
tatea obisnuitd, este numita tulburare de anxietate generala. Ingrijorarea exage-
ratd poate sa afecteze procesul de gandire. Sunt persoane care sufera de atacuri
de panica recurente, neasteptate, cu impact negativ asupra calitdtii vietii [9, 27].
Un studiu specializat denota prezenta anxietatii, depistata prin intermediul in-
ventarului de anxietate Beck printre pacientii cu testul TILT pozitiv (Anexa 2).

Tulburarile mintale sunt agravate de dependenta de alcool sau de adictia la
alte substante. Aceste stdri se asociaza cu anxietatea si tulburdrile de dispozitie.
Substantele stimulante, ca de exemplu cocaina si amfetaminele, majoreaza brusc
gradul de anxietate, deregleaza ritmul cardiac si pot influenta tensiunea arteriala.
Alte situatii, asa ca abstinenta la alcool si la preparatele anxiolitice, cauzeaza hi-
peractivitate vegetativa, anxietate si chiar convulsii, uneori asociate cu pierderea
constientei [10, 27].

Teste neurologice:

e Electroencefalograma (EEG). EEG interictus este normald in sincopa.
EEG interictald normala nu poate exclude epilepsia, dar trebuie inclusa
intr-un context clinic. In situatiile clinice incerte din punct de vedere dia-
gnostic, este recomandabil de a ezita confirmarea epilepsiei pentru a evita
un diagnostic gresit. Efectuarea EEG nu este recomandata atunci cand sin-
copa este cauza presupusa a pierderii tranzitorii de constienta, dar se indi-
ca atunci cand epilepsia este cauza probabila sau cand datele clinice sunt
dubioase. Utilitatea EEG poate fi evidentiata 1n stabilirea pseudosincopei
psihogenice, daca este inregistrata in timpul unui atac provocat [12, 14].

e Tomografia computerizata (CT) si rezonanta magnetica nucleara (RMN).
Studii, care sa fi evaluat utilizarea imagisticii cerebrale pentru sincopd, nu
au fost efectuate. CT si RMN ar trebui evitate In sincopa necomplicata.
Imagistica cerebrald poate fi indicatd numai in baza unei eventuale evalu-
ari a medicului neurolog. [8, 12].

o Studii neurovasculare. Nu existd studii care sd mentioneze cd ecografia
Doppler a arterelor carotide este utila la pacientii cu sincopa tipica.

1.12. Conditiile de spitalizare a pacientului cu sincopa

Desi sincopa este o problema clinica destul de frecventa, diagnosticarea si
managementul ei raman dificile pentru medicina practica [3, 4]. Exista neclaritati
si abordari diferite ale termenului de sincopa. Incorporarea in aceasta categorie
a tuturor conditiilor clinice asociate cu pierderea tranzitorie a starii de constienta
determind o percepere confuza a bolnavului cu sincopa, aplicarea unor metode
diagnostice costisitoare si putin informative (electroencefalografia, examinarile
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imagistice cerebrale). In unele cazuri chiar si o evaluare minutioasa nu permite
delimitarea unei singure etiologii a sincopei. Adesea, pacientii au mai multe co-
morbiditati si, in consecintd, pot avea efectul patologic asociat pentru o PTC [3,
8]. Medicul nu trebuie in mod simplist sa califice o ,,anomalitate” depistata drept
singura afectiune principald, ci sa analizeze si impactul altor procese patologice
in aparitia sincopei.

Un pacient cu sincopa este internat atunci cand:

- se presupune geneza cardiacd a sincopei;

- sincopa este urmata de o trauma severa;

- sincopa cu recurenta Tnalta.

La etapa initiald, la pacientii internati in departamentul de urgentd cu dia-
gnosticul de sincopa se asigura accesul venos, administrarea de oxigen si moni-
torizarea cardiacd. Sunt recomandabile efectuarea rapida a unui traseu ECG si
determinarea rapida a glicemiei pe bandeleta.

Sincopa poate fi exponentul unei afectiuni amenintatoare de viata, dar in
majoritatea cazurilor este de naturd benigna. Medicatia terapeutica ulterioara in
cazurile de sincopa depinde de factorii precipitanti. Pacientii la care etiologia
sincopei nu a fost stabilitd in departamentul de urgentd, mai ales daca au isto-
ric de trauma, vor fi internati pentru continuarea supravegherii, monitorizarii si
investigatii suplimentare [8, 27]. Transportarea bolnavilor va fi crutatoare, pe
brancarda, in pozitie orizontala.

In timpul transportirii pacientului, se supravegheaz:

- starea de constientd;

- coloratia tegumentelor;

- auscultatia cardiopulmonara;

- controlul: Ps, PA, FR;

- monitorizarea ECG;

- oxigenoterapia continua;

- ventilatia mecanica FiO,, SpO,, VC, F, capnometria, spirometria [8].

Bolnavii cu sincopa necomplicata vor fi spitalizati in departamentul de car-
diologie (boli interne), iar cei cu sincopa complicata (sincopa Adams-Stokes) —
in departamentul de anestezie si de terapie intensiva [12, 14].

1.13. Tratamentul sincopei

Tratamentul sincopei reprezintd o adevarata provocare pentru medicina
practica. Intelegerea incompleti a mecanismului fiziopatologic de producere a
sincopelor explica lipsa recomandarilor valoroase la acest subiect. Multitudinea
factorilor cauzali, prezenti la unul si acelasi pacient, varietatea comorbiditatilor
la varstnici, insotite de complexitatea mecanismelor de producere, fac aceasta
sarcind i mai anevoioasa [9, 14, 27].

43



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Principiile generale de tratament al sincopei presupun:

- prelungirea supravietuirii;

- limitarea traumatismelor fizice si prevenirea recurentei sincopet;

- cresterea calitatii vietii pacientului.

Setarea prioritatilor terapeutice ale sincopei sunt in interdependenta cu ca-
uza sincopei. Astfel, la pacientii cu tahicardie ventriculara ce cauzeaza sincopa,
se seteaza un risc Tnalt de mortalitate, Tn timp ce la pacientii cu sincopa re-
flexa ne axdm pe prevenirea recurentelor si/sau limitarea traumatismelor. Cu-
noasterea cauzei sincopei este primordiald in alegerea tratamentului adecvat.
Odata ce cauza este certa, se face posibila evaluarea mecanismului inductor
al sincopei. Evidentierea cauzei si a mecanismului sincopei se efectueaza, de
obicei, concomitent si poate duce la diferite tratamente (sau absenta acestora)
[14]. De exemplu, in cazul fazei acute a infarctului miocardic, sincopa este de
origine reflexa, iar bradicardia, hipotensiunea sau ambele tulburari ulterioare
sunt doar un aspect al infarctului si trebuie tratate ca o complicatie a acestuia.
Tratamentul optim al sincopei trebuie directionat catre cauza responsabild de
hipoperfuzia cerebrald globald. Momente esentiale in initierea tratamentului
sunt determinarea riscurilor si identificarea mecanismelor specifice, dacd este
posibil [14, 27].

Tratamentul sincopei reflexe

Baza managementului nonfarmacologic al pacientilor cu sincopa reflexa o
reprezintd masurile educationale si informarea pacientului despre natura benigna
a afectiunii. Un rol esential revine momentului de consiliere privind constienti-
zarea si posibila evitare a factorilor declansatori (de exemplu, locurile aglome-
rate si supraincalzite, deshidratarea), recunoasterea precoce a simptomelor pre-
monitorii si exersarea prealabild a unor manevre care sa preintampine episodul
iminent (de exemplu, clinostatism, manevre fizice de contrapresiune) [12, 14].

Pe cat este posibil, ar trebui sanctionati factorii declansatori ai sincopei, cum
ar fi oprirea tusei. Pacientii trebuie informati despre posibilitatea de supradozare
a agentilor hipotensivi (incluzand a-blocantele, diureticele si alcoolul). Sincopa
imprevizibila si frecventd impune aplicarea tratamentului aditional.

Atentie sporita necesita:

- sincopa cu recurenta Tnaltd, care afecteaza calitatea vietii;

- sincopa recurentd cu sau fara simptome prodromale scurte, ce expune pa-

cientul la traumatisme;

- sincopa ce apare la pacientii cu profesii de risc Tnalt (de exemplu, sofarea,

manipularea utilajelor, pilotarea, atletismul etc.).

Tratamentul sincopei reflexe prevede, pentru inceput, informarea pacien-
tului despre natura benigna a simptomelor, dupa care se scolarizeaza pacientul
despre evitarea factorilor triggeri. Masurile educationale ale pacientului sunt ori-
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entate spre recunoasterea simptomelor prodromale si realizarea unor manevre
care pot preveni sincopa [10, 27].

- Tilt training reprezinta exercitii de perioade progresiv crescande de stat in
picioare aplicate pacientilor tineri motivati, cu simptome vasovagale recu-
rente cauzate de ortostatism, prescrierea unei posturi ortostatice progresiv
prelungite (asa-numitul antrenament ,,tilt”), care ar putea reduce recurenta
sincopei. Acest tip de tratament este limitat de complianta scazuta a paci-
entilor in continuarea antrenamentului pe termen lung. [5, 9, 10, 14].

Terapia farmacologica in sincopa:

- a-agonistul midodrina. In studii mici a fost dovedit ci ea reduce rata re-
curentelor de sincope. Din cauza efectelor adverse asupra tractului urinar
la barbatii varstnici, administrarea se efectueaza cu precautie. Datele stu-
diilor internationale sugereaza ca tratamentul farmacologic cronic doar cu
a-gonisti nu s-a dovedit pe deplin util in sincopele reflexe, iar sincopele cu
recurentd joasa nu necesita acest tip de tratament. Deocamdata, midodrina
nu este disponibild in toate tarile europene.

- B-blocantele se presupune ca sunt utile in sincopa reflexa prin reducerea
gradului de activare a mecanoreceptorilor ventriculari. Aceastd teorie nu
a fost confirmata de rezultatele studiilor clinice, de aceea B-blocantele nu
sunt utilizate in alte forme de sincopa mediati nervos. In sindromul de
sinus carotidian, bradicardia se poate accentua.

- Fludrocortizonul a fost utilizat pe scara larga la adultii cu sincopa reflexa,
dar nu exista studii care sa evidentieze acest aspect. Fludrocortizonul este
recomandat tinerilor cu sincope in timpul disfunctiilor autonome, datorita
proprietatii de a majora TA prin retentie hidrosalind, cat si in caz de vaso-
constrictie indirectd, mediata de sensibilizarea receptorilor de tip alfa.

- Paroxetinul si-a dovedit eficienta in reducerea anxietatii, care precipita
evenimentele sincopale. Paroxetinul este un medicament psihotrop ce ne-
cesitd precautie Tn administrarea la pacientii fara afectare psihiatrica severa.

- Cardiostimularea permanenta. Implantul unui pacemaker ar trebui luata
in consideratie la pacientii cu sindrom de sinus carotidian dominant car-
dioinhibitor, dovedit pe parcursul monitorizarii. Pentru astfel de pacienti
se discuta utilizarea pacemaker-ului bicameral cu programe dedicate pa-
cientilor cu sincopa care au capacitatea de a percepe scaderea progresiva
a frecventei cardiace si de a impune o frecventa mai Inalta, pentru a stopa
mecanismul cardioinhibitor si a creste debitul cardiac, astfel evitand de-
clansarea sincopei. Pacing-ul joaca un rol important in terapia sincopei
reflexe numai daca este detectatd o bradicardie severa spontand. Este o
metoda de alegere pentru pacientii cu varsta de peste 40 de ani cu sincope
repetate, cu mecanisme cardioinhibitorii, fard semne premonitorii sau de
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scurtd durata, care au suportat traumatisme si au calitatea vietii diminuata
[14].

Situatii individuale

Sincopa vasovagala. Testul TILT poate fi utilizat cu scop educational al
pacientului in recunoasterea simptomelor prodromale precoce. Toti pacientii
trebuie Tnvatati manevrele fizice de contrapresiune, care la moment constituie
baza terapiei, deopotriva cu masurile educative. La pacientii care dezvolta in
continuare sincope, in pofida modului de viatd adecvat si a manevrelor fizice
de contrapresiune, testul TILT poate fi luat in considerare in special la pacientii
tineri, cu semne clinice accentuate, pentru a-i incuraja fara a avea efecte adverse,
in ciuda unei eficacitati nedemonstrate [9, 14].

Sincopa situationala. Tratamentul de baza al sincopelor situationale se rezu-
ma la principiul de evitare sau de ameliorare a factorului declansator. Evitarea
acestui factor poate fi dificild, dar raspunsul poate fi atenuat prin mentinerea
volumului central, postura protectoare si modificari lente ale acesteia [12, 14].

Sindromul de sinus carotidian. Inaintea evalurii masurilor terapeutice re-
spective, este necesar de a identifica factorii precipitanti — gulerul apdsator, bar-
bieritul, rotirea capului, dispozitivele ortodontice, constipatia, tusea. Conduita
terapeutica tine de denervarea sinusului carotidian, medicatia si cardiostimula-
rea electricd permanentd. La moment, denervarea sinusului carotidian, atat chi-
rurgicald, cét si prin intermediul radioterapiei, nu intruneste conditii pentru a fi
recomandata [12, 27].

Tratamentul farmacologic nu satisface exigentele medicinei practice din ca-
uza perceperii insuficiente a patofiziologiei acestei entitati. Stimularea cardiaca
este cunoscutd ca un tratament de electie in sindromul de sinus carotidian odata
cu documentarea bradicardiei. De preferintd este stimularea dublu-camerala, si
nu cea unicamerala ventriculara. Inca nu sunt studii randomizate care sa exami-
neze tratamentul sindromului de sinus carotidian dominant vasodepresor [9, 12].

Hipotensiunea ortostatica si sindroamele de intoleranta ortostatica. Strate-
gia fundamentald a tratamentului in afectarea medicamentos-indusa este elimina-
rea agentului declansator. Trebuie mentinute hidratarea adecvata si aportul adec-
vat de sare (pana la 2-3 I de fluide pe zi si 10 g de NaCl) la pacientii care nu sufera
de hipertensiune arteriald. Se aplicd masuri educative de evitare a trecerii brus-
te de la clinostatism la ortostatism, evitarea factorilor precipitanti: deshidratare,
medicamente (nitrati, vasodilatatoare, antidepresive triciclice) [8, 11, 12, 14].

Midodrina, in doza de 5-20 mg de 3 ori pe zi si fludrocortizonul 0,1-0,3 mg o
data pe zi, ar trebui administrate ca terapie adjuvanta numai in cazurile necesare
(8, 12, 14].

Manevre de contrapresiune fizica ar putea fi indicate. Pentru diminuarea
stazei venoase pot fi utilizate centurile abdominale si/sau ciorapii elastici. Aces-
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tor pacienti se recomandd somnul cu capul inclinat la >10° , cu scopul cresterii
volumului de fluide [12, 14].

Tratamentele aditionale, utilizate in combinatie sau de sine statator, presu-
pun: desmopresina (pacientilor cu poliurie nocturnd), octreotide (pacientilor cu
hipotensiune postprandiald), eritropoetina (in anemie), piridostigmina, utilizarea
bastonului de suport, mese necopioase si dese, practicarea inotului, pentru antre-
narea picioarelor si a musculaturii abdominale [14].

Tratamentul sincopelor de cauza aritmica

Varietatea largd a aritmiilor cardiace constituie baza sincopei In asemenea
situatii si este influentata de frecventa ventriculara, de functia ventriculului stang
si de compensarea vasculara adecvata.

Boala de nod sinusal. Tratamentul adecvat al unui pacient cu sincope in
disfunctie de nod sinusal necesita un studiu electrofiziologic al substratului tul-
burarilor electrofiziologice si aritmice, determinarea efectelor medicamentelor
asupra nodului sinusal, a indicatiilor si a modului de cardiostimulare. In general,
terapia de stimulare cardiaca s-a dovedit cea mai eficienta la pacientii cu dis-
functie de nod sinusal si asigura controlul simptomelor, atunci cand bradiaritmia
a fost documentata ECG in timpul sincopei spontane. Suspendarea medicamen-
telor care pot exacerba sau demasca susceptibilitatea la bradicardie reprezin-
td un element-cheie in prevenirea recurentei sincopei. Complicatiile embolice
(asociate mai des fibrilatiei atriale) sunt un factor real in ascensiunea mortalitatii
si morbiditatii la pacientii cu disfunctie de nod sinusal. Complicatiile embolice
provoaca tulburari neurologice care, uneori, sunt interpretate drept sincope sau
presincope [ 14]. Actualmente ne conducem de algoritmul de tratament conform
tabelului 1.5.

Tabelul 1.5. Algoritmul de tratament al sincopei de cauza cardiaca

Indicatie clinici Clasa* |Nivel de
’ evidenta
Sincopa cauzata de aritmiile cardiace trebuie sd beneficieze de I B
tratament specific cauzei.
Stimularea cardiaca:
- boala de nod sinusal la care sincopa s-a demonstrat a fi cauzata I C
de bloc sinusal (corelatie simptomatologie — ECQG) fara o cauza
corectabila
- boala de nod sinusal cu sincopa si timp anormal de recuperare a I C
nodului sinusal
- boala de nod sinusal cu sincopa si pauza asimptomatica > 3s (cu po-
sibila exceptie a persoanelor tinere antrenate, in timpul somnului si I C
a pacientilor cu tratament medicamentos)
- BAV tip Mobitz II, BAV avansat sau total I B
- bloc de ramura si studiu electrofiziologic pozitiv I B
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- sincopa inexplicabila si bloc de ramura la
- sincgpé inexpligabilé si bpalé de nod sinusal cu bradicardie sinusala b

persistentd s1 asimptomatica
- sincopd inexplicabila, fard dovada unei tulburari de conducere - C

Ablatia transcateter:

- tahicardie supraventriculara si ventriculara in absenta unei boli I C
cardiace structurale (cu exceptia fibrilatiei atriale)
- debutul rapid al fibrilatiei atriale 1Ib C

Tratamentul medicamentos antiaritmic

- Tratamentul antiaritmic, inclusiv medicamentele ce controleaza
frecventa cardiacd, este indicat la pacientii cu sincopd determinata
de debutul rapid al fibrilatiei atriale.

- Terapia medicamentoasa poate fi considerata la pacientii cu
corelatie simptomatologie-ECG in tahicardia supraventriculara si Ila C
ventriculard cand ablatia nu poate fi realizata sau a esuat.

Defibrilatorul cardiac implantabil este utilizat in:

- tahicardie ventriculard documentatd si boald cardiaca structurald ! B

- tahicardie ventricularda monomorfa sustinuta indusa la studiul I B
electrofiziologic la pacientii cu infarct miocardic in antecedente

- tahicardie ventriculard documentata si cardiomiopatii ereditare sau lla B

canalopatii

Tulburarile de conducere atrioventriculard. Tratamentul sincopei asociate
cu BAV simptomatic este considerat stimulare cardiaca. Indicatiile pentru cardio-
stimulare sunt certe atunci cand este definita legatura sincopei cu bradiaritmia.
Doar in unele forme de bloc AV este indicata utilizarea atropinei (de exemplu,
blocul AV asociat infarctului miocardic acut inferior sau parvenit in timpul unei
proceduri de cateterism cardiac). Stimularea biventriculard este aplicatd paci-
entilor cu indicatie de stimulare ca urmare a BAV si cu fractie de ejectie a ven-
triculului stang diminuata, insuficienta cardiaca si alungirea complexului QRS
[11,12].

Malfunctia de pacemaker. Sincopa la acesti pacienti poate sa nu fie in rela-
tie cu device-ul. Cand sincopa este datorata cauzatd de sistemul implantat, drept
cauza poate servi epuizarea bateriei generatorului de frecventa sau defectarea
lui. Aceste probleme pot fi solutionate prin inlocuirea sistemului sau a sondei de
stimulare.

Sindromul de pacemaker poate fi o cauza a dezvoltarii sincopei, care implica
foarte multe mecanisme posibile de hipotensiune. In sindromul de pacemaker cu
conducere AV retrogradad este indicata reprogramarea sistemului desi, uneori,
este necesara Inlocuirea sondei de stimulare. Reprogramarea sistemului nu este
intotdeauna capabila sd rezolve problema. La astfel de pacienti, medicatia antia-
ritmica sau ablatia transcateter poate fi de electie [14].
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Tratamentul sincopelor in contextul bolilor structurale cardiace

La pacientii cu sincopa generata de bolile cardiace structurale, de malforma-
tiile congenitale sau de bolile cardiopulmonare, avand in vedere riscul cardio-
vascular crescut, scopul tratamentului este prevenirea mortii subite si a recuren-
tei sincopale [11, 12].

Tratamentul sincopei asociate cu o boald cardiaca structurald depinde de di-
agnostic. Pacientii cu sincopd secundara stenozei aortice severe sau mixomului
atrial vor fi supusi tratamentului chirurgical. La pacientii care dezvoltd sincopa
in urma unui eveniment cardiovascular acut, precum infarctul miocardic, embo-
lia pulmonara sau tamponada cardiaca, tratamentul se directioneaza spre boala
de baza [14].

In cardiomiopatia hipertrofici (cu sau fira obstructia tractului de ejectie al
ventriculului stdng) este justificat tratamentul specific al aritmiei; se recomanda
implantarea unui ICD pentru prevenirea MCS. In cazul in care sincopa este de-
terminata de hipertensiunea pulmonara primitiva sau de cardiomiopatie restricti-
vd, este practic imposibild ameliorarea adecvata a conditiei de baza.

Alte cauze mai putin frecvente de sincopa includ obstructia tractului de um-
plere a ventriculului drept la pacientii cu stenoza mitrala, obstructia tractului de
ejectie al ventriculului drept, suntul drept sau stang secundar stenozei pulmonare
sau hipertensiunea pulmonara [9, 11, 12].

Sincopa inexplicabila la pacientii cu risc crescut de moarte cardiacd su-
bita

La pacientii cu risc crescut de MCS se justifica un tratament specific bolii,
pentru a reduce riscul mortalitatii si al evenimentelor amenintatoare de viata,
chiar dacd mecanismul sincopei nu este cunoscut sau suficient explicat la sfarsi-
tul unei investigatii. La acesti pacienti, scopul tratamentului este reducerea ris-
cului mortalitatii. Exista aspecte care ar face dificilad stratificarea riscului [12,
14, 19]:

* Cardiomiopatiile ischemice si nonischemice s-ar putea diviza in doua sub-

tipuri:

- cardiomiopatii cu fractia de ejectie a ventriculului sting mentinutd peste
35-40% si studiu efectrofiziologic negativ pentru inducerea tahiaritmii-
lor ventriculare, care nu necesita neaparat tratament agresiv;

- cardiomiopatii cu scaderea fractiei de ejectie sub 35% si/sau prezenta
spontanad a tahiaritmiilor ventriculare, care necesita deja implant de car-
diodefibrilator.

 Cardiomiopatia hipertroficd obstructiva sau neobstructiva, insotita de sin-
cope, comporta risc crescut de moarte subitd, mai ales daca apare recent
fatd de evaluare (<6 luni, risc relativ >5). De aceea, implantul unui ICD
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este eficient. In mod contrar, pacientii varstnici (>40 de ani) cu episoade
sincopale izolate (>5 ani inaintea evaluarii) si cei cu istoric tipic de sincopa
vasovagald au un risc scdzut de moarte cardiaca subita.

 Cardiomiopatia/displazia aritmogena de ventricul drept asociata sincope-
lor de asemenea beneficiaza de implant de ICD. Factori, care sugereaza un
risc crescut, sunt disfunctia ventriculului drept, tahicardiile ventriculare
polimorfe, potentialele tardive, undele epsilon si istoricul familial de SCD.
In absenta altor diagnostice, este indicata terapia cu ICD [9, 12].

« Cardiopatiile primare electrice si canalopatiile trebuie tratate diferentiat.
Sincopa de cauza inexplicabila este amenintatoare vietii la subiectii cu
canalopatii ereditare. Un ICD este indicat cu precautie atunci cand nu sunt
alte diagnostice sau cand tahiaritmia ventriculard nu poate fi exclusa ca
o cauzd a sincopei. Indicatie clara de implant de ICD au supravietuitorii
mortii subite resuscitate, pe cand alte categorii nu au indicatii certe. De
exemplu, sindromul Brugada tip I are un risc cardiac mai mare comparativ
cu tipul II. La fel se comporta sindromul de QT prelungit de tip 2 sau 3,
care la tineri si la femei comportd un risc crescut comparativ cu alte forme
[9, 11, 12].

1.14. Sincopa in situatii particulare

Sincopa la virstnici este mai frecventd decat in populatia generala. Printre
cauze prevaleaza hipotensiunea ortostaticd (HO), sindromul de sinus carotidian
(SSC), sincopa reflexa si aritmiile cardiace. Pot coexista adesea forme combina-
te la aceeasi pacienti, ceea ce creeaza dificultati de diagnostic. Elemente-cheie in
evaluarea sincopei la varstnici, HO nu este intotdeauna reproductibila la pacien-
tii varstnici (mai ales legat de medicatie si varsta) [9, 11]. Ca urmare, evaluarea
TA 1n ortostatism necesita a fi repetatd, de preferat matinal si/sau imediat dupa
episodul sincopal.

Masajul sinusului carotidian este in mod particular util chiar daca hiper-
sensibilitatea nespecifica de sinus carotidian este frecventd, in lipsa sincopei in
antecedente. In evaluarea sincopei reflexe la pacientii varstnici, testul TILT este
bine suportat si sigur, cu rezultate pozitive asemandtoare pacientilor tineri, mai
ales dupa provocarea cu nitroglicerina.

Monitorizarea ambulatorie a TA timp de 24 ore poate fi utila daca se suspec-
ta instabilitatea TA [12, 14]. Ca urmare a frecventei inalte a aritmiilor, SIi pot fi
in mod special utile la varstnicii cu sincopa de cauza neelucidata.

Evaluarea varstnicilor normali din punct de vedere cognitiv, independenti,
mobili trebuie realizatd la fel ca si cea a indivizilor tineri. Daca se presupune
deficit cognitiv, ar trebui realizatd Examinarea statusului mintal minim (MMSE)
(Anexa 1). Prin urmare, evaluarea clinica si diagnostica sunt identice cu cele
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aplicate la pacientilor tineri, cu exceptia masajului de sinus catotidian in clino- si
ortostatism [11, 14].

Sincopa la populatia pediatrica este similara celei de la adulti. Sincopa re-
flexa este cel mai frecvent intdlnitd la copii, dar In cazuri rare poate fi exponentul
unor aritmii amenintdtoare de viata sau a unor anomalii structurale. Este necesar
de a diferentia o stare sincopald de epilepsie si de pseudosincopa psihogenica
care sunt rare sau importante 1n pierderea tranzitorie a constientei la varsta pe-
diatrica [11, 14].

La pacientii tineri, sincopa poate sa fie rar manifestarea initiala a unei con-
ditii neobisnuite, dar amenintitoare de viatd, cum ar fi sindromul de QT lung,
sindromul Kearns-Sayre (oftalmoplegie externd si bloc cardiac progresiv), sin-
dromul Brugada, tahicardia ventriculard polimorfd catecolaminergica, sindro-
mul WPW, cardiomiopatia aritmogenica a VD, cardiomiopatia hipertrofica, hi-
pertensiunea pulmonara, miocardita, aritmia instalata dupa repararea unui defect
cardiac congenital sau originea anormala a arterelor coronare.

Anamneza colectatd detaliat poate sugera originea cardiaca a sincopei si ne-
cesita evaluare ampla [12, 14]:

 antecedente heredocolaterale: MCS la < 30 de ani;

* istoric de boli cardiace, suspiciune de boala cardiaca sau de afectare cu-
noscuta;

» factori declansatori: zgomot puternic, teama, stres emotional intens;

* sincopa in timpul efortului, inclusiv inot;

* sincopa fara simptome prodromale in timpul somnului sau culcat pe spate,
sau precedata de angind pectorald sau de palpitatii.

Punctele-cheie in evaluarea sincopei la copii sunt urmatoarele:

- sincopa 1n copildrie este frecvent Intalnita, in majoritar fiind de origine
reflexa si doar putine avand drept cauza o conditie amenintatoare de viata;

- diferentierea cauzelor benigne si grave este realizata, in primul rand, prin
colectarea anamnezei detaliate, examenul fizic si ECG;

- esentialul in terapia pacientilor tineri cu sincopa reflexa presupune educa-
tie si convingere.

Sofatul si sincopa

Acest subiect este sensibil de discutat atat medical, cat si legislativ. Reco-
mandarile pentru continuarea sofatului prevad:

- conducatorii auto particulari ar putea reincepe sa conduca dupa tratamen-
tul cu succes al cauzei sincopei, adicd dupd ablatia tahiaritmiei, la 1-4 sap-
tamani postimplant de pacemaker pentru purtatorii de ICD;

- conducatorii auto profesionisti au restrictie permanentd daca sunt purtatori
de ICD si daca au sincope recurente in pofida tratamentului.
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Datele studiilor internationale sugereaza cd riscul accidentelor rutiere la
persoanele cu episoade sincopale suportate nu este diferit de cel al persoanelor
sandtoase. Sunt publicate indicatii specifice despre permisiunea de a conduce
autovehicule la pacientii cu ICD [11, 12, 14].

Concluzii:

I.

Sincopa, definitd ca o stare de pierdere a constientei, este perceputa de
cele mai multe ori, atat de pacient cat si de anturajul acestuia, ca un fapt
de o mare gravitate.

2. Pacientii cu sincope cardiace au un risc 1nalt de mortalitate. Sincopele

mediate neurogen constituie 50%, avand un prognostic favorabil.

3. Sincopa este o provocare pentru medicul de urgenta, deoarece poate fi

cauza unor afectiuni benigne, care nu necesita spitalizare si este necesar sa
explice acest lucru atat pacientului, cat si familiei sale, iar pe de alta parte,
pentru cd o serie de maladii amenintatoare de viatd pot debuta cu sincopa,
si din acel moment incepe o lupta contra cronometru pentru stabilirea unui
diagnostic corect si a unui tratament adecvat.

4. Este necesar lucrul in echipd, in special cu neurologi si neurochirurgi,

reanimatologi, dar si cu specialisti de chirurgie generala, vasculara, to-
racica, sau radiologi imagisti.

5. Standardizarea investigatiilor si folosirea protocoalelor clinice devine in

acest caz obligatorii pentru a folosi judicios resursele si a economisi timp.
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ANEXA 1

Scala MMSE (Mini Mental State Examination) testarea functiilor cognitive
(Folstein 1975)

ORIENTARE
In ce an, anotimp, zi a saptamanii, zi din luna suntem? 5
Unde ne aflam (tara, judetul, orasul, spitalul, etajul) 5

INREGISTRAREA INFORMATIILOR

Rostiti numele a trei obiecte (ex.: mar, masi, moneda). Intre fiecare cuvant faceti o
pauza de cate 1 s. Cereti apoi pacientului sé le repete pe toate trei. Acordati cateun | 3
punct pentru fiecare raspuns corect. Evaluati din cate Incercari a reusit.

ATENTIE SI CALCUL

Numadrare inversa de la 100 scazand cate 7. Opriti-1 dupa cinci raspunsuri corecte.
Test alternativ: rostirea cuvantului AVION in sens invers. 5
Punctajul este in functie de numarul de litere agezate corect (N O 1 V_A)

REPRODUCEREA INFORMATIILOR
Intrebati-1 cele trei nume de obiecte pe care le-a auzit anterior.
Acordati cate un punct pentru fiecare raspuns corect. (Nota: invatarea nu poate fi

testatd daca cele trei nume nu au fost memorate in timpul testarii memoriei) 3
LIMBAJ

Denumirea unui ,,creion” si a unui ,,ceas” 2
Repetarea propozitiei ,,Capra neagra calca piatra” 1
Intelegerea unei comenzi: ,,Luati o foaie de hartie, impaturiti-o in doua si asezati-o | 3
pe podea”

Citirea si executarea comenzii: ,inchide ochii” 1
Scrierea unei propozitii 1
Copierea urmatorului desen: 1

Scor maxim total: 30.

Lipsa disfunctiilor cognitive: MMSE — 24-30
Disfunctii cognitive moderate: MMSE — 18-23
Disfunctii cognitive severe: MMSE — 0-17
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ANEXA 2
INVENTARUL DE ANXIETATE BECK (Beck 1988)
A. TRISTETE
1. Nu ma simt trist.
2. Ma simt trist.
3. Sunt trist tot timpul si nu pot scapa de tristete.
4. Sunt atat de trist si de nefericit incat nu mai pot suporta.

B. PESIMISM

1. Viitorul nu ma descurajeaza.

2. Ma simt descurajat cdnd md gandesc la viitor.

3. Simt ca nu am ce astepta de la viitor.

4. Simt ca viitorul este fara speranta si nimic nu se mai poate indrepta.

C. SENTIMENTUL ESECULUI

1. Nu am sentimentul ratarii.

2. Simt ca am avut mai mult ghinion decat persoanele din jur.

3. Dacd mi privesc viata retrospectiv o vad ca pe o totalitate de esecuri.
4. Ma simt complet ratat ca persoana.

D. INSATISFACTIE

1 .Obtin aceeasi satisfactie din lucruri ca si Inainte.
2 Nu ma mai bucur de lucruri ca Inainte.

3. Nu mai obtin o satisfactie reald din nimic.

4. Sunt nesatisfacut sau plictisit de orice.

E. VINOVATIE

1 .Nu ma simt in mod particular vinovat cu nimic.
2. Ma simt vinovat o buna parte a timpului.

3. Ma simt vinovat majoritatea timpului.

4. Ma simt tot timpul vinovat.

F. SENTIMENTUL PEDEPSEI

1. Nu simt sa fiu pedepsit.

2. Simt ca s-ar putea sd fiu pedepsit.
3. Astept sa fiu pedepsit.

4. Simt ca sunt pedepsit.

G. NEPLACEREA DE MINE INSUMI
1. Nu sunt nemultumit de mine.

2. Sunt nemultumit de mine.

3. Sunt dezgustat de mine insumi.

4. Ma urasc.

H. AUTOACUZARE

1. Nu cred sa fiu mai rau decat altii.

2. Ma critic pentru slabiciunile si greselile mele.
3. Ma blamez tot timpul pentru greselile mele.
4. Ma acuz pentru tot ce se intampla rau.
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1.AUTODISTRUCTIE

1. Nu am nici o idee de sinucidere.

2. Am idei de sinucidere, dar nu vreau sa le pun in aplicare.
3. Mi-ar place sa ma sinucid.

4. M-as sinucide, daca as avea ocazia sa o fac.

J. PIERDEREA CONTROLULUI

1. Nu tip mai mult decat de obicei.

2. Acum tip mai mult decat inainte.

3. Tip tot timpul.

4. Obisnuiam sa strig, dar acum nu mai pot chiar daca as vrea.

K. IRITABILITATE

1. Nu sunt mai nervos decat inainte.

2. Ma plictisesc si ma enervez mult mai usor decat inainte.
3. In prezent ma simt tot timpul iritat.

4. Lucrurile care ma iritau inainte acum ma lasa indiferent.

L. INTROVERSIUNE

1. Nu mi-am pierdut interesul fata de ceilalti oameni.

2. Ceilalti oameni ma intereseaza mai putin decat inainte.
3. Mi-am pierdut interesul fata de ceilalti oameni.

4. Mi-am pierdut orice interes fata de ceilalti.

M. LIPSA DE HOTARARE

1. Ma hotarésc tot la fel de usor ca inainte.

2. lau deciziile cu mai mare greutate decat inainte.
3. Am mari dificultati in a ma hotéri.

4. Nu pot lua nici o decizie.

N. SCHIMBAREA IMAGINII DE SINE

1. Nu cred ca arat mai rau decat Inainte.

2. Sunt suparat ca arat batran si neatractiv.

3. Simt ca modificarile permanente in felul cum arat ma fac neatractiv.
4. Cred ca sunt urat.

O. DIFICULTATI IN MUNCA

1. Pot lucra tot atat de bine ca si inainte.

2. Fac un efort suplimentar cand incep sa fac ceva.
3. Trebuie sa ma fortez ca sa fac ceva.

4. Nu mai pot lucra nimic.

P. TULBURARI DE SOMN

1. Dorm ca si Tnainte.

2. Nu mai pot dormi cum dormeam.

3. Ma trezesc cu 1-2 ore mai devreme si readorm cu greu.

4. Ma trezesc cu cateva ore mai devreme si nu mai pot readormi.

R. OBOSEALA

1. Nu obosesc mai repede ca inainte.
2. Obosesc mai repede ca inainte.
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3. Obosesc fard sa fac aproape nimic.
4. Sunt prea obosit ca sa fac ceva.

S. ANOREXIE

1. Apetitul meu nu s-a schimbat.

2. Pofta mea de mancare nu este mai buna ca inainte.
3. Apetitul meu este mult mai rau acum.

4. Nu mai am deloc pofta de mancare.

T. PIERDERE iN GREUTATE

1. Nu am scazut in greutate deloc sau aproape deloc.
2. Am pierdut 1n greutate peste 3 kg.

3. Am pierdut in greutate peste 5 kg.

4. Am pierdut in greutate peste 7 kg.

U. PREOCUPARI SOMATICE

1. Nu sunt mai suparat decat pana acum in legatura cu sanatatea mea fizica.

2. Ma supara starea mea fizica.

3. Sunt suparat pe problemele mele fizice si nu ma pot gandi la altceva.

4. Sunt atat de suparat de starea mea fizica incat nu ma pot gandi la nimic altceva.

V. PIERDEREA LIBIDOULUI

1. Nu simt nici o modificare in interesul pentru sexul opus.
2. Sexul opus ma intereseaza mai putin.

3. Sexul opus ma intereseaza mult mai putin.

4. Mi-am pierdut orice interes fata de sexul opus.

Scor: maxim 63 de puncte.

0-9 — normal sau lipsa anxietatii

10-18 — anxietate usoara spre moderata
19-29 — anxietate moderata spre severa
30-63 — anxietate severa.

1 2 3 4

nEBOIZIZICA|I« = QI TTO|wE >
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Capitolul 2. TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR

Viorica Ochisor, Livi Grib, Valeriu Revenco

2.1. Definitie

Tromboembolismul venos (TEV) se poate prezenta clinic prin tromboza
venoasa profunda si/sau embolie pulmonara.

Embolism pulmonar acut (EP) — conditia clinicd cauzata de obstructia tro-
mbotica a arterelor pulmonare sau a ramurilor acesteia si reprezintd o urgenta
cardiovasculara majora.

Tromboza venoasa profunda (TVP) — prezenta unui tromb 1n venele pro-
funde ale membrelor inferioare, ale pelvisului sau ale membrelor superioare.

2.2. Epidemiologie

La nivel mondial, tromboembolismul venos constituie unul dintre cele mai
frecvente evenimente cardiovasculare acute dupa infarctul miocardic si acciden-
tul vascular cerebral.

Conform rezultatelor studiilor epidemiologice, EP are o rata anuala de
incidenta de la 39 115 de cazuri la 100 000 de locuitori, iar TVP — circa 53162
de cazuri la 100 000 de locuitori. Incidenta TEV este aproximativ de opt ori
mai mare la pacientii cu varsta de 80 ani In comparatie cu persoanele de 50
de ani.

Embolismul pulmonar reprezinta una dintre cauzele frecvente de mortalitate
cardiovasculara descrisa in literatura de specialitate. In SUA, ca rezultatul al EP
anual decedeaza <300 000 de persoane. Conform unei cercetari epidemiologice,
in sase tari europene cu o populatie totala de 454,4 milioane, peste 370 000 de
decese au fost cauzate de TEV. Dintre acesti pacienti, 34% au decedat subit sau
in cateva ore de la evenimentul acut, inainte de a fi initiata terapia. In 59% din
cazuri, EP acutd a fost diagnosticata dupa deces si doar la 7% dintre pacientii
decedati precoce diagnosticul de EP a fost stabilit inainte de deces. Rezultatele
cercetdrilor de duratd a populatiei Europei, Asiei si Americii de Nord sugereaza
ca ratele de letalitate prin EP acuta sunt in scadere (Figura 2.1) datorita utilizarii
sporite a terapiilor mai eficiente si a interventiilor.
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Figura 2.1. Tendintele globale pentru EP pe o perioada de 15 ani: ratele de incidenta
in crestere, iar ratele de mortalitate — in scadere

Incidenta anuala a TEV la copii este de cca 5 357 de cazuri la 100 000 prin-
tre pacientii internati si aproximativ 1449 la 100 000 in totalul comunitatii.

2.3. Etiologie

EP in majoritatea cazurilor este o consecintd a trombozei venoase profunde
cu localizare in membrele inferioare. La cca 70% dintre pacientii cu EP se de-
monstreaza tromboza venoasa profunda a membrelor inferioare care in 50% din
cazuri are o evolutie asimptomatica. In cazuri mai rare, sursa de EP sunt trombo-
zele venei cave inferioare, trombozele venoase din bazin, trombozele venei cave
superioare, tromboza venelor membrelor superioare si a gatului.

EP se poate prezenta si ca o consecinta a migrarii trombilor formati in cordul
drept la pacientii cu fibrilatie atriala, cardiomiopatie dilatativa etc. Tromboza
pulmonara in situ este o cauza foarte rar intalnitd de EP, fiind o urmare a afectarii
preexistente a patului arterial pulmonar sau a prezentei unui statut procoagulant.

Factorii predispozanti pentru EP

Majoritatea episoadelor de EP se asociaza unui sau mai multor factori pre-
dispozanti descrisi de Rudolph Wirchov 1in triada: staza venoasa, hipercoagu-
labilitate, leziune vasculara (Tabelul 2.1). Acestia pot fi divizati in factori cu
caracter permanent (ce tin de pacient) si factori temporari (cu caracter tranzitor).

Tabelul 2.1. Factorii predispozanti pentru tromboembolismul venos

* Factori de risc puternici (Rata de frecventa > 10)

Fractura membrului inferior

Spitalizare din cauza insuficientei cardiace sau fibrilatiei/flutterului atrial (in ultimele trei
luni)

Plastie de sold sau de genunchi
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Trauma majora

Infarct miocardic (in ultimele trei luni)

TEV suportata anterior

Leziuni ale maduvei spindrii

* Factori de risc moderat (Rata de frecventa 2-9)

Chirurgie artroscopica a genunchiului

Boalad autoimuna

Transfuzie de sange

Linii venoase centrale

Catetere si derivatii intravenoase

Chimioterapie

Insuficienta cardiacd congestiva sau insuficienta respiratorie

Agenti de stimulare a eritropoiezei

Terapie de substitutie hormonala (depinde de formulare)

Fertilizare in vitro

Terapie contraceptiva orald

Perioada postpartum

Infectie (in special pneumonie, infectie a tractului urinar si HIV)

Boala inflamatorie intestinala

Cancer (risc sporit de boala metastatica)

Accident vascular cerebral cu paralizie

Tromboza venoasa superficiala

Trombofilie

* Factori de risc redus (Rata de frecventa < 2)

Repaus la pat > 3 zile

Diabet zaharat

Hipertensiune arteriala

Imobilitate din cauza starii (de exemplu, célatorii prelungite cu masina sau cu avionul)

Varsta avansata

Chirurgie laparoscopica (de exemplu, colecistectomie)

Obezitate

Sarcina

Varice

HIV — virusul imunodeficientei umane; TEV — tromboembolism venos

2.4. Fiziopatologia emboliei pulmonare

Ca urmare a ocluziei embolice acute a arterelor pulmonare de trombii venosi
se declanseaza o serie de modificdri la nivelul circulatiei si a schimbului de gaze.
Cauza principala de deces in EP cu evolutie severa este supraincarcarea acuta
prin presiune complicatd de insuficienta ventriculard dreaptd. Presiunea in artera
pulmonara (PAP) creste ca rezultat al ocluziei cu tromboemboli a patului arterial

pulmonar cu mai mult de 30-50%.

61



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Postsarcina crescutd a VD'

Dilatare aVD

_ Insuficientd a VT

Tensiune

parietal crescutd

o Figura 2.2. Factorii care
ivare . .

neurohormonals favorizeaza colapsul

Perfuzia A8
coronariana VD

¢ — hemodinamic si decesul
istermil nflamatie n . .
Thsistemgl mioGaIdicS in embolia pulmonari
¢ Cresterea acuta (modificata din
D necesarului T o o .
S 40, alVD Konstantinides si colab.).

f—— AV — arteriovenoasd
Lntur A-

Presarcina¥§ ¢

intrapulmonare VS — ventriculul sting
\ R B qi 02 — oxigen
" _ schemie si injurie .
Debitul YD - ¢ hiporicsa \D VD — ventriculul drept
Contractilitatea VD

VTr — valva tricuspida

EP provoaca ulterior vasoconstrictie mediatd de eliberarea de tromboxan
A2 si de serotonind, care influenteaza cresterea initiald a rezistentei vasculare
pulmonare (RVP). Obstructia anatomica si vasoconstrictia hipoxica in artera
pulmonara afectata provoaca cresterea RVP si scdderea proportionald a com-
pliantei arteriale. Cresterea rapidd a RVP este urmata de dilatarea ventriculului
drept (VD) care, prin mecanismul Frank-Starling, reduce proprietatile contrac-
tile ale miocardului VD. Marirea presiunii si volumului VD provoaca creste-
rea presiunii asupra peretelui ventricular si intinderea miocitelor. Timpul de
contractie al VD devine mai prelungit, in timp ce activarea neuroumorald duce
la stimularea inotropa si cronotropa. In asociere cu vasoconstrictia sistemica,
aceste mecanisme compensatorii cresc PAP, amelioreaza fluxul sangvin in pa-
tul vascular pulmonar obturat si astfel stabilizeaza temporar tensiunea arteriala
sistemica (TA).

VD nepreconditionat are peretii subtiri si nu este capabil sa genereze o
PAP medie de >40 mmHg, astfel adaptarea imediatd este limitatd. Din cauza
prelungirii timpului de contractie a VD in diastola precoce, in ventriculul sting
(VS) prolabeaza septul interventricular. Desincronizarea ventriculelor poate fi
complicatd prin dezvoltarea blocului de ramura dreapta a fasciculului Hiss. Ca
urmare, umplerea VS este impiedicata in diastola precoce, iar aceasta poate
provoca reducerea debitului cardiac (DC) si contribuie la hipotensiune arteri-
ala sistemica, urmata de instabilitate hemodinamica. Activarea neuroumorala
excesiva in EP poate fi rezultatul presiunii crescute asupra peretelui VD si al
socului circulator.
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In faza acutd a EP, determinarea nivelelor crescute de biomarkeri asociati
leziunii miocardice si o evolutie nefavorabild precoce indica faptul ca ischemia
VD are o semnificatie fiziopatologica. Dupa EP, dezvoltarea infarctului mio-
cardic de VD este mai putin frecventd, dar probabil ca dezechilibrul dintre
cererea si oferta de oxigen poate provoca deteriorarea cardiomiocitelor si redu-
cerea in continuare a fortei contractile. Asocierea hipotensiunii arteriale sis-
temice este urmata de afectarea presiunii coronariene si suprasolicitarea VD.
Efectele EP acute asupra circulatiei si a miocardului VD sunt reprezentate pe
Figura 2.2.

Evenimentele care urmeaza dupa cresterea postsarcinii VD nu sunt pe deplin
intelese. In evolutia EP, insuficienta respiratorie este o consecintd predominanta
a dereglarilor hemodinamice. CO scazut este urmat de desaturarea sangelui ve-
nos mixt. Cauza dereglarilor de ventilatie/perfuzie, ce contribuie la hipoxemie,
se explica prin faptul cad in patul capilar alimentat de arterele pulmonare obs-
truate sunt zone de flux redus, asociate cu zone de flux abundent, alimentate de
vasele pulmonare neobstruate.

La aproximativ o treime dintre pacienti, examenul ecocardiografic poate de-
tecta ,,foramen ovale” permeabil cu sunt de la dreapta spre stanga. Acesta este
cauzat de un gradient de presiune inversat intre atriul drept si stang, si poate
provoca hipoxemie severd, un risc crescut de embolizare paradoxala si accident
vascular cerebral.

Infarctul pulmonar reprezinta o situatie mai rar intalnita (sub 30% din ca-
zurile de EP) care rezultd din obstructia trombotica a unei ramuri arteriale pul-
monare segmentar sau subsegmentar. Embolii distali mici pot crea zone de he-
moragie alveolara urmata de hemoptizie, pleurita si revarsat pleural, care este
de obicei nesemnificativ. Aceasta prezentare clinicd este insotitd de dereglari
nesemnificative ale schimbului de gaze, cu exceptia pacientilor cu boald cardio-
respiratorie preexistenta.

2.5. Diagnostic

Prezentare clinica a instabilitatii hemodinamice

Avand in vedere considerentele fiziopatologice de mai sus, in cazul EP in-
suficienta acutd a VD, definita ca un sindrom rapid progresiv cu congestie sis-
temica rezultatd din afectarea umplerii VD si/sau reducerea fluxului in VD, este
un factor determinant esential al severitatii clinice si al rezultatului final. Astfel,
simptomele clinice, semnele de insuficienta a VD si instabilitatea hemodinamica
indica un risc inalt de mortalitate precoce (in spital sau la 30 de zile). EP cu risc
inalt este definitd de instabilitatea hemodinamica si cuprinde cateva forme de
prezentare clinica (Tabelul 2.2).
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Tabelul 2.2. Forme de prezentare clinica a instabilitatii hemodinamice care
delimiteaza embolia pulmonara acuta cu risc inalt (prezenta uneia dintre
manifestarile clinice la prezentare)

Stop cardiac | Soc obstructiv Hipotensiune arteriala
persistenta

Necesitate de | TA sistolica <90 mmHg in ciuda sta- | TA sistolicd <90 mmHg in ciuda
reanimare car- | rii clinice adecvate sau necesitate de starii clinice adecvate sau nece-
diopulmonara | vasopresoare pentru a obtine o TA > sitate de vasopresoare pentru a
90 mmHg obtine 0 TA > 90 mmHg

si

Hipoperfuzie la nivelul organelor (sta-
re mentala alterata, piele rece, infunda-
ta; oligurie/anurie, lactat seric crescut).

EP cu risc inalt este o situatie acuta ce pune viata in pericol, de aceea necesi-
ta un diagnostic de urgentd (in cazul suspiciunii) si o strategie terapeutica adec-
vata (daca se confirma sau daca nivelul de suspiciune este suficient de mare). Cu
toate acestea, absenta instabilitatii hemodinamice nu exclude inceputul/posibil
progresarea disfunctiei VD si un risc crescut cauzat de EP.

Manifestarile clinice in EP sunt influentate de volumul, de localizarea ob-
structiei embolice intrapulmonare si de statusul cardiopulmonar anterior episo-
dului embolic.

Semnele si simptomele clinice ale EP acute sunt nespecifice. Cel mai frec-
vent, EP este suspectatd la un pacient cu acuze la dispnee, durere toracica, tahip-
nee (>30 respiratii/min), tahicardie, cianoza centrala si periferica, hemoptizie,
presincopd sau sincopd, hipotensiune arteriald si soc cardiogen. Instabilitatea
hemodinamica este o manifestare mai rara, dar importanta de prezentare clinica,
deoarece presupune o EP centralad sau extinsa cu rezerva hemodinamica redusa
sever. Aparitia sincopei se poate asocia mai frecvent cu instabilitate hemodina-
mica si cu disfunctie de VD.

In unele cazuri, EP poate fi asimptomatica, fiind diagnosticati intamplator
in timpul examindrii pentru o alta patologie. EP centrala se poate prezenta clinic
prin dispnee acuta si severa. Durerea toracica ar putea avea un caracter tipic an-
ginei pectorale si posibil este cauzati de ischemia VD. In acest caz este necesar
de efectuat diagnosticul diferential cu un sindrom coronarian acut sau cu disectia
de aortd. Examinarea pacientului ar putea pune in evidenta jugulare turgescente,
galop ventricular drept, suflu sistolic de regurgitare tricuspidiana, pulsatie sisto-
lica palpabild a VD.

In cazul EP cu trombi de dimensiuni mici, localizati in ramurile periferice,
dispneea poate fi usoara si tranzitorie. La pacientii cu insuficientd cardiaca sau
cu boala pulmonara preexistenta, simptomul, care indica aparitia EP, ar putea fi
agravarea dispneei.
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Infarctul pulmonar dezvoltat ca rezultat al obstructiei tromboembolice a
unei ramuri arteriale pulmonare periferice este Insotit frecvent de durere toraci-
cd, cauzata de iritatia pleurei.

Hipoxemia este frecventd, dar < 40% dintre pacienti se prezinta cu o satura-
tie arteriald de oxigen normala (Sa0,) si aproximativ 20% au gradient de oxigen
alveolar arterial redus, adesea este prezenta si hipocapnia.

Evaluarea probabilitatii clinice (pretest)

Pentru a determina probabilitatea clinica a EP, pe langa simptomele prezen-
te este important sa cunoastem si factorii predispozanti pentru TEV. Asocierea
simptomelor, a constatarilor clinice si a prezentei factorilor predispozanti pentru
TEV permite clasificarea pacientilor cu EP suspectatd in categorii de probabi-
litate clinica sau pretest (pana la efectuarea unui test imagistic), care corespund
unei prevalente reale in crestere a EP confirmate.

Evaluarea probabilitatii clinice a EP (pretest) se poate face fie prin judecata
clinica (empiricd) a medicului sau prin folosirea regulilor de predictie. Dupa cum
probabilitatea posttest (adica dupa un test imagistic) de EP depinde nu numai de
caracteristicile testului de diagnostic, dar si de probabilitatea pretest, determina-
rea probabilitatii clinice este un pas important in algoritmul de diagnostic al EP.

Tabelul 2.3. Determinarea scorului de predictie clinica Geneva
pentru embolie pulmonara revizuit 1,2

Variabile Reguli de decizie clinica
Versiune | Versiune
originald | simplificata

EP sau TVP suportata 3 1
Frecventa contractiilor cardiace

75-94 b/min 3 1
> 95 b/min 5 2
Chirurgie sau fracturd suportata in ultima luna 2 1
Hemoptizie 2 1
Cancer activ 2 1
Durere unilaterald la nivelul membrelor inferioare 3 1
Durere la palpare la nivelul venelor profunde ale membrelor 4 1

inferioare si edem unilateral
Varsta > 65 ani 1 1
Probabilitate clinica

Aprecierea scorului prin trei grade

Mic 0-3 0-1
Intermediar 4-10 2-4
Inalt >11 >5
Aprecierea scorului prin doua grade

EP putin probabila 0-5 0-2
EP probabila >6 >3
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Judecata clinica include de obicei sumarul datelor, bazate pe anamneza bo-
lii, datele clinice si testele obisnuite, cum ar fi radiografia toracica si electrocar-
diograma, pentru a efectua un diagnostic diferential. Intrucat judecata clinici nu
este posibil de standardizat, au fost propuse cateva reguli explicite de predictie
clinica. Dintre acestea, cel mai frecvent utilizate sunt cele prevazute de scorurile
revizuite Geneva (Tabelul 2.3) si Wells (Tabelul 2.4). Ambele scoruri de predic-
tie au fost simplificate pentru a facilita aplicarea lor in practica clinica. Indife-
rent de scorul utilizat, se poate astepta o frecventa de EP confirmata de 10% in
categoria cu probabilitate scazuta, de 30% in categoria cu probabilitate moderata
si de 65% in categoria cu probabilitate inaltd. Daca se utilizeaza clasificarea cu
douad niveluri, proportia de pacienti cu EP confirmata este de 12% in categoria
cu EP improbabila si de 30% in categoria cu EP probabila.

Tabelul 2.4. Determinarea scorului de predictie clinica Wells
pentru embolie pulmonara revizuit

Reguli de decizie clinica

Variabile Versiune | Versiune
originald |simplificata

Antecedente de TVP sau de EP 1,5 1

Frecventa contractiilor cardiace >100 b.p.m 1,5 1

Interventii chirurgicale sau imobilizare in ultimele patru saptamani 1,5 1

Hemoptizie 1 1

Cancer activ | 1

Semne clinice de TVP 3 1

Diagnostic alternativ mai putin probabil decat EP 3 1

Probabilitate clinica

Scor apreciat pe trei niveluri

Jos 0-1 nu se aplica

Intermediar 2-6 nu se aplica

Inalt >7 nu se aplici

Scor apreciat pe doua niveluri

EP improbabila 0-4 0-1

EP probabila >3 >2

2.6. Investigatii paraclinice

Investigatii de prima treapta includ evaluarea analizelor de laborator, de-
terminarea gazelor sangvine, examenul radiologic si electrocardiograma. Aceste
investigatii nu permit confirmarea suspiciunii clinice de EP, dar, privite in con-
text clinic, permit cresterea gradului de suspiciune clinica.

Radiografia toracica rareori ajutd la stabilirea diagnosticului, dar este ne-
cesara pentru a exclude alte cauze de dispnee sau de dureri toracice (pneumo-
torax, edem pulmonar acut, tumori, efuziuni pleurale masive etc.). In cazul EP
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poate fi observata dilatarea arterei pulmonare unilateral, cu intreruperea brusca a
vaselor juxtahilar, dilatarea cavitatilor cardiace drepte, a venei azygos si a venei
cave superioare.

Pentru infarctul pulmonar este foarte sugestiva prezenta opacitatii triunghiu-
lare, semicirculare sau conice, cu baza la pleurd si varful spre hilul pulmonar
(semnul Hampton), si asociata frecvent cu ascensiunea unei hemidiafragme. As-
pectul radiologic de infarct pulmonar poate fi si atipic, sugerand condensare
pneumonica. Alte modificari radiologice, cu specificitate redusa, includ revar-
satul pleural, atelectazii subsegmentare, infiltrate pulmonare, oligemie focald
(semnul Westermark).

In majoritatea cazurilor de EP, imaginea radiologica prezintd modificari dis-
crete sau este normala.

Electrocardiograma are sensibilitate si specificitate scazutd pentru dia-
gnosticul EP. Modificarile electrocardiografice in EP sunt prezente pe traseul
ECG, de obicei in cazurile cu o evolutie mai severa. Pot aparea modificari carac-
teristice dilatarii si suprasolicitdrii VD, cum ar fi inversarea undelor T 1n deriva-
tiille V1-V4, aspect QR in derivatia V1, model S1Q3T3 si bloc de ramura dreapta
incomplet sau complet (Figura 2.3). In EP acuti se pot asocia si aritmii atriale,
cel mai frecvent fibrilatia atriala. In cazurile cu o evolutie mai usoara, singura
anomalie poate fi tahicardia sinusald, prezenta la cca 40% dintre pacienti.

Inversia undei T precordiale
S1Q3T3

AR bl
: s

13 Inver5|a unde| T
111
Q3 f""“"r“ r"—* oV

Ram drept al fasciculului

Patern RSR’
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e gt g A i A A A AN A
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Figura 2.3. Modificarile electrocardiografice in embolia pulmonara
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2.7. Examene de laborator

D-dimeri

In prezenta trombozei acute, nivelul crescut al D-dimerilor in plasma se ex-
plica prin activarea simultand a coagularii si a fibrinolizei, si prezinta produsul
degradarii fibrinei. Valoarea predictiva negativa a testdrii D-dimerilor este mare
si un nivel normal de D-dimeri exclude o EP sau TVP acuta. Pentru a confirma
EP, valoarea predictiva pozitiva a nivelurilor crescute de D-dimeri nu este utila,
deoarece D-dimeri ar putea fi majorati si in alte conditii clinice, de exemplu, la
pacientii cu cancer, 1n infectii severe sau boli inflamatorii, in disectia aortei si in
timpul sarcinii.

Testul imunosorbent cantitativ legat de enzime (ELISA) sau testele deriva-
te din ELISA au o sensibilitate de diagnostic > 95% si poate fi utilizat pentru
a exclude EP la pacientii cu probabilitate pretest scizuti sau intermediari. In
departamentul de urgenta, un test al D-dimerilor (ELISA) negativ in asociere
cu probabilitatea clinica exclude EP fard teste suplimentare la cca 30% dintre
pacientii suspecti.

Limitele D-dimerilor ajustate in functie de varsta

Specificitatea D-dimerilor in EP suspectatd scade constant odatd cu varsta
pana la 10% la pacientii trecuti de 80 de ani. Utilizarea limitelor ajustate in func-
tie de varsta poate Tmbunatdti performanta testarii D-dimerului la varstnici. Un
studiu multinational de management prospectiv a evaluat limita validata ajustata
in functie de varsta (varsta (ani) X 10 mg/L, pentru pacientii trecuti de 50 de ani)
intr-o cohorta de 3 346 de pacienti. Pacientii cu o valoare normald a D-dimeru-
lui ajustat in functie de varstd nu au fost supusi tomografiei computerizate prin
angiografie pulmonara si nu au fost tratati timp de trei luni. Dintre cei 766 de
pacienti cu varsta >75 de ani, 673 aveau o probabilitate clinicd joasa. Folosirea
D-dimerului ajustat in functie de varsta (in loc de ,,standard” de 500 mg/L) a
influentat cresterea numarului de pacienti la care ar putea fi exclusa EP de la 6,4
la 30%, fara constatdri fals-negative suplimentare.

Dozarea peptidei natriuretice tip B (BNP) sau a NT-proBNP la pacientii cu
EP contribuie la aprecierea severitatii disfunctiei VD si a gradului de compromi-
tere hemodinamica.

In cazul EP acute frecvent se constati valori crescute ale troponinelor car-
diace. Cresterea troponinelor la pacientii cu EP acuta se explicd prin injuria
miocardica secundara dilatarii acute a VD 1n urma presiunii crescute in artera
pulmonara. Alte explicatii posibile ar fi reducerea perfuziei coronariene, hipo-
xemia, hipotensiunea sistemica sau asocierea acestor factori.

Determinarea gazelor sanguine

EP se poate asocia cu hipoxemie si normo- sau hipocapnie.
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Investigatii de treapta a doua

Examenul ecocardiografic este foarte important in evaluarea de urgenta a
pacientilor cu suspiciune de EP si cu instabilitate hemodinamica.

Prin examenul ecocardiografic, la pacientii cu EP acuta poate fi vizualizata
suprasolicitarea prin presiune si disfunctie a VD, prezenta hipertensiunii pul-
monare si vizualizarea directd a materialului trombotic in cavitatile drepte sau
in artera pulmonara. Luand 1n considerare particularitatile de geometrie ale VD,
nu existd un parametru ecocardiografic individual care ofera informatii rapide
si fiabile despre dimensiunea sau functia VD. Constatarile ecocardiografice ale
supraincdrcarii si/sau disfunctiei VD sunt prezentate grafic pe Figura 2.4.

Prezentarea grafica a parametrilor ecocardiografici (EcoCG transtoracic) in EP ® E':s:g:w
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Figura 2.4. Reprezentarea grafica a parametrilor ecocardiografici transtoracici in
evaluarea suprasolicitirii prin presiune a ventriculului drept

’— velocitatea maxima a fluxului diastolic tardiv (in timpul contractiei atriale) la inelul
tricuspidian prin imagistica Doppler tisular; AcT —timpul de accelerare doppler a fluxului
ventricular drept;
Ao — aorta; E’ — velocitatea maxima a fluxului diastolic precoce la nivelul inelului
tricuspidian prin imagistica Doppler tisular; IVC — vena cavd inferioard; LA — atriul
stang; LV — ventriculul sting;
RA — atriul drept; RiIHTh — tromb in inima dreapti; RV — ventricul drept; S’ — velocitatea
maximd a fluxului sistolic la nivelul inelului tricuspidian prin imagistica Doppler tisular;
TAPSE — deplasare sistolica a planului inelului tricuspidian; TRPG — gradientul sistolic
maximal al valvei tricuspide
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La examenul ecocardiografic transtoracic (ETT), dilatarea VD poate fi ob-
servata la >25% dintre pacientii cu EP si este utila pentru stratificarea riscului’.
Sunt descrise rezultate ecocardiografice mai specifice care prezintd o valoa-
re predictiva Tnaltd pentru EP chiar si In prezenta patologiei cardiorespiratorii
preexistente. Astfel, asocierea accelerarii timpului de ejectie pulmonara (masu-
rat in tractul de ejectie al VD) < 60 ms cu un gradient sistolic transtricuspidian <
60 mmHg (semnul ,,60/60”) sau cu scaderea contractilittii (diskinezia sau aki-
nezia) peretelui liber mediu si bazal al VD 1n prezenta normo- sau hiperkineziei
portiunii apicale a VD ,,ecocardiografic” (semnul McConnell), sugereaza EP'.
Insa, constatarile descrise sunt prezente doar la 12-20% dintre pacientii cu EP.

Detectarea semnelor ecocardiografice de suprasolicitare prin presiune al VD
ajutd la diferentierea EP acute de hipokinezia peretelui liber al VD sau de aki-
nezie cauzata de infarctul VD, care poate imita semnul McConnell'. Trebuie
remarcat faptul ca la 10% dintre pacientii cu EP, ecocardiografia ar putea arata
constatdri potential inseldtoare, cum ar fi disfunctia sistolica semnificativd a V'S
sau boala valvulara.

Scédderea deplasarii sistolice a planului inelului tricuspidian (TAPSE) poate
fi prezenta la pacientii cu EP®. Valoarea normald a TAPSE este de 16-20 mm.
O valoare <16 mm este un indice pentru disfunctia VD. Parametrii ecocardi-
ografici ai functiei VD derivati din imagistica tisulara Doppler si tensionarea
peretelui poate fi cauzata de EP acuta, dar, probabil, au o sensibilitate scazuta.

Examinarea ecocardiografica este obligatorie ca parte a examinarii diagnos-
tice la pacientii cu suspectie de EP cu risc inalt. Absenta semnelor ecocardio-
grafice de supraincarcare sau de disfunctie de VD va exclude EP drept cauza a
instabilitatii hemodinamice.

Ecocardiografia poate fi de ajutor n diagnosticul diferential al cauzei socu-
lui, prin depistarea tamponadei pericardice, disfunctiei valvulare acute, disfunc-
tiei globale sau regionale severe a VS, disectiei aortice sau hipovolemiei.

La un pacient hemodinamic compromis cu suspiciune de EP, semnele
neechivoce de suprasolicitare prin presiune a VD, in special cu rezultate ecocar-
diografice mai specifice (semnul 60/60, ssmnul McConnell sau trombi in partile
drepte ale cordului), daca angeografia pulmonara prin tomografia computerizata
nu este accesibila imediat la un pacient cu probabilitate clinica Tnalta si fara alte
cauze evidente pentru suprasolicitare prin presiune a VD, tratamentul de reper-
fuzie de urgenta pentru EP este justificat.

Vizualizarea trombilor mobili in cordul drept prin ecocardiografie transto-
racicd (ETT), prin ecocardiografie transesofagiand (ETE) sau prin APTC a fost
constatatd la cca 4% dintre pacientii cu EP. Prevalenta lor poate ajunge la 18%
in randul pacientilor cu EP din sectiile de terapie intensiva. Prezenta trombilor
mobili in inima dreapta confirma diagnosticul de EP si se asociazad cu o mortali-
tate crescutd, in special la pacientii cu disfunctie de VD?*.
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La unii pacienti cu suspiciune de EP acutd la examenul ecocardiografic
poate fi observat peretele VD ingrosat sau insuficienta velocitdtii jetului tricus-
pidian peste valorile compatibile cu suprasolicitarea acutd a VD prin presiune
(> 3,8 m/s sau un gradient sistolic de varf al valvei tricuspide > 60 mmHg). In
aceste cazuri, in diagnosticul diferential ar trebui inclusa hipertensiunea pulmo-
nara tromboembolicd cronica (sau de altd cauzd). Semnele de suprasolicitare
sau de disfunctie a VD pot fi vizualizate si in absenta EP acute la pacientii cu
patologie cardiaca sau respiratorie asociata.

Angiografie pulmonara prin tomografie computerizata (APTC)

La pacientii cu suspiciune de EP, metoda de electie pentru stabilirea diagnos-
ticului este angeografia pulmonara prin tomografia computerizata, care permite
vizualizarea adecvata a arterelor pulmonare pana la nivel subsegmentar. Investi-
gatia prospectiva a emboliei pulmonare 1n cadrul Studiului Diagnostic (PIOPED)
IT a demonstrat o sensibilitate de 83% si o specificitate de 96% pentru APTC (in
special cu patru detectoare) in diagnosticul EP. Mai multe studii au furnizat do-
vezi in favoarea APTC ca test imagistic independent pentru excluderea EP.

Principalele puncte tari, puncte slabe/limitari si probleme legate de efectua-
rea APTC in diagnosticul EP sunt rezumate in 7Tabelul 2.5.

Doza efectiva de radiatie este exprimata In mSv [doza in mSv (milisieverts) —
doza absorbita in factor de ponderare a radiatiilor mGy (miligri)- (1,0 pentru
raze X) factor de ponderare a tesutului]. Aceasta reflectd doza totald de radiatii
catre organele care au fost expuse la testul imagistic. Doza eficienta pentru intre-
gul corp a unei examinari cu raze X toracice este de 0,1mSv.

Scintigrafia pulmonara

Scintigrafia pulmonara de ventilatie/perfuzie (V/Q scintigrafie pulmonara)
este un test diagnostic indicat pacientilor cu suspectie de EP. Scintigrafiile de
perfuzie sunt asociate cu studiu de ventilatie, pentru care pot fi folositi mai multi
trasori, cum ar fi xenon-133 gaz, krypton-81 gaz, aerosoli marcati cu tehne-
tiu-99m sau microparticule de carbon marcate cu tehnetiu-99m (Technegas). Fi-
ind o procedura care se efectueaza cu radiatii si cu medii de contrast mai scazu-
te, scintigrafia poate fi indicatd pacientilor ambulatori cu o probabilitate clinica
scazutd si o radiografie toracicd normald, pacientilor tineri (in special femei),
femeilor insarcinate, pacientilor cu antecedente de anafilaxie indusd de mediul
de contrast si pacientilor cu insuficientd renala severa.

Scopul scintigrafiei pulmonare este de a creste specificitatea: in EP acuta,
ventilatia este de asteptat sa fie normald in segmentele hipoperfuzate. Rezulta-
tele scintigrafiei pulmonare sunt descrise prin trei modalitati: scintigrafie nor-
mala (exclude EP), scintigrafie cu probabilitate naltd (consideratd diagnostic de
EP la majoritatea pacientilor) si scintigrafie nondiagnostica. Studiile clinice au
sugerat ca este sigur sd se intrerupd tratamentul anticoagulant la pacientii cu o
scintigrafie de perfuzie normald. Efectuarea doar a unei scintigrafii de perfuzie
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ar putea fi acceptatd la pacientii cu o radiografie toracica normald; orice defect
de perfuzie 1n aceasta situatie ar fi considerat o necoincidenta. Frecventa mare
a scintigrafiilor nondiagnostice indica necesitatea efectuarii testelor diagnostice

suplimentare.

Tabelul 2.5. Teste imagistice pentru diagnosticul emboliei pulmonare

Metoda de Puncte forte Puncte slabe/limitari Probleme cauza-
diagnostic te de radiatie
Angeografia - disponibil nonstop in ma- | Expunerea la radiatie. - Doza eficienta
pulmonara prin | joritatea centrelor Expunerea la contrast cu iod: | de radiatie 3-10
tomografia - acuratete excelenta - utilizare limitatd in alergia| mSv.
computerizatd |- validare puternica in stu- | la iod si hipertiroidism - Expunere sem-
(APTC) diile prospective ale rezul- | - risc la gravide si femei care| nificativa la
tatelor managementului alapteaza radiatie a tesu-
- ratd scazutd de rezultate | - contraindicat 1n insuficien- | tului glandelor
neconcludente (3-5%) ta renala severa. mamare la femei
- poate oferi un diagnostic | Tendinta la indicatii frecven- | tinere.
alternativ in cazul daca |te din cauza accesibilitatii.
EP este exclusa Relevanta clinica necunos-
- timp scurt pentru descrie- | cuta a diagnosticului EP
rea concluziei. subsegmentare prin APTC.
Scintigrafia - Aproape fara contraindi- | - Nu este disponibild in toate | Radiatie mai mica
pulmonara de catii. centrele. decat in APTC,
ventilatie- - Relativ ieftina. - Variabilitate de interpretare. | doza eficienta
perfuzie - Validare puternica a re- |- Rezultate raportate ca pro-|2 mSv.
zultatelor in studiile pro-| babile.
spective. - Rezultate neconcludente in
50% din cazuri.
- Nu se poate oferi un dia-
gnostic alternativ in cazul
excluderii EP.
SPECT V/Q - Aproape fard contraindi- | - Variabilitatea tehnicilor. Radiatie mai mica
Tomografie catii. - Variabilitatea criteriilor de|decat APTC, doza
computerizatd |- Cea mai scazutd ratd a tes- | diagnostic. eficientd 2 mSv.
de ventilatie/ telor nediagnostice (<3%). | - Nu se poate oferi un dia-
perfuzie cu - Precizie ridicatd conform | gnostic alternativ in cazul
emisie unica de | datelor disponibile. daca EP a fost exclusa.
fotoni - Interpretare binara cu EP |- Nu are validari in studii
sau fara EP. prospective.
Angiografie - Standard de aur istoric | Procedura invaziva. Cea mai mare ra-
pulmonara Nu este disponibild in toate | diatie, eficienta
centrele. doza 10-20 mSv.

APTC — tomografie computerizata prin angiografie pulmonara; mGy — miligri; mSv — milisie-
verts;, EP — embolie pulmonara; SPECT — tomografie computerizatd cu emisie de un singur
foton; V/Q — ventilatie/perfuzie (scintigrafie pulmonara).
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Mai multe studii sugereaza ca efectuarea tomografiei computerizate de
ventilatie/perfuzie cu emisie unica de fotoni (SPECT) cu o dozad mica poate
reduce proportia scintigrafiilor nondiagnostice la un nivel de 0-5%. Majoritatea
studiilor raporteaza limite in acuratetea SPECT. Criteriile de diagnostic pentru
SPECT de asemenea variaza, cele mai multe studii au definit EP ca unul sau
doua defecte de perfuzie subsegmentare fard defecte de ventilatie, dar aceste
criterii sunt utilizate rar in practica clinica. Tehnica de scanare optima ramane
de definit (SPECT de perfuzie, SPECT V/Q, SPECT de perfuzie cu CT neamp-
lificat sau V/Q SPECT cu CT neamplificat).

Angiografia pulmonara

Timp de cateva decenii, angiografia pulmonara a fost considerata ,,standar-
dul de aur” pentru diagnosticul sau excluderea EP acute. In prezent este rar efec-
tuata, deoarece APTC este mai putin invaziva si oferd o acuratete diagnostica
similara. Diagnosticul de EP acuta se bazeaza pe vizualizarea directd a unui
tromb 1n doud proiectii, fie ca defect de umplere, fie ca amputare a unei ramuri
arteriale pulmonare. Prin angiografie se pot vizualiza trombi cu dimensiuni pana
la 1-2 mm cu localizare subsegmentara.

Angiografia pulmonara nu este lipsita de riscuri. La pacientii cu compromi-
tere hemodinamica, cantitatea de substanta de contrast trebuie redusa. Principa-
lele puncte tari, puncte slabe/limitari si probleme legate de radiatii la utilizarea
angiografiei pulmonare in diagnosticul PE sunt rezumate in Tabelul 2.5.

Ultrasonografia venoasa periferica de compresie (USC)

In majoritatea cazurilor, EP are originea dintr-o TVP a unui membru inferior
si foarte rar la nivelul membrului superior (preponderent dupa cateterism venos).
Actualmente, USC ale membrelor inferioare a inlocuit in mare masurd venogra-
fia pentru diagnosticul TVP. USC are o sensibilitate > 90% si o specificitate de
95% pentru TVP simptomatica proximala.

Prin USC poate fi demonstratd TVP la cca 30-50% dintre pacientii cu EP si
determinarea unei TVP proximale la pacientii cu suspiciune de EP este conside-
rata suficientd pentru a justifica initierea tratamentului anticoagulant fara efectu-
area testelor suplimentare. Totusi, pacientii la care EP a fost confirmata indirect
prin prezenta unei TVP proximale ar trebui sa fie supusi evaludrii riscului pentru
severitatea EP si a riscului de deces prematur.

In cazul suspectirii EP la un pacient, modalitate efectuarii USC poate fi
limitatd la o simpla examinare in patru puncte (inghinal bilateral si fosa popli-
tee). Singurul criteriu de diagnostic validat pentru TVP este compresibilitatea
incompletd a venei, care indica prezenta unui cheag, masurarile debitului nefiind
sigure. Un rezultat USC pozitiv 1n regiunea proximala are o valoare predictiva
inalta pentru EP. USC este o procedura utila in diagnosticul pacientilor cu con-
traindicatii pentru efectuarea TC prin angiografie pulmonara. Probabilitatea unei
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EP suspectate este mai mare in cazul unui rezultat pozitiv la USC in regiunea
proximald la pacientii cu semne si cu simptome la nivelul venelor membrelor
inferioare, decat la pacientii asimptomatici.

2.8. Aprecierea severitatii emboliei pulmonare si a riscului precoce

de deces

Stratificarea initiala a riscului la pacientii cu EP acuta este obligatorie pen-
tru determinarea unui management terapeutic adecvat. Stratificarea riscului se
apreciaza in baza semnelor si a simptomelor de instabilitate hemodinamica, pre-
zenta carora indicad un risc inalt de deces. La pacientii cu EP farad instabilita-
te hemodinamica este necesara evaluarea a doud seturi de criterii prognostice:
1) indicatorii clinici, imagistici si de laborator a severitatii EP, care in majoritate
relateaza disfunctia VD, si 2) prezenta comorbiditatilor si altor conditii care pot
influenta negativ prognosticul precoce.

Parametrii clinici de severitate a EP acute pentru stratificarea riscului

Insuficienta acuta a VD este definitd ca un sindrom ce progreseaza rapid
si se caracterizeaza prin congestie sistemica cauzatd de afectarea umplerii VD
(impaired RV filling) si/sau debitul redus al VD (flow output).

Persistenta tahicardiei, hipotensiunii, insuficientei respiratorii (tahipnee si/
sau Sa0, redusd) si a sincopelor sau asocierea acestora, sunt caracteristici ale
unui prognostic nefavorabil de scurta durata al EP acute.

Examenul ecocardiografic pentru stratificarea riscului la pacientii cu
EP acuta

Semne de disfunctie a VD la examenul ecocardiografic se constatd la>25%
dintre pacientii cu EP acutd. Evaluarea ecocardiografica a morfologiei si a func-
tiel VD reprezinta o investigatie de valoare pentru evaluarea prognostica a paci-
entilor cu EP acuta cu valori ale TA normale. Cei mai informativi indici asociati
unui prognostic nefavorabil sunt raportul dintre diametrul VD/VS> 1 si TAPSE
<16 mm.

La pacientii cu EP acuta, pe langa disfunctia VD la examenul ecocardiogra-
fic, este posibila identificarea ,,foramen ovale patent”, asociat cu sunt dreapta-
stanga si prezenta trombilor in inima dreaptd, care prezintd un risc sporit
pentru un accident vascular cerebral ischemic prin embolie paradoxala, ceea ce
influenteaza cresterea mortalitatii. Parametrii ecocardiografici utilizati pentru
stratificarea riscului precoce si prognosticul pacientilor cu EP sunt prezentati
pe Figura 2.4.

Angeografia pulmonara prin tomografia computerizata pentru stratifi-
carea riscului la pacientii cu EP acuta

Parametrii determinati la angeografia pulmonara prin tomografia compute-
rizatd (APTC) sunt necesari pentru stratificarea riscului precoce la pacientii cu
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EP. La APTC in imagine patru camere poate fi vizualizata dilatarea VD (diame-
trul telediastolic al VD si raportul VD/VS masurat in imagine transversala sunt
indicatori de disfunctie a VD). Dilatarea usoard a VD (raportul VD/VS peste
0,9) la APTC este frecvent vizualizata la pacientii cu EP hemodinamic stabili.
Cresterea raportului VD/VS este asociatd cu cresterea specificitatii prognostice
chiar si la pacientii care 1n baza criteriilor clinice sunt considerati cu risc scazut.
Raportul VD/VS>1,0 la APTC ar putea fi mai informativ pentru un prognostic
nefavorabil. In baza rezultatelor APTC se pot rezuma datele prognostice bazate
pe volumul camerelor cordului si evaluarea reflexului de contrast la nivelul ve-
nei cava inferioare.

Markerii biologici de laborator pentru stratificarea riscului la pacientii
cu EP acuta

Markerii leziunii miocardice

In faza acutd a EP, valorile crescute ale troponinei serice pot fi asociate
cu un prognostic nefavorabil. Cresterea concentratiei troponinelor serice este
asociata cu un risc inalt de mortalitate chiar si la pacientii hemodinamic stabili.
Nivelul troponinelor cardiace I sau T depinde de valoarea de referinta utilizata
de laborator. La cca 30-60% din pacientii cu EP acuta se constata troponine car-
diace I sau T majorate.

Markerii de disfunctie a VD

Suprasolicitarea VD prin presiune ca urmare a EP acute este asociata cu in-
tinderea miocardului, care provoaca eliberarea peptidelor natriuretice cerebrale
(BNP) si N-terminale (NT-proBNP). La pacientii cu EP acuta, nivelul plasmatic
crescut al peptidelor natriuretice reflecta severitatea disfunctieir VD si compro-
miterea hemodinamicd. Similar troponinelor cardiace, valorile crescute ale BNP
si ale NT-pro BNP au specificitate scazuta si valoare predictiva pozitiva pentru
mortalitatea precoce la pacientii cu EP hemodinamic stabili, iar concentratia sca-
zutd a acestor peptide ar putea exclude o evolutie clinica nefavorabila cu sensi-
bilitate inalta si valoare predictiva negativa.

Valorile NT-proBNP sub 500 pg/ml sunt considerate normale. Pentru un
prognostic nefavorabil precoce vor fi considerate valorile > 600 pg/ml.

Alti markeri biologici de laborator

Lactatul este un marker al dezechilibrului dintre aportul si necesitatea ti-
sulara in oxigen la un pacient cu EP severa compromis hemodinamic. Nivelul
lactatului in sangele arterial > 2 mmol/I este un predictor pentru o evolutie ne-
favorabila a EP la pacientii fara instabilitate hemodinamica. La pacientii cu EP
acutd, cresterea nivelului creatininei serice si descresterea filtratiei glomerulare
(calculatd) sunt predictori de mortalitate la 30 de zile.

Valorile majorate ale neutrofil gelatinazei asociate cu lipocalina si cistatina
C indicad leziune renala acutd, acestea avand si valoare prognostica. Vasopresina
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este eliberata in timpul stresului endogen, hipotensiunii arteriale si CO scazut.
Markerul surogat al vasopresinei este copeptina, utild in stratificarea riscului la
pacientii cu EP acuta.

Integrarea conditiilor agravante si a patologiilor asociate in evaluarea
riscului de embolie pulmonara acuta

Aditional la constatarile clinice, imagistice si de laborator care direct indi-
ca severitatea EP si decesul precoce, parametrii de baza, conditiile agravante
si comorbiditatile sunt necesare pentru a evalua riscul general de mortalitate
al pacientului cu EP. Printre scorurile clinice, care integreaza severitatea EP si
comorbiditatile, a fost validat si recomandat spre aplicare Indicele de severitate
al emboliei pulmonare (PESI). Prin calcularea acestui indice este posibil de a
identifica pacientii cu un nivel scazut de risc de mortalitate la 30 de zile (clasele
PESI I s11I). Luand in considerare ca varianta initiald a indicelui PESI era destul
de complexa si includea 11 variabile, a fost propusa o variantd mai simplificata
(Tabelul 2.6). Tromboza venoasa profunda (TVP) asociatd EP este un factor de
prognostic nefavorabil, fiind independent asociat cu decesul timp de 3 luni dupa
un episod acut de EP. Tromboza venoasd profunda concomitenta poate fi consi-
derata un indicator semnificativ de comorbiditate in EP acuta.

Tabelul 2.6. Indicele de severitate al emboliei pulmonare original si simplificat

(PESI, PESIs)
Parametri Versiunea Versiunea
originald simplificata
Varsta Varsta expri- | 1 punct (daca var-
mata 1n ani sta > 80 de ani)
Gen masculin + 10 puncte -
Cancer + 30 puncte 1 punct
Insuficienta cardiaca cronica + 10 puncte 1 punct
Boala pulmonara cronica + 10 puncte
Frecventa pulsului > 110 b/min + 20 puncte 1 punct
TA sistolica <100 mmHg + 30 puncte 1 punct
Frecventa respiratiilor > 30 respiratii pe minut + 20 puncte -
Temperatura corpului <36 °C + 20 puncte -
Statut mental alterat + 60 puncte -
Saturatia arteriala a oxihemoglobinei < 90% + 20 puncte 1 punct
Stratificarea riscului (in baza sumei punctajului)
Clasa I: < 65 puncte 0 puncte = Risc de mortalitate In
Risc foarte mic de mortalitate la 30 zile (0-1,6%) primele 30 zile dupd EP = 1,0%
Clasa II: 66 — 85 puncte
Risc mic de mortalitate la 30 zile (1,7 — 3,5%)
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Clasa III: 86 — 105 puncte > 1 punct = Risc de mortalitate la
Risc moderat de mortalitate la 30 zile (3,2 — 7,1%) 30 zile 10,9%

Clasa IV: 106 — 125 puncte

Risc inalt de mortalitate (4,0 — 11,4%)

Clasa V: > 125 puncte

Risc foarte inalt de mortalitate (10,0 — 24,5%)

Strategia de evaluare a prognosticului

Evaluarea riscului de EP acutd incepe din momentul suspiciunii bolii si se
modifica pe parcursul efectuarii evaluarilor diagnostice in functie de evolutia
clinica. Initial este esential sa se identifice pacientii cu EP cu risc Tnalt. Acest sta-
tut clinic necesita un algoritm de diagnostic de urgenta si directionarea imediata
a pacientului spre tratament de reperfuzie.

Clasificarea severitatii EP si a riscului de deces precoce in primele 30 de zile
sau 1n spital, si o prezentare in ansamblu asupra manifestarilor clinice, imagis-
tice si a parametrilor de laborator, determinati pentru a distinge EP cu risc inalt,
moderat si mic, sunt prezentate in Tabelul 2.7.

Tabelul 2.7. Clasificarea severitatii embolismului pulmonar si riscul
de deces timpuriu (spitalicesc sau pana la 30 zile)

Risc de deces precoce Indicatori de risc

Instabilitate | Parametrii clinici de | Disfunctia Elevarea
hemodina- |severitate a EPsi/ | VD la EcoCG | valorilor
mica* sau comorbiditati | transtoracicd |troponinei
Clasa PESIIII-V  |sau APTC® |cardiace

sau PESIs > 1

Intermediar | Intermediar- inalt - i 4 4
Intermediar — mic - A Unul pozitiv (sau nici unul)
Mic - - - Evaluare
optionala;
daca este
evaluat,
negativ.

“ — una dintre urmatoarele manifestari clinice (Tabelul 2.2): stop cardiac, soc obstructiv (TA
sistolica <90 mmHg sau vasopresoare necesare pentru a atinge o TA > 90 mmHg, in asociere
cu hipoperfuzie de organ) sau hipotensiune arteriald persistenta (TA sistolica <90 mmHg sau
o scadere a TA sistolice >40 mmHg timp de >15 min, care nu este cauzata de aritmie cu debut
nou, hipovolemie sau sepsis).

b _ Constatarile imagistice relevante din punct de vedere prognostic (ETT sau APTC) la pacien-
tii cu EP acuta sunt prezentate grafic pe Figura 2.3.

¢ — Cresterea altor biomarkeri de laborator, cum ar fi NT-proBNP >600 ng/l, H-FABP >6 ng/ml
sau copeptina >24 pmol/l, poate oferi informatii suplimentare de prognostic. Acesti markeri au
fost validati in studii de cohortd, dar nu au fost inca utilizati pentru a ghida deciziile de trata-
ment in studiile controlate randomizate.
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4 _ Instabilitatea hemodinamicd, asociatd cu confirmarea EP la APTC si/sau dovezi de disfunc-
tie a VD pe ETT, este suficientd pentru a clasifica un pacient in categoria de EP cu risc inalt. In
aceste cazuri, nu este necesara nici calcularea PESI, nici masurarea troponinelor sau a altor
biomarkeri cardiaci.

¢ — Pot fi prezente semne de disfunctie a VD la ETT (sau APTC) sau niveluri crescute ale biomar-
kerilor cardiaci, in ciuda unui PESI calculat de 11l sau a unui sPESI de 0,234, acesti pacienti ar
trebui clasificati in categoria de risc intermediar.

In absenta instabilititii hemodinamice la prezentare, se recomanda efectua-
rea stratificarii riscului EP, deoarece aceasta influenteaza externarea precoce sau
continuarea tratamentului si monitorizarea in conditii de stationar/spital.

Indicele PESI este cel mai validat si cel mai mult utilizat scor clinic atét in
varianta originald cat si simplificata, deoarece integreaza indicatorii de baza ai
severititii episodului acut al EP la un pacient cu comorbidititi. In general, un
indice PESI de clasa III sau PESI simplificat egal cu 0 este un predictor de in-
credere al EP cu risc mic.

Pacientii cu risc mediu sunt grupul de pacienti care prezintd dovezi de dis-
functie a VD (la examenul ETT sau la APTC) si niveluri crescute in sange a
biomarkerilor cardiaci (in special troponina cardiaca pozitiva) si sunt clasificati
in categoria de risc intermediar-inalt. In aceste cazuri se recomandd monitoriza-
rea atentd a pacientului in dinamicd, pentru o depistare precoce a decompensarii
sau a aparitiei colapsului hemodinamic si, in consecinta, necesitatea terapiei de
reperfuzie de salvare.

Pacientii la care VD este de dimensiuni normale la ETT sau la APTC si/
sau care au valori normale de biomarkeri cardiaci se referd la categoria de risc
intermediar — mic.

Recomandairi pentru evaluarea prognostica
Recomandari Clasa | Nivel
Stratificarea initiald a riscului de EP suspectata sau confirmata in baza semnelor | [ B
de instabilitate hemodinamica este recomandata pentru identificarea pacientilor
cu risc crescut de mortalitate precoce.

La pacientii cu EP fara instabilitate hemodinamica cu risc intermediar si mic de | 1 B
mortalitate precoce se recomanda o stratificare suplimentara.
La pacientii cu EP acuta fara instabilitate hemodinamica pentru evaluarea Ila B

riscului se recomanda de a aplica regulile de predictie clinica — PESI in varianta
originala sau simplificata.

Evaluarea VD prin metode imagistice sau determinarea biomarkerilor de ITa B
laborator ar trebui luata in considerare, chiar daca indicii PESI sau PESIs sunt
scazuti sau negative.

La pacientii cu EP fara instabilitate hemodinamica se recomanda de luat in Ib ©
considerare utilizarea scorurilor validate care combina datele clinice, imagistice
si de laborator pentru stratificarea riscului severitatii episodului acut de EP in
continuare.
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2.9. Algoritmul de diagnostic al emboliei pulmonare suspectate

cu instabilitate hemodinamica

In cazul pacientului hemodinamic instabil cu suspiciune de EP cu risc inalt,
cel mai necesar test diagnostic initial este ecocardiografia transtoracicd, care va
demonstra disfunctia acutda a VD daca EP este cauza decompensdrii hemodina-
mice a pacientului. La un pacient cu instabilitate hemodinamica avansata, dove-
zile ecocardiografice ale disfunctiei VD sunt suficiente pentru a lua decizia de
reperfuzie imediata fara teste suplimentare, in special daca se mai vizualizeaza
si trombi in inima dreapta.

Testarea de laborator a markerilor biochimici, asa ca troponinele cardiace
sau peptidele natriuretice, nu sunt necesare pentru decizii terapeutice imediate la
pacientii cu EP cu risc inalt.

Printre testele imagistice auxiliare este recomandata ecocardiografia trans-
esofagiand (ETE) care la pacientii cu disfunctie de VD poate permite vizualiza-
rea directd a trombilor in artera pulmonara si in ramurile sale principale. ETE
trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu hipoxemie.

1
| ECO transtoracica la patul pacientului |
!

[ Disfunctie de VD ]

! }

Nu Da
|

Angio-CT pulmonara imediat ce este poslbil]
= :
Nu ( Da]
| Angio-CT pulmonaré |
| 1
[ Pozitiv | | Negativ |

[

[ Tratament pentru EP cu risc inalt ] I
Cauta o alta
cauzd pentru soc
si instabilitate
hemodinamica

Figura 2.5. Algoritmul de diagnostic pentru EP cu risc inalt
cu instabilitate hemodinamica
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Este utila si ultrasonografia de compresie a venelor membrelor inferioare
pentru detectarea trombozei venoase profunde proximale. Dupa stabilizarea he-
modinamicd a pacientului, continudnd tratamentul de sustinere pentru confir-
marea diagnosticului, trebuie efectuatd angeografia pulmonara prin tomografia
computerizatd (APTC).

Pe Figura 2.5 este prezentata strategia de diagnostic. Diagnosticul diferenti-
al se va efectua cu tamponada cardiaca, cu sindromul coronarian acut, cu disectia
de aorta, cu disfunctia valvulara acuta si cu hipovolemia. Pentru pacientii insta-
bili hemodinamic, cu suspiciune de sindrom coronarian acut internati direct n
laboratorul de cateterism cardiac, angiografia pulmonara poate fi considerata o
procedura de diagnostic dupa excluderea sindromului coronarian.

2.10. Diagnosticul emboliei pulmonare suspectate fara instabilitate
hemodinamica
Strategia propusa bazatd pe (APTC) este prezentata pe Figura 2.6.
La pacientii internati de urgentd, In urma evaluarii probabilitatii clinice este
necesara determinarea D-dimerului plasmatic ceea ce ar permite excluderea EP
la 30% din pacienti. Nu se recomanda masurarea D-dimerului la pacientii cu o

v W e

Algoritmul de diagnostic al EP fara instabilitate hemodinamica

Evaluarea probabilititii clinice de EP
Judecata clinicd sau regula de predictie
! 1
Probabilitate joasd, intermediara Probabilitate clinicd inalta
sau EP improbabila sau EP probabila
4
[ Evaluare D - dimeri ] [ Angio-CT pulmonar J
EP nu este EP
Angio- CT confirmata
pulmonar
EP nu este ,EP
I ] confirmata
| Fara tratament sau [ —
[ Nu necesita tratament } investigatii suplimentare

Figura 2.6. Algoritm de diagnostic pentru pacientii cu suspectie de embolie
pulmonara fara instabilitate hemodinamica
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probabilitate clinica inaltd de EP din cauza unei valori predictive negative sca-
zute. In majoritatea centrelor, APTC multidetector este un test de linia a doua
pentru pacientii cu un nivel crescut de D-dimeri si pentru pacienti cu teste de
linia Intai cu o probabilitate clinicd mare de EP. APTC este informativa pentru
stabilirea diagnosticului de EP atunci cand este un tromb cel putin la nivelul
segmentar al arborelui arterial pulmonar.

Strategia de diagnostic bazata pe scintigrafie de ventilatie/perfuzie

Scintigrafia de ventilatie/perfuzie este recomandata pacientilor cu D-dimeri
majorati si cu contraindicatii pentru efectuarea APTC. De asemenea, scintigrafia
V/Q poate fi preferata fata de APTC pentru a evita radiatii inutile, in special la
pacientii mai tineri si la femei la care tomografia computerizata toracica ar putea
creste riscul de aparitie a cancerului mamar pe parcursul vietii. Scintigrafia pul-
monard V/Q este informativa in plan diagnostic la cca 30-50% dintre pacientii
cu suspiciune de EP din unitatile de urgentd. Daca se obtine o scanare pulmonara
cu probabilitate mare la un pacient cu probabilitate clinica scazuta de EP, trebuie
luata in considerare confirmarea prin alte teste.

2.11. Tratament

Tratamentul EP in faza acuta

Tratamentul pacientului este ajustat in functie de stratificarea initiald a ris-
cului de EP suspectatd sau confirmata in baza semnelor de instabilitate hemodi-
namica. In cazul pacientilor cu EP asociata cu instabilitate hemodinamica exista
un risc inalt de mortalitate precoce si va fi necesara tromboliza (sau alte meto-
de), continuatd prin administrarea heparinei nefractionate si a anticoagulantelor
orale.

In situatia pacientului cu EP fira instabilitate hemodinamica cu risc inter-
mediar si mic de mortalitate precoce se recomanda initierea tratamentului prin
administrarea heparinelor cu greutate moleculara mica sau fondaparinux (fara
trombolizd), continuata prin administrarea anticoagulantelor orale.

Suportul hemodinamic si respirator. Oxigenoterapia si ventilatia

Hipoxemia este una dintre caracteristicile EP severe determinatd in mare
parte de dezechilibrul dintre ventilatie si perfuzie. Pacientilor cu EP si cu SaO,
< 90% se recomanda oxigenoterapie. Hipoxemia/insuficienta respiratorie severa
refractara la suplimentarea cu oxigen ar putea fi explicata prin prezenta unui
»foramen ovale patent” sau a defectului septal atrial cu sunt de la dreapta spre
stanga.

In cazurile de instabilitate hemodinamica ar trebui luate in considerare
st alte tehnici de oxigenare, inclusiv oxigen cu presiune pozitiva (prin canula
nazald) si cu ventilatie mecanicd (neinvaziva sau invaziva), tindnd cont de fap-
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tul ca corectarea hipoxemiei nu va fi posibila fara interventii simultane de re-
perfuzie pulmonara. Pacientii cu insuficientd de VD sunt frecvent hipotensivi
sau predispusi la hipotensiune arteriala severa in timpul inducerii anesteziei,
intubarii si ventilatiei cu presiune pozitiva. De aceea, intubatia trebuie efectu-
ata numai daca pacientul nu tolereaza si nu se amelioreaza in urma ventilatiei
neinvazive.

Atunci cand este posibil, ar fi de preferat ventilatia neinvaziva sau oxigena-
rea printr-o canuld nazala cu flux intens. Daca este folositd ventilatia mecanica,
trebuie efectuati cu grija pentru a limita efectele adverse. In special la pacientii
cu EP cu risc inalt, ventilatia mecanicd prin inducerea presiunii intratoracice
pozitive poate reduce intoarcerea venoasad (venous return) si agrava scaderea
CO ca rezultat al insuficientei VD. Prin urmare, presiunea finala de expirare po-
zitiva (positive end-expiratory pressure) trebuie aplicatd cu prudentd. Volumul
mare, de aproximativ 6 ml/kg masd corporala, ar trebui sa fie utilizat pentru a
mentine presiunea finald-inspiratorie de platou (end-inspiratory plateau pressu-
re) <30 cm H,0O. Dacd intubarea este necesara, ar trebui evitate medicamentele
anestezice care provoaca hipotensiune arteriala.

Tratamentul farmacologic al insuficientei ventriculare acute in embolia
pulmonari cu risc inalt. Tratamentul de urgenta al emboliei pulmonare cu
risc inalt

Algoritmul pentru o abordare terapeutica ajustata la risc pentru EP acuta este
prezentat pe Figura 2.7. Tratamentul de electie pentru pacientii cu EP cu risc
inalt este cel de reperfuzie, in majoritatea cazurilor fiind necesard tromboliza sis-
temicd. Embolectomia pulmonara chirurgicala sau dirijata prin cateter percutan
sunt optiuni alternative de tratament de reperfuzie la pacientii cu contraindicatii
pentru tromboliza, daca experienta cu oricare dintre aceste metode si posibilita-
tile din unitatea medicald corespund. Pacientii, care se afla in recuperare dupd
tratamentul de reperfuzie si sunt stabili hemodinamic, pot fi trecuti de la anticoa-
gularea parenterala la cea orala.

Dupa stabilirea diagnosticului de EP trebuie respectate recomandarile pri-
vind durata si dozele initiale mai mari de rivaroxaban sau apixaban (pentru trei
s1, respectiv, o sdptamana dupa diagnosticul EP), sau anticoagularea cu heparina
(minim 5 zile), inainte de a trece la dabigatran sau edoxaban.

Insuficienta acuta a VD, care rezulta din scaderea debitului sistemic, este
principala cauzd a decesului la pacientii cu EP cu risc Tnalt. Optiunile actuale de
tratament pentru insuficienta acutd a VD sunt prezentate in Tabelul 2.8.
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Strategia de management ajustat la risc pentru EP

Pacient cu EP acutd

Anticoagulare
Instabil hemodinamic?

[ Distinge riscul scazut de riscul intermediar al EP ]
Verifici 1 sau 2

1. Semne clinice de EP severd sau comorbiditati?
¥ Alternatiy: Criteri Hestia prezente > 1 EcoCG/Anglo-CT

¥ Clasé PESI IV sau sPESI21 ZUincia de Vi) ]

RISC INTERMEDIAR l Prezent 1 sau 2 Nici 1 nici 2 RISC MIC

Da
RISC INALT

Evaluarea troponinel

Troponine pozitive +
disfunctie a VD:
RISC INTERMEDIAR-
INALT

Troponine
negative:

Féird alte motive pentru spitalizare?
Suportul familiei sa social?

2 lnus Acces ugor la ingrijiri medicale?
adevirate
7 B Toate su
= prezent
Monitorizare; —
aluain o 'd >
Tratament de reperfuzie JFEETIF TR0 Spitalizare E‘Ttermlrt
mpurie
Suport hemadinamic reperfuzia de la domieiliu |
\ salvare 4 - J

Figura 2.7. Strategia de management ajustata la risc pentru embolia pulmonara acuta.
APTC - tomografie computerizata angiografie/angiografie pulmonara;
EP — embolie pulmonara; PESI — Indicele de severitate al emboliei pulmonare;
Vd — ventricul drept; sSPESI — indice de severitate al emboliei pulmonare simplificat;
ETT - ecocardiografie transtoracica

Tabelul 2.8. Tratamentul insuficientei acute de VD in embolia pulmonara cu risc fnalt

Strategie ‘ Proprietiti si utilizare ‘ Precautii

Optimizarea volumului

incircarea de vo- | De luat in considerare la pa- | Supraincircarea de volum poate supra-
lum se va face cu cientii cu presiune venoasa|extinde VD si Inrautati interdependenta

precautie. Solutie | centrald normald-scdzuta (ca|ventriculara, poate reduce CO,.
salina sau Ringer |urmare, de exemplu, a hipo-
lactat < 500 ml timp | volemiei concomitente)

de peste 15-30 min.
Vasopresoare si inotrope
Norepinefrina, Creste efectul inotrop al VD | Vasoconstrictia excesiva poate agrava
0,2-1,0 pg/kg/min | si a TA sistemica, promoveaza | perfuzia tisulara.

interactiuni ventriculare pozi-
tive si restabileste gradientul
de perfuzie coronariana.
Dobutamina, Creste inotropia VD, scade|Poate agrava hipotensiunea arteriald
2-20 pg/kg/min presiunile de umplere. daca este utilizat fara vasopresor; poate
declansa sau agrava aritmiile.
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Suport mecanic circulator

Membrana extra- | Suport rapid pe termen scurt | Sunt posibile complicatii in cazul utili-

corporalad venoar- | asociat cu oxigenator. zarii pe perioade mai lungi (>5-10 zile),

teriala de oxigenare inclusiv sangerari si infectii; nici un

(ECMO)/suport vi- beneficiu clinic daca nu este asociat cu

tal extracorporeal embolectomie chirurgicala; necesitd o
echipd experimentata.

Dacad presiunea venoasa centrala este scazutd, se poate administra lichid in
cantititi moderate (<500 ml), deoarece la pacientii cu EP acuta poate creste indi-
cele cardiac. Incdrcarea cu volum ar putea provoca supraextinderea VD si redu-
cerea CO sistemic. Efectuata cu prudentd, incarcarea de volum poate fi benefica
daca presiunea arteriald redusa nu este asociatd cu presiuni de umplere ridicate.
Asistarea presiunii venoase centrale prin imagistica cu ultrasunete a venei cave
inferioare (VCI de dimensiuni mici si/sau colabata in situatia EP acute indica un
statut de hipovolemie) sau prin monitorizarea presiunii venoase centrale poate fi
de ajutor in ghidarea incarcarii cu volum. Daca sunt semne de presiune venoasa
centrala crescuta nu se recomanda incarcarea suplimentara cu volum.

Administrarea vasopresoarelor este frecvent necesara in paralel cu trata-
mentul farmacologic, chirurgical sau tratamentul de reperfuzie. Norepinefrina
poate ameliora hemodinamica sistemica prin imbundtatirea interactiunii sistolice
ventriculare si a perfuziei coronariene, fard a provoca o modificare a rezistentei
vasculare pulmonare. Administrarea preparatului trebuie limitata la pacientii in
soc cardiogen. Vasodilatatoarele, dupa administrare intravenoasa, scad presiu-
nea arteriald pulmonara si rezistenta vasculara pulmonara, dar pot agrava hipo-
tensiunea arteriald si hipoperfuzia sistemica din cauza lipsei lor de specificitate
pentru vascularizarea pulmonara.

2.12. Suportul circulator mecanic si oxigenarea

Suportul circulator mecanic, cu oxigenare prin membrand extracorporald
(suport vital extracorporal) venoarteriala (ECMO), poate fi de ajutor fiind uti-
lizat temporar la pacientii cu EP cu risc inalt si cu colaps circulator sau cu stop
cardiac. Totodata, folosirea ECMO este asociata cu o incidentd mare de com-
plicatii, chiar si atunci cand este utilizat pe perioade scurte si succesul depinde
atat de experienta centrului, cat si de pacientul selectat. La pacientii tratati prin
tromboliza, trebuie de luat in considerare riscul crescut de sangerare cauzat de
necesitatea accesului vascular. In prezent se recomanda aplicarea terapiei su-
plimentare, cum ar fi embolectomia chirurgicala, deoarece utilizarea ECMO ca
tehnica de sine statitoare cu anticoagulare este controversata.

Anticoagularea parenterala

La pacientii cu probabilitate clinicd inalta sau intermediara de EP, anticoa-
gularea trebuie initiata cat mai rapid, in timpul asteptdrii rezultatelor testelor
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diagnostice. Se recomanda administrarea de heparind cu greutatea moleculara
micd, de fondaparinux subcutanat sau de heparina nefractionata i/v. Efectul anti-
coagulant si clinic poate fi atins la fel de rapid si cu un anticoagulant oral de faza
III, nonantagonist al vitaminei K (ACON)).

Pentru anticoagularea initiald in EP sunt de preferat heparina cu greutatea
moleculard mica si fondaparinuxul, fatd de heparina nefractionatd, deoarece
prezintd un risc mai mic de sangerare majora si de trombocitopenie indusd de
heparina. Heparina cu greutatea moleculard mica si fondaparinuxul nu necesita
monitorizare a nivelului anti-Xa.

Pentru pacientii cu insuficientd renald avansata [clearance-ul creatininei
(CrCl) <30 ml/min] sau cu obezitate severa de asemenea este rationala anticoa-
gularea cu heparind nefractionata.

In cazul prescrierii heparinei cu greutate moleculari mica pacientilor cu
CrClI 15-30 ml/min, este necesara o schema de dozare adaptata.

Tratamentul de reperfuzie. Tromboliza sistemica

Terapia trombolitica amelioreaza rapid statutul clinic al pacientului cu EP,
reduce obstructia pulmonara, rezistenta vasculara pulmonara, presiunea arteriald
pulmonara, reduce dilatarea VD la examinarea ecocardiograficd, comparativ cu
administrarea doar a heparinei nefractionate. Cel mai mare beneficiu este obser-
vat atunci cand tratamentul este initiat in primele 48 de ore de la debutul simp-
tomelor, dar tromboliza poate fi totusi utila si la pacientii care au avut simptome
timp de 6-14 zile.

Tabelul 2.9. Regimuri trombolitice, doze si contraindicatii

Molecule Regim de administrare

rtPA 100 mg timp de 2 ore

0,6 mg/kg timp de 15 minute (dozd maxima 50 mg)
Streptokinaza | 250 000 UI ca doza de incarcare timp de 30 min., urmata de
100 000 Ul/h peste 12-24 h

Regim accelerat: 1,5 milioane Ul in 2 ore

Urokinaza 4400 Ul/kg ca doza de incdrcare timp de 10 min., urmata de
4400 Ul/kg/h peste 12-24 h

Regim accelerat: 3 milioane Ul in 2 ore

Tabelul 2.10. Contraindicatii pentru trombolizi

Absolute

- Antecedente de AVC hemoragic sau AVC de origine necunoscuta

- Accident vascular cerebral ischemic in ultimele sase luni

- Neoplasm al sistemului nervos central

- Trauma majord, interventie chirurgicald sau rani la cap in ultimele trei saptamani
- Diateza hemoragica

- Sangerare activa
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Relative

- Atacul ischemic tranzitoriu in ultimele sase luni

- Anticoagularea orala

- Sarcina sau prima saptamana postpartum

- Locurile de punctie necompresibile

- Resuscitare traumatica

- Hipertensiune arteriala refractara (TA sistolica >180 mmHg)
- Boala hepatica avansata

- Infectie endocardita

- Ulcer peptic activ

Tratamentul dirijat prin cateterizare percutana

Reperfuzia mecanica se bazeaza pe introducerea unui cateter in arterele pul-
monare prin abord femural. Pentru fragmentare mecanica, aspiratia trombului
sau mai frecvent o abordare care combind fragmentarea mecanica sau cu ultra-
sunete a trombului in situ prin tromboliza cu doze reduse. Sunt utilizate diferite
tehnici: 1) interventii prin cateter cu tromboliza (tromboliza dirijata prin cateter,
tromboliza dirijata prin cateter asistata cu ultrasunet, trombectomie reolitica plus
tromboliza dirijata pe cateter) si 2) interventii dirijate prin cateter fara tromboli-
za (trombectomie prin aspiratie, trombectomie mecanicd, trombectomie reoliti-
ca, fragmentarea trombului si metode combinate)'~.

Embolectomia chirurgicala

Embolectomia chirurgicald in EP acuta se efectueaza de obicei prin bypass
cardiopulmonar, fara clamping aortic incrucisat si stop cardiac cardiogen, urma-
ta de incizia celor doud artere pulmonare principale cu Indepartarea sau aspirarea
cheagurilor proaspete. Experienta recenta pare sa sprijine combinarea oxigenarii
prin membrana extracorporala (suport vital extracorporal) ECMO cu embolecto-
mie chirurgicald, in special la pacientii cu EP cu risc inalt cu sau fard necesitate
de resuscitare cardiopulmonara.

Recomandari pentru tratamentul EP cu risc inalt in faza acuta

Recomandari Clasa | Nivel
La pacientii cu EP cu risc inalt se recomanda initierea fara intarziere a anticoa-

gularii cu heparina nefractionata (bolus), cu ajustarea dozelor in functie de masa| 1 C
corporala.

Pacientilor cu EP cu risc 1nalt se recomanda tromboliza sistemica. I
Embolectomia chirurgicald pulmonarad se recomanda pacientilor care au con- I C
traindicatii la tromboliza sau tromboliza a esuat.

Tratamentul percutanat dirijat prin cateter este de luat in considerare la pacientii cu lla C
EP cu risc inalt care au contraindicatii la tromboliza sau tromboliza a esuat.

Norepinefrina si/sau dobutamina de luat in considerare la pacientii cu EP cu risc Ia C

Inalt.
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Oxigenare prin membrand extracorporala (suport vital extracorporal), in asoci-
ere cu embolectomia chirurgicald sau cu tratamentul dirijat prin cateter, de luat
in considerare pentru pacientii cu EP si cu colaps circulator refractar sau stop
cardiac.

IIb ©

Anticoagularea initiala. Anticoagularea parenterala

Pacientilor cu EP si cu instabilitate hemodinamica, cu decompensare care
prin administrarea heparinei nefractionate. Dozele de heparina nefractionata vor
fi ajustate in functie de timpul tromboplastinei partial activate. In Tabelul 2.11
este prezentatd modalitatea de monitorizare si de ajustare a dozelor in functie de
timpul de tromboplastina partial activata.

Tabelul 2.11. Ajustarea dozei de heparina nefractionata

Timp de tromboplastina
partial activata
<355 (<1,2 x control) 80 U/kg bolus, creste viteza de perfuzie cu 4 U/kg/h
35-45 s (1,2-1,5 x control) | 40 U/kg bolus, creste viteza de perfuzie cu 2 U/kg/h

46-70 s (1,5-2,3 x control) | Fara modificari
71-90 s (2,3-3,0 x control) | Reduceti viteza de perfuzie cu 2 U/kg/h

Opriti perfuzia timp de 1 ord, apoi reduceti viteza de perfuzie cu
3 U/kg/h

Ajustarea dozei UFH in functie de greutate se face pe baza timpului de tro-
mboplastind partiald activata (adaptat din Raschke si colab.). U = unitati

>90 s (>3,0 x control)

Tratamentul EP la pacientii cu EP cu risc intermediar sau mic (fara risc
inalt)

Pentru majoritatea cazurilor de EP acuta fara compromitere hemodinamica,
anticoagularea parenterald sau orala (fara tehnici de reperfuzie) este un tratament
adecvat. Pacientii normotensivi cu cel putin un indicator de risc crescut legat
de EP sau cu afectiuni agravante sau comorbiditati, ar trebui sa fie spitalizati
(Figura 2.7). Pacientii cu semne de disfunctie a VD la ecocardiografie sau cu
APTC si cu un test pozitiv de troponine, trebuie monitorizati in primele ore sau
zile, avand 1n vedere riscul decompensarii hemodinamice precoce si colapsul
circulator.

Pacientilor cu embolie pulmonara cu risc intermediar nu este recomandat
tratamentul de reperfuzie primara de rutind, in special tromboliza sistemica cu
doza completd, ca urmare a unui risc potential de complicatii hemoragice care
pun viata in pericol. Terapia tromboliticd de salvare sau, alternativ, embolecto-
mia chirurgicala sau tratamentul percutanat dirijat prin cateter trebuie rezervat
pacientilor care in evolutia ulterioard a EP dezvolta semne de instabilitate hemo-
dinamica.
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La pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt se recomanda anticoagulare cu
HGMM 1n primele 2-3 zile si daca sunt stabili se va asocia anticoagularea orald
cu AVK. Pentru pacientii cu insuficienta renald avansata [clearance-ul creatini-
nei (CrCl) <30 ml/min] sau cu obezitate severa este rationald anticoagularea cu
heparind nefractionata.

Recomandairi pentru tratamentul de faza acuta la pacientii cu EP
cu risc intermediar sau mic

Recomandari ‘Clasi‘ Nivel
Initierea anticoagularii
Se recomanda initierea anticoagularii fara intarziere la pacientii cu probabilitate
clinica inalta sau intermediara de EP, care sunt in proces de evaluare si de stabi-
lire a diagnosticului.
Daca a fost initiata anticoagularea parenterald, se recomanda heparine cu greuta-
te moleculara joasa sau fondaparinux (fard a administra heparina nefractionata).
Pentru pacientii cu EP eligibili pentru ACON (apixaban, dabigatran, edoxaban
sau rivaroxaban), se recomanda de preferat tratamentul cu ACON.

Daca se decide continuarea tratamentului cu AVK, la tratamentul anticoagulant
parenteral (heparine sau fondaparinux) se va asocia administrarea AVK pana la
atingerea INR 1in limite 2,0-3,0. Apoi se continud doar cu administrarea de AVK
cu mentinerea INR recomandat.

ACON nu se recomanda pacientilor cu insuficienta renala, in sarcind si lactatie,
si pacientilor cu sindrom de anticorpi antifosfolipidici.

Tratamentul de reperfuzie

Pacientilor cu deteriorare hemodinamica pe fundal de tratament anticoagulant
este recomandata terapia tromboliticd de salvare.

Pentru pacientii cu deteriorare hemodinamica pe fundal de tratament anticoa-
gulant ca alternativa terapiei trombolitice de salvare este de luat in considerare | Ila C
embolectomia chirurgicala sau tratamentul dirijat prin cateter.

Folosirea de rutina a trombolizei sistemice primare nu este recomandata pacien- B
tilor cu risc intermediar si mic de EP.

Managementul emboliei pulmonare cu risc mic: triajul pentru externa-
re precoce si tratament la domiciliu

Ca regula generala, trebuie luata in considerare externarea precoce a unui
pacient cu EP acutd si continuarea tratamentului anticoagulant la domiciliu, daca
sunt indeplinite urmatoarele criterii: 1) riscul de deces precoce legat de EP sau de
complicatii grave este scazut; 2) nu existd comorbiditati sau afectiuni agravante
si 3) pacientul are posibilitate sa beneficieze de ingrijire ambulatorie adecvata si
de tratament anticoagulant, avand in vedere complianta (anticipata) si posibilita-
tile oferite de sistemul de asistentd medicala si de infrastructura sociala.

Lista de verificare a parametrilor clinici sau raspunsurile la intrebari obtinu-
te de la pacient integreaza aspecte ale severitatii EP, comorbiditatile si fezabilita-
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tea tratamentului la domiciliu si reprezinta Criteriile Hestia (Tabelul 2.12). Daca
raspunsul la una sau la mai multe dintre intrebari este ,,da”, pacientul nu poate fi
externat precoce.

Tabelul 2.12. Criteriile de excludere Hestia

Criterii/intrebari

Pacientul este instabil din punct de vedere hemodinamic??

Este necesara tromboliza sau embolectomia?

Este prezenta sdngerare activa sau risc crescut de sdngerare?®

Este necesara oxigenoterapia mai mult de 24 de ore pentru a mentine saturatia de oxigen > 90%?
EP a fost diagnosticata in timpul tratamentului anticoagulant?

Durere severa care necesitd medicatie analgezica i.v. pentru mai mult de 24 de ore?
Prezenta cauzei medicale sau sociale pentru administrarea tratamentului in spital timp
de >24 de ore (infectie, malignitate sau lipsa sistemului de asistenta)?

Pacientul are un CrCI <30 ml/min?¢

Pacientul are insuficienta hepatica severa?

Pacienta este insarcinata?

Pacientul are un istoric documentat de trombocitopenie indusa de heparina?

a — TA sistolica <100 mmHg cu ritm cardiac >100 b.p.m.; conditie care impune admiterea in
unitatea de terapie intensiva.

b — sangerare gastrointestinala in ultimele 14 zile, accident vascular cerebral recent (cu <4
saptamdni), interventie chirurgicald recentda (cu <2 saptamdni), coagulopatie sau tromboci-
topenie (numar de trombocite <75 109/L), hipertensiune arteriala necontrolata (TA sistolica
> 180 mmHg sau TA diastolica >110 mmHg).

¢ — CrCl calculat conform formulei Cockroft Gault.

Recomandairi pentru externarea precoce si tratamentul la domiciliu
a pacientilor cu EP

Recomandari Clasa | Nivel
La pacientii cu EP cu risc mic, trebuie de luat in considerare externarea pre-

coce si continuarea tratamentului la domiciliu, dacd este posibila o ingrijire IIa
adecvata si continuarea tratamentului anticoagulant in conditii de ambulator.

Avand in vedere dovezile existente si luand in considerare 1) scenariul ca-
tastrofal al mortii timpurii daca un pacient cu EP acuta este considerat in mod
fals a fi cu risc scazut din motive clinice si externat precoce si 2) evaluarea in-
completa prin ecocardiografie a dimensiunii si a functiei VD la prezentare sau pe
APTC efectuat pentru diagnosticul EP, este necesar de a exclude disfunctia VD
si prezenta trombilor intracardiaci daca este planificatd externarea imediatad sau
precoce (in primele 24-48 de ore).

Anticoagulante orale directe (ACON) nonantagoniste ale vitaminei K

Anticoagulantele orale directe (ACON) sunt molecule mici care inhiba di-
rect un factor de coagulare activat, trombina pentru dabigatran si factorul Xa
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macocineticii lor previzibile, ACON pot fi administrate in doze fixe fara moni-
torizare de rutind de laborator. Comparativ cu antagonistii vitaminei K (AVK),
existd mai putine interactiuni atunci cand ACON sunt administrate concomitent
cu alte medicamente.

Antagonistii vitaminei K (AVK)

Atunci cand se initiaza anticoagularea cu heparind nefractionata, cu hepari-
nd cu greutate moleculard micd sau cu fondaparinux, aceasta trebuie continuata
>5 zile in paralel cu administrarea anticoagulantului oral (AVK) timp de 2 zile
consecutive si pand la atingerea nivelului-tintd al raportului international norma-
lizat (INR 2-3). Doza zilnica este ajustata in functie de valoarea INR 1n urmatoa-
rele 5-7 zile, vizand un nivel INR de 2.0-3.0.

Filtre de vena cava

Scopul utilizarii filtrelor de vena cava este de a preveni patrunderea chea-
gurilor de sange in circulatia pulmonara. Majoritatea dispozitivelor utilizate n
prezent sunt introduse percutanat si pot fi recuperate dupa cateva sdptamani/luni
sau ldsate pe termen Indelungat, daca este necesar. Indicatiile includ TEV si con-
traindicatia absolutd pentru tratamentul anticoagulant, EP recurenta in ciuda an-
ticoagularii adecvate si in profilaxia primara la pacientii cu risc crescut de TEV.
Indicatia pentru plasarea unui filtru venos la pacientii cu TVP proximala recenta
(<1 lund) si o contraindicatie absoluta la tratamentul anticoagulant se bazeaza
in principal pe riscul ridicat de EP recurenta si lipsa altor optiuni de tratament.

Complicatiile asociate cu filtrele de vend cava sunt frecvente si uneori se-
rioase. Un reviu al literaturii a evidentiat penetrarea peretelui venos in 1699
(19%) din 9002 de proceduri; din acestea, 19% au prezentat afectarea organelor
adiacente si > 8% simptomatice. Complicatiile letale au fost rare (2 cazuri), dar
5% dintre pacienti au necesitat interventii majore precum extragerea chirurgi-
cald a filtrului, plasarea stentului endovascular sau embolizarea, extragerea fil-
trului permanent sau nefrostomia percutanata sau plasarea de stent ureteral'!.
Alte complicatii raportate includ ruptura filtrului si/sau embolizarea si TVP cu
extindere pana la vena cava.

Recomandari pentru filtrele de vena cava inferioara

Recomandari Clasa | Nivel
Filtrele de vena cava inferioara (VCI) ar trebui sa fie luate in considerare la lla C
pacientii cu EP acuta si cu contraindicatii absolute pentru anticoagulare.

Filtrele de VCI ar trebui sa fie luate in considerare in cazul EP recurente in Ila C
ciuda tratamentului anticoagulant.

Folosirea de rutind a filtrelor de VCI nu se recomanda. _

90



MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

Echipa multidisciplinara de embolie pulmonara

Conceptul de echipa multidisciplinard de raspuns rapid pentru gestionarea
pacientilor cu EP ,;severd” (EP cu risc inalt si cazuri selectate de risc interme-
diar) a fost propus in SUA, cu o acceptare si implementare tot mai largd de
catre comunitatea medicala in spitalele din Europa si din intreaga lume. Echipa
multidisciplinara reuneste specialisti de diferite disciplini inclusiv, cardiologie,
pneumologie, hematologie, angiologie, anestezie/terapie intensiva, chirurgie
cardiotoracica si radiologie (interventionald). Echipa se intruneste in timp real
(fatd 1n fatd sau prin conferinta web) pentru a imbundtati procesul decizional cli-
nic. Aceastd modalitate permite formularea unui plan de tratament si faciliteaza
implementarea imediata a acestuia. Componenta si modul de functionare a aces-

fiecarui spital.

Recomandari pentru echipa multidisciplinara de EP

Recomandiri Clasa | Nivel
Crearea echipei multidisciplinare si elaborarea programului pentru

managementul EP cu risc inalt sau intermediar trebuie luata in considerare in ITa (@
functie de posibilitatile si de experienta fiecarui spital.

Tratamentul de durata si profilaxia recurentei

Scopul anticoagularii de durata in caz de EP acuta este de a finaliza trata-
mentul episodului acut si de a preveni reaparitia TEV pe termen lung.

Incidenta TEV recurente nu pare sd depinda de manifestarile clinice ale pri-
mului eveniment (adica este similard dupd EP si TVP proximali). Insa, la pa-
cientii care au suportat o EP, TEV recidiveaza mai frecvent ca EP, in timp ce
la pacientii care au avut o TVP, aceasta tinde sa apard mai frecvent tot ca TVP.
Rata de letalitate a TEV recurente la pacientii care au avut anterior o EP este de
doud ori mai mare decéat cea a recidivei TEV dupa TVP.

Toti pacientii cu EP ar trebui sd primeasca tratament anticoagulant > 3 luni.
Dupa intreruperea tratamentului anticoagulant, riscul de recidiva poate fi simi-
lar, dacad anticoagulantele sunt oprite dupd 3-6 luni, In comparatie cu perioade
mai lungi de tratament (de exemplu, 12-24 de luni). Tratamentul anticoagulant
oral de durata reduce riscul de TEV recurenta cu < 90%, dar este posibil riscul
de sangerare.

Anticoagulantele orale sunt foarte eficiente in profilaxia recidivelor de TEV
in timpul tratamentului, dar nu elimina riscul de recidiva ulterioara dupa intreru-
perea tratamentului. In acest context, din punct de vedere clinic, este important
cum selectam candidatii pentru tratament de duratd sau anticoagulare nedetermi-
natd. Implicarea pacientului in procesul de luare a deciziilor este crucial pentru
optimizarea si mentinerea aderentei la tratament.
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Evaluarea riscului de recidiva a tromboembolismului venos

Dupa intreruperea tratamentului, riscul de TEV recurentd depinde de carac-
teristicile indicelui de EP (evenimentului TEV). Studiile randomizate efectuate
in ultimii 15 ani, care au studiat profilaxia secundara a TEV, au selectat cateva
grupe de pacienti pe baza riscului de recidiva a TEV dupa intreruperea tratamen-
tului anticoagulant:

1. pacienti cu un factor de risc puternic (major) tranzitor sau reversibil, cel
mai frecvent o interventie chirurgicala sau o trauma majora, care poate fi identi-
ficat ca fiind responsabil pentru episodul acut (indice);

2. pacientii la care episodul acut ar putea fi explicat partial prin prezenta
unui factor tranzitor slab (minor) sau a unui factor de risc reversibil, sau daca
persistd un factor de risc nonmalign pentru tromboza;

3. pacientii la care episodul acut a aparut in absenta oricarui factor de risc
identificabil;

4. pacienti cu unul sau mai multe episoade anterioare de TEV si cei cu statut
protrombotic nalt persistent cum ar fi sindromul de anticorpi antifosfolipidici;

5. pacienti cu cancer activ.

In Tabelul 2.13 sunt prezentate exemple de factori de risc tranzitori/reversi-
bili pentru TEV clasificati in functie de riscul de recurenta pe termen lung.

Tabelul 2.13. Factorii de risc tranzitori/reversibili pentru TEV clasificati in functie
de riscul de recurenta pe termen lung

Riscul estimat
de recurenta pe
termen lung

Categoriile factorilor de
risc pentru indicele de EP

Exemple

(3—8% pe an)

reversibili asociati cu un risc
de <10 ori mai mare pentru
aparitia TEV

Redus Factori de risc majori tran- | » Chirurgie cu anestezie generala > 30 min.
(<3% pe an) zitori sau reversibili asociati | ¢ Internare in spital (doar folosirea baii)
cu un risc mai mare de 10 ori | pentru >3 zile din cauza unei boli acute sau
pentru aparitia evenimentului | exacerbarea acuta a unei boli cronice
indice TEV (comparativ cu | Traume cu fracturi
pacienti fara factor de risc)
Intermediar Factori de risc tranzitori sau | * Interventii chirurgicale minore

(cu anestezie generala <30 min.)
* Internarea in spital pentru <3 zile cu
0 boald acuta
» Terapie cu estrogeni/contraceptie
* Sarcina sau lauza
* Externare din spital 1 a >3 zile dupa
0 boald acuta
* Leziunea piciorului (fara fractura) asociata
cu reducerea mobilitatii pentru >3 zile
¢ Cursa lunga de zbor

92




MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

Factori de risc persistenti * Boala inflamatorie a intestinului
non-maligni * Boala autoimuna activa

Factori de risc

neidentificabili

Riscul de sangerare dependent de anticoagulant

Riscul de sangerare majora este mai mare in prima luna de tratament anti-
coagulant, iar apoi scade si ramane stabil 1n timp.

Factorii de risc pentru sangerare includ:

1. varsta Tnaintatd (> 75 de ani);

2.sangerare anterioara (daca nu este asociatd cu o cauza reversibila sau

tratabild) sau anemie;

3. cancer activ;

4. accident vascular cerebral suportat anterior, hemoragic sau ischemic;

5. boala cronica renala sau hepatica;

6. terapie antiplachetard concomitentd sau medicamente antiinflamatoare

nesteroidiene (de evitat, daca posibil);

7. alte boli grave acute sau cronice;

8. controlul neadecvat al anticoagularii.

Riscul de sangerare al pacientului trebuie evaluat, fie prin judecata implicita
dupa evaluarea factorilor de risc individuali, fie prin utilizarea unui scor de risc
de sangerare, la momentul initierii tratamentului anticoagulant. Acesta ar trebui
sa fie reevaluat periodic (de exemplu, o data pe an la pacientii cu risc scazut si
la fiecare trei sau sase luni la pacientii cu risc crescut de sangerare). Evaluarea
riscurilor de sangerare ar trebui utilizatd pentru a identifica si trata factorii de risc
de sdngerare modificabili si poate influenta luarea deciziilor cu privire la durata
si regimul/doza tratamentului anticoagulant dupa EP acuta.

Toti pacientii cu EP trebuie tratati cu anticoagulante pentru > 3 luni. Echili-
brul dintre riscul de recurenta a TEV si cel de sangerare, care a fost folosit pentru
selectarea candidatilor pentru anticoagulare extinsa dupa un prim eveniment de
TEV in era AVK, este in prezent revizuit in baza ratei mai mici de sangerare la
administrarea AKON. Cu toate acestea, tratamentul cu ACON nu este lipsit de
riscuri. In prezent, ACON nu sunt o alternativi la AVK pentru pacientii cu sin-
drom antifosfolipidic.
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Recomandairi pentru regimul si durata anticoagularii dupa embolie pulmonara
la pacientii fara cancer

Recomandari Clasa | Nivel

Pentru toti pacientii cu PE se recomanda anticoagularea terapeutica timp

de >3 luni L

Pacienti la care se recomanda intreruperea anticoagularii dupa trei luni

Pentru pacientii cu prima EP/TEV secundara unui factor de risc major tranzito-
riu/reversibil, intreruperea tratamentului oral se recomanda anticoagularea mai| 1 B
mult de trei luni.

Pacienti la care se recomanda prelungirea anticoagularii peste 3 luni

Tratamentul anticoagulant oral pe duratd nedeterminata este recomandat paci-
entilor care prezintd TEV recurent (adicd, cu cel putin un episod anterior de EP| I B
sau de TVP) fara legatura cu un factor de risc major tranzitoriu sau reversibil

Tratamentul anticoagulant oral cu un AVK pe o perioadd nedeterminata este

L ) . L L 1 B
recomandat pacientilor cu sindrom de anticorpi antifosfolipidici

Pacientii la care trebuie luata in considerare prelungirea anticoagularii peste trei luni

Ar trebui luata 1n considerare anticoagularea orala prelungitd pe duratd nede-
terminata pentru pacientii cu un prim episod de EP si fara factor de risc identi-| Ila
ficabil.

Ar trebui luata in considerare anticoagularea orala prelungita pe durata nedeter-
minata la pacientii cu un prim episod de EP asociat cu un factor de risc persistent | Ila C
altul decat sindromul de anticorpi antifosfolipidici.

Ar trebui luata in considerare anticoagularea orala prelungita pe durata nedeter-
minatd la pacientii cu un prim episod de EP asociat cu un factor de risc minor| Ila C
tranzitoriu sau reversibil.

Doza de ACON in anticoagulare prelungita

Dacd se decide anticoagularea orala extinsa dupa EP la un pacient fara cancer, o
doza redusa de ACON apixaban (2,5 mg b.i.d.) sau rivaroxaban (10 mg o.d.) ar| Ila
trebui luata in considerare dupa sase luni de anticoagulare terapeutica.

Tratament prelungit cu agenti antitrombotici alternativi

La pacientii care refuza sa ia sau nu pot tolera orice forma de anticoagulante
orale, aspirina sau sulodexidul pot fi luati in considerare pentru profilaxia pre- | IIb B
lungitd a TEV

Urmarirea pacientului sub anticoagulare

La pacientii care necesitd anticoagulare prelungitd, se recomanda reevaluare re-
gulatd a tolerantei si a aderentei la tratament, a functiei hepatice si renale sia| [ C
riscului de sangerare.
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Capitolul 3. INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA

Livi Grib, Snejana Vetrila, Silvia Filimon, Viorica Ochisor,
Valeriu Cuciuc, Diana Fetco-Mereuta, Virginia Cascaval

IC este o fazd cronica comuna a insuficientei functionale cardiace secun-
dara multor etiologii, iar pacientii cu IC prezintd numeroase simptome care le
afecteaza calitatea vietii, inclusiv dispnee, oboseala, tolerantd slaba la efort si
retentie de lichide. Desi cauzele care stau la baza IC variaza in functie de gen, de
varstd, de etnie, de comorbiditati si de mediu, majoritatea cazurilor rdman pre-
venibile. IC este asociata cu o morbiditate si o mortalitate crescuta si constituie
o povara substantiala pentru sistemul de sanatate.

IC este o cauza principala de spitalizare in rAndul adultilor si varstnicilor. In
SUA, costurile medicale totale pentru pacientii cu IC sunt de asteptat sa creasca
al de la 20,9 miliarde USD in 2012 péana la 53,1 miliarde USD pana in 2030. Im-
bunatétirile iTn managementul medical al factorilor de risc pentru IC au stabilizat
incidenta acestei boli in multe tari [1].

3.1. Definitie

Insuficienta cardiaca (IC) este un sindrom clinic determinat de incapacita-
tea cordului de a asigura debitul circulator corespunzator acoperirii necesitati-
lor metabolice ale organismului sau o anomalie cardiaca structurala/functionala
care duce la un debit cardiac inadecvat sau la un debit cardiac adecvat secundar
activarii neurohormonale compensatorii si cresterii presiunii de umplere a ven-
triculului stang [21].

Conform definitie1 emise de Ghidul Societatii Europene de Cardiologie
(SEC), IC reprezinta un sindrom care intruneste urmatoarele criterii:

A. Simptome ale insuficientei cardiace (dispnee in repaus sau in efort, fatiga-
bilitate, astenie, edeme periferice).

B.Semne tipice de insuficientd cardiaca (tahicardie, tahipnee, raluri pulmo-
nare, lichid pleural, cresterea presiunii venoase jugulare, edeme, hepato-
megalie).

C.Dovezi obiective de anomalii cardiace structurale si/sau functionale in
repaus sau in timpul efortului (cardiomegalie, galop protodiastolic, su-
fluri cardiace, modificari la ecocardiografie (EcoCQG), cresterea peptidului
natriuretic).
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Terminologie
In baza manifestarilor clinice, la prezentarea pacientului cu insuficientd car-
diaca deosebim:

‘,5_\5

IC acutd — instalarea rapida a semnelor si/sau a simptomelor de IC

IC cronica — sindrom clinic ce s-a dezvoltat treptat ca urmare a unui pro-
ces care afecteazd progresiv functia cardiaca

IC cu afectarea cordului sting (implicat VS) presupune manifestari de
congestie venoasa pulmonara

IC cu afectarea cordului drept (implicat VD) — manifestata prin conges-
tie sistemica (retentie de lichid in ficat, intestine, membre inferioare).
Insuficienti cardiaca congestiva (IC globald) presupune prezenta mani-
festarilor de congestie pulmonara si sistemica.

IC sistolica apare atunci cand cordul este dilatat, contractia VS este afec-
tata si fractia de ejectie este redusa (FE < 40%).

IC diastolica (numita si insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie norma-
1a) presupune dimensiuni normale ale cordului, functia sistolica este pas-
tratd, dar VS este rigid (este alteratd functia de relaxare a cordului) si se
umple cu mai putin sange decat in mod normal. Pentru a functiona normal
ca si pompa, el va depune un efort suplimentar care , in timp, va provoca
dezvoltarea disfunctiei sistolice.
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Figura 3.1. Prevalenta insuficientei cardiace la nivel mondial.
HFA, Heart Failure Association; UK, United Kingdom; US, United States
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3.2. Epidemiologie

Insuficienta cardiacd a fost definitd ca o pandemie globala, cu 64,3 milioane
de persoane estimate sa sufere de IC la nivel mondial in 2017. Prevalenta IC
este de asteptat sa creasca din cauza imbunatatirii supravietuirii in urma stabilirii
diagnosticului IC asociata cu disponibilitatea tratamentelor care salveaza vieti,
bazate pe dovezi si speranta generald de viatd mai lungd a populatiei generale
[22]. Un rezumat al prevalentei estimate a IC in diferite tiri este prezentat in
Figura 3.1. [23]

Varsta este un factor determinant major al IC. Prevalenta generala a IC cres-
te cu varsta, afectand 6-10% dintre persoanele cu varsta peste 60 de ani, crescand
la peste 10% printre pacientii cu varsta de 70 de ani. Studiul Framingham Heart
a ardtat ca prevalenta IC este de 8 la 1000 de barbati cu varsta cuprinsa intre 50
si 59 de ani, cu o crestere la 66 la 1000 de barbati cu varsta cuprinsa intre 80 si
89 de ani.[26] Riscul de a dezvolta IC la varsta de 55 de ani este de 33% pentru
barbati si de 28% pentru femei.

Prevalenta IC variazi si in functie de fenotipurile bazate pe FEVS. In Regis-
trul ESC pe termen lung (ESC-HF-LT), 60% dintre pacienti au fost clasificati cu
IC cu FE redusa (FE < 40%), 24% — cu IC FE usor redusa (EF 40-49%) si 16%
—cu IC FE pastrata (FE > 50%). [24]

Registrul global noteaza, de asemenea, o predilectie pentru o rasa, prevalen-
ta IC fiind cu 25% mai mare la pacientii de rasa neagra decat la cei de rasd alba.
IC este incd principala cauza a spitalizarii la populatia varstnicd si reprezintd
8,5% din decesele legate de bolile cardiovasculare din Statele Unite. [27]

Se considera ca prevalenta globala a IC este in crestere, partial din cauza
faptului ca terapiile actuale ale afectiunilor cardiace, precum infarctul miocardic
acut (IMA), valvulopatiile si aritmiile, au crescut supravietuirea in populatie.
Desi se pare ca prevalenta IC FE redusa este cel mai probabil sa rdimana stabila
sau chiar sa scada datoritd tratamentelor imbunatatite ale cardiopatiei ischemice,
prevalenta IC FE pastratd este in crestere constantd si poate deveni cea mai co-
muna forma de IC 1n viitor. [21]

In timp ce prevalenta indica proportia populatiei generale afectate de IC
intr-un anumit interval de timp, incidenta reflectd numarul de cazuri de IC nou
diagnosticate intr-o anumita perioada de timp (Figura 3.2) [23]. Datele privind
incidenta IC si tendintele sale temporale sunt, in general, mai limitate si incon-
secvente in comparatie cu masurile de prevalenta. In tarile dezvoltate, ratele de
incidenta ale IC au atins un platou in ultimele decenii si acum scad substantial.
[25]
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Incidenta (per 1,000 persoane-an)
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Figura 3.2. Incidenta insuficientei cardiace la nivel mondial. HFA, Asociatia pentru
insuficienta cardiaca; Marea Britanie, Regatul Unit; SUA, Statele Unite

Incidenta IC la barbati se dubleaza cu fiecare crestere de varsta de 10 ani
dupa varsta de 65 de ani, in timp ce la femei, pentru aceeasi cohortd de varsta,
incidenta se tripleaza. Barbatii au rate mai mari de patologie cardiaca si de IC
decat femeile din Intreaga lume. [1, 27]

3.3. Etiologie

IC este o boald plurifactoriala. Cele mai frecvente patru boli responsabile
pentru aproximativ 2/3 din cazurile de IC sunt: boala cardiaca ischemica, boa-
la pulmonara obstructiva cronica (BPOC), boala cardiaca hipertensiva si boala
cardiacd reumatica. Tarile cu venituri mai mari au rate mai mari de boli cardiace
ischemice si de BPCO, iar cele cu venituri mai mici au rate mai mari de boli de
cord hipertensiv, cardiomiopatie, boli cardiace reumatice si miocardita. [2, 3]

Orice afectiune, care produce modificari structurale sau functionale ale cor-
dului, predispune la aparitia IC (Tabelul 3.1). Desi etiologia IC la pacientii cu
FE pastrata difera de cea a IC la pacientii cu FE scdzuta, intre cauzele acestor
doui afectiuni existd un grad considerabil de suprapunere. In tarile industria-
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lizate, cardiopatia ischemica (CPI) a devenit cauza predominanta atat la genul
masculin, cét si la cel feminin si este responsabild pentru 60-75% din cazurile
de IC. Incidenta creste in tarile in curs de dezvoltare, pe masura ce se adoptd o
dietd si un stil de viata mai occidental, iar ingrijirea medicald imbunatatita scade
povara infectioasd in aceste tari (miocardita este adesea legata de infectie) [2].

Hipertensiunea arteriala contribuie la dezvoltarea IC la 75% din pacienti,
fiind o cauza importantd de IC la populatiile africane si afro-americane. Hiper-
tensiunea arteriald provoacd IC chiar si in absenta CAD sau a bolii cardiace
ischemice, inducand stres mecanic prin supraincarcare crescutd si modificari
neurohormonale care cresc masa ventriculard. HTA este, de asemenea, puternic
asociatd cu alte comorbiditati pentru dezvoltarea IC, iar tratarea agresiva a aces-
teia reduce incidenta IC [2].

Cardiopatia reumatismala rdmane principala cauza de IC in Africa si 1n Asia,
mai ales la persoane tinere. Este cauzatd de un raspuns imun la streptococul de
grup A si provoaca in principal stenoza mitrald si aortica.[4] Cea mai frecven-
ta cauza generala a bolii valvulare este degenerarea legata de varsta, iar valva
aorticd este cea mai frecvent afectatd. Femeile sunt mai predispuse sa sufere
de boala reumatica a valvei mitrale sau de prolaps de valva mitrala, in timp la
barbati prevaleaza afectiunile valvei aortice, cum ar fi regurgitarea sau stenoza.
Endocardita este, de asemenea, mai frecventa la barbati.

Cardiomiopatia inflamatorie cel mai frecvent este cauzata de infectia virala.
Alte cauze sunt infectiile bacteriene, fungice sau protozoice, substantele toxice
sau medicamentoase precum si boli mediate imun. Boala Chagas este cauzata de
Trypanosoma cruzi, care este endemica in America Latind, si provoaca frecvent
miocardita, cardiomiopatie si IC. Alti agenti virali ai miocarditei si ai cardio-
miopatiei inflamatorii pot fi adenovirusurile, enterovirusurile, virusul herpetic
uman tip 6, virusul Epstein-Barr si citomegalovirusul. Virusurile pot activa, de
asemenea, miocardita autoimuna, inclusiv HIV, virusul hepatitei C, virusurile
gripale A si B, coronavirusurile (inclusiv COVID-19). Atunci cand sunt asociate
cu IC, aceste afectiuni tind sa aiba un prognostic prost. [6]

Cardiomiopatiile infiltrative determina un model de cardiomiopatie restricti-
va (similar cu varianta de cardiomiopatie restrictiva determinatd genetic), care se
remarca prin functia sistolica ventriculara normala, dar cu disfunctie diastolica si
cu dinamica restrictivd de umplere a VS sia VD. [5, 7]

Amiloidoza cardiaca rezulta din depozitele de proteine pliate gresit in mio-
card; aceasta duce la separarea cardiomiocitelor, la toxicitate celulara si la rigidi-
tatea tesuturilor. Pacientii sunt dependenti de preincarcare si predispusi la hipo-
tensiune arteriala simptomatica. In prezent, tamifidis este singurul medicament
care previne amiloidoza cardiac, dar nu inverseaza depunerea de amiloid. Costul
sau ridicat, de asemenea, limiteaza utilizarea acestui medicament. [8]
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Hemocromatoza cardiaca este prezenta la 15% péana la 20% dintre pacientii
cu hemocromatoza ereditara. Aceasta afectiune se prezinta initial cu un model
restrictiv, dar se dezvoltad in disfunctie sistolicd biventriculara. [7] Pacientii cu
cardiomiopatie restrictivd pot dezvolta hipotensiune arteriala atunci cand sunt
tratati cu medicamente traditionale pentru IC din cauza dependentei de prein-
carcare, asa ca trebuie sa fie precauti pentru a evita hipoperfuzia sistemica. [9]

Takotsubo sau cardiomiopatia indusa de stres este o cauza subrecunoscuta a
IC care provoaca anomalii tranzitorii ale peretelui VS, fara o localizare intr-un
anumit teritoriu vascular. Sunt propuse mai multe mecanisme fiziopatologice,
inclusiv vasospasmul coronarian, disfunctia microcirculatorie si activarea cres-
cutd a sistemului nervos simpatic. Aceasta afectiune este tratatd cu medicamente
tipice pentru IC cu addugarea, in anumite situatii clinice cu anomalii de miscare
a peretelui VS, de medicamente antitrombotice. Cazurile recunoscute au crescut
semnificativ in timpul pandemiei de COVID-19. [10], [11].

Obezitatea este o cauza principald a IC la pacientii cu varsta sub 40 de ani,
conform ,,Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity” (studiul CHARM). Pana la 10% din cazurile de IC sunt atribuite
obezitatii. Pacientii cu obezitate au mai multe sanse de a avea IC cu FE pastrata,
posibil secundara citokinelor produse de tesutul adipos, cum ar fi IL-1b, IL-8 si
TNFa. De asemenea, tesutul adipos degradeaza peptidele natriuretice [13], [14],
[15].

Tireotoxicoza este o cauza rara a IC, 1n ciuda initierii unei stari circulatorii
hiperdinamice. Acest lucru se poate explica partial prin activarea axei renina-
angiotensind-aldosteron, care determinad retentia de sodiu si de apd, precum si re-
glarea cresterii agentului de stimulare a eritropoietinei, ambele provocand cres-
terea volumului sangvin. Tahicardia sustinuta, cu sau fara fibrilatie atriala, poate
provoca de asemenea IC [17].

Anemia reprezinta un factor asociat frecvent cu cresterea riscului de IC in
multe tari in curs de dezvoltare. Pe masura ce aceste tari inregistreaza cresteri
socioeconomice, epidemiologia IC devine similara cu cea din Europa de Vest si
din America de Nord, iar CPI devine principala (si practic singura) cauzd a IC.

Contributia diabetului zaharat la dezvoltarea IC nu este complet inteleasa,
desi acesta accelereaza progresarea aterosclerozei si este adeseori asociat cu hi-
pertensiunea arteriala.

In 20-30% din cazurile de IC cu FE scdzuti, baza etiologica exactd nu se cu-
noaste, diagnosticul fiind desemnat ca cardiomiopatie nonischemica, dilatativa
sau idiopatica (daca nu a fost identificata cauza).

Cardiomiopatia este un grup eterogen de boli caracterizate prin ventricule
marite cu functie afectata care nu sunt legate de cauze secundare, cum ar fi boala
cardiacd ischemica, boala valvulara cardiaca, hipertensiunea arteriala sau bolile
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cardiace congenitale. Cele mai frecvente tipuri de cardiomiopatii sunt CMD,
CMH, CMR, VS non compact, CAVD. [5] in plus fatd de IC, cardiomiopatia se
poate prezenta ca aritmie sau ca moarte cardiacd subitd, ingreunand si mai mult
identificarea tulburdrilor de baza. De aceea, si ar trebui luat in calcul istoricul fa-
milial detaliat de moarte subita cardiaca, in special la rudele de gradul I mai mari
de 35 de ani. Multe dintre aceste afectiuni au o bazd geneticd, de exemplu, peste
50 de gene contribuie numai la dezvoltarea cardiomiopatiei dilatative. Multi fac-
tori negenetici de asemenea modifica simptomele clinice ale IC. Printre acesti
factori se numara DZ, expunerea la toxice sau sarcina, boala Fabry, o boala rara
de stocare a glicogenului care poate provoca simptome de IC printr-un model de
cardiomiopatie hipertrofica. [2, 5]

Cardiomiopatia peripartum este o cauza semnificativa a mortalitatii mater-
ne. In timpul sarcinii, debitul cardiac este crescut cu 20% pana la 30% din cauza
cresterii frecventei cardiace si a volumului sangvin. IC poate fi rezultatul dis-
functiei sistolice a VS in timpul sarcinii tarzii, postpartum sau pana la cateva luni
dupd nastere. Existd probabil o componentd genetica de bazd, mai frecventa la
femeile cu varsta materna avansata, de rasa neagra si cu sarcini multifetale. Daca
sunt prezente anomalii de miscare a peretelui VS, anticoagularea este esentiala
din cauza starii de hipercoagulare cauzata de sarcina. Recuperarea este variabila
in functie de regiunea globala si se coreleaza invers cu EF redusa. [12]

Tahicardia g1 aritmia pot induce o stare de IC cu debit scazut. Existd de
obicei dilatarea tuturor camerelor cardiace si conservarea sau subtierea grosimii
peretelui biventricular, insotite de modificari electrofiziologice, inclusiv durata
prolongata si amplitudinea scazutd a potentialelor de actiune in miocite. Toti
acesti factori induc raspunsul neurohormonal tipic care provoaca IC. Aceste mo-
dificari sunt adesea reversibile din cauza hibernarii miocardice. [16]

Insuficienta cardiaca cu debit cardiac inalt poate fi asociatd cu deficienta
de tiamina, intalnita In principal in randul pacientilor varstnici, fara adapost sau
care consuma abuz alcool. Deficitul de tiamind determina scaderea productiei de
ATP cu acumularea de adenozina, care determind vasodilatatie sistemica, ceea
ce duce la scaderea rezistentei vasculare sistemice si la cresterea debitului cardi-
ac, care favorizeaza slabirea miocardului si scaderea FE. Utilizarea diureticelor
poate provoca, de asemenea, pierderi urinare de tiamind, agravand si mai mult
situatia. [18], [19]

Alte cauze comune ale insuficientei cardiace cu debit inalt sunt obezitatea,
bolile hepatice si sunturile arteriovenoase. Modificarile fiziologice cauzale sunt
scaderea postincarcarii (adica rezistenta vasculard sistemicd) si cresterea me-
tabolismului care se pot prezenta adesea cu FE pastratd, congestie pulmonara,
presiuni de umplere crescute si peptide natriuretice crescute. [20]
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Tabelul 3.1. Factorii cauzali ai insuficientei cardiace (Ghidul SEC, 2016)

PATOLOGIA MIOCARDULUI

Boala cardiaca
ischemica

Cicatrice a miocardului/ se-
chele postinfarctice

Miocard stunning/hibernant

Boala a arterelor coronare
epicardice

Microcirculatie coronariana
patologica

Disfunctie endoteliald

Leziune toxica

Abuz de substante stimulente

Alcool, cocaina, amfetamina, steroizi anabolici

Metale grele

Cupru, fier, plumb, cobalt.

Medicamente Medicamente citostatice (de exemplu, antraci-
cline), imunomodulatoare (de exemplu, inter-
feroni monoclonali, anticorpi precum trastuzu-
mab, cetuximab), antidepresive, antiaritmice,
nesteroidiene, antiinflamatoare, anestezice.

Radiatie

Leziuni infla-
matorii si me-
diate imun

Cauzat de infectie

Bacterii, ciuperci, protozoare, paraziti (boala
Chagas), rickettsii, virusuri (HIV/SIDA).

Nelegat de infectie

Miocardita limfocitara / cu celule gigantice, boli
autoimune (de exemplu, boala Graves, artrita
reumatoida, boli ale tesutului conjunctiv, in prin-
cipal lupus eritematos sistemic), hipersensibilita-
te si miocardita eozinofilica (Churg — Strauss).

Infiltratii

Legat de malignitate

Infiltratie si metastaze

Nu are legatura cu maligni-
tatea

Amiloidoza, sarcoidoza, hemocromatoza (fie-
rul), bolile de depozitare a glicogenului (de
exemplu, boala Pompe), boli de depozitare li-
zozomala (de exemplu, boala Fabry).

Tulburari me-
tabolice

Hormonale

Patologia tiroidei, paratiroidei, acromegalie,
deficiente a hormonului de crestere, hipercoles-
terolemie, boala Conn, boala Addison, diabetul
zaharat, sindromul metabolic, feocromocitomul,
sarcind si peripartum.

Nutritionale

Deficiente de tiamina, L-carnitind, seleniu, fier,
fosfati, calciu, malnutritie complexa (de exemplu,
malignitate, SIDA, anorexie nervoasd), obezitate.

Patologii ge-
netice

Diverse forme

Cardiomiopatie hipertrofica, dilatativa, ventri-
cul stdng necompact, cardiomiopatie aritmoge-
na de ventricul drept, cardiomiopatie restricti-
va, distrofii musculare si laminopatii.
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CONDITII ANORMALE DE INCARCARE

Hipertensiune arteriala

Defecte Dobandite Afectiuni ale valvei mitrale, aortice, tricuspidiene si
valvulare si pulmonare.

structurale ale | Congenitale Defecte ale septului atrial, ventriculare s.a.
miocardului

Patologia pe- | Pericardice Pericardita constrictiva

ricardului si a Efuziune pericardica

endomiocar- | Endomiocardice Sindrom hipereozinofilic, fibroza endomiocardiala,
dului fibroelastoza endocardiala

Stari de debit Anemie severa, septicemie, tireotoxicoza, boala Pa-
crescut get, fistula arteriovenoasa, sarcina.

Supraincarca- Insuficienta renald, supraincarcare de lichid iatrogena.
re de volum

ARITMII

Tahiaritmii Aritmii atriale, ventriculare.

Bradiaritmii Boala nodului sinusal, dereglari de conductibilitate.

3.4. Mecanisme fiziopatogenetice implicate in dezvoltarea insuficientei

cardiace

IC reprezinta o boald progresiva initiatd dupa un eveniment-cheie (index
event) care fie produce leziuni ale miocardului (cu pierdere consecutiva de mio-
cite cardiace functionale), fie perturba capacitatea miocardului de a genera forta
(afectand astfel contractia normala a inimii). Indiferent de natura evenimentelor
cauzale, o proprietate comund a carora este producerea, intr-un fel sau altul,
scdderea capacitdtii de pompd a inimii. In majoritatea cazurilor, pacientii riman
asimptomatici sau prezintd doar simptome minime dupd diminuarea initiald a
capacitatii de pompd a cordului sau simptomele apar numai dupa ce disfunctia
cardiaca a fost prezentd un anumit timp.

Mecanisme compensatorii

Desi motivele exacte pentru care pacientii cu disfunctia VS ramén asimp-
tomatici nu se cunosc cu certitudine, o explicatie plauzibila este cad in prezenta
leziunilor cardiace si/sau a disfunctiei VS sunt activate numeroase mecanisme
compensatorii care sustin si moduleaza functia VS timp de mai multe luni sau
chiar ani.

Mecanismele compensatorii, identificate pana la momentul actual, sunt (1)
activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron (RSS) si a sistemului ner-
vos adrenergic, responsabile pentru mentinerea debitului cardiac prin cresterea
retentiei de sare si de apa (2), si a contractilititii miocardice. In plus, creste
secretia unor molecule vasodilatatoare precum peptidele natriuretice atriald si
cerebrala (ANP si BNP), prostaglandinele (PGE, si PGI,) si oxidului nitric (NO),
care contracareaza vasoconstrictia periferica excesiva (Figura 3.3) [28]
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Figura 3.3. Mecanisme fiziopatologice ale insuficientei cardiace cronice.
RAAS - sistem renina-angiotensinia-aldosteron; SNS — sistemul nervos simpatic

Fondul genetic, varsta si factorii de mediu pot influenta aceste mecanisme
compensatorii, care au capacitatea de a modula functia VS intr-un anumit in-
terval fiziologic/homeostatic, astfel incat capacitatea functionald a pacientului
este conservati sau se reduce doar in micd masuri. Insi la un moment dat apar
simptome ale insuficientei cardiace, iar morbiditatea si mortalitatea cresc abrupt.
Desi mecanismele precise, care sunt responsabile pentru aceasta tranzitie nu se
cunosc, evolutia catre IC simptomatica este insotita de activarea crescutd a sis-
temelor neurohormonal, adrenergic si citokinetic, cu producerea consecutiva a
unor modificari adaptive miocardice denumite colectiv remodelarea VS.

Remodelarea VS

Remodelarea ventriculara se refera la modificarile masei, volumului, for-
mei si compozitiei VS produse in urma proceselor de imbatranire sanatoasa,
a unor leziuni cardiace si/sau in conditii anormale de incarcare hemodinamica
(Figura 3.4). In stadiul A al insuficientei cardiace, VS este expus la cresterea
tensiunii arteriale, la diabet, la obezitate, la lipsa de efort, ceea ce duce la creste-
rea raportului masa/volum VS (remodelare concentricd). In stadiul B al IC, pro-
cesele fiziopatologice activate 1n stadiul A continud, iar remodelarea micro- si
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macrostructurald a VS devin mai severe. In aceasti etapa, pot fi individualizate
doud fenotipuri: FE pastratd si FE redusa. Acesta din urma poate fi legat de un
infarct miocardic ca o consecinta a factorilor de risc descrisi anterior, desi exista
si cazul fenotipului de ejectie redusa cu cardiomiopatie dilatativd neischemica
care nu este mentionata aici. [35]

Macro si microstructura ventriculara stanga
Remodelare structurala in insuficienta cardiaca in stadiul A si stadiul B

imb3tranire sinatoasa

Vs [lormal

Leucocit

Insuficientd cardiaca st. B Insuficienta cardiaca
FEVS redusa (dupa eveniment ischemic acut: infarct miocardic tip1sau2)  st. B FEVS prezervata

Figura 3.4. Remodelarea macro- si microstructurala a ventriculului sting
in imbétranirea sinitoasi: insuficienta cardiaca in stadiile A si B

Remodelarea VS apare si ca raspuns la o serie de evenimente complexe
care se desfasoara la nivel celular si molecular. Acestea includ: (1) hipertrofia
miocitelor; (2) modificari ale proprietatilor contractile ale miocitelor; (3) sca-
derea progresiva a numarului de miocite prin necroza, apoptoza si autofagie;
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(4) desensibilizare p-adrenergica; (5) anomalii ale metabolismului si ale pro-
ductiei de energie la nivel miocardic; (6) reorganizarea matricei extracelulare,
cu dezagregarea colagenului organizat structural in jurul miocitelor si Inlocuirea
acestuia cu o matrice colagenica interstitiala care nu asigurd suport structural
pentru miocite (Figura 3.54) [29].

Stimuli biologici pentru aceste modificari profunde sunt distensia mecanica
a miocitelor, neurohormonii circulanti (de exemplu, norepinefrind, angiotensina
II), citokinele inflamatorii [de exemplu, factori de crestere tumorala (TNF)], alte
peptide si factori de crestere (de exemplu, endotelind) si specii reactive de oxi-
gen (de exemplu, superoxid, NO) (Figura 3.5B).

(-)  Inhibitorii ECA
Angiotensina Il «——— Blocantii receptorilor AT2
‘_’_Nnhihiturii de Renind)
Aldos:eron Hipertrofie
Blocantii | Fibrozi[Apoptozd
receptorilor | (.) Retentie de Na+/apa
de Aldosteron Postsarcini crescuti
Norepmefrlna 1
| (‘) AS
LN
Blocantii beta-adrenergici 73
AD I'4 \
vD

Figura 3.54. Activarea neurohormonali si remodelarea ventriculara

t Remodelare cardiac3

Cardiomiocite  Fibroblasti Celule endoteliale Celule inflamatorii

Hipertrofie Fibroza Angiogeneza Infiltrare
Apoptoza Proliferare  Apoptozd Proliferare
Apoptoza

Figura 3.5B. Celule potentiale care participa in procesul de remodelare a VS
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Remodelarea VS contribuie in mod independent la progresarea IC in virtu-
tea dificultatilor mecanice asociate cu modificarile de geometrie ale VS remo-
delat. De exemplu, schimbarea formei VS de la elipsoidala in sfericd, in cursul
procesului de remodelare, determind marirea stresului parietal de-a lungul me-
ridianelor VS, fapt care creeazd un obstacol mecanic suplimentar pe care cordul
insuficient trebuie sa-1 depaseasca.

In afard de cresterea volumului telediastolic al VS, pe masuri ce se dilati, pe-
retele acestuia se subtiazd. O a doua consecinta importanta a cresterii sfericitatii
ventriculului este indepartarea muschilor papilari intre ei si aparitia incompeten-
tei valvei mitrale cu insuficientd mitrala functionala. In afara diminuarii fluxului
sangvin anterograd, insuficienta mitrala determind si agravarea supraincarcarii
hemodinamice ventriculare. Considerate impreund, dificultatile mecanice asoci-
ate cu remodelarea VS duc la diminuarea debitului cardiac util, la accentuarea
dilatatiei (distensie1) VS si cresterea supraincarcarii hemodinamice, toate aceste
elemente fiind suficiente pentru a induce progresarea IC (Figura 3.6). [30]

Hipertrofie cardiaca Insuficientad
Cord . > compensatorie cardiaca
norma decompensata

Suprasolicitare cu presiune

>
O-@-@-€)

Descércarel 1Remodelare invers3

Figura 3.6. Modificari functionale si structurale in remodelare cardiaca

Scaderea debitului cardiac stimuleaza sistemul neuroendocrin cu o elibe-
rare de epinefrind, norepinefrina, endotelina-1 (ET-1) si vasopresina. Acesti
mediatori provoaca vasoconstrictie, ceea ce duce la cresterea postincarcarii. Se
atestd si o crestere a adenozin monofosfatului ciclic (cAMP), care determind o
crestere a calciului citosolic in miocite. Corespunzator creste contractilitatea
miocardicd, prevenind in continuare relaxarea miocardica. Cresterea volumului
postincarcare si contractilitatea miocardica, cu relaxarea miocardicd afectata,
cresc necesarul de oxigen miocardic. Aceastd nevoie paradoxald de crestere a
debitului cardiac pentru a satisface cererea miocardica duce, in cele din urma,
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la moartea celulelor miocardice si la apoptoza. Pe masura ce apoptoza continua,
o scadere a debitului cardiac cu o cerere crescuta duce la un ciclu perpetuant de
stimulare neurohumorala crescutad si rdspunsuri hemodinamice si miocardice
maladaptative. [31]

Pierderea miocitelor scade FE (contractilitatea cardiacd), ceea ce duce la go-
lirea incompletd a VS. Cresterea volumului si presiunii VS provoaca congestie
pulmonara. [32]

Hipoperfuzia renald determina eliberarea hormonului antidiuretic (ADH),
potentand in continuare retentia de sodiu si de apa. Cresterea presiunii venoase
centrale si intraabdominale determina scaderea fluxului sangvin renal, scade-
rea suplimentara a RFG. IC decompensata se caracterizeaza prin vasoconstric-
tie periferica si cresterea livrarii preincarcarii la inima supraincarcata. Peptidele
natriuretice BNP si ANP secretate sunt ineficiente pentru contracararea excesu-
lui de retentie de sodiu si de apa [33].

Neprilizina este o enzima care descompune mai multi hormoni, inclusiv
BNP, ANP si bradikinind; vizeaza mai multe terapii noi. Se utilizeaza intotdeau-
na impreund cu un blocant al receptorilor angiotensinei, deoarece creste nivelu-
rile de angiotensind I, iar atunci cand se administreaza cu un IECA, provoaca
angioedem semnificativ. [34]

Disfunctie sistolica si diastolica

Insuficienta cardiaca poate fi rezultatul disfunctiei sistolice ventriculare
stangi sau al disfunctiei diastolice, desi ambele anomalii sunt adesea prezente
impreuna (Figura 6A4 si 6B).

Disfunctia sistolica

Insuficienta cardiaca sistolicd rezultd din incapacitatea cordului de a ex-
pulza sangele in mod normal din cauza contractiei ventriculare stangi deprima-
te. Ventriculul stang este dilatat, exista pierdere de miocite si fibroza, ceea ce
duce la reducerea FEVS. Numeroase afectiuni pot provoca leziuni ale miocar-
dului VS si pot duce la insuficienta cardiaca sistolice. Cea mai frecventa dintre
aceste afectiuni este boala coronariana ateroscleroticd cu infarct miocardic si
cu ischemie cardiaca cronicad (Figura 3.74). Alte cauze comune includ HTA,
cardiomiopatie familiala si idiopaticd; miocarditd virald; boala cardiacd val-
vulara, cum ar fi stenoza aortica, insuficienta aorticd si insuficienta mitrald;
cardiomiopatie peripartum; sindromul de balonare apical tranzitoriu (cardiomi-
opatie Takotsubo); cardiomiopatie ca urmare a chimioterapiei canceroase car-
diotoxice. Cauze mai putin frecvente sunt cardiomiopatia alcoolicd, diabetica si
cea observatd la unii pacienti cu hipertiroidism sau cu obezitate severa (Tabelul
3.2). [36]
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Tabelul 3.2. Cauze posibile ale insuficientei cardiace si mecanismele lor dominante

IC cu fractie de ejectie redusa (< 40%)

Boala coronariana Cardiomiopatie dilatativa nonischemica
* Infarct miocardic”  Afectiuni familiale/ereditare

+ Ischemie miocardica“ * Boli infiltrative”

Suprasolicitare cronica de presiune  Leziuni induse de substante toxice/medica-
* Hipertensiune arteriald” mente

» Stenoze valvulare” * Boi metabolice

Suprasolicitare cronica de volum o Infectii virale

» Regurgitari valvulare * Boala Chagas

* Sunturi intracardiace Tulburari de ritm si frecventa

* Fistule arteriovenoase * Bradiaritmii cronice

 Sunt cardiac (stanga-dreapta) * Tahiaritmii cronice

* Sunt extracardiac
IC cu fractie de ejectie pastratia a VS (40-50%)

Hipertofie patologica Cardiomiopatie restrictiva

* Primara (cardiomiopatii hipertrofice) * Boli infiltrative (amiloidoza, sarcoidoza)
 Secundara (hipertensiune arteriala) * Boli de depozitare (hemocromatoza)

« Imbatranire * Fibroza

 Afectiuni endomiocardice

Boala cardiaca pulmonara
Cord pulmonar

Afectiuni ale vaselor pulmonare
Stari cu debit crescut

Tulburari metabolice Stari asociate cu necesar sangvin tisular
* Tireotoxicoza crescut
* Tulburari nutritionale (beri-bert) + Sunt arteriovenos sistemic

e Anemie cronica

“ Nota: Indica afectiuni care pot cauza §i insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie a VS pastrata.

Disfunctia diastolica

Insuficienta cardiacd diastolica este cauzatd de o reducere a compliantei
VS, ceea ce duce la umplerea diastolica afectatd, o presiune diastolicd mai mare
a ventriculului stang si o presiune crescutd a capilarului pulmonar (PCWP).
Relaxarea miocardica este un proces dependent de ATP, care este reglat prin
captarea calciului din citoplasmd 1n reticulul sarcoplasmatic sub actiunea
Ca?" — adenozin-trifosfatazei reticulului sarcoplasmatic si prin extruziunea cal-
ciului de cdtre pompele sarcolemale. Daca umplerea VS este intarziata din ca-
uza diminuarii compliantei (de exemplu, din cauza hipertrofiei sau fibrozei),
presiunile de umplere a VS vor ramane Tn mod similar crescute la finalul diasto-
lei. Presiunea de umplere telediastolica a VS crescutad duce la marirea presiunii
pulmonare, fapt care contribuie la dispnee manifestata de pacientii cu disfunctie
diastolica.
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Insuficienta cardiacd diastolica mai este denumita insuficientd cardiaca cu
fractie de ejectie pastrata sau insuficienta cardiaca cu fractiune de ejectie norma-
la. Disfunctia diastolica primara este de obicei observata la pacientii cu hiper-
tensiune arteriald si cu cardiomiopatie hipertrofica sau restrictiva (Figura 3.7B).
Poate aparea si Intr-o varietate de alte tulburari clinice, cu o prevalenta deosebit
de ridicata la populatia in varsta. in Studiul Helsinki Aging, 51% dintre pacientii
de 75-86 de ani aveau IC diastolica. [37]

Infarct initial Expansiunea infarctului Remodelare global3
(ore - zile) (zile - luni)

Cord normal Cord hipertrofiat Cord dilatat
(insuficientd cardiaca diastolica) (insuficienta cardiaca sistolica)

Figura 3.7. A — remodelarea ventriculului sting dupa infarct miocardic acut, rezul-
tand o dilatare a VS cu disfunctie sistolica globala;
B — remodelarea ventriculara in insuficienta cardiaca diastolica si sistolica.
Se observa diferentele in morfologia VS in insuficienta cardiaca diastolica versus
insuficienta cardiaca sistolica.

Coexistenta disfunctiei sistolice si diastolice

Acum este clar recunoscut faptul ca toti pacientii cu insuficienta cardiaca au
anomalii atat 1n functie de sistola, cét si de diastolica. Diferentele semnificative
intre disfunctia sistolica si diastolica justifica separarea lor In doud grupuri di-
ferite. Caracteristicile IC sistolica si diastolica sunt expuse in Tabelul 3.3 [98].
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Tabelul 3.3. Caracteristicile IC sistolica si IC diastolica

Parametrii Insuficient cardiaca Insuficienta cardiaca
diastolica sistolica

Dimensiunea cavitiatii VS  Normala sau scazuta Crescuta

Masa ventriculului sting Crescuta Crescuta

Raport masa/cavitate Crescut Normal sau scazut

Grosimea peretelui Crescuta Scéazuta

Stress telediastolic Crescut Crescut

Stress telesistolic Normal Crescut

Volum telediastolic Normal Crescut

Volum telesistolic Normal sau scazut Crescut

Fractia de ejectie Normala Scazuta

Disincronism mecanic Poate fi prezent Poate fi prezent

Forma si geometria VS De obicei ramane neschimbata Sferica

Nu existd nicio Indoiald ca o FE pastratd nu indica neaparat prezenta unei
contractilitdti normale miocardice sau chiar ventriculare. [37]

Clasificarea insuficientei cardiace cronice

Clasificarea NYHA si a ACC/AHA

In 1928, clasificarea functionald New York Heart Association (NYHA) a
fost propusa pentru a diferentia severitatea insuficientei cardiace pe baza simp-
tomelor. In acest sistem, severitatea variaza de la fara limitare a activitatii func-
tionale (Clasa I), limitare usoara a activitatii functionale (Clasa II), limitare
marcatd a activitatii functionale (Clasa III) pana la prezenta simptomelor in
repaus (Clasa IV) (Tabelul 3.4). Desi util pentru a caracteriza afectarea functio-
nala a unui pacient in orice moment si pentru a oferi un indice care se coreleze
cu prognosticul, sistemul este limitat de potentialul ca clasa unui pacient fie sa
se agraveze, fie sd se imbunatateasca rapid ca raspuns la exacerbarile acute sau
la tratamente (Figura 3.7).

Clasificarea functionalda NYHA este un predictor independent al mortalitatii
si este utilizat pe scara largd in practica clinica [28].

Tabelul 3.4. Clasificarea NYHA a IC (New York Heart Association)

Capacitate | Evaluare obiectiva
functionala
Clasal Pacienti cu boald cardiacd, dar fara limitare a activitatii fizice. Efortul fizic
obisnuit nu produce oboseald exagerata, palpitatii, dispnee sau durere angi-
noasa.
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Clasa II Pacienti cu boala cardiaca ce determina limitare usoara a activitatii fizice. Se
simt confortabil in repaus. Efortul fizic obisnuit produce oboseala, palpitatii,
dispnee sau durere anginoasa.

Clasa III | Pacienti cu boala cardiaca ce determind limitare marcatd a activitatii fizice.
Se simt confortabil in repaus. Efortul fizic de intensitate mai mica decat in
mod obisnuit produce oboseala, palpitatii, dispnee sau durere anginoasa.
Clasa IV Pacienti cu boald care nu le permite desfasurarea niciunei activitati fizice
fara disconfort. Simptomele de insuficienta cardiaca sau sindromul anginos
pot fi prezente chiar si in repaus. Disconfortul se accentueaza cand pacientul
incearca sa efectueze un efort fizic.

In timp ce clasa functionald NYHA poate creste si scidea, etapele ACCF/
AHA (A-D) pot avansa, de obicei, cu o insuficientd cardiaca structurala si func-
tionald mai mare (Figura 3.74)

NYHA: ] >< l Fig. 3.74. Stadiile
ACC/AHA ale
m l——1 v insuficientei cardiace
in comparatie cu
clasificarea NYHA

ACCF/AHA: ®_._,©_.@

Pentru a aborda partial acest potential de fluctuatie in clasificarea pacientilor
NYHA, in 2001, American College of Cardiology Foundation and the American
Heart Association (ACC/AHA) a publicat o stadializare cu patru componente a
insuficientei cardiace, in care progresarea are loc intr-o singurd directie, cuprin-
zand factorii de risc (etapa A), pana la boala cardiaca in stadiu terminal (Stadiul
D). Aceasta clasificare a fost actualizata in 2013 (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Clasificarea insuficientei cardiace cronice dupa stadii
(ACC/AHA - American College of Cardiology/American Heart Association)

Stadiul A | Risc pentru aparitia IC (prezenta factorilor de risc de exemplu, HTA, DZ, ad-
ministrare de droguri cardiotoxice).

Fara modificari structurale cardiace ale miocardului, ale pericardului sau ale
valvelor.

Fara semne sau simptome de IC

Stadiul B | Prezinta modificari structurale cardiace compatibile cu aparitia IC (de exem-
plu, HVS, dilatéri cardiace, valvulopatii asimptomatice).

Fara semne sau simptome de IC.
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Stadiul C | IC simptomatica (in prezent sau anterior) ca urmare a unor modificari structu-
rale cardiace.

Stadiul D | Modificari structurale cardiace avansate asociate cu simptome severe de IC

in repaus in pofida tratamentului optim.

Clasa functionala anterioara NYHA (New York Heart Association), bazata
exclusiv pe simptome, poate descrie si starea functionald actuald a unui pacient
in stadiile de la B pana la D, mai ales in stadiul C. Totusi, oricare dintre cele trei
clasei simptomatice NYHA (clasa I, Il sau IV) poate sa apara, sa fie rezolvata
si sd reapara in mod repetat (Figura 3.7B).

ACC/AHA:
Stadiul A Stadiul B Stadiul C
+ Risccrescutde a + Afectiuni structurale « Simptome trecute sau
dezvolta ICC ale inimii actuale de ICC
- Fard afectiuni - Nu a dezvoltat niciodatd - Simptome asaciate cu boli
structurale ale inimii simptome de ICC cardiace subiacente

NYHA: D S [

Clasa | Clasall Clasa lll
- Féré limitare a « Limitare usoard a + Limitare marcatd a
activitatii fizice activitatii fizice activitatii fizice
- Confortabilin repaus | |- Confortabil in repaus
|

|
Clasa la Clasa b .
- Féré dispnee in repaus : rﬂelgglage recentdin

Figura 3.7B. Stadiile ACC/AHA ale IC in comparatie cu clasificarea NYHA.
Cu tratament, un pacient cu insuficienta cardiaca poate deveni asimptomatic,
dar va raméne in stadiul C

Stadiul B este definit ca dezvoltarea unei boli cardiace structurale la paci-
entii care nu manifestd niciodatd simptome sau semne de insuficientd cardiaca.
Majoritatea pacientilor cu un diagnostic de insuficienta cardiacd cu simptome
anterioare sau actuale sunt considerati ca stadiul C. Aproximativ 1% dintre paci-
entii cu insuficienta cardiaca au progresat intr-un stadiu avansat D.
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Clasificarea insuficientei cardiace in functie de fractia de ejectie

Fractia de ejectie (FE), masura a procentului de singe pompat pe contractie
din ventriculul stang, este folosit pentru a diferentia doua cele mai comune tipuri
de IC. In ghidul SEC din 2021, sunt evidentiate doua fenotipuri distincte de IC
pe baza masurarii fractiei de ejectie a ventriculului stang (7abelul 3.6) (FEVS).

Tabelul 3.6. Definitia insuficientei cardiace dupa fractia de ejectie a VS,
ghidul SEC (2021) [39]

Tipul IC | IC cu FE redusa | IC cu FE usor IC cu FE pastrata
HfrEF redusid HFmrEF
Criterii | 1. | Simptome + semne | Simptome + semne | Simptome + semne
2. |FEVS <40% FEVS 41-49% FEVS > 50%
3. |- - Dovezi obiective de anormalitati

structurale si/sau functionale car-
diace confirmate prin prezenta dis-
functiei diastolice a VS /cresterea
presiunii de umplere a VS, inclusiv
cresterea peptidelor natriuretice

Semnele si/sau simptomele clinice de IC pot lipsi la pacientii cu IC in stadi-
ile timpurii si FE pastrata sau la unii pacienti tratati cu diuretice.

Caracteristici demografice si clinice. Comorbiditati asociate cu IC

Caracteristicile demografice si clinice ale IC diferd considerabil intre cate-
goriile de IC bazate pe FEVS (Tabelul 3.7). Printre pacientii cu IC cu FE pastra-
ta, comparativ cu IC cu FE redusa, prevaleaza persoanele mai in varsta, de gen
feminin, cu hipertensiune arteriald, cu obezitate, FA (32%) si anemie (40%) si
care sufera mai des de comorbiditati, cum ar fi boala cronica de rinichi (30%),
boala pulmonara cronici (14%), boala valvulara, cancer. in IC cu FE redusa,
principalul determinant este boala coronariana [76]. DZ este foarte raspandit la
pacientii cu IC de toate trei fenotipuri, adica ~30% [92], iar pacientii cu IC cu
FE pastratd au mai rar hiperlipidemie, boala arteriala periferica si boala cerebro-
vasculara [86].

In doua studii din registrul ESC-HF-LT cu date ecocardiografice privind
FEVS si bolile valvulare moderate pana la severe, IC cu FE pastratd parea sa fie
diferitd de IC cu FE redusa usor si IC cu FE redusa, regurgitarea tricuspidiana
izolata si stenoza aortica fiind mai frecvente in IC cu FE pastrata, insuficienta
mitrald mai raspanditd la pacienti cu FE redusa si insuficienta aorticd avand o
distributie similara in toate categoriile de IC [77].
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Tabelul 3.7. Caracteristicile si prognosticul IC cu FE redusa,
IC cu FE usor redusa si IC cu FE pastrata

ICFEr ICFEmr ICFEp

Caracteristici

Varsta + tt tte
Femei i + +

Boala ischemica a cordului ttt t11 t

FiA t tt ttt
Hipertensiune t t1 tt1
Diabet t11 (XX} tt1
Boala cronica renald tt t+1 tt1
Nivelul peptidului natriuretic ttt t t

Boala valvulara cardiaca

Regurgitare mitrala ttt tt t
Regurgitare tricuspidd t + +1
Stenoza aorticé t t +t
Regurgitare aorticé t + +

In ceea ce priveste datele demografice, s-a raportat ¢ persoanele de rasa
neagrd sunt mai putin susceptibile de a avea FE pastrata, in comparatie cu per-
soanele de rasa alba [84]. Pacientii cu IC cu FE pastrata fumeaza mai putin, dar
beau alcool mai des decat pacientii cu IC cu FE redusa [85].

Prevalenta diferitor comorbiditati si a tratamentelor IC si non-IC in randul
pacientilor cu IC stratificatd prin FEVS este prezentatd in Figura 3.8 [87].

3.5. Diagnosticul si managementul insuficientei cardiace cronice

Tabloul clinic

Simptomele si semnele nu au suficienta acuratete pentru a fi utilizate sin-
gure la stabilirea diagnosticului de IC. Simptomele principale ale IC sunt fati-
gabilitatea i dispneea.

Desi in mod traditional fatigabilitatea a fost atribuita debitului cardiac sca-
zut, probabil ca la aparitia acestui simptom contribuie si anomaliile musculatu-
rii scheletice, precum si alte comorbiditati noncardiace (de exemplu, anemie).
In stadiile incipiente ale IC, dispneea apare doar in cursul efortului; insa, pe
masurd ce boala progreseaza, dispneea se instaleaza la activitati tot mai usoare
si, In final, este prezenta chiar si in repaus. Originea dispneei in IC este cel mai
probabil multifactoriald. Cel mai important mecanism este congestia pulmonara
cu acumulare de fluid la nivel interstitial sau intraalveolar, fapt care activea-
za receptorii J juxtacapilari, iar acestia, la randul lor, induc respiratia rapida
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BPOC - Bronhopneumopatie obstructiva cronica, eGFR - rata filtrarii glomerulare estimata, IC - Insuficienta cardiaca, ICFEmr - IC cu FE moderat
redusd, ICFEp - IC cu FE prezervatd, ICFEr - IC cu FE redus3, BIC - boala ischemica cardiaca, ARM - antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, BAP
- boala arterelor periferice, SRA/ARNI - inhibitori ai sistemului renind-angiotensind-aldosteron/inhibitori ai receptorilor de neprilizind ai angioten-
sinei

Figura 3.8. Distributia principalelor comorbidititi cardiovasculare
si noncardiovasculare, si a tratamentelor pentru insuficienta cardiaca
si noninsuficienti cardiaca in spectrul FE

si superficialad caracteristicd pentru dispneea de origine cardiacd. Alti factori
care contribuie la dispneea de efort sunt: diminuarea compliantei pulmonare,
cresterea rezistentei in caile respiratorii, oboseala muschilor respiratori si/sau
a diafragmei si anemia. Este posibil ca dispneea sa apard mai rar dupa debutul
insuficientei ventriculare drepte (VD) si al insuficientei tricuspidiene.
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Tabelul 3.8. Simptome si semne tipice ale insuficientei cardiace [39]

Simptome

Tipice

Dificultati de respiratie (dispnee)

Ortopnee

Dispnee paroxisticd nocturnd

Toleranta redusa la efort

Fatigabilitate, oboseala, timp crescut de recuperare dupa efort
Umflarea gleznelor

Mai putin tipice
Tuse nocturna
Wheezing

Senzatie de balonare

Pierderea poftei de mancare
Confuzie (mai ales la varstnici)

Semne

Mai specifice

Presiune venoasa jugulara crescuta
Reflux hepatojugular

Zgomot lll cardiac (galop)
Soc apexian deplasat lateral

Mai putin specifice

Crestere in greutate (>2 kg/siptamana)
Scadere in greutate (in |C avansata)
Topirea tesuturilor (casexie)

Suflu cardiac

Edem periferic (glezna, sacral, scrotal)

Depresie Raluri crepitante pulmonare
Palpitatii Revirsat pleural

Ameteala Tahicardie

Sincopa Puls neregulat

Bendopneea Tahipnee

Respiratia Cheyne-Stokes
Hepatomegalie

Ascitd

Extremitati reci

Oliguria

Presiunea pulsului scizutd

Ortopneea, definita ca dispnee aparutda in decubit dorsal, reprezintd de
obicei o manifestare care apare mai tardiv decat dispneea de efort in cursul
evolutiei IC. Aceasta reprezintd consecinta redistribuirii fluidului din circu-
latia centrald, cu cresterea consecutiva a presiunii in capilarele pulmonare.
Ortopneea se amelioreaza in general prin trecerea in sezut sau prin dormit pe
mai multe perne. Desi este un simptom relativ specific al IC, aceasta poate
apdrea si la pacientii cu obezitate abdominala sau cu ascitd, precum si la per-
soane cu boli pulmonare in cazul cdrora mecanica ventilatorie este mai bund
in sezut.

Dispneea paroxistica nocturna (DPN) desemneaza episoadele acute de
dispnee severa si tuse care apar In general noaptea si trezesc pacientul din
somn, de obicei la 1-3 ore dupa culcare. DPN se manifesta prin tuse sau whe-
ezing (posibil din cauza presiunii crescute in arterele bronsice, care determi-
nd comprimarea cailor respiratorii), precum si prin edem pulmonar interstitial
care produce cresterea presiunii in ciile respiratorii. In timp ce ortopneea poate
fi amelioratd prin adoptarea pozitiei in sezut la marginea patului, cu picioarele
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in pozitie decliva, pacientii cu DPN prezintd adeseori tuse si wheezing persis-
tente chiar si dupa ce s-au ridicat.

Tusea nocturna reprezintd o manifestare frecventa a acestui proces si este un
simptom al IC trecut frecvent cu vederea.

Astmul cardiac este strans inrudit cu DPN si se caracterizeaza prin wheezing
secundar bronhospasmului; trebuie diferentiat de astmul primar si de cauzele
pulmonare de wheezing.

Respiratia Cheyne-Stokes, numita si respiratie periodica sau respiratie ci-
clica, apare frecvent in formele avansate de IC si, de obicei, se asociaza cu un
debit cardiac scdzut. Aceasta respiratie este cauzatd de diminuarea sensibilitatii
centrului respirator la P, arteriala. In faza de apnee, P, arteriala scade, iar
Pco, arteriald creste. Aceste modificari ale continutului arterial de gaze stimulea-
za centrul respirator, ceea ce duce la hiperventilatie si la hipocapnie, urmata de
recurenta apneei. Respiratia Cheyne-Stokes poate fi perceputa de pacient sau de
familia acestuia ca dispnee severa sau oprire temporara a respiratiei.

Alte simptome. Pacientii cu IC pot prezenta si simptome gastrointestinale.
Anorexia, greata si satietatea precoce, asociate cu durere abdominala si senzatie
de plenitudine, sunt acuze frecvente care ar putea fi secundare edemului parie-
tal intestinal si/sau congestiei hepatice. Congestia ficatului si distensia capsulei
hepatice pot induce durere in cadranul abdominal superior drept. La pacienti cu
IC severa, mai ales varstnici cu arterioscleroza cerebrala si perfuzie cerebrald
scazuta, pot fi observate uneori simptome neurologice precum confuzie, dezori-
entare, tulburari ale somnului si ale starii de dispozitie. Nicturia este frecventa si
poate contribui la insomnie.

Examenul fizic

Examinarea clinica atentd este intotdeauna indicata in cadrul evaluarii pa-
cientilor cu IC. Obiectivul examindrii este identificarea cauzei IC, precum si
evaluarea severitdtii sindromului. Alte obiective importante ale examindrii fizice
sunt obtinerea de informatii suplimentare despre profilul hemodinamic si ras-
punsul la tratament, precum si determinarea prognosticului.

Inspectia generala in IC usoara sau moderata. Tabloul clinic este normal 1n
repaus, cu exceptia faptului ca pacientul se simte inconfortabil cand sta culcat
mai mult decat citeva minute. In formele mai severe de IC, pacientul respira
dificil si uneori nu isi poate termina propozitiile din cauza dispneei. Tensiunea
arteriald sistolica este normald sau ridicatd in IC precoce, dar in general este
scazutd 1n IC avansatd din cauza disfunctiei severe a VS. Presiunea pulsului
scade din cauza diminudrii volumului bataie. Tahicardia sinusald este un semn
nespecific cauzat de accentuarea activitatii adrenergice. Vasoconstrictia periferi-
ca produce extremitati reci, cianoza a buzelor, a paturilor unghiale si este cauzata
de activitatea adrenergica excesiva.
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Examinarea venelor jugulare permite estimarea presiunii atriale drepte.
Presiunea venoasa jugulara se evalueaza cel mai bine in pozitia pacientului 1n
decubit dorsal, inclinat la 45° si se cuantifica in centimetri de apa (valoarea nor-
mala este < 8 cm); se masoara inaltimea in centimetri a coloanei de sange venos
vizibild deasupra unghiului sternal si la valoarea obtinuti se adaugi 5 cm. In
stadiile precoce ale IC, presiunea venoasa este normala in repaus, dar creste pana
la valori anormale dupad aplicarea de presiune sustinutd (~aproximativ un minut)
la nivel abdominal (reflux abdomenojugular pozitiv). Undele v gigantice indica
prezenta regurgitatiei tricuspidiene.

Examinarea pulmonara

Ralurile pulmonare (crepitatiile) sunt consecinta transsudarii de fluid din
spatiul intravascular in alveole. La pacientii cu edem pulmonar, ralurile se aus-
cultd la nivelul ambelor cAmpuri pulmonare si sunt insotite de wheezing expi-
rator (astm cardiac). Cand sunt prezente la persoane fara afectiuni pulmonare,
ralurile sunt specifice pentru IC. Este important de avut in vedere ca ralurile sunt
frecvent absente la pacientii cu IC cronica — inclusiv cand presiunile de umplere
ale VS sunt crescute — din cauza cresterii drenajului limfatic al fluidului alveo-
lar. Efuziunile pleurale apar din cauza cresterii presiunii in capilarele pleurale,
cu transsudarea consecutiva a fluidului in cavitétile pleurale. Deoarece venele
pleurale dreneaza atat in circulatia sistemica, cét si in cea pulmonara, efuziunile
pleurale apar cel mai frecvent in caz de insuficienta biventriculara. Desi revarsa-
tele pleurale sunt adeseori bilaterale in IC, atunci cand sunt unilaterale apar mai
frecvent pe partea dreapta.

Examinarea cardiaca

Examinarea cordului — desi este esentiald — adeseori nu ofera informatii
utile despre severitatea IC. In caz de cardiomegalie, punctul de impuls maxim
(PIM) apare deplasat mai jos de spatiul intercostal V si/sau lateral de linia me-
dioclaviculard, fiind palpabil la nivelul a doua spatii intercostale. Hipertrofia
severd de VS produce un impuls apical sustinut. La unii pacienti, zgomotul car-
diac trei (S;) este auzibil si palpabil la nivelul apexului. Pacientii cu dilatatie sau
cu hipertrofie ventriculara dreapta pot avea impuls parasternal stang prelungit,
prezent pe toatd durata sistolei. Zgomotul trei (sau galopul protodiastolic) este
prezent, de cele mai multe ori, la pacientii cu supraincarcare de volum, care au
tahicardie si tahipnee, si adeseori indica disfunctie hemodinamica severa. Zgo-
motul cardiac patru (S,) nu este un indicator specific de IC, dar de obicei este
prezent la pacienti cu disfunctie diastolica. Suflurile de insuficientd mitrala si
de insuficienta tricuspidiand sunt frecvent prezente la pacienti cu IC avansata.

Abdomenul si extremitatile

Hepatomegalia este un semn important la pacientii cu IC. Cand aceasta este
prezenta, ficatul marit este adeseori sensibil si poate pulsa in cursul sistolei, daca
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exista insuficienta tricuspidiand. Ascita —un semn tardiv — apare din cauza cres-
terii presiunii in venele hepatice si in venele care dreneaza peritoneul. Icterul, de
asemenea un semn tardiv in IC, este consecinta disfunctiei hepatice, secundare
congestiei hepatice si hipoxiei hepatocelulare, si se asociaza cu cresterea biliru-
binei directe si indirecte.

Edemul periferic este o manifestare reprezentativa a IC, insa reprezinta un
semn nespecific si de obicei este absent la pacientii tratati cu diuretice. La paci-
entii cu IC, acesta este de obicei simetric si localizat in zonele declive (predomi-
nant la nivelul gleznelor si in regiunea pretibiala la pacientii Tn ambulatoriu), iar
la presiune digitala lasa godeu. In cazul persoanelor imobilizate la pat, edemul se
localizeaza in regiunea sacrala (edem presacral) si la nivelul scrotului. Edemul
persistent poate fi asociat cu induratie cutanata si cu modificari de pigmentare
ale tegumentelor.

In formele cronice severe de IC poate apirea scidere ponderald marcatd §i
cagexie. Desi mecanismul casexiei nu a fost inteles 1n totalitate, acesta este foarte
probabil multifactorial si include cresterea ratei metabolice de repaus; anorexie,
greata si varsaturi din cauza hepatomegaliei congestive si a plenitudinii abdomi-
nale; cresterea concentratiilor circulante de citokine (de exemplu, TNF); pertur-
barea absorbtiei intestinale din cauza congestiei venelor intestinale. Cand este
prezentd, casexia reprezintd un factor de prognostic negativ

Pacientii cu IC pot acuza o gama largd de simptome, cele mai frecvente sunt
enumerate in Tabelul 3.8. Desi niciuna dintre acestea nu este complet sensibila
sau specifica pentru identificarea prezentei congestiei severe (Tabelul 3.9), une-
le sunt mai fiabile decat altele pentru aceasta indicatie.

Tabelul 3.9. Sensibilitatea si specificitatea istoricului si a examenului fizic pentru
diagnosticarea presiunilor de umplere crescute la pacientii cu insuficienta cardiaca [38]
Based on data from Drazner MH, Hellkamp AS, Leier CV, et al: Value of clinician
assessment of hemodynamics in advanced heart failure: the ESCAPE trial.

Circ Heart Fail 1:170, 2008

Caracteristica Frecventa | Sensibilitate | Specificitate
Raluri (auscultate peste >1/3 de cAmp pulmonar) | 26/192 15 89
S3 123/192 62 32
Ascitd (moderatd/masiva) 31/192 21 92
Edem (>2+) 73/192 41 66
Ortopnee (necesitd >2 perne) 157/192 86 25
Hepatomegalie (marginea hepatica palpabila la 23/191 15 93
>4 degete sub rebordul costal)

Reflux hepatojugular 147/186 83 27
PVJ>12 mmHg 101/186 65 64
PVJ <8 mmHg 18/186 43 81
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Diagnosticul pozitiv in insuficienta cardiaca

Diagnosticul de IC este relativ usor cand pacientul prezintd semnele si
simptomele clasice ale bolii, insd acestea nu au specificitate si nici sensibilitate
pentru aceastd boala (Tabelul 3.8). De aceea, un element-cheie in stabilirea
diagnosticului este existenta unui indice Tnalt de suspiciune, in special la paci-
entii cu risc inalt (Figura 3.9). Cand acesti pacienti prezinta semne sau simp-
tome de IC se recomanda efectuarea unor investigatii de laborator aditionale
(Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Teste de diagnostic recomandate la toti pacientii
cu suspiciune de IC

Recomandiri Clasa® | Nivel”
BNP/NT-proBNPc I B
ECG 12-derivatii I C
Ecocardiografia transtoracica I C
Radiografia toracica (raze X) I C

Teste de sange de rutind pentru comorbiditati, inclusiv hemoleucograma
completa, uree si electroliti, functia tiroidana, glucoza a jeun si HbAlc. I C
lipidele, starea fierului (TSAT si feritina)

BNP = peptidul natriuretic de tip B; ECG = electrocardiograma,

HbAlc = hemoglobina glicatd;, NT-proBNP = peptidul natriuretic de tip pro-B N-terminal;
TSAT = saturatia transferinei.

“Clasa de recomandare.

" Nivel de evidentd.

3.6. Investigatii de laborator de rutina

La pacientii cu IC debutata recent, precum si la cei cu IC cronicd si decom-
pensatd acuta, se recomanda efectuarea hemoleucogramei si dozarea electroli-
tilor, a azotului sangvin, creatininei serice si a enzimelor hepatice, precum si
realizarea unui sumar de urind. La pacienti selectati se recomanda investigatii
pentru a depista diabetul zaharat (glicemia dupa repaus alimentar sau efectua-
rea unui test de toleranta la glucoza), dislipidemia (dozarea lipidelor sangvine
dupa repaus alimentar) si anomaliile tiroidiene (dozarea hormonului stimulator
tiroidian).

Biomarkeri

Nivelurile circulante de peptide natriuretice reprezinta instrumente adjuvan-
te utile pentru diagnosticarea pacientilor cu IC. Atat peptida natriuretica de tip
B (BNP), cét si pro-BNP N terminald — substante eliberate de celulele cordului
insuficient — reprezinta markeri relativ sensibili pentru prezenta IC cu FE scazu-
ta si cu FE pastrata. Insa este important de avut in vedere ci nivelurile de peptide
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@ESsc—

Figura 3.9. Algoritmul de diagnostic pentru insuficienta cardiaca.

IC — insuficienta cardiaca, BNP — peptid natriuretic de tip B, ECG = electrocardiograma,
IC-FEur — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; IC-FEP — insuficientd
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata; IC-FER — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa, FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang; NT-proBNP — peptid natriuretic tip
pro-B azot-terminal. Rezultatele ecocardiografice anormale sunt descrise mai detaliat in
sectiunile respective referitoare la IC-FER (sectiunea 5), IC-FEur (sectiunea 7) si IC-FEP
(sectiunea 8). European J of Heart Fail, Volume: 24, Issue: 1, Pages: 4-131, First published.:
27 January 2022, DOI: (10.1002/ejhf-2333)
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natriuretice cresc odatd cu varsta si, in caz de disfunctie renald, sunt mai mari la
femei si pot fi crescute in IC dreapta, indiferent de etiologia acesteia.

Concentratiile pot fi in mod fals scazute la pacientii cu obezitate si uneori se
normalizeaza la pacientii care primesc tratament adecvat. Concentratia normald
a peptidelor natriuretice la un pacient netratat este extrem de utila pentru exclu-
derea diagnosticului de IC.

Alti biomarkeri — precum troponinele T si I, proteina C reactiva, receptorii
pentru TNF si acidul uric — pot fi crescuti in caz de IC si ofera informatii pro-
gnostice importante.

Dozarile repetate ale unuia sau ale mai multor biomarkeri ar putea in viitor
sa contribuie la ghidarea terapiei pentru IC, insd la momentul actual nu sunt re-
comandate in acest scop.

Electrocardiograma (ECG)

Efectuarea unei evaludri ECG cu 12 derivatii este indicata de rutina (Figura
3.10). ECG este foarte importantd, deoarece permite evaluarea ritmului cardi-
ac, determinarea prezentei hipertrofiei VS sau a unui IM vechi (prezenta sau
absenta undelor Q), precum si determinarea duratei complexului QRS pentru a
stabili daca pacientul evaluat ar putea obtine beneficii daca s-ar efectua terapie
de resincronizare (vezi mai jos). ECG normala exclude practic disfunctia sisto-
licd a VS.
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Figura 3.10. Infarct miocardic vechi in regiunea anteroseptala complicat cu bloc
complet de ramuri dreapta a f. His si a ramurii anterioare stangi f. His.
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Radiografia toracica

Aceasta ofera informatii utile
despre dimensiunile si forma cordu-
lui, precum si despre starea vaselor
pulmonare, si totodatd poate iden-
tifica eventuale cauze noncardiace
ale simptomelor pacientului. Ea
este necesard pentru a diagnostica/
exclude patologii pulmonare alter-
native, care ar putea fi cauza disp-
neei, pentru determinarea congesti-
ei/edemului pulmonar, in special la
pacientii cu IC acutd. Desi pacientii
cu IC acuta prezintd semne de hi- Figura 3.11. Radiografie cutiei toracice
pertensiune pulmonara, edem inter- a pacientului cu ICA
stitial si/sau edem pulmonar, la ma-
joritatea pacientilor cu IC cronica aceste manifestari sunt absente. (Figura 3.11).
Absenta unor astfel de modificari la pacienti cu IC cronica reflectd capacitatea
crescutd a vaselor limfatice de a transporta fluidul interstitial si/sau pulmonar.

Pacienti cu insuficientd cardiacd usoara (presiunea venoasa pulmonard 15
la 20 mmHg) aratd redistribuirea fluxul de sange spre varf (cefalizare). Paci-
enti cu edem pulmonar interstitial (presiune venoasa pulmonara 20-30 mmHg)
prezintd edem peribronsic sau perivascular (linii Kerley). Mai mult de atat, pa-
cientii avansati prezinta edem pulmonar alveolar (presiune venoasa pulmonara:
>30 mmHg) cu umbra fluture.

Evaluarea functiei VS

Evaluarea imagistica neinvaziva a cordului este esentiald pentru diagnos-
ticarea, evaluarea si tratamentul IC. Cel mai util test este ecocardiografia 2-D/
Doppler care permite efectuarea unei evaluari semicantitative a dimensiunilor si
a functionarii VS, precum si stabilirea prezentei sau a absentei anomaliilor de
motilitate a valvelor si/sau a unor zone parietale ventriculare (fapt care ar indica
un IM vechi). Prezenta dilatatiei atriale stingi si a hipertrofiei VS, alaturi de
anomalii ale umplerii diastolice VS (identificate prin ecografie Doppler color si
pulsatd), este utild pentru evaluarea IC cu FE conservata. Ecocardiografia 2-D/
Doppler este, de asemenea, nepretuitd pentru masurarea dimensiunilor VD si a
presiunilor pulmonare, elemente critice in cadrul evaluarii si al tratamentului
cordului pulmonar (vezi mai jos).

RMN permite efectuarea unei analize comprehensive a anatomiei si a func-
tionalitatii cardiace si la momentul actual reprezintd standardul de aur pentru
evaluarea masei si a volumului VS.

Indicele cardiotoracic crescut
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Cel mai util indicator al functiei VS este FE (raportul dintre volumul bataie
si volumul telediastolic). Deoarece FE este usor de masurat prin metode neinva-
zive si reprezintd un concept usor de Inteles, acest parametru a fost acceptat pe
scard largd de clinicieni (Figura 3.12).

Apical 4 camere v N Apical 4 camere
End-diastolic R End-sistolic
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Figura 3.12. Metoda Simpson Biplan in calcularea FE in 2-D/Doppler
ecocardiografia [41]

Din pacate, FE are numeroase limitari cand este consideratd o mdsurd a
contractilitatii, deoarece este influentata de variatii ale postsarcinii si/sau ale
presarcinii. De exemplu, FEVS creste in caz de insuficientd mitrald din cauza
propulsarii sangelui in atriul stang, aflat la presiune scazutd. Cu toate acestea, cu
exceptiile indicate mai sus, cand FE este normala (> 50%) functia sistolica este
de obicei adecvata, iar cand FE este mult scazutd (< 30-40%), contractilitatea
este de asemenea diminuata.

Testul de efort

Efectuarea unui test de efort (pe covorul rulant sau cicloergometru) nu este
recomandata de rutind la pacientii cu IC, Tnsa este utild pentru evaluarea necesi-
tatii transplantului cardiac la pacienti cu IC cronica avansatd. Captarea maxima
de oxigen (VO,) < 14 ml/kg/min este asociatd cu prognostic relativ rezervat.
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Pacientii cu VO, < 14 ml/kg supravietuiesc mai mult daca sunt tratati prin tran-
splant si nu medicamentos.

Imagistica noninvaziva de stres

RMN, ECO CG de stres, SPECT (tomografie computerizata cu emisie de un
singur foton), PET (tomografie cu emisie de pozitroni) pot fi luate in considerare
pentru evaluarea ischemiei miocardice si a viabilitatii miocardului la pacientii
cu IC si cu boald coronariana, inainte de a lua decizia despre revascularizare
(Figura 3.13).

Figura 3.13. IRMc — metoda utila in evaluarea precisa a volumului, a dimensiunilor
camerelor si a functiei ventriculare, a stadiului bolii cardiace valvulare in detaliu,
in evaluarea bolilor cardiace congenitale complexe. Instrumentul poate fi folosit si
pentru evaluarea neinvaziva a unor afectiuni cum ar fi miocardita, cardiomiopatia

dilatativa, cardiomiopatia infiltrativa sau displazia ventriculara dreapta aritmogena

Coronaroangiografia

Coronarografia invaziva se recomanda pacientilor cu ischemie la testele
noninvazive si daca sunt cu IC si cu angina pectorald rezistenta la terapia medi-
camentoasa, dacd a fost demonstrata prezenta aritmiei ventriculare simptomatice
sau sunt supravietuitori ai stopului cardiac pentru a stabili diagnosticul de boala
coronariand si a aprecia severitatea acesteia (Figura 3.14).

Formularea diagnosticului

Formularea diagnosticului de insuficienta cardiacd trebuie sd fie insotitd
intotdeauna de diagnosticul bolii de baza, care a dus la aparitia si evolutia IC.
Aceasta de obicei este o anomalie a miocardului, a endocardului, a pericardului,
o patologie a valvelor, dereglari de ritm cardiac care provoaca disfunctie ventri-
culara sistolica si/sau diastolica.

Diagnostic diferential

IC trebuie diferentiata de (1) afectiuni cu congestie circulatorie secundara
retentiei anomale de sare si de apad, insd neasociate cu anomalii structurale sau
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functionale cardiace (de exemplu, insuficienta renald) si (2) de cauze noncardi-
ace de edem pulmonar (de exemplu, sindrom de detresa respiratorie acuta). La
majoritatea pacientilor care prezintd semne si simptome clasice de IC, stabilirea
diagnosticului nu prezinta dificultiti. Insa chiar si clinicienii cu experientd au di-
ficultati in a diferentia dispneea cardiaca de cea cauzatad de afectiuni pulmonare
(Figura 3.15).

Figura 3.14. Angiografie coronariani in diagnosticarea cauzei probabile a IC

In aceast situatie pot fi utile testele imagistice cardiace neinvazive, biomar-
kerii, testele functionale pulmonare si radiografia toracica. Concentratia foarte
scazutd a BNP sau a pro-BNP N-terminale permit excluderea cauzei cardiace a
dispneei in astfel de situatii. Edemul de la nivelul gleznelor poate fi cauzat de
varice, de obezitate, de afectiuni renale sau de efecte gravitationale. Cand IC
apare la pacienti cu FE pastrata, poate fi dificil de stabilit contributia relativa a
IC la dispneea cauzata de o boald pulmonara si/sau de obezitate.

3.7. Tactica de tratament in insuficienta cardiaca cronica

Insuficienta cardiaca este o boald incurabild care trebuie tratatd pe viata.
Tratamentul poate imbunatati semnele si simptomele insuficientei cardiace, si
poate consolida inima. Prin abordarea cauzelor care stau la baza IC, este posibila
corectia acesteia. De exemplu, prin reglarea valvelor cardiace si monitorizarea
ritmului cardiac. Pentru multi pacienti, tratamentul insuficientei cardiace im-
plica utilizarea de medicamente adecvate si, in unele cazuri, de substante care
ajusta in mod corespunzator FCC si functia contractactila [40].

Tratamentul nemedicamentos

Masuri generale

Se recomanda controlul factorilor de risc precum hipertensiunea arteriala,
boala coronariana, diabetul zaharat, anemia sau apneea de somn, deoarece aces-
tea tind sd influenteze progresarea si exacerbarea IC.
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Schema de evaluare a dispneei

Limitarea efortului
|
\] Y ¥
Niciuna Intermitenta
Screening pentru « Anemie (hemoglobini)

+ Acidozi metabolicd (HCO; seric)

« Atelectazii/pneumotorax/revir-
sat pleural (examen fizic, radio-
grafie)

«Boald pulmonara: obstructivi,
restrictiva sau vasculard (examen

« Astm (istoric, examen fizic,
probe functionale respirato-
rii cu test bronhodilatator,
tratament empiric $i rareori
test de provocare)

« Aritmie (Holter sau moni-

tor de eveniment) fizic, radiografie, probe functiona-
« Angini (test de efort cardi-  le respiratorii cu fluxuri, volume,
ac) DLCO)

« Boala cardiaca structurala
(ecocardiograma + contrast)

« Disfunctie de corzi vocale
(istoric, examen fizic, eva-
luare ORL si de cale aeriani
superioard)

+ Boali pulmonard difuza
interstitiald (DPLD, ex. hi-
persensibilitate) (examen
fizic, radiografie pulmona-
rd, probe functionale respi-
ratorii cu fluxuri, volume,

DLCO)

« Insuficientd cardiaca: ventricul
drept, stang sau biventricular (exa-
men fizic pentru edeme, radiogra-
fie pentru edem pulmonar, revir-
sate pleurale, ecocardiograma)

« Restrictie/ constrictie cardiaca /
boala valvulara (examen fizic,
ecocardiograma)

« Angina (test de efort)

« Boald tromboembolicd venoasa
(scintigramd VQ sau angio-CT)

« DPLD incipienti (CT toracic)

« Deconditionare (diagnostic de

excludere / CPET)
Evalueazi si Nu este Evalueaza si Nu este
trateazi identificatd trateazi identificatd
patologia patologia patologia patologia
\ \ \/
Considera: Considera:
« Anxietate / « Testare cardiopulmonari de efort
depresie (SSRI « Anxietate / depresie (SSRI si/sau consiliere)
si/sau consiliere) « Reasigurare si observare

Progresivi: luni-ani €—  Persistenti —» Brusci: ore-siptaméni

v

Evaluare urgentd pentru a exclude
urmatoarele)

+ Anemie acuti prin pierdere de
sange

« Acidoza metabolici acutd
(HCO; seric)

« Sindrom coronarian acut (tro-
ponini)

+ Aritmie (EKG sau monitor)

« Insuficientd cardiacd: ventri-
cul drept, sting sau biventricu-
lar (examen fizic pentru edeme,
radiografie pentru edem pul-
monar, revirsate pleurale, eco-
cardiograma)

« Tamponada cardiacd / boala
valvulara severa (examen fizic,
ecocardiograma)

« Atelectazii / pneumotorax /
revirsat pleural (examen fizic,
radiografie)

« Boala tromboembolica venoa-
sa (CTA sau scintigrami VQ)

« Obstructie acuti a ciilor aeri-
ene (bronhospasm, corp striin)
(examen fizic, radiografie)

\ \

Nu este Evalueaza si
identificatd trateaza
patologia patologia
Considera:

« Angina pectorala (test de efort cardiac)

+ Boald pulmonari: obstructivi, restrictiva
sau vasculari (examen fizic, radiografie
toracici, teste de efort pulmonar cu fluxuri,
volume, DLCO)

+ Test de efort cardiopulmonar

Figura 3.15. Diagnosticul diferential al dispneei dupa limitarea efortului fizic

Pacientii cu IC trebuie instruiti sd abandoneze fumatul si sa limiteze con-
sumul de alcool la doud doze standard pe zi la barbati si una la femei. In cazul
celor suspectati ca ar avea cardiomiopatie indusa de alcool, ar trebui sa renunte
definitiv la consumului de etanol pe o perioada nedefinita.
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Extremele de temperatura si efortul fizic ridicat ar trebui evitate. Medica-
mente ce agraveaza IC ar trebui evitate (Tabelul 3.11). De exemplu, antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS) — cum ar fi inhibitorii ciclooxigenazei 2 — nu sunt
recomandate la pacientii cu IC, deoarece riscul de insuficienta renald si retentia
de lichide sunt puternic crescute in prezenta functiei renale reduse sau a terapiei
cu inhibitorii ECA.

Se recomanda vaccinarea antigripald si antipneumococicad pentru a preveni
infectiile respiratorii. De importanta egald este informarea pacientului si a fa-
miliei 1n legatura cu IC, importanta unei diete corecte, precum si a respectarii
regimului medical. Este utila supravegherea in regim ambulatoriu de catre o
asistentd specializatd, precum si supravegherea in clinici specializate pentru tra-
tarea pacientilor cu IC, 1n special cu forme avansate de boala.

Tabelul 3.11. Factorii care ar putea precipita decompensarea acuta la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica

* Nerespectarea regimului alimentar o AINS

* Ischemie miocardicd/infarct miocardic + Agenti antiaritmici [toti agentii din
* Aritmii (tahicardie sau bradicardie) clasa I, Sotalol (clasa III)]

« Intreruperea tratamentului pentru IC * Anticorpi anti-TNF

* Infectii * Consum de alcool

* Anemie * Sarcina

* Initierea unor tratamente care agraveaza IC | Agravarea hipertensiunii arteriale

* Blocante ale canalelor de calciu (verapamil, | ¢ Insuficientd valvulara acuta
diltiazem)

* Beta-blocante

Activitatea fizica

Desi efortul fizic intensiv nu este recomandat in IC, activitatea fizicd mode-
rata efectuata in mod regulat s-a dovedit benefica la pacientii cu IC cronica cla-
sele I-IIT NYHA. In cazul pacientilor euvolemici, exercitiile izotonice regulate,
precum mersul pe jos sau pedalatul la o bicicleta stationara, ar trebui Incurajate
in functie de tolerantd. Unele studii clinice, care au evaluat impactul efortului
fizic, au dovedit ca se poate obtine reducerea simptomelor, cresterea capacitatii
de efort si imbunatatirea calitatii si a duratei vietii. Beneficiile scaderii ponderale
prin limitarea aportului caloric nu au fost dovedite in mod cert.

Dieta

Limitarea aportului de sodiu la 5 g/zi este recomandata pentru toti pacientii
cu IC si cu FE normald sau scazuta. O restrictie mai severa (< 2 g/zi) poate fi
avutd in vedere in caz de IC moderata sau severa. Restrictia lichidiand in general
nu este necesara decat dacd pacientul dezvolta hiponatriemie (< 130 mEq/L),
care poate apdrea din cauza activarii sistemului renind-angiotensind, a secretiei
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excesive de hormon antidiuretic sau a pierderilor de sare in exces fata de pierde-
rile de apa din cauza tratamentului diuretic. Limitarea aportului hidric (2 litri/zi)
ar trebui luatd 1n considerare la pacientii cu hiponatriemie si la cei in cazul carora
retentia lichidiana este dificil de controlat in ciuda dozelor inalte de diuretice si
a restrictiei sodice.

Tratamentul medicamentos

Tratamentul IC cu fractie de ejectie redusa (< 40%)

Sunt trei obiective majore ale tratamentului pentru pacientii cu IC cu FE
redusa: (i) reducerea mortalitatii, (ii) prevenirea spitalizarilor recurente din ca-
uza agravarii IC si (ii1) Tmbunatatirea statusului clinic, a capacitatii functionale
si a calitatii vietii (QOL). Pe Figura 3.16 este reprezentat algoritmul terapeutic
in cazul pacientilor cu IC cu FE redusa, inclusiv utilizarea medicamentelor si a
dispozitivelor, pentru indicatiile de clasa I pentru reducerea mortalitatii (fie toate
cauzele, fie de cauza CV). [39].
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acolo unde este cazul este ihdicaﬂesté inadecvat

'|ch

Non-ischemic
(Clasa lla)

QRS 130-149ms QRS
(Clasalla)

v

Daca simptomele persista, vor fi luate in
Loonsiderare terapiile cu recomandgri de clasa IIJ

> @ESC-
Figura 3.16. Algoritmul terapeutic al terapiei de clasa I

Prevenirea progresarii bolii. Medicamentele care interfereaza cu activarea
excesiva a sistemului renind-angiotensind-aldosteron si a sistemului adrenergic
pot ameliora simptomele de IC cu FE scazuta prin stabilizarea si/sau inversarea
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remodelarii cardiace. In aceasta privintd, IECA si beta-blocantele s-au impus ca
element de baza ale terapiei moderne pentru IC cu FE scazuta.

Medicamente recomandate tuturor pacientilor cu insuficienta cardiacd cu
fractie de ejectie redusa. (Cei patru piloni ai terapiei medicale optime pacien-
tilor cu FE redusa.)

Inhibitorii ECA. Exista foarte multe dovezi care sustin folosirea IECA la
pacienti simptomatici si asimptomatici cu FE scazuta (< 40%). IECA stabilizea-
za remodelarea VS, amelioreaza simptomele, reduc ratele de spitalizare si cresc
supravietuirea. Studiul CONSENSUS a aratat o reducere cu 18% a riscului ab-
solut al mortalitatii cu enalapril in comparatie cu placebo in randul pacientilor cu
FE redusa cu simptome de clasa [V NYHA dupa sase luni de follow-up. Studiile
ulterioare au ardtat rezultate consistente la pacientii cu simptome de clasa II si
IIT NYHA. O tendinta de supravietuire crescutd a fost observatd, de asemenea,
cu dinitratul de isosorbid si cu hidralazina. In doua studii, V-HeFT si V-HeFT
I1, tratamentul cu enalapril a redus mortalitatea cu 7% in comparatie cu dinitratul
de isosorbid si hidralazina. Studiul SAVE a aratat, o scadere cu 19% a mortali-
tatii cu captopril in comparatie cu placebo, precum si o reducere semnificativa a
disfunctiei ventriculare secundare ischemiei. Pe baza acestor studii, [ECA sunt
considerati o recomandare de clasa I la pacientii cu IC FE redusa [43]

Deoarece retentia lichidiana poate atenua efectele IECA, este preferabil sa
se optimizeze doza de diuretic inainte de initierea tratamentului cu un IECA.
Insd poate fi necesara reducerea dozei de diuretic inainte de a incepe terapia,
pentru a preveni hipotensiunea simptomatica. Tratamentul cu [ECA ar trebui ini-
tiat cu doze mici care vor fi marite progresiv, in functie de toleranta pacientului.
Dozele de IECA ar trebui crescute pana cand se ajunge la valorile dovedite a fi
eficace 1n studiile clinice. Dozele mai mari sunt mai eficiente decat dozele mici
in ceea ce priveste prevenirea spitalizarilor.

Efecte adverse. Majoritatea efectelor adverse sunt determinate de blocarea
sistemului renind-angiotensind. Diminuarea presiunii sangvine si azotemia usoa-
ra, care pot aparea la Inceputul tratamentului, sunt, in general, bine tolerate si nu
necesita scaderea dozelor de IECA. Insa daci hipotensiunea arteriala produce
vertij sau daca disfunctia renala devine severa, reducerea dozelor devine necesa-
ra. Retentia de potasiu ar putea, de asemenea, fi problematica la pacientii care pri-
mesc suplimente cu potasiu sau diuretice care economisesc potasiul. Retentia de
potasiu care nu raspunde la aceste masuri poate impune reducerea dozei de IECA.

Efectele secundare ale IECA, determinate de cresterea nivelului de chinind,
includ tuse seaca (10-15% dintre pacienti) si angioedem (1% dintre pacienti). La
persoanele care nu pot tolera IECA din cauza tusei sau a angioedemului, pentru
prima linie de tratament se recomanda folosirea blocantilor receptorilor angio-
tensinei (BRA).
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Blocantii receptorilor angiotensinei. Aceste medicamente sunt bine tolera-
te de pacientii care nu pot primi [IECA din cauza tusei, a eruptiilor cutanate sau
a angioedemului. BRA ar trebui folosite la pacienti simptomatici si asimptoma-
tici cu FE < 40% care nu pot primi IECA din alte motive decat hiperkaliemie
sau insuficienta renald. Cand se administreaza Impreuna cu beta-blocante, BRA
inverseaza procesul de remodelare al VS, amelioreaza simptomele pacientilor,
previn spitalizarile si cresc supravietuirea.

Studiul Val-HeFT a aratat cd combinarea IECA cu BRA ar putea provoca
insuficienta renala acuta si desi reduce morbiditatea, nu amelioreaza mortalita-
tea. In 2003, studiul (CHARM) ,,Candesartanul in insuficienta cardiacd” a de-
monstrat o reducere semnificativa a rezultatului compozit de spitalizare pentru
IC sau a mortalitatii CV la pacientii NYHA de clasa II pana la clasa IV cu FE
redusa tratati cu candesartan in comparatie cu cei tratati cu placebo. In conse-
cintd, BRA sunt considerati o recomandare de clasa I la pacientii cu IC cu FE
redusa [43].

Efecte adverse. Atat IECA, cat si BRA au efecte similare asupra presiunii
sangvine, a functiei renale si a nivelului de potasiu. Prin urmare, complicatiile
precum hipotensiune simptomatica, azotemie si hiperkaliemie sunt similare pen-
tru ambele clase de medicamente.

Inhibitorii de neprilizina si ai receptorilor angiotensinei — sacubitril/val-
sartan — se recomanda pentru a reduce riscul de spitalizari si de deces la paci-
entii ambulatori cu FE redusad a VS, la care persista simptomele de IC in ciuda
tratamentului optim cu IECA, cu beta-blocante si cu antagonist al receptorilor de
mineralocorticoizi (AMR).

Este o clasanoua de medicamente, o moleculd combinata din valsartan si sacu-
bitril. Sacubitrilul este inhibitor de neprilizind (metaloendopeptidaza membra-
nard) — enzima responsabila de degradarea BNP care inactiveaza peptidele natri-
uretice, bradichinina, adrenomedulina etc. Inhibarea neprilizinei amplifica me-
canismele compensatorii ale BNP (sporeste diureza, natriureza; reduce vasocon-
strictia periferica, retentia de sodiu, retentia hidrica si hipertrofia miocardului).

In studiul PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan, un ARNI, a aratat superi-
oritate fatd de enalapril in reducerea spitalizarilor pentru insuficientd cardiaca
agravatd, mortalitatea de cauza CV si mortalitatea de orice cauza la pacientii am-
bulatori cu FEVS <40% (modificata la <35% in cursul studiului). Studiul a fost
intrerupt mai devreme din cauza unei reduceri de 20% a riscului relativ a rezul-
tatului compozit al mortalitatii CV sau a spitalizarii pentru IC si a unei reduceri
de 16% a riscului relativ al mortalitatii de toate cauzele cu ARNI comparativ cu
enalaprilul, in plus fatd de terapiile standard in IC cu FE redusa.

Compararea efectului sacubitril-valsartan versus enalapril asupra peptidei
natriuretice de tip N (NT) pro B (BNP) (NT-proBNP) la pacientii stabilizati

134



MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

dintr-un episod de insuficienta cardiaca acuta (PIONEER-HF) a ardtat ca acest
tratament este sigur si mai eficient in reducerea nivelurilor de NT-proBNP decat
IECA 1in randul pacientilor spitalizati pentru IC acutd decompensata, inclusiv
pacientii care nu au primit [ECA/BRA. [44]

Efectele adverse sunt similare cu cele ale BRA si ale IECA (hipotensiune,
hiperpotasemie, tuse, vertije, mai rar angioedem si reactii de hipersensibilitate).

Beta-blocantele. Terapia cu beta-blocante reprezintd un progres major in
tratamentul pacientilor cu IC cu FE scazuta. Aceste medicamente interfereaza
cu efectele negative ale activarii sustinute a sistemului nervos adrenergic prin
antagonizarea competitiva a unuia sau a mai multor receptori adrenergici (o,
B, st B,. Desi existd numeroase beneficii potentiale ale blocarii tuturor acestori
receptori, majoritatea efectelor negative ale activarii adrenergice sunt mediate de
receptorii de tip f,.

In Studiul privind administrarea bisoprololului in insuficienta cardiaca
(CIBIS) s-a inregistrat reducerea spitalizarilor si a mortalitatii prin IC. Aceste
beneficii au fost remarcate doar la unele beta-blocante, inclusiv metoprolol, car-
vedilol si bisoprolol, si nu ca efect de clasa.

Studiul CIBIS-II a comparat bisoprololul cu placebo in IC cu FE redusa la
pacientii cu clasa functionald III-IV dupa New York Heart Association NYHA)
si a demonstrat o valoare absolutd de 5% a reducerii riscului de mortalitate de
toate cauzele. In mod similar, rezultatele obtinute la tratarea pacientilor cu FE
redusd cu metoprolol comparativ cu placebo au aratat o reducere de 34% a riscu-
lui relativ al mortalitatii de orice cauza.

In 2002, in studiul Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS s-a constatat ca carvedilolul reduce ratele anuale de mortalitate,
spitalizarile pentru IC si soc cardiogen in comparatie cu placebo la pacientii cu
IC cu FE redusa).

Studiile directe a trei beta-blocante — metoprolol, carvedilol si bisoprolol —
au aratat beneficii similare. Reducerea mortalitatii si a morbiditatii la pacientii cu
IC cu FE redusa s-a inregistrat cand beta-blocantele sunt adaugate la tratamentul
cu IECA si cu diuretice. Existd un consens ca tratamentul concomitent cu IECA
si cu beta-blocantele poate fi initiat cat mai precoce de la stabilirea diagnosticu-
lui de IC cu FE redusa simptomatica. Nu exista dovezi care sa favorizeze ini-
tierea tratamentului cu beta-blocant Tnaintea IECA sau viceversa. [42] Cand se
administreazd Impreund cu IECA, beta-blocantele inverseazd remodelarea VS,
amelioreaza simptomele pacientilor, previn spitalizarile si cresc supravietuirea.
Prin urmare, beta-blocantele sunt indicate pentru pacientii cu IC simptomatica
sau asimptomatica si cu FE < 40%.

La fel ca 1n cazul tratamentului cu IECA, administrarea de beta-blocante
ar trebui inceputd cu doze mici, urmata de marirea progresivd a acestora daca
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dozele mici sunt bine tolerate. Dozele ar trebui marite treptat (titrate) pana cand
sunt similare cu cele dovedite a fie eficace in cardul studiilor clinice. Spre deose-
bire de IECA, ale céror doze pot fi marite relativ rapid, titrarea beta-blocantelor
nu ar trebui realizatd la intervale mai mici de doua saptdmani, deoarece initierea
si/sau cresterea rapida a dozelor acestor agenti pot agrava retentia lichidiana din
cauza diminudrii suportului adrenergic pentru inima si sistemul circulator. Prin
urmare, este important sa se optimizeze doza de diuretic nainte de a incepe te-
rapia cu beta-blocante.

Probabilitatea aparitiei retentiei lichidiene este maxima in primele trei-cinci
zile de tratament si se manifestd prin marirea greutatii corporale si/sau simptome
de agravare a IC. Retentia crescutd de lichid se poate trata prin cresterea dozei
de diuretice. La unii pacienti, doza de beta-blocant trebuie redusa, uneori fiind
necesard intreruperea administrarii ca rezultat al aparitiei reactiilor adverse.

Contrar raportarilor initiale, rezultatele combinate ale studiilor clinice su-
gereaza ca terapia cu beta-blocante este bine toleratd de majoritatea (> 85%)
pacientilor cu IC, inclusiv de cei cu boli asociate precum diabet zaharat, boala
pulmonara obstructiva cronica si boala vasculara periferica. Exista si un subgrup
de pacienti (10-15%) la care intoleranta la beta-blocante persista si se manifesta
prin agravarea retentiei lichidiene, a hipotensiunii sau a bradicardiei.

Efectele adverse ale beta-blocantelor sunt asociate in general cu compli-
catiile predictibile determinate de interferenta cu sistemul nervos adrenergic.
Aceste reactii apar in primele cdteva zile de la initierea terapiei si raspund la
ajustarea dozelor de medicamente concomitente, dupa cum a fost descris mai
sus. Terapia cu beta-blocante poate duce la bradicardie si/sau poate exacerba
blocul atrioventricular. Prin urmare, doza de beta-blocant ar trebui redusa sau
stopatd administrarea daca frecventa cardiacd scade <50 batai/min sau daca apa-
re bloc atrioventricular de gradul doi sau trei ori hipotensiune simptomatica.
Beta-blocantele nu sunt recomandate pentru pacientii cu astm si bronhospasm
activ. Beta-blocantele care blocheaza si receptorii o, pot cauza si reactii adverse
secundare vasodilatatiei.

Antagonistii aldosteronului. Clasificate ca diuretice care economisesc po-
tasiul, medicamentele care blocheaza efectele aldosteronului (spironolactona si
eplerenond) au efecte benefice independente de efectele acestor agenti asupra
echilibrului sodiului, impiedicand astfel retentia de sodiu si apa. The Rando-
mized Aldactone Evaluation Study (RALES) a demonstrat o reducere a riscului
absolut cu 11% in mortalitatea de orice cauza si o reducere a riscului relativ de
35% 1n spitalizarea pacientilor cu IC cu FE redusa atunci cand au fost tratati cu
spironolactona comparativ cu placebo. Acest studiu a ardtat, de asemenea, o
capacitate functionald imbunatatita la pacientii cu FEVS < 35% si la clasele III
si [VNYHA.
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Rezultatele studiului The Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) [50,51] indica o redu-
cere a riscului relativ de mortalitate prin IC cu 15% la folosirea eplerenonei.
Studiul Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure (EMPHASIS-HF) a aratat rezultate consistente care au confirmat impor-
tanta antagonistilor receptorilor mineralocorticoizi in IC cu FE redusd, conside-
rata o recomandare de clasa I pentru pacientii cu IC cu FE <35% si cu simptome
de clasa II pana la clasa IV NYHA, si care primesc terapie standard ce consta
din diuretice, IECA si beta-blocante. Doza antagonistului de aldosteron ar tre-
bui crescutd pana cand ajunge la valori similare cu cele dovedite a fi eficace in
studiile clinice.

Efecte adverse. Problema principald in cazul tratamentului cu antagonisti ai
aldosteronului este aparitia hiperkaliemiei potential fatale, care se observa mai
frecvent la pacienti ce primesc suplimente cu potasiu sau care au insuficienta
renald. Antagonistii aldosteronului nu sunt recomandati cand creatinina serica
este > 2,5 mg/dl (sau clearanceul la creatinina este < 30 ml/min) sau cand pota-
siul seric este > 5 mmol/l. La 10-15% dintre pacientii tratati cu spironolactona
poate aparea ginecomastie dureroasa, situatie in care aceasta poate fi inlocuita
cu eplerenona.

Inhibitori ai cotransportorului sodiu-glucoza 2 (SGLT2i)

Inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza-2 (SGLT21) vizeaza cotranspor-
tatorul sodiu-glucoza-2 exprimat in tubii proximali timpurii din rinichi, care este
responsabil pentru cea mai mare parte a filtrarii renale a glucozei (Figura 3.17).
Aceste medicamente au fost utilizate initial ca agenti antihiperglicemici la paci-
entii cu diabet zaharat de tip 2. [45]

Studiul DAPA-HF a investigat efectele pe termen lung ale dapagliflozinei
(inhibitor de SGLT2) comparativ cu placebo, in conditii de tratament medical
optim (TMO), asupra morbiditatii si a mortalitatii la pacientii ambulatorii cu IC
cu FE redusa. In studiu au fost inclusi pacienti din clasele II-IV NYHA cu FEVS
<40% in pofida TMO. Tratamentul cu dapagliflozina s-a soldat cu reducerea cu
26% a obiectivului primar compus din IC agravata (spitalizare sau prezentare in
urgenta ce a necesitat tratament i.v. pentru IC) sau deces de cauza CV. Ambele
componente au fost semnificativ reduse. Mai mult decat atat, dapaglifiozina a
redus si mortalitatea de orice cauza, a ameliorat simptomele de IC, a imbunatatit
performanta fizica si QOL la pacientii simptomatici cu IC cu FE redusa. Benefi-
ciile au fost observate precoce dupa initierea tratamentului cu dapaglifiozina si
reducerea riscului absolut a fost mai mare.

Ulterior, studiul EMPEROR-Reduced a aratat ca empagliflozina reduce cu
25% obiectivul primar compus din deces de cauza CV sau spitalizare pentru IC la
pacientii cu simptome din clasele II-IV NYHA si FEVS <40% in pofida TMO [39].
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Figura 3.17. Mecanismul actiunii inhibitorilor SGLT2. Au fost propuse putine
mecanisme pentru a explica imbunititirea rezultatelor IC de catre i SGLT2.
iSGLT?2 provoaca diureza osmotica si natriureza, care pot reduce preincarcarea
cardiacid. Mecanismele suplimentare sugerate includ vasodilatatia directa si sciderea
tensiunii arteriale, proprietati antiinflamatorii si cresterea hematocritului [46]

O metaanaliza, care combina studiile DAPA-HF si EMPEROR-Redused, a
constatat o reducere cu 13% a mortalitatii de toate cauzele, o reducere cu 14%
a deceselor CV, indiferent de terapia de fond si o reducere cu 31% a riscului de
prima spitalizare din cauza IC [47].

Sotagliflozinul este un nou medicament antidiabetic oral cu o afinitate unica
de legare la dublu receptor pentru SGLT1 si SGLT2 [48]. Studiul randomizat
controlat (RCT) SOLOIST-WHEF a evaluat utilizarea precoce a sotagliflozinului
la pacientii diabetici cu IC cu FE redusa, fie inainte, fie in decurs de trei zile de la
externare dupa un episod de IC decompensata. Studiul a demonstrat o reducere
semnificativd a obiectivului primar combinat de deces CV, spitalizare din cauza
IC sau vizite urgente pentru managementul IC.

Ertugliflozinul este un alt nou inhibitor al SGLT?2 care a fost evaluat pentru
rezultatele CV la pacientii diabetici in studiul VERTIS-CV [49].

European Society of Cardiology (ESC) heart failure guidelines 2021 reco-
manda dapagliflozinul sau Empagliflozinul suplimentar la tratamentul medica-
mentos optimal cu un inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
sau un inhibitor al receptorului de angiotensina-neprilizind (ARNI), beta-blocan-
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te si antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (AMR) pentru pacientii cu IC
cu fractie de ejectie redusd indiferent de starea diabetului zaharat. Proprietatile
natriuretice ale inhibitorilor SGLT2 pot oferi beneficii suplimentare in reducerea
congestiei si poate permite o reducere a diureticului de ansa. [39]

Terapia cu inhibitori ai SGLT2 poate creste riscul de recidiva pentru infectii
fungice genitale. O mica reducere a RFG dupa initiere este de asteptat si este
reversibild, si nu ar trebui sa ducd la renuntarea prematura la administrarea me-
dicamentului (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Tactica de dozare a medicamentelor din grupa iSGLT2

Agent Doza zilnica | Tinta dozei | Comentarii
initiala zilnice
Empaglifiozin | 10 mg o datd | 10 mg o Beneficii vizibile la pacientii cu eGFR >20
pe zi datape zi |ml/min/1,73 m?
Dapagliflozin | 10 mg o data |10 mg o Nu initiati cind eGFR <25 ml/min/1.73 m?,
pe zi datape zi | totusi, daca pacientul este stabil, tratamentul
poate fi continuat. Nu necesita ajustarea
dozei, dacd eGFR >25 ml/min/m?

Alte medicamente recomandate sau de luat in considerare la pacienti
selectati cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (7abelul 3.13)

Diureticele. Multe dintre manifestarile clinice ale IC moderate sau severe
sunt consecinta retentiei hidrosaline excesive care duce la expansiune de volum
si la simptome congestive. Diureticele sunt singurele medicamente care permit
controlul adecvat al retentiei fluide in formele avansate de IC si ar trebui folosite
pentru a normaliza si a mentine volumul la pacientii cu simptome congestive
(dispnee, ortopnee, edem) sau cu semne de presiune de umplere crescuta (raluri,
distensie a venelor jugulare sau edeme periferice).

Furosemidul, torasemida si bumetanida actioneaza la nivelul ansei Henle
(diuretice de ansd) prin inhibarea reversibila a reabsorbtiei ionilor de Na*, de K*
si de CI™ in portiunea groasa ascendenta a ansei Henle; tiazidele si metolazona
reduc absorbtia ionilor de Na* si de CI™ in prima jumadtate a tubului contort distal,
iar diureticele care economisesc potasiul — precum spironolactona — actioneaza
la nivelul ductului colector.

Desi toate diureticele cresc excretia de sodiu si volumul urinar, ele difera
in ceea ce priveste potenta si proprietitile farmacologice. In timp ce diureticele
de ansa maresc excretia fractionata de sodiu cu 20-25%, diureticele tiazidice o
cresc doar cu 5-10% si tind sa isi piarda eficacitatea la pacienti cu insuficienta
renala moderatd sau severd (creatinina > 2,5 mg/gl). Prin urmare, diureticele de
ansd sunt medicamentele utilizate in general pentru normalizarea volumului la
pacientii cu IC.
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Tabelul 3.13. Alte medicamente recomandate sau de luat in considerare la pacienti
selectati cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa

Recomandiri \ Clasa \ Nivel

Diuretice de ansa

Diureticele sunt recomandate pacientilor cu IC-FER cu semne si/sau simptome de congestie pentru ame-

liorarea simptomelor de IC, imbunatatirea capacitatii de efort si reducerea spitalizarilor pentru IC.137 ! €

BRA

Un BRAC este recomandat pentru reducerea riscului de spitalizare pentru IC si deces CV la pacientii
simptomatici ce nu pot tolera IECA sau ARNI (pacientii ar trebui sa fie sub tratament cu betablocant I B
si ARM). 138

Inhibitorul de canal If

Ivabradina ar trebui luata in considerare la pacientii simptomatici cu FEVS<35%, in RS si cu o frecven-
ta cardiaca de repaus >70 bpm. in pofida tratamentului cu o doza recomandatd de betablocant (sau cu
o0 doza maxima toleratd), IECA/(sau ARNI) si un ARM, pentru reducerea riscului de spitalizare pentru
IC si decesului CV.139

Ila B

Ivabradina ar trebui luata in considerare la pacientii simptomatici cu FEVS<35%, in RS si cu o frec-
ventd cardiacd de repaus >70 bpm. care nu pot tolera sau care au contraindicatii pentru betablocante,
pentru reducerea riscului de spitalizare pentru IC si decesul CV. Pacientii ar trebui sa fie sub tratament
cu IECA (sau ARNI) si un ARM. 140

Ila C

Stimulatorul guanilat-ciclazei solubile

Vericiguatul poate fi luat in considerare la pacientii in clasa NYHA II-IV care au avut IC agravata in
pofida tratamentului cu IECA (sau ARNI), betablocant si un ARM pentru reducerea riscului de morta- | 1Ib B
litate CV sau spitalizare pentru IC.141

Hidralazina si isosorbid dinitratul

Hidralazina si isosorbid dinitratul ar trebui luate in consideratie la pacientii de rasa neagra cu FEVS<35%
sau FEVS<45% si ventricul stang dilatat, aflati in clasa NYHA III-IV in pofida tratamentului cu IECA | 1la B
(sau ARNI), betablocant si un ARM, pentru reducerea riscului de spitalizare pentru IC si deces. 142

Hidralazina si isosorbid dinitratul ar putea fi luate in consideratie la pacientii simptomatici cu IC-FER

care nu pot tolera niciunul dintre IECA, BRA sau ARNI (sau acestea sunt contraindicate) pentru redu- | IIb B
cerea riscului de deces. 143

Digoxin

Digoxinul ar putea fi luat in considerare la pacientii cu IC-FER simptomatica in ritm sinusal in pofida

tratamentului cu IECA (sau ARNI), betablocant si un ARM, pentru reducerea riscului de spitalizare | 1Ib B

(atat de orice cauza, cdt si pentru IC). 144

Tratamentul diuretic ar trebui initiat cu doze mici (Tabelul 3.14) care apoi se
cresc cu atentie pana la ameliorarea simptomelor de supraincarcare lichidiana,
incercand sa se ajunga la ,,greutatea uscatd” a pacientului. Pentru a atinge acest
deziderat sunt necesare numeroase ajustari ale dozelor pe parcursul mai multor
zile (uneori saptamani, la pacienti cu supraincarcare lichidiana severa).

Administrarea intravenoasa de diuretice ar putea fi necesard pentru amelio-
rarea rapida a congestiei si poate fi efectuatd in sigurantd, inclusiv in regim am-
bulatoriu. Dupa ameliorarea congestiei, tratamentul diuretic ar trebui continuat
pentru a preveni recurenta retentiei hidrosaline.

Efecte adverse. Diureticele au potentialul de a produce depletie de electroliti
si de volum, precum si de a agrava azotemia. In plus, ele pot accentua activarea
neurohormonala si evolutia bolii.

Unul din cele mai importante efecte adverse ale tratamentului diuretic este
modificarea homeostaziei potasiului (hipokaliemie sau hiperkaliemie), care ma-
reste riscul de aritmii cardiace potential fatale. In general, atat diureticele de
ansa, cat cele tiazidice produc hipokaliemie, in timp ce spironolactona, eplere-
nona si triamterenul cauzeaza hiperkaliemie.
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Tabelul 3.14. Medicamente folosite pentru tratamentul insuficientei cardiace

(FE<40%)

‘ Doza de initiere ‘ Dozd maxima
Diuretice
Furosemid 20-40 mg x 1-2/zi 400mg/zi“
Torasemid 10-20 mg x 1-2/zi 200 mg/zi”
Bumetanid 0,5-1,0 mg x 1-2/zi 10 mg/zi“
Hidrloclortiazid 25 mg 100 mg/zi*
Metolazon 2,5-5,0 mg x 1-2/zi 20 mg/zi“
Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
Captopril 6,25 mg x3/zi 50 mg x3/zi
Enalapril 2,5 mg x2/zi 10 mg x2/zi
Lisinopril 2,5-5,0 mg x 2/zi 20-35 mg/zi
Ramipril 0,5 mg/zi 2,5-5 mg x 2/zi
Trandolapril 4 mg/zi
Blocante ale receptorilor pentru angiotensina
Valsartan 40 mg x 2/zi 160 mg x 2/zi
Candesartan 4 mg/zi 32 mg/zi
Irbesartan 75 mg/zi 300 mg/zi’
Losartan 12,5 mg/zi 50 mg/zi

Inhibitorii de neprilizina si a receptorilor angiotensinei —

Sacubitril/valsartan

49-51 mg x 2 ori/zi

97/103mg x 2 ori

Beta-blocant

Carvedilol

Bisoprolol

Metoprolol succinat CR
Nebivolol

3,125 mg x 2/zi
1,25 mg/zi
12,5-25 mg/zi
1,25 mg/zi

25-50 mg x 2/zi

10 mg/zi

Doza tinta 200 mg/zi
10 mg/zi

Inhibitorul canalelor IF

Ivabradina

‘SmgXZOri/zi

7,5 mg X 2 ori/zi

Terapii aditionale

Spironolactona

Eplerenona

Combinatie
Hidralazina/isosorbid dinitrat
Doza fixa de hidralazina/
isosorbid dinitrat

Digoxina

12,5-25 mg/zi
25 mg/zi
10-25 mg/10 mg x 3/zi

37,5 mg/20 mg (o tabletd) x 3/zi

0,125 mg/zi

25-50 mg/zi
50 mg/zi
75 mg/40 mg x 3/zi

75 mg/ 40 mg (doua
tablete) x 3/zi
<0,375 mg/zi’

“ Doza trebuie titrata pand la reducerea simptomelor de congestie ale pacientului.

® Doza-tinta nu este stabilita.

Ivabradina (inhibitor al canalelor IF). Studiul SHIFT (tratamentul insufi-
cientei cardiace sistolice cu inhibitorul canalelor If — ivabradind) care a impli-
cat pacienti cu IC cu FE redusa clasa functionald I[I-IV NYHA cu o frecventa
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cardiaca de repaus > 70 si cel putin o spitalizare pentru IC in anul precedent a
demonstrat o reducere de 18% a riscului relativ in rezultatul compozit al morta-
litatii prin IC sau a spitalizarii din cauza IC [36].

Adaugarea ivabradinei este considerata o recomandare de clasa Ila de catre
Societatea Europeana de CardiologieV (ESC) de reducere a spitalizarii pentru
IC la pacientii simptomatici cu IC cu FE redusa clasele II-IV NYHA in ciu-
da tratamentului cu IECA, cu beta-blocante si cu un antagonist al receptorilor
de mineralocorticoizi sau la pacientii care nu tolereaza sau au contraindicatii la
beta-blocante.

Reactiile adverse cele mai frecvente la ivabradina, fenomenele luminoase
(fosfene) si bradicardia, sunt dependente de doza si in legaturd cu efectul far-
macologic al medicamentului.

Tratamentul simptomatic

Dupa cum a fost mentionat mai sus, un IECA (sau un BRA) plus un be-
ta-blocant ar trebui sa reprezinte terapia standard de fond pentru pacientii cu IC
si cu FEVS scazutd. La persoanele cu simptome persistente sau progresive, in
ciuda terapiei optimizate, ar trebui luate in considerare alte medicamente. Agen-
tii, care pot fi folositi ca terapie aditionald, includ combinatia hidralazina/isosor-
bid dinitrat sau digitala.

Digoxina este recomandata la pacientii cu disfunctie sistolica a VS si cu fi-
brilatie atriald concomitenta, si ar trebui luata in considerare la pacientii care au
semne si simptome de IC la un tratament standard cu IECA si cu beta-blocante.

In studiul DIG, efectul global al digoxinei asupra mortalititii a fost neutru.
Terapia cu digoxina este initiatd si continuata cu doze de 0,125-0,25 mg/zi, iar
nivelul seric al acesteia se recomanda a fi mentinut < 1,0 ng/ml, in special la
pacienti varstnici, cu disfunctie renald sau foarte slabi.

Utilizarea digoxinei a fost limitata, deoarece agentul are un indice terapeutic
ingust si necesitd o monitorizare atentd. Digoxina poate duce la multe reactii
adverse (Tabelul 3.15) si are multiple interactiuni medicamentoase (Anexa 2).
In ciuda limitarilor, digoxina are inci un loc in terapia IC, FA si numeroase uti-
lizari off-label. Ea este considerata terapie adjuvanta, mai degrabd decét terapie
de prima linie.

Combinatia dintre hidralazina si isosorbid dinitrat. Aceastd combinatie
poate fi luata in considerare la pacientii simptomatici cu IC cu FE redusd care nu
pot tolera niciunul dintre reprezentantii IECA, ARNI sau BRA (sau acestea sunt
contraindicate) pentru reducerea mortalitatii. Recomandarea se bazeaza pe stu-
diul relativ mic Veterans Administration Cooperative Study, care a inclus doar
pacienti de gen masculin cu IC cu FE redusa simptomatica, tratati cu digoxina
si cu diuretice.
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Tabelul 3.15. Reactii adverse frecvente ale digoxinei

Reactii adverse noncardiace Reactii adverse cardiace
Anorexie Aritmii ventriculare
Greatd/Voma Bloc atrioventricular
Durere abdominala Aritmii atriale

Tulburari vizuale, halouri, Bradicardie sinusala

fotofobie, vedere rosu-verde sau
galben-verde

Oboeala, slabiciune

Confuzie, delir, psihoze

Recomandarea combindrii IECA cu dinitrat de isosorbid si cu hidralazina
se bazeaza pe studiul African American Heart Failure Trial (A-HeFT), care de-
monstreaza o supravietuire Tmbunatdtitd cu 4% si o reducere cu 33% a primei
spitalizari la pacientii cu IC cu FE redusa [52].

Stimulatorul solubil al guanilat-ciclazei. Vericiguatul apartine unei noi cla-
se de medicamente numite stimulatori solubili de guanilat ciclaza (sGC). sGC
este o enzima care interactioneaza cu oxidul nitric (NO) pentru a produce guano-
zin monofosfat ciclic (¢cGMP). Calea de semnalizare NO-sGC-cGMP rezultata
imbunatateste relaxarea diastolicd si reduce hipertrofia, inflamatia si fibroza.
Afectarea acestei cai, ca urmare a unor afectiuni precum insuficienta cardiaca,
creste disfunctia miocardica si vasculara.

Vericiguatul actioneaza ca un stimulator direct al sGC independent de NO.
Poate fi eficient in restabilirea caii de semnalizare NO-sGC-cGMP intr-o stare
de NO scazuta. Cresterea sGC si restabilirea cdii de semnalizare NO-sGC-cGMP
poate induce relaxarea vaselor de sange si imbunatati disfunctia miocardica si
vasculara [53], [54].

Studiul VICTORIA a evaluat eficienta si siguranta stimulatorului oral al
guanilat-ciclazei solubile, vericiguatul, la pacientii cu FEVS redusa si cu IC
recent decompensata. Incidenta obiectivului primar de deces de cauza CV sau
spitalizare pentru IC a fost mai scazuta in randul celor care au primit vericiguat,
comparativ cu cei care au primit placebo. Nu au fost identificate reduceri ale
mortalitatii de orice cauza sau cea CV. Asadar, vericiguatul ar putea fi adminis-
trat in plus fata de terapia standard a IC cu FE redusa, pentru reducerea riscului
de mortalitate CV si a spitalizarilor pentru IC. [39]

Activatorul miozinei cardiace. Studiul GALACTIC-HF a evaluat eficienta
si siguranta activatorului miozinei cardiace, omecamtiv mecarbil, la pacientii cu
IC-FE redusa spitalizati si tratati ambulator. Nu s-a produs o reducere semnifica-
tiva a mortalitatii CV. In prezent, acest medicament nu este indicat in tratamen-
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tul IC. In viitor ar putea fi considerat un supliment la terapia standard in IC cu

FE redusa, pentru reducerea riscului de mortalitate CV si a spitalizarilor pentru
IC [39].

Terapie medicamentoasa optimala ghidata
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Figura 3.18. Rezumatul managementului fenotipic al insuficientei cardiace
cu fractie de ejectie redusa

Anticoagulante si antiagregante plachetare

O metaanaliza a noua studii indica faptul ca persoanele cu FA au un risc de
aproape cinci ori mai mare de a dezvolta IC [58]. Pacientii cu IC au risc crescut
de evenimente trombembolice arteriale si venoase. In studiile clinice, care au
inrolat pacienti cu IC, rata accidentelor vasculare a fost cuprinsd intre 1,3% si
2,4% pe an. Se considera ca disfunctia VS determind staza relativad a sangelui in
camerele cardiace dilatate, ceea ce creste riscul de formare a trombozelor. Con-
form scorului CHA2DS2V ASc, majoritatea pacientilor cu FA si cu IC au indi-
catii pentru anticoagularea cu un antagonist al vitaminei K sau cu anticoagulante
orale directe (NOAC), daca nu sunt contraindicate [60].

Tratamentul cu anticoagulante orale inhibitori de vitamind K (warfarina,
acenocumarol) este recomandat persoanelor cu IC si cu fibrilatie atriald cronica
sau paroxistica [valoarea-tintd a raportului normalizat international (INR) este
de 2,0-3,0], sau cu antecedente de embolie sistemica, sau pulmonara (inclusiv
accident vascular sau accident ischemic tranzitoriu). Pacientii cu cardiomiopatie
ischemicd simptomatica sau asimptomaticd si cu IM anterior extins produs re-
cent sau cu IM recent, asociat cu prezenta unui tromb in VS, ar trebui tratati cu
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warfarina (INR tinta 2,0-3,0) in primele trei luni dupa IM, cu exceptia situatiilor
in care acest medicament este contraindicat. Nu sunt comparatii directe ale celor
patru NOAC disponibile (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) pentru
FA sau IC. Comparativ cu warfarina, la pacientii cu IC, NOAC au redus rata
accidentului vascular cerebral/emboliei sistemice cu 14%, sangerarile majore cu
23% si sangerdrile intracraniene cu 57% [61].

Ghidul 2022 AHA/ACC/HFSA Heart Failure Management Guideline pen-
tru IC nu recomanda tratamentul anticoagularii la pacientii cu FE redusa, cu
exceptia cazului in care existd o indicatie clard pentru aceasta, cum ar fi trombo-
embolismul venos, fibrilatia atriald, un eveniment tromboembolic anterior sau
un eveniment cardioembolic (clasa 3 — fara beneficii, nivel B-R) [55].

Recent, studii randomizate controlate si metaanalize au demonstrat efica-
citatea ablatiei cu cateter (AC) In imbunatatirea supravietuirii, spitalizarilor din
cauza IC, capacitdtii functionale si calitatii vietii (QOL), cu siguranta accepta-
bila, la pacientii cu FA si cu IC cu FE redusa [57]. The 2020 European Society
of Cardiology/European Association of Cardio-Thoracic Surgery AF guidelines
recomanda insd continuarea anticoaguldrii orale cu Warfarina sau un DOAC
timp de cel putin doud luni dupa ablatie [62].

Aspirina se recomanda pentru pacientii cu IC si cu boald cardiaca ischemica
in scopul prevenirii IM si a decesului. Insa este preferabil a se folosi doze mici
de aspirind (75 sau 81 mg), deoarece la doze mai mare exista riscul de agravare
a IC. In cazul prezentei contraindicatiilor pentru administrarea aspirinei, se va
recomanda clopidogrel 75 mg.

Tratamentul aritmiilor cardiace

Conform studiului Framingham Heart Study, cca 40% dintre persoanele
cu FA sau cu IC vor dezvolta cealalta afectiune [59]. Fibrilatia atriald apare la
15-30% dintre pacientii cu IC si reprezintd o cauza frecventa de decompensare
cardiacd. Majoritatea agentilor antiaritmici, cu exceptia amiodaronei si a dofeti-
lidei, au efecte inotrope negative si sunt proaritmici.

Amiodarona este un antiaritmic din clasa a IlI-a cu efecte inotrope si/sau
proaritmice minime sau negative si eficacitate impotriva majoritatii aritmiilor
supraventriculare. Ea este medicamentul de electie pentru restabilirea si men-
tinerea ritmului sinusal, putand chiar ameliora rata de succes a cardioversiei
electrice la pacienti cu IC. La pacientii care iau warfarind, amiodarona mareste
nivelul de fenitoind si de digoxina, si creste INR. Prin urmare, in cazul initierii
terapiei cu amiodarona este adeseori necesara reducerea dozelor acestor medica-
mente cu pana la 50%. Riscul de efecte adverse — cum ar fi hipertiroidie, hipo-
tiroidie, fibroza pulmonara si hepatita — este relativ scazut, in special dacad dozele
de amiodarona sunt mici (100-200 mg/zi).
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Nu sunt date ca mentinerea ritmului sinusal cu terapie medicala sau cu car-
dioversii repetate prezintd avantaje de supravietuire in comparatie cu controlul
frecventei cardiace la pacienti cu fibrilatie atriald, dar strategiile de control al
frecventei si al ritmului pot Tmbunatati simptomele si pot preveni exacerbdrile
IC [63].

Controlul frecventei poate fi dificil de realizat doar cu terapia farmacologi-
ca. Desi beta-blocantele pot controla frecventa ventriculara la pacientii cu IC si
cu FE redusa si cu FA, beneficiile lor asupra mortalitdtii de orice cauza au fost
observate numai la pacientii cu IC in ritm sinusal [64]. Digoxina combinata cu
B-blocante poate ajuta la controlul ratei mortalitatii la pacientii cu FA, iar de una
singurd a fost asociatd cu o mortalitate crescutd, de aceea se utilizeazad mai mult
la o populatie mai bolnava si mai in varsta [65].

Antagonistii de calciu nu sunt recomandati pentru controlul ratei FA in IC
cu FE redusa.

The 2020 European Society of Cardology/ European Association of Cardio-
Thoracic Surgery AF guidelines recomanda ,,0 frecventa cardiaca in repaus de
<110 bpm (adica controlul indulgent al frecventei) ca tintd initiala a frecventei
cardiace pentru terapia de control al frecventei (Clasa Ila; nivel de evidentd B) la
pacientii cu FA, dar pledeaza pentru o strategie mai strictd de control a frecven-
tei In prezenta simptomelor sau a deteriordrii FEVS [62]. Dar in programul Get
With The Guidelines HF, pacientii cu control indulgent (<110 bpm) fata de strict
(<80 bpm) al frecventei de repaus in FA s-au descurcat mai rau [66].

Deficitul de fier

Pe baza studiilor si a metaanalizelor, suplimentarea i.v. cu fier este acum
recomandata la pacientii cu IC cu FE redusa sau redusa usor si cu deficit de fier,
pentru a Imbundtati simptomele si calitatea vietii, si ar trebui luata in considerare
pentru a reduce riscul de spitalizare din cauza IC (Tabelul 3.15). Deficitul de fier
a fost diagnosticat printr-o saturatie scazutd a transferinei (<20%) sau o concen-
tratie scazuta a feritinei serice (<100 pg/L) [56].

Terapia cu dispozitive cardiace

Defibrilatoarele cardiace implantabile sunt foarte eficace pentru tratamentul
recurentelor de tahicardie ventriculard sustinutd si/sau sincopa cardiaca, si pot
fi folosite ca terapie unicd sau in asociere cu amiodarona si/sau cu un beta-blo-
cant. Aritmiile ventriculare nu ar trebui tratate cu un agent antiaritmic in absenta
montarii unui ICD.

Un procent crescut de decese in randul pacientilor cu IC, in special cu simpto-
me mai usoare, apar brusc si pe neasteptate. Multe din acestea pot fi cauzate de tul-
burari electrice, inclusiv aritmii ventriculare, bradicardie si asistold. Tratamentele,
care Imbundtatesc sau Intarzie progresarea bolii CV, au aratat reducerea ratei anu-
ale de moarte subita, dar nu trateaza evenimentele aritmice atunci cand apar [39].
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Tabelul 3.15. Recomandari privind managementul deficitului de fier
la pacienti cu IC

Recomandari Clasa | Nivel
Suplimentarea cu fier intravenos este recomandata la pacientii simptomatici cu
ICFEr si ICFEmr care asociaza deficit de fier, pentru ameliorarea simptomelor | I
de IC si imbunatatirea calitatii vietii.

Se poate lua in considerare suplimentarea de fier intravenos cu carboximaltoza
ferica sau derisomaltoza ferica la pacientii simptomatici cu ICFEr si ICFEmr| Ila
care asociaza deficit de fier, pentru a reduce riscul de spitalizare pentru HF.

Terapia cu dispozitive cardiace a devenit o alta optiune pentru IC. Unele
tipuri de dispozitive, cum ar fi defibrilatorul cardiovertor implantabil (ICD), te-
rapia de resincronizare cardiaca (CRT) si dispozitivele de asistentd ventriculara
stangd (LVAD) au fost studiate mai mult de 20 de ani (4nexa 3) [68]. Mai mul-
te studii randomizate controlate (RCT) au demonstrat ca aceste dispozitive pot
aduce beneficii anumitor pacienti cu IC si pot servi drept tratament de prima linie
pentru anumite tipuri de IC. Pe de alta parte, o serie de dispozitive noi, precum
pompa intraaorticd, dispozitivul de sunt interatrial si dispozitivul de modulare a
contractilitatii cardiace (CCM), vizeaza in mod direct anomaliile patofiziologice
sau anatomice asociate IC, demonstrand avantaje specifice dispozitivului. Prin
urmare, revizuirile periodice ale progreselor cercetdrii acestor dispozitive noi
sunt necesare pentru a ghida tratamentul si gestionarea IC [67].

La noile terapii cu dispozitive in managementul IC cu FE redusa se refera
monitorizarea de la distantd, dispozitivele electronice implantabile cardiovas-
culare (CIED), modularea contractilitatii cardiace (CCM), terapia de modulare
autonoma si interventii transcateter pentru regurgitarea mitrald si tricuspidiand
(Figura 3.19).

Resincronizarea cardiaci. Aproximativ o treime dintre pacientii cu FE
scazuta si cu IC simptomatica (clasa III-IV NYHA) prezinta o durata a QRS >
130 ms. Aceasta anomalie de conducere inter- sau intraventriculara a fost folo-
sitd pentru identificarea pacientilor cu asincronism de contractie ventriculara.
Consecintele mecanice ale asincronismului ventricular includ: umplere ventricu-
lard suboptimald, reducerea contractilitatii VS, cresterea duratei (si a severitatii)
insuficientei mitrale i a miscarii paradoxale a peretilor ventriculari.

Stimularea biventriculara, numitd si terapie de resincronizare cardiaca
(TRC), stimuleaza ambele ventricule aproape simultan si amelioreaza astfel co-
ordonarea contractiei ventriculare, cu reducerea severitdtii insuficientei mitrale.
Adaugarea TRC la tratamentul farmacologic optim al pacientilor cu ritm sinusal,
scade semnificativ mortalitatea si rata spitalizarilor, determina inversarea remo-
delarii VS si amelioreaza calitatea vietii, capacitatea de efort. Prin urmare, TRC
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este recomandata la pacientii 1n ritm sinusal cu FEVS < 35% si durata QRS >
130ms, precum si la cei care continua sa prezinte simptome (clasa III-IV NYHA),
in pofida terapiei medicamentoase optime.

Defibrilatoare cardiace implantabile (DCI). Implantarea profilacticd a
unui DCI la pacienti cu IC usoard sau moderatd (clasa II-1II NYHA) a redus
incidenta mortii subite cardiace in caz de cardiomiopatie ischemicd sau nonis-
chemica.

Indicatiile pentru implantarea unui ICD sunt: pacienti cu IC clasa II-I11
NYHA si FEVS < 35% care deja primesc terapie medicamentoasa optima con-
stituita dintr-un IECA (sau BRA), un beta-blocant si un antagonist de aldosteron.
Cand exista indicatie, ICD poate fi combinat cu un stimulator biventricular.

Modularea contractilitatii cardiace (CCM) este o terapie bazata pe dis-
pozitiv care implica livrarea de semnale electrice de Tnalta tensiune, neexci-
tatoare, catre peretele septal ventricular drept in timpul perioadei refractare
miocardice absolute. Datele rezultate din numeroase TRC au aratat beneficiul
clinic al terapiei CCM la pacientii cu IC cu FE redusd simptomaticd, inclusiv
imbunatatirea stdrii functionale si a calitatii vietii cu o reducere a spitalizarilor
pentru IC. [69]

Studiul FIX-HF-5C (Evaluate Safety and Efficacy of the OPTIMIZER System
in Subjects With Moderate-to-Severe Heart Failure) bazat pe pacienti cu simp-
tome de clasa III-IV NYHA, FEVS 25% pana la 45% si duratd QRS <130 ms,
fie la CCM, fie la terapie medicala, a demonstrat ca la pacientii randomizati in
bratul CCM s-a imbunatatit capacitatea de efort si calitatea vietii masurata prin
MLWHEFQ (Chestionarul Minnesota Living With HF) [70].

Terapia de activare a baroreceptorilor (TAB) furnizeaza impulsuri elec-
trice catre sinusul carotidian prin intermediul unui generator de impulsuri bazat
pe dispozitivul implantat. Aceste impulsuri activeaza baroreceptorii si manipu-
leaza sistemul autonom nervos, determinand astfel o reducere a tonusului sim-
patic si o crestere a tonusului vagal parasimpatic.

In prezent, sistemul Barostim NEO este cel mai utilizat dispozitiv BAT care
a fost evaluat 1n studiul pivot, prospectiv, multicentric, randomizat BeAT-HF
(terapia de activare baroreflex pentru insuficienta cardiacd). Randomizarea a
408 pacienti cu IC cu FE redusd simptomaticd (actuala sau recenta, clasa IlI
NYHA) cu FEVS <35%, BeAT-HF a demonstrat o imbunatatire semnificativa
a starii functionale si a scorurilor MLWHFQ QoL, distanta de mers pe jos de
6 minute (6MWD) si o reducere a nivelurile NT — proBNP la sase luni de urma-
rire la pacientii randomizati la BAT si bratul de terapie medicala versus control
(numai terapie medicald) [71]. Pe baza acestor rezultate, sistemul Barostim NEO
a primit aprobarea FDA 1n 2019 pentru pacientii cu IC cu FE redusa simptomati-
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ca (clasa NYHA II-III) cu FEVS <35%, in ciuda GDMT maxim tolerat, care nu
sunt eligibili pentru TCR, cu niveluri NT-proBNP <1600 pg /mL [72].

Interventii transcateter pentru insuficienta mitrala si tricuspidiana. In-
suficienta mitrald functionala (sau secundard) apare frecvent la pacientii cu IC
cu FE redusa din cauza remodelarii si dilatatiei VS, ceea ce provoacd miscare
anormala si coaptare afectatd a cuspidelor valvulare, rezultand jeturi excentrice
de regurgitare [73].

Dispozitivul MitraClip, urmand principiile TEER (repararea transcateteru-
lui de la margine la margine), creeazd o valva mitrala cu orificiu dublu prin
implementarea unui clip de livrare care aproximeaza cuspidele mitrale la locul
regurgitatiei. Studiul de referintd deschis, randomizat, COAPT, a demonstrat
o reducere semnificativa a HFH si a mortalitatii de toate cauzele la 24 de luni
la pacientii cu IC cu FE redusa simptomatica persistenta si regurgitare mitrala
functionala severd tratati cu MitraClip si cu terapie medicald dirijata de ghid
optima, In comparatie cu terapie medicala dirijata de ghid optima singura [74].

Rezultatele COAPT au favorizat aprobarea MitraClip, in 2019, in SUA pen-
tru regurgitare mitrald functionald, care ar trebui luatd in considerare pentru pa-
cientii cu IC cu FE redusa simptomatica (clasa NYHA II-IV) cu FEVS intre 20%
si 50%, si regurgitare mitrala moderata pand la severa, in ciuda terapiei medicale
dirijata de ghid [72].

Regurgitare tricuspida (RT) severd este, de asemenea, puternic asociata cu
supravietuirea slaba pe termen lung si QoL proasta. Dispozitivul TriClip (Ab-
bott) este un sistem TEER minim invaziv, o terapie sigura si eficientd pentru
pacientii cu RT severa care functioneaza similar cu dispozitivul MitraClip, ate-
nuand eventual necesitatea bypassului cardiopulmonar sau a interventiei chirur-
gicale cardiace [75].

Datele rezultate din studiul TRILUMINATE Pivotal au ardtat ca sistemul
TriClip a fost sigur si eficient in tratamentul TR sever, demonstrand o imbuna-
tatire semnificativa a scorurilor QoL si o reducere a severitdtii TR de la sever la
moderat sau mai putin la 87% dintre pacienti randomizati la lotul pacientilor cu
TriClip TEER fata de 4,8% in grupul de control cu tratament medicamentos la
30 de zile. Aceasta reducere a ramas stabila la un an de urmarire [75].

Tratamentul IC cu fractie de ejectie usor redusa (40-49%) si pastrata a
VS (=50%)

In ciuda volumului mare de informatie cu privire la evaluarea si tratamentul
IC cu FE scazuta, pentru tratamentul pacientilor cu IC cu FE pastrata nu exista
terapii farmacologice sau dispozitive dovedite a fi eficace si/sau aprobate. Prin
urmare, se recomanda ca eforturile terapeutice initiale sd fie orientate, pe cat
posibil, impotriva bolii de baza (de exemplu, ischemie miocardica, hipertensiu-
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ne arteriald) asociatd cu IC cu FE intermediara si pastrata, evaluarea si corijarea
comorbiditatilor cardiovasculare si noncardiovasculare.

Factorii precipitanti — cum ar fi tahicardia sau fibrilatia atriald — ar trebui
tratati cat mai curand posibil prin controlul frecventei cardiace si restaurarea
ritmului sinusal, cand este cazul. Dispneea se trateaza prin reducerea volemiei
(limitarea aportului de sodiu si administrarea de diuretice), scdderea volumu-
lui sangvin central (nitrati) sau diminuarea activitatii neurohormonale folosind
IECA, BRA si/sau beta-blocante. Tratamentul cu diuretice si nitrati ar trebui
initiat cu doze mici, pentru a evita hipotensiunea arteriald si oboseala.

Este importantd evaluarea si corijarea patologiilor asociate care pot agra-
va evolutia IC (managementul cancerului, controlul glicemiei la persoanele cu
diabet zaharat, tratarea gutei, artritei, corijarea hipo-/hiperpotasemiei, tratamen-
tul hiperlipidemiei, patologiei renale, pulmonare, evaluarea si corijarea anemiei
etc.)

Conform datelor noi din ESC 2023 Focused Update of the 2021 ESC Guide-
lines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure, baza-
te pe studii DAPA-HF (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in
Heart Failure) si DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of
Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure), nu exista dovezi ca
efectul dapagliflozinului ar fi diferit in functie de fractia de ejectie si aceasta gru-
pa de tratament este recomandata la pacientii cu FE usor redusa si FE pastrata,
pentru a reduce rata spitalizarii si decesul din cauza IC [56].

e !

Managem p or cu |C-

- @Esc—

Figura 3.20. Managementul pacientilor cu IC cu FE redusa usor si cu FE pastrata
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De retinut!

V |« Cei patru piloni — ACE-I/ARNI, un beta-blocant, un MRA si un iSGLT2 — sunt
recomandati ca terapie de baza pentru pacienti cu ICC cu FE redusa, cu ex-
ceptia cazului in care medicamentele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.
ARNI pot inlocui ACE-I la pacienti care raman simptomatici la ACE-I, la
beta-blocante si la MRA, fiind considerati ca terapie de prima linie in loc
de un ACE-L

Blocantii receptorilor angiotensinei (BRA) inca sunt utilizati la pacientii
intoleranti la ACE-I sau la ARNI.

IECA/ARNI, beta-blocantele si ARM pot fi luate in considerare la pacientii
cu IC cu FE redusa usor.

Cotransportorul sodiu-glucoza 2 (iSGLT2), dapagliflozinul sau empagliflo-
zinul, adaugat la terapia cu ACE-I/ARNI/beta-blocant/ MRA a redus riscul
de deces CV si agravarea IC la pacientii cu IC cu FE redusa, daca nu este
contraindicat sau nu este tolerat.

Dapagliflozinul sau empagliflozinul sunt recomandate tuturor pacientilor
cu IC deja tratata cu un ACE-I/ARNI, un beta-blocant si un MRA, indiferent
daca au sau nu diabet.

ICD-urile sunt recomandate la pacienti selectati cu IC-FER de etiologie
ischemica si ar trebui luate in considerare la cei cu etiologie nonischemica.
CRT-P/D este recomandata la pacientii cu ICFER, in ritm sinusal, cu BRS
>150 ms §i ar trebui luata in considerare la cei cu BRS >130-149 ms sau
nonBRS >150 ms.

Spitalizarea pacientilor cu IC

IC este cea mai frecventa cauza de spitalizare in randul persoanelor cu varsta
peste 65 de ani [93]. Aproximativ 30-40% dintre pacientii cu IC au un istoric de
spitalizare anterioara pentru IC si pana la 50% sunt (re)internati in decurs de un
an de la diagnosticul initial de IC [94]. Spre deosebire de datele de mortalitate,
care au fost contradictorii, marea majoritate a dovezilor din medii variabile in-
dica faptul ca riscul de spitalizare in IC este independent de FE si ca pacienti cu
IC cu FE pastrata au risc mai mare de (re)spitalizare, comparativ cu cei cu IC cu
FE redusa si redusa usor [79].

Un studiu din cohorta Olmsted County Minnesota a demonstrat ca spitaliza-
rile la pacientii cu IC au avut o ratd de incidenta de 1,34 per persoana-an, deter-
minatd Tn mare parte de cauze non-CV (63%). Ratele totale de spitalizare au fost
similare, indiferent de FE, cu unele dovezi ale unei rate mai mari de spitalizari
CV in randul pacientilor cu IC cu FE redusa, compensata de o ratd mai mare de
spitalizari non-CV printre pacientii cu IC FE pastratd [95]. Incidenta mai multor
rezultate relevante Intr-o populatie de pacienti cu IC stratificata pe categorii de
FE este prezentata in Figura 3.21 [96].
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Figura 3.21. Incidenta rezultatelor relevante ale insuficientei cardiace la
populatia cu insuficienta cardiaci in categoriile de fractiuni de ejectie

Prognosticul IC

Potrivit Centrelor pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC), in decem-
brie 2015, rata deceselor legate de IC a scazut de la 103,1 decese la 100000
de locuitori 1n 2000 la 89,5 in 2009, dar in 2014 a crescut la 96,9. Raportul a
mentionat ca tendinta coreleaza cu o trecere de la boala coronariand ca cauza
principala a deceselor prin IC la boli metabolice si de alte cauze noncardiace,
cum ar fi obezitatea, diabetul, bolile maligne, pulmonare cronice si renale [78].

O analiza suplimentara din registrul ESC-HF-LT a aratat ca mortalitatea la
un an a fost de 8,8% la pacientii ambulatori cu IC cu FE redusa, de 7,6% la pa-
cienti cu FE redusa usor si de 6,3% la pacienti cu FE pastrata, adicd mai mare in
lotul pacienti cu FE redusa si redusa usor, comparativ cu IC cu FE pastrata. Cea
mai mare proportie de decese prin boli CV la 1 an a fost observata la pacientii cu
IC cu FE redusa (53,5%), urmati de cei cu IC cu FE redusa usor (50,6%) si cu
IC cu FE pastrata (47,2%).
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Figura 3.22. Cauzele decesului pacientilor cu insuficienta cardiaca la nivel mondial. a —
proportia deceselor de toate cauzele la 1 an; b — proportia deceselor de toate cauzele la 5
ani; BCV — moarte cardiovasculara; IC — insuficienta cardiaca.

Definitii ale fenotipurilor HF conform surselor de date: Europa (ESC-HF-LT): HFrEF
EF 50%; Marea Britanie (Framingham): HFrEF EF<40%, HFpEF EF>40%; SUA (Re-
gistrul GWTG-HF): HFrEF EF<40%, HFmrEF EF 41-49%, HFpEF EF>50%; SUA
(Olmsted): HFrEF EF < 50%, EF>50%; Asia (Registrul HF din Asia): HFpEF EF<40%,
HFpEF EF>50%

Mai multe studii au aratat impactul factorilor socio-economici asupra pro-
gnosticului IC. In REPORT-HF, care a cuprins 18102 pacienti cu IC din 358
de centre din 44 de tari, pacientii cu IC FE pastratd au avut rate mai scizute de
mortalitate la un an in comparatie cu pacientii cu IC cu FE redusa pentru toate
nivelurile de venit din tara [80].

Studiul Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC), care reuneste
datele din 31 de studii observationale si clinice, a aratat ca pacientii cu IC cu
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FE pastratd au un risc de deces cu 32% mai mic in comparatie cu pacienti cu IC
cu FE redusa [81]. Intr-o revizuire sistematica, care analizeaza datele de la 1,5
milioane de pacienti cu IC cronica sau stabild in orice mediu ambulatoriu din
60 de studii din tari cu venituri mari din ultimii 70 de ani, supravietuirea la 5
ani cu IC cu FE redusd a fost mai micd in comparatie cu FE mixta, dar nu s-au
inregistrat diferenta de supravietuire pentru IC cu FE pastrata, in comparatie cu
IC cu FE redusd la un an si la 5 ani [82].

Existd dovezi cd morbiditdtile coexistente sunt predominante si semnificati-
ve clinic pentru IC si toate fenotipurile de FEVS, deoarece impreuna cu modifi-
catorii de boald determina fenotipul si rezultatul IC [83].

100 100 100
A 5 A

30 30 30
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s 20| 20 20
=
]
o
-1
[s]
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\\ Cauza decesului WNecunoscut B afiliata BCV B non-BCV /,

Figura 3.23. Ratele de mortalitate dupa un an, stratificate la subtipul de
insuficienta cardiaca si nivelul veniturilor din tara

Desi decesul CV este predominant in IC, in ultimele doua decenii se atesta
o schimbare treptata citre decesul non-CV. Intr-o cohorta spaniola de pacienti
cu IC cu FE redusa si cu IC cu FE pastrata, decesele non-CV au reprezentat
17,4% din totalul deceselor din 2002 si 65,8% din 2018. Printre cauzele non-
cardiace ale decesului pacientilor cu Ic au prevalat cancerul, urmat de infectii
si de boli respiratorii. In special, proportia deceselor CV a scizut in timp, ceea
ce a fost explicat in principal prin scaderea riscului de moarte subitd cardiaca,
fara modificarea ratei deceselor pentru infarct miocardic sau accident vascular
cerebral [88].

O scadere de-a lungul timpului a riscului de moarte subita cardiaca printre
pacientii cu IC a fost demonstratd si in doua analize ale datelor din studiile de
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reper IC cu FE redusa. [89] Un raport din SUA, care analizeaza cauzele de deces
pentru perioada 2000-2014, confirma o crestere a mortalitatii non-CV la pacien-
tii cu IC >45 de ani [90].

In urma analizei aproximativ a 90 000 de pacienti din Marea Britanie cu un
prim diagnostic de IC intre 2002 si 2013, s-a constatat cd riscul de deces CV a
scazut cu 27%, in timp ce riscul de deces non-CV a crescut cu 22%, cancerul,
afectiunile respiratorii si infectiile fiind principalele cauze [91].
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ANEXA 1.
Studii randomizate care studiaza grupul de pacienti cu o fractie de ejectie
a ventriculului sting (LVEF) < 40%.

A — studiile cu medicamente anterioare modificatoare ale bolii si B — cele cu
clase de medicamente mai recente incorporate in ghidurile ESC 2021.

A. Medicamente modificatoare de boala utilizate anterior

ANEXE

Clasa de me- | Studiu clinic Numir de | Rezultat principal Rezultat(e) secundar(e)
dicamente participanti| (hazard ratio, valoarea p) | (hazard ratio, valoarea p)
IECA/BRA | CONSENSUS 253 Mortalitate prin orice cauza
(1987) —reducere cu 40% la sase
Enalapril vs placebo luni comparativ cu placebo
Tratamentul SOLVD | 2569 Mortalitatea prin orice Mortalitate prin orice cauza/
(1991) cauza redusa cu enalapril spitalizare pentru IC
Enalapril vs placebo (0,84; p=0,004) (0,74; p<0,0001)
ATLAS (1999) 3164 Mortalitate prin orice cauza | Deces CV (0,90; p=0,07,
Lisinopril — doza (0,92; p=0,13; reducere nesemnificativ); Mortalitate
mare vs dozd mica nesemnificativa) prin orice cauza / spitalizare
CV; Deces CV / spitalizare
CV (0,85; p<0,001)
CHARM-added 2548 Deces CV sau spitalizare
(2003) pentru IC (0,85; p=0,01)
Candesartan si [IECA
vs placebo si IECA
CHARM-alternative |2028 Deces CV sau spitalizare
(2003) pentru IC (0,77; p<0,001)
Candesartan vs
placebo (fara IECA)
Beta- CIBIS-11(1999) 2647 Mortalitate prin orice cauza | Reducerea mortii
blocante Bisoprolol vs (0,66; p<0,0001) subite (0,56; p=0,0011)
placebo
COPERNICUS 2289 Mortalitate prin orice cauza | Mortalitate prin orice cauza /
(2001) (0,65; p<0,001) spitalizare (0,76; p<0,001)
Carvedilol vs
placebo
SENIORS (2005) 2128 Mortalitate prin orice cauza
Nebivolol vs placebo sau spitalizare CV
la pacienti >70 ani (0,86; p=0,04)
Blocantii RALES (1999) 822 Mortalitate prin orice cauza
receptorilor | Spironolactona vs (0,70; p<0,001)
aldosteronu- | placebo
lui EMPHASIS 2737 Deces CV sau spitalizare

pentru IC (0,63; p<0,001)
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B. Clase de medicamente mai recente

Clasa de me-
dicamente

ARNI

Inhibitori
SGLT2

Studiu clinic

PARADIGM HF
(2014)1

Enalapril vs.
sacubitril/valsartan
DAPA HF (2019)*
Dapagliflozina vs.
placebo

DAPA CKD (2020)"°

EMPEROR-Reduced
(2020)'¢
Empaglifiozina vs.
placebo

Numair de Rezultat principal

participanti (hazard ratio, valoarea p)

8,442

4,744

4,094

3,730

Deces CV sau spitalizare
pentru IC (0.80, p<0.001)

Agravarea IC sau deces
CV, cu sau fara diabet
(0.74, p<0.001)

>50% | a eGFR sau ESRD
sau deces de cauza renala/
CV (0,61, p<0,001)

Agravarea IC sau deces
CV, cu sau fara diabet
(0.75, p<0.001)

Rezultat(e) secundar(e)
(hazard ratio, valoarea p)

>50% | eGFR sau ESRD sau
deces renal (0.56, p<0.001).
Spitalizari pentru IC sau
deces CV (0.71, p=0.009).
Deces orice cauza (0.69,
p=0.004)

Spitalizare pentru IC (0.70,
p<0.001).

Rezultat renal compozit
(0.50)

Legenda : ECA = enzima de conversie a angiotensinei; ARB = blocant al receptorilor de angiotensina; ARNI
= inhibitor al receptorilor de angiotensina-neprilizina, CV = cardiovascular;, eGFR = rata estimata de filtrare
glomerulara; ESC = Societatea Europeana de Cardiologie; ESRD = boala renala in stadiu terminal; IC =
insuficienta cardiaca
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ANEXA 2.
Digoxina: interactiuni medicamentoase si reactii adverse

Efect asupra

Medicament precipitant concentratiei Comentarii
digoxinei
Alprazolam Creste Pacientii varstnici pot avea niveluri crescute ale digoxinei

serice.
Mecanism: clearance renal redus. Se recomanda monito-
rizarea toxicitatatii.

Saruri de aluminiu Scade Absorbtia digoxinei este scazutd. Se recomandd adminis-

(hidroxid de aluminiu, trarea digoxinei cu 2 ore inainte.

magaldrat)

Amfotericina B Creste Hipokaliemia indusa de amfotericind B poate creste toxi-
citatea digoxinei.

Anti-aritmice (amiodaroni, Creste Aceste medicamente inhiba P-gp, reducand clearance-ul

dronedarona, digoxinei. Se recoamnda reducerea dozei cu 30-50% la

propafenond, chinidina) initiere tratamentului cu antiaritmice.

Anticolinergice Creste Scaderea motilitatii GI poate creste absorbtia digoxinei.

Antineoplazice (bleomicina, Scade Scaderea absorbtiei GI duce la scaderea concentratiei de

carmustini, ciclofosfamida, digoxina. Se recomanda substituirea formelor lichide de

citarabini, doxorubicina, digoxina cu forme solide.

metotrexat, vincristina)

Antifungice azolice Creste Inhibarea metabolismului si clearance-ului digoxinei —

(itraconazol, ketoconazol) concentratii crescute; se recomanda monitorizarea si o po-
sibila reducere a dozei de digoxina.

Beta-blocante Creste Digoxina + beta-blocante incetinesc conducerea AV si
scad frecventa cardiacda — risc de bradicardie. Carvedi-
lol poate creste concentratia de digoxina, marind riscul de
toxicitate. Se recomanda monitorizarea concentratiei de
digoxini si a frecventei cardiace. In cazul administririi la
copii se considera reducerea dozei cu 25%

Sechestranti ai acizilor Scade Se leaga de digoxind — scad absorbtia GI si intrarea in

biliari circuitul enterohepatic. Se recomanda administrarea sepa-
ratd.

ACC (diltiazem, Creste ACC non-DHP (verapamil, diltiazem) in combinatie sunt

nifedipina, verapamil)

utile in controlul FA, dar efectele aditionale pot cauza
bloc de nod AV.

Diltiazem, nisoldipina si verapamil pot creste concentra-
tiile digoxinei prin inhibarea clearance-ului renal/extrare-
nal. Se recomanda monitorizarea concentratiei serice de
digoxina si ajustarea dozei in conformitate cu situatia.
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Efect asupra

Medicament precipitant concentratiei Comentarii
digoxinei
Corticosteroizi Creste Tulburdrile electrolitice induse pot creste predispozitia la
aritmii digitalice. Se recomandd monitorizarea suplimen-
tard a potasiului si magneziului.
Diuretice de ansa Creste Diureticele pot produce tulburari electrolitice: hipokalie-
(furosemid) mie si hipomagneziemie — risc crescut de aritmii digi-
talice.
Se recomanda monitorizarea suplimentara a nivelului de
potasiu si magneziu.
Antibiotice macrolide Creste Antibioticele reduc inactivarea digoxinei in intestin —
(azitromicina, claritromi- crestere biodisponibilitate. Efectele antibioticelor pot per-
cind, eritromicina) sista timp de o saptdmana.
Metoclopramid Scade Creste motilitatea GI, scade absorbtia digoxinei.
Diuretice ce economisesc Creste/scade | Pot reduce efectul inotrop pozitiv al digoxinei, iar concen-
potasiu (amilorid, tratia sericd de digoxina poate creste; spironolactona in-
spironolactoni) terfereaza cu testele rezultand in concentratii fals elevate.
Chinina Creste Administrarea concomitentd scade clearance-ul biliar al
digoxinei — creste concentratia serica si riscul toxicitatii.
Rifampicina Scade Induce clearance-ul digoxinei — scade nivelul seric.
ISRS (fluoxetina, Creste Poate inlocui digoxina din legatura cu proteina plasmatica
paroxetini) — creste nivelul seric.
Sunitoare Scade Inductor P-gp — creste metabolismul digoxinei — scade
concentratia.
Sucralfat Scade Administrarea concomitenta duce la scaderea concentrati-
ei si eficientei digoxinei. Administrarea la >2 ore distanta.
Simpatomimetice (dopami- Creste Poate creste riscul aritmiilor; mecanism necunoscut.
na, epinefrina)
Telmisartan Creste Coadministrarea creste cu 50% nivelul maxim si cu 20%
nivelul minim al digoxinei, poate cauza toxicitate.
Tetracicline Creste Poate modifica flora GI — creste absorbtia digoxinei.
Diuretice tiazidice Creste Tulburarile electrolitice induse de diureticele tiazidice pot
(hidroclorotiazida) creste toxicitatea digoxinei; monitorizati K+ si Mg2+.
Thionamide (metimazol, Creste Pacientii hipertiroidieni trecuti la eutiroidie au clearance
propiltiouracil) scazut al digoxinei — niveluri crescute de digoxina serica.
Hormon tiroidian Scade Pacientii hipotiroidieni deveniti eutiroidieni au clearance
(levotiroxina) crescut — niveluri reduse de digoxina serica.
Antagonisti ai receptorilor Creste Conivaptan scade clearance-ul digoxinei, respectiv creste

vasopresinei (conivaptan)

concentratiile digoxinei serice — risc de toxicitate.
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Capitolul 4. INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Lucia Girbu, Livi Grib, Alexandra Grejdieru,
Andrei Grib, Valeriu Cuciuc

4.1. Definitia insuficientei cardiace acute

Insuficienta cardiacd acuta (ICA) este un sindrom clinic complex cauzat de
afectarea structurald sau functionald a inimii. Se manifesta prin incapacitatea
inimii de a genera un flux sangvin adaptat, ce ar asigura un aport de oxigen si
de substante nutritive suficient pentru satisfacerea necesitatilor de moment ale
metabolismului aerob al sistemelor de organe, sau asigura aceste necesitati prin
cresterea presiunii de umplere a camerelor cordului [1, 2].

4.2. Epidemiologia insuficientei cardiace acute

ICA este o problema majora si globald de sanatate publica, iar anomaliile
fiziopatologice care apar cu insuficienta cardiaca (IC) afecteaza semnificativ ca-
litatea vietii pacientului. ICA este una din cauzele principale de mortalitate si de
morbiditate care necesita evaluare urgenta cu initierea sau intensificarea cat mai
rapida a tratamentului, incluzand terapia intravenoasa sau unele proceduri.

In registrele de IC din Europa si din SUA se mentioneazi urmitoarele date
[2,3,4]:

* Varsta medie a pacientilor cu ICA este de 70-73 de ani.

» Distributie egala pe genuri.

* Etiologia ischemica este cea mai frecventa.

* Istoric cunoscut de IC la 65-75% din pacienti.

* Hipotensiune arteriald < 8%, inclusiv pacienti cu soc cardiogen (SC) care

reprezintd <1-2%.

* SC este cea mai severa forma a ICA cu mortalitatea intraspitaliceasca intre

30-50%.

« EFHS II (EuroHeart Failure Survey II) [5]: 63% IC cronica decompensata

s1 37% ICA de novo.

* 50% cu fractie de ejectie (FE) redusa si 50% cu FE pastrata [6, 7].

Starile comorbide ale ICA pot fi cardiovasculare si noncardiovasculare. Is-
toricul cardiovascular cuprinde de obicei: hipertensiunea arteriald (HTA) (~70%
dintre pacienti), boala acuta coronariand (BAC) (~50-60%) si fibrilatia atriala
(FA) (~30-40%) [3].

Comorbiditatile noncardiovasculare includ diabetul zaharat (DZ) (~40%),
disfunctia renala (~20-30%) [7], boala pulmonara cronica obstructiva (BPCO)
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(~20-30%) si anemia (~15-30%). Un numar semnificativ de pacienti cu ICA

(~35-40%) au FE a ventriculului stang (VS) pastrata [3, 7]. Acesti pacienti sunt

de obicei mai in varsta de 75 de ani, de gen feminin (~60% dintre pacienti) si mai

putin afectati de BAC, dar suferd mai frecvent de HTA si de DZ [3].

Incidenta insuficientei cardiace acute
ICA este cea mai frecventd cauza de internare neplanificata in spital a paci-
entilor si necesitd evaluare urgenta cu initierea sau intensificarea cit mai rapida

a tratamentului, incluzand terapia intravenoasd sau unele proceduri. Conform

Ghidului ESC din 2021, ICA este principala cauza de spitalizare la pacientii cu

varsta >65 de ani [2], asociata cu o rata crescutd de mortalitate si de respitalizare.

Mortalitatea intraspitaliceasca din cauza ICA constituie 4-10%, iar dupa exter-

nare, mortalitatea la 1 an variaza de la 25% pana la 30% cu o rata de peste 45%

decese sau reinternari [2].

Factorii cauzali ai insuficientei cardiace acute [6, 8]:

* Sindrom coronarian acut (SCA).

 Tahiaritmii (fibrilatie sau flutter atrial (FIA), tahicardie ventriculard (TV)).

» Crestere excesiva a valorilor tensiunii arteriale (TA).

* Infectii (pneumonii, endocarditd infectioasa, septicemie).

 Intoleranta la medicamente, la sare, la lichide.

 Bradiaritmie.

» Substante toxice (alcool, droguri).

* Administrarea unor medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, corticoste-
roizi, substante inotrop negative, cardiotoxice, chimioterapie).

» Exacerbarea BPCO.

* Embolia pulmonara.

 Chirurgie si complicatii perioperatorii.

» Cresterea activitatii simpatice, cardiomiopatie de stres.

* Dereglari metabolice/hormonale (disfunctie tiroidiana, cetoza diabeticd, dis-
functii adrenalice.

* Anemie severa.

» Anomalii legate de sarcind si peripartum.

» Accident vascular cerebral.

» Cauze mecanice acute: ruptura de miocard in SCA (ruptura de perete, defect
de sept interventricular, regurgitare mitrald acutd), trauma a toracelui sau in-
terventie pe cord, insuficientd acutd a valvei native sau protezate secundara
endocarditei, disectia aortei sau tromboza.

In Tabelul 1 sunt prezentate cele mai frecvente cauze ale ICA in dependent
functie de disfunctia cardiaca si afectarea ventriculara [1].
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Tabelul 4.1. Cauzele cele mai frecvente ale ICA

Insuficienta acuta SCA, ischemia miocardicd acutd, disectia de aortd, insuficienta valvei

de VS mitrale, stenoza valvei aortale.

Insuficienta acuta Trombembolia arterei pulmonare (TEAP) [9], embolia aeriana, em-

de VD bolia cu lichid amniotic, ventilarea pulmonara artificiald cu presiune
pozitiva excesiva.

ICA globala Hipovolemia severd, dereglirile de ritm (T'V, BAV gr. ITI), miocardite-
le, cardiomiopatia hipertrofica si cea dilatativa, sepsisul.

Disfunctia 1. Miocard rigid: HTA, hipertrofie miocardica, ischemie cardiaca, ste-

diastolica noza aortica.

2. Compresie externa: constrictie sau efuziune pericardiacd [10],
pneumotorace compresiv, pleurezie masiva, presiune intraabdominala
crescutd.

3. Disritmii sau valvulopatii: TV, blocuri cardiace, FA, stenozd mi-
trala.

4. Interferenta ventriculara: hipertensiune pulmonara, ventilare arti-
ficiala cu presiune end-expiratorie pozitivd excesiva.

Clasificarile insuficientei cardiace acute

In ICA ,,pura” [1] lipsesc mecanismele de compensare, caracteristice pentru
insuficienta cardiaca cronica (ICC), ca de exemplu: hipertrofia ventriculara, ac-
tivarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron. ICA poate fi asociata la ICC
in acest caz, mecanismele acute de compensare fiind,,suprapuse” celor cronice.

In functie de afectarea cardiacd, ICA se clasifica in insuficienta partii drepte
sau stangi a cordului, care se poate manifesta in sistola, diastola sau pe toata du-
rata ciclului cardiac (insuficienta sistolo-diastolica). Deseori se poate dezvolta
insuficienta de functie biventriculard, concomitent sau succesiv (ICA globald).

Important este ca ICA nu intotdeauna presupune si un debit cardiac (DC)
scazut, poate fi si cu un DC crescut in: sepsis, hipertiroidism, anemie cronica,
fistule arteriovenoase, hipercapnie. ICA poate decurge si fara insuficienta con-
tractila, cca 40% din bolnavi prezentand o functie contractila normala. Cauza
constd in disfunctia diastolicd — descresterea compliantei ventriculare (capacita-
tii de intindere). In acest caz, o umplere cardiaca insuficienti compromite forma-
rea DC, in timp ce forta de contractie este normala.

Detectarea disfunctiei sistolice si a celei diastolice joaca un rol important in
tratamentul adecvat ,.tintit”: administrarea de inotropi in disfunctia diastolica pe
fon de contractilitate normala va conduce, inevitabil, la agravarea starii pacien-
tului.

Consecintele IC depind de camera cardiaca primar afectata (adica stanga
sau dreaptd). O caracteristica importanta a sistemului circulator este faptul ca
ventriculele stang si drept actioneaza ca doud pompe care sunt conectate in serie.
Pentru a functiona eficient, ventriculele stang si drept trebuie sd mentind un debit
egal. Desi evenimentul initial care duce la IC poate fi in primul rand la origine
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ventriculara stangd sau dreapta, IC pe termen lung implica de obicei ambele
ventricule.

Clasificarea ICA in functie de afectarea ventriculara

ICA de ventricul stang. Caracteristicile clinice ale IC stangi rezultd in pri-
mul rand dintr-o sciddere a DC, cu o scadere a fluxului sangvin periferic si o
acumulare progresiva de sange in circulatia pulmonara. Afectarea functiei VS
implica o scadere a ejectarii sangelui in circulatia sistemica, o crestere a presiuni-
lor telediastolice ale VS si ale AS, si congestia circulatiei pulmonare. Cand presi-
unea de filtrare in capilarele pulmonare (in mod normal aproximativ 10 mmHg)
depdseste presiunea osmotica capilara (in mod normal aproximativ 25 mmHg),
existd o mutare a lichidului intravascular in interstitiul plamanului si dezvoltarea
edemului pulmonar.

Un episod de edem pulmonar apare adesea noaptea, dupa ce persoana a fost
reclinatd de ceva timp si fortele gravitationale au fost eliminate din sistemul cir-
culator. Apoi, lichidul de edem, care a fost sechestrat in extremitatile inferioare
in timpul zilei, este readus Tn compartimentul vascular si redistribuit in circulatia
pulmonara.

Cele mai frecvente cauze ale disfunctiei VS sunt HTA si infarctul miocardic
acut (IMA). Insuficienta cardiaca a VS si congestia pulmonara se pot dezvolta
foarte rapid la persoanele cu IMA. Chiar si atunci cand zona infarctatd este mica,
poate exista o zond inconjuratoare a tesutului ischemic, ceea ce poate duce la
zone mari de hipokinezie sau de akinezie a peretelui ventricular si debut rapid al
congestiei pulmonare si a edemului.

O alta cauza a IC stangi este defectul valvular, cum ar fi stenoza sau regurgi-
tarea valvei aortice sau mitrale. Aceste defecte valvulare cresc activitatea inimii
stangi si duc, 1n cele din urma, la IC, daca nu sunt tratate.

ICA de ventricul drept. Principalele caracteristici clinice ale IC drepte difera
de cele ale IC stangi, in conditiile congestiei pulmonara minima, si a implicarii
pronuntate a sistemelor venoase sistemice si hepatice. IC dreapta este de obicei
consecinta IC stangi, in care o crestere a volumului de sdnge pulmonar produce
0 sarcind crescuta pe partea dreaptd a inimii.

IC izolatd dreapta este mai putin frecventa si apare la persoanele cu boala
pulmonara intrinseca sau cu o rezistentd vasculara pulmonara sporitd rezultata
din hipertensiunea pulmonara. Poate aparea si la persoanele cu boala valvulara
pulmonara sau tricuspida, cu infarct ventricular drept si cardiomiopatie. Defec-
tele cardiace congenitale cu sunt cardiac dreapta-stdnga pot provoca si IC izolata
dreapta.

Cand IC dreapta apare ca raspuns la boala pulmonara cronica, aceasta este
denumitd cord pulmonar. IC dreaptd afecteaza capacitatea de a muta sangele din
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circulatia venoasa sistemica in circulatia pulmonara. In consecinta, atunci cand
VD nu reuseste, existd o reducere a cantititii de sange inaintat din circulatia
venoasa sistemica in circulatia pulmonara si apoi in partea stanga a inimii, ceea
ce determind o crestere a presiunii telediastolice a VD, a celei atriale drepte si
sistemice.

Un efect major al IC drepte este dezvoltarea edemului periferic. Din cauza
efectelor gravitatiei, edemul este cel mai pronuntat in partile declive ale corpu-
lui — 1n extremitdtile inferioare atunci cand persoana se afld in pozitie verticala,
si in zona deasupra sacrului, cand persoana este in pozitie orizontala. IC dreap-
ta produce, de asemenea, congestia viscerald. Pe masura ce distensia venoasa
progreseaza, sangele se retine in venele hepatice care se scurg in vena cava
inferioara si ficatul devine congestionat. Aceasta poate provoca hepatomegalie
si durere in cadranul superior drept. In insuficienta severa si prelungita dreapt,
functia hepatica este afectata si celulele hepatice pot muri. Congestia circulatiei
portale poate duce si la aparitia splenomegaliei si la dezvoltarea ascitei.

Congestia tractului gastrointestinal poate interfera cu digestia si absorbtia
substantelor nutritive, provocand anorexie si disconfort abdominal. In IC dreap-
ta severd, venele jugulare externe devin distinse si pot fi vizualizate atunci cand
persoana se afld sezand sau chiar in picioare.

ICA globala (biventriculara). Cand sunt implicate ambele ventricule, con-
comitent sau succesiv pe termen lung, deseori se poate dezvolta ICA globala.

Disfunctia diastolica. Desi 1C este asociata frecvent cu functia sistolica
afectatd, In aproximativ 40% pana la 50% din cazuri functia sistolica este pastra-
ta s1 IC rezulta dintr-o incapacitate de a se umple suficient VS in timpul diastolei.
Printre afectiunile care provoaca disfunctia diastolicd se numara cele care Im-
piedica expansiunea ventriculului (de exemplu, revarsat pericardic, pericarditd
constrictiva), cele care cresc grosimea peretelui ventricular si reduc dimensiu-
nea camerei (de exemplu, hipertrofia miocardica, cardiomiopatia hipertrofica) si
cele care Intarzie relaxarea diastolicad a ventriculului (de exemplu, Imbétranirea,
bolile cardiace ischemice).

Diagnosticul IC diastolice include #rei conditii obligatorii simultane: 1) pre-
zenta semnelor sau a simptomelor de IC; 2) prezenta unei functii sistolice a VS
normale sau usor reduse (FE VS pastrata >45-50%); 3) semne de afectare a rela-
xarii, a umplerii VS sau cresterea rigiditatii VS.

Prevalenta insuficientei diastolice creste odatd cu varsta si este mai frec-
venti la femei, la persoanele cu obezitate, cu HTA si cu DZ. Imbitranirea este
adesea insotita de o intarziere a relaxarii inimii in timpul diastolei, astfel incat
umplerea diastolica incepe in timp ce ventriculul este inca rigid si rezistent la
intindere.
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Clasificarea ICA in functie de manifestarile clinice si de raspunsul la

tratament

ICA de novo (prevalenta 15-20%): fara istoric de IC, actuala internare fiind
prima manifestare a IC si se prezinta cu semne de congestie pulmonara aparute
acut. In comparatie cu ICA decompensati, in ICA de novo mortalitatea intraspi-
taliceasca este mai mare, dar cu o ratd a mortalitatii si respitalizarii postexternare

mai scazuta [2].

ICA decompensata sau ICC in exacerbare (prevalentd 70-80%): agravare
progresiva a simptomatologiei, cu TA sistolica (TAS) normala sau usor crescuta
s istoric de ICC cu spitalizari si semne de congestie sistemica.

Tabelul 4.2. Diferentele dintre ICA decompensata si ICA de novo [11]

ICC acut decompensata

ICA de novo

sodiu), complicatii cardiovasculare,
interventii (chirurgicale), medicamen-
te (alcool, digitalice)

Caracteristica Populatie mai in varstd, stare generald | Fara antecedente de IC
pacientului mai grava si constatari de laborator.

Istoric cunoscut de ICC
Comorbiditati Cardiopatie ischemica, BPCO, FA, DZ, | Mai putin frecvent

boala cerebrovasculara acuta (BCVA)/

atac ischemic tranzitoriu, istoric de by-

pass coronarian §i interventie corona-

riand percutana (PCI) mai frecvent
Declansarea Medicatie (complianta slaba, rezis-|Ischemie cardiaca sau insuficien-
evenimentelor tentd), infectii, dietd (aport excesiv de |ta valvulara (IMA, insuficienta

mitrala acuta), injurii inflamatorii
(miocardita virald) si toxice (indu-
se de medicamente)

Prezentare clinica

Dispnee, ortopnee, edem la nivelul
membrelor inferioare, ascita, crestere
in greutate

SC si edem pulmonar acut (EPA)

Fiziopatologia Congestia vasculara pulmonara si sis- | Dereglarea hemodinamica acuta
de baza temica cauzata de disfunctia VS, ac-|cauzatda de disfunctia sistolica a
tivarea neuroumorald dezadaptativa, | VS
supraincarcarea cu lichide
Mortalitate Rate mai mari de mortalitate Rate de mortalitate mai scazute

in comparatie cu pacientii cu ICC
acut decompensata

ICA avansatd (terminald/refractard) (prevalentd 5%): refractara la terapiile
existente, cu respitalizari pentru simptomatologia cronica severd, rezerva con-
tractild redusa, disfunctie poliorganica, cu necesitatea In vasoinotropi si cu o
mortalitate inalta [12].

175




Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Clasificarea ICA in functie de prezentarea la unitatea de primiri urgen-
te (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Clasificarea ICA in functie de prezentarea primara [13, 14]

Istoric de IC e IC ,,de novo”
* ICC acutizare sau decompensare

TA la internare * IC hipertensiva
¢ IC cu TA normala
¢ IC cu hipotensiune

Fenotip clinic * ICC decompensata acut * IC cu DC crescut
* EPA  IC dreapta
¢ IC hipertensiva » ICA asociata SCA
e

Profil hemodinamic * IC cu prezenta/absenta congestiei
* si/sau profil hemodinamic hipoperfuziei

Prezenta ischemiei * IC ischemicd
* IC nonischemica

FEVS (AHA/ACC/ * IC cu FEVS redusa (HFrEF): IC cu FEVS <40%

HFSA Guideline for the | « 1C cu FEVS mediu-redusa (HFmrEF): IC cu FEVS de 41-49%
Management of Heart |+ 1C cu FEVS prezervata (HFpEF): IC cu FEVS >50%
Failure, Circulation. ¢ IC cu FEVS imbunatatita (HFimpEF): IC cu FEVS initiala
2022, pp. 905-906) <40%

Ghioncel, analizand fenotipurile clinice ale pacientilor cu ICA internati, a
obtinut urmatoarele rezultate (Figura 4.1) [15]. Din toate spitalizarile ICC a pre-
valat in 61,1%, iar SC a constituit 2,9%.

%

B Edemul pulmonar acut
u Socul cardiogen
Insuficienta cardiaci decompensata

® Insuficienta cardiaca hipertensiva
Insuficienta cardiacid dreapta

¥ Insuficienta cardiaci asociati cu SCA

61.1

Figura 4.1. Fenotipurile clinice ale pacientilor cu ICA [15]
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In Ghidul ESC 2021 sunt descrise patru prezentiri clinice majore, cu posi-
bilitate de suprapunere intre ele, bazate pe prezenta semnelor de congestie si/sau

hipoperfuzie periferica si necesita tratamente diferite (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Prezentarile clinice ale ICA

Insuficienta Edemul Insuficienta Socul cardiogen
cardiaca acuta pulmonar acut ventriculara
decompensata dreapta izolata
Mecanismele | Disfunctie de VS Postsarcina Disfunctia Disfunctie
principale Retentie renald de | crescuta si/ VD si/ sau cardiaca severa
sodiu si de apa sau disfunctie precapilara
diastolica pulmonara
predominanta a VS
Boala cardiaca Hipertensiune
valvulara
Principala Acumulare de Redistributia Presiune venoa- | Hipoperfuzie
cauzi a lichid, presiuni fluidelor in sa centrald cres- | sistemica
simptomelor |intraventriculare plamani si cuta si frecvent
crescute insuficientd hipoperfuzie
respiratorie acutd | sistemica
Prezentarea |Cald si umed sau Cald si umed Rece siumed | Rece si umed
clinica rece si umed
principala
Debut Progresiv (zile) Rapid (ore) Progresiv sau | Progresiv sau
rapid rapid
Principalele |PTDVS si PCWP* |PTDVS si PCWP?* | PTDVD PTDVS si
anomalii he- | Debit cardiac scazut | crescute crescuta PCWP? crescute
modinamice |sau normal TAS DC normal TAS | DC scazut TAS |DC scazut TAS
normald pana la normal pana la scazuta scazuta
scazutd mare
Tratamentul | Diuretice O, (CPAP/NIV) Diuretice pentru | Agenti inotropi/
principal Agenti inotropi/ Diuretice congestie vasopresori
vasopresori (daca Vasodilatatoare® | periferica SCM pe termen
existad hipoperfuzie Agenti inotropi/ | scurt
periferica/ vasopresori (in | TSR daca este
hipotensiune) hipoperfuzie necesar
SCM pe termen periferica /
scurt sau TSR daca hipotensiune)
este necesar SCM pe termen
scurt sau TSR,
daca este
necesar
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Clasificarea ICA dupa Killip in IMA (Tabelul 4.5)

Tabelul 4.5. Clasificarea ICA dupa Killip [16]

Clasa Modificarile clinice Mortalitatea
functionala la 30 de zile
Clasa 1 IM necomplicat. Insuficienta cardiaca absenta. Lipsa | 5-7%
seninelor clinice de decompensare cardiaca.
Clasa II Insuficienta cardiaca usoara, moderata. Raluri 1/3 10-17%
in regiunea inferioara a plamanilor, ritm de galop,
turgiscenta jugularelor, tahicardie.
Clasa III Insuficienta cardiacd severd. Edem pulmonar acut. 20-50%
Raluri pe toata aria pulmonara.
Clasa IV Soc cardiogen. Clinic se manifestd prin hipotensiune | 60-80%
sistolica sub 90 m/Hg, sau MAP <65 mm/Hg. Hipoper- | (incluzand
fuzie periferica (vazoconstrictie periferica — piele rece, | cazuri cu defecte
umeda, cianoza, diaforeza, oligurie, confuzie, agitatie). | mecanice operate)
Tahicardie.

O modalitate de clasificare clinica, rapida (,,diagnostic in 2 minute”) si larg
disponibild, superpozabild pe datele hemodinamice cunoscute (congestie si hi-
poperfuzie tisulard) este clasificarea ICA dupa Stevenson [17].

Congestia in ICA. Congestia venoasa sistemica este caracteristica centrala
a ICA determinatd de redistribuirea sangelui de la circulatia splanhnica la cea
pulmonara si/sau de acumularea anormald de lichid intravascular si interstitial.
Congestia venoasa sistemica poate fi asociata cu hipoperfuzie din cauza functiei
cardiace deficitare, dar poate aparea si la multi pacienti cu DC si/sau cu FE a VS
pastrata.

Congestia sistemica este piatra de temelie in fiziopatologia ICA care duce
la disfunctia organelor, inclusiv a rinichilor, a ficatului, a pladmanilor si a intes-
tinelor. Disfunctia de organ in ICA este asociatd cu un risc crescut de deces.
Insuficienta functiei renale in ICA este adesea secundara cresterii presiunii ve-
noase centrale (PVC) care duce la hipertensiune venoasa si interstitiala renalad
mai mare, care are ca rezultat scaderea ratei de filtrare glomerulara si oligurie.

Cresterea PVC contribuie, de asemenea, la congestia hepatica, care trebuie
suspectatd in caz de durere abdominala, cresterea fosfatazei alcaline, a bilirubi-
nei si/sau a y-glutamil transferazei. Hepatita hipoxica poate fi observata in cea
mai severd forma de ICA, in special in cadrul SC. Cresterea presiunilor de um-
plere ventriculard duce la cresterea tensiunii peretelui ventricular, la intinderea
miocardicd si la agravarea progresiva a contractilitatii cardiace. Cresterea presi-
unii de umplere 1n atriul stang creste presiunea hidrostaticd in capilarele pulmo-
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nare alveolare, crescand rata de filtrare a fluidului in interstitiul pulmonar cétre
alveole. In cele din urmai, capacititile de drenaj ale sistemului limfatic al cavi-
tatilor pleurale sunt depdsite rapid de cresterea presiunii venoase, determinand
deplasarea de lichid in cavitatile pleurale care se manifesta ca revarsari pleurale.
Intr-un final, PVC ridicati duce la cresterea presiunii abdominale si la congestie

......

splanhnicd cu modificarea permeabilitétii intestinale, afectarea absorbtiei nutri-
entilor si malnutritie, cresterea gradientului de oxigenare, provocand leziuni epi-
teliale, ceea ce are ca rezultat extravazarea de endotoxine care intensifica mediul
inflamator si progresarea disfunctiilor organice.

Hipoperfuzia tisulara in ICA. Activarea sistemului simpatic duce la vaso-
constrictie periferica, influenteazd perfuzia coronariand prin cresterea post-
sarcinii i a tahicardiei, majoreaza necesitatile miocardului in O, si agraveaza
ischemia miocardica. Ulterior, mecanismele compensatorii induc vasodilatatie
patologica cu eliberarea interleukinei 1 si 6, factorului necrozei tumorale a, oxi-
dului nitric si a peroxinitritului — substante cardiotoxice ce agraveaza vasodilata-
tia patologicd. Acest mecanism vicios duce la hipoperfuzie globala, progresand
spre insuficienta multiorganica si la deces, daca nu se intreprind masuri intensive
de tratament prompt, adecvat.

Perfuzia tisulard rezultd din DC si din rezistenta vasculara sistemica (RVS),
primul parametru fiind influentat de frecventa contractiilor cardiace (FCC) si de
debitul bataie care, la randul sdu, este determinat de presarcina, de postsarcina si
de inotropism, in timp ce revascularizarea sistemica vasculara periferica deriva
din diametrul vascular, din lungimea vasului si din nivelul de viscozitate al san-
gelui (Figura 4.2).

Perfuza tisulard

Rezstenta vasculard

Debitul cardiac

@ Debitul bitaie I."

Postsarcina

Lungimea
vasculard

Viscoztatea
sangehu

Figura 4.2. Parametrii determinanti ai perfuziei tisulare [18]

179



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Pe baza punctelor-cheie, ce caracterizeaza ICA — congestia venoasa si per-
fuzia tisulara — a aparut o modalitate de clasificare clinica a ICA dupa Stevenson
[17].

Tabelul 4.6. Clasificarea ICA dupa Stevenson

Congestia: Perfuzia tisulara:

- Ortopnee - Reducerea presiunii pulsului
- Turgescenta jugularelor - Aparitia pulsului alternant

- Raluri subcrepitante - Hipotensiune arteriala

- Reflux hepatojugular - Extremitati reci

- Ascita - Alterarea statusului mental

Clasificarea ICA dupa Stevenson:

Clasa I Stevenson — subsetul ,,uscat si cald” (normal)

Clasa II Stevenson — subsetul ,,umed si cald” (congestie)

Clasa III Stevenson — subsetul ,,uscat si rece” (hipoperfuzie)

Clasa IV Stevenson — subsetul ,,umed si rece” (hipoperfuzie si congestive).

CLASIFICARE CLINICA CONGESTIE PULMONARA
_ ABSENTA USCAT-CALD UMED-CALD
| | . A (Normal) B (Congestie)
\ I
0 0
;g : J,J Gd P g !.’Jo ’é
= =
E | uscat-cald | | umed-cald | 2 PREZENTA USCAT-RECE UMED-RECE
o E D (Hipoperfuzie) C (Hipoperfuzie si congestie)
fre '| | z
=\ &
o 7 o
: JJ ooa a{:, %
| uscat-rece | | umed-rece |
CONGESTIE PULMONARA ABSENTA PREZENTA

Figura 4.3. Clasificarea ICA dupa Stevenson [17]

Clasa I Stevenson [19] — subsetul ,,uscat si cald” (normal). Pacienti fara do-
vezi de presiune de umplere crescutd sau de debit scazut. Tratamentul este indrep-
tat spre mentinerea unui volum de umplere adecvat si prevenirea progresarii bolii.

Clasa II Stevenson [19] — subsetul ,,umed si cald” (congestie). Pacientii
prezinta congestie fara debit scazut. Primul scop al terapiei este administrarea
diureticilor. Pacientii de aceasta clasd pot fi tratati frecvent cu diuretice orale in
regim ambulatoriu, mai ales dacd decompensarea este recentd. In lipsa ameli-
orarii, este necesara spitalizarea pentru tratament cu diuretice intravenoase de
ansd, uneori se recurge la combinatie de diuretice puternice (precum metolazo-
na). Congestia poate fi amelioratd cu vasodilatatoare, cum ar fi nitroglicerina
intravenos sau nesiritida.
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Clasa III Stevenson [19] — subsetul ,,uscat si rece” (hipoperfuzie). Pacientii
prezintd debit scazut si fara congestie, la majoritatea congestia nu se manifesta
clinic. Acesti pacienti, fara dovezi clinice de presiuni de umplere crescute, pot fi
timp indelungat stabili clinic, fira simptomologie. In cazurile in care presiunile
de umplere sunt sub valorile normale, trebuie inceputa terapia de volum, iar cand
existd vasodilatatie excesiva, tratamentul cu vasodilatatoare trebuie intrerupt sau
redus. Daca niciuna dintre aceste doud afectiuni nu este prezenta, managementul
acestor pacienti este mult mai dificil.

Clasa IV Stevenson [19] — subsetul ,,umed si rece” (hipoperfuzie si con-
gestive). Pacientii cu acest profil prezintd congestie si debit scazut. Este necesa-
ra ,,Incdlzirea apoi uscarea” acestor pacienti reci si umezi, adica imbunatatirea
perfuziei, apoi ameliorarea congestiei. Ameliorarea DC se va face cu inotropi,
iar cand acesta creste, se initiaza ,,uscarea’” pacientului folosind diuretice. Exista
dezbateri cu privire la beneficiul relativ al efectelor inotrope si vasodilatatoare,
cum ar fi dopamina in doze mici, dobutamina sau milrinona. Nesiritida poate
fi utila si la acest grup de pacienti, iar levosimendanul are efecte inotrope si
vasodilatatoare care imbunatateste DC fard cresterea consumului de oxigen a
miocardului.

Clasificarea ICA dupa Forrester-Diamond-Swan [20]

A fost conceputa pentru pacientii cu IMA si cuprinde patru grupe, in functie
de statutul clinic si hemodinamic. Din punct de vedere clinic, pacientii sunt cla-
sificati in functie de semnele de hipoperfuzie periferica (puls filiform, tegumente
umede, reci, cianoza periferica, hipotensiune, tahicardie, confuzie, oligurie) si
semnele de congestie pulmonara (raluri, modificari pe radiografia toracica), iar
din punct de vedere hemodinamic in functie de gradul de scadere a indicelui
cardiac (CI) (£2,2 1/min/m?) si de crestere a presiunii capilare pulmonara (PCP)
(>18 mmHg) (Figura 4.4).

Clasa I Forrester-Diamond-Swan — normal hemodinamic (pacientii fara
semne de hipoperfuzie, cu PCP si cu CI normal): PCP <18 mmHg, CI >2,2 I/
min/m? cu doua subtipuri:

* subtipul IA — bolnavi compensati hemodinamic, fara semne de IC (raluri

subcrepitante sau galop ventricular);

* subtipul IB — sindrom hiperkinetic (tahicardie, HTA) fara o alta cauza (fe-
bra, pericardita, infectie respiratorie sau urinara etc.). Mortalitate intraspi-
taliceasca 2,2-3%.

Clasa II Forrester-Diamond-Swan — congestie pulmonara (pacientii cu sem-
ne de hipoperfuzie moderata, cu PCP crescuta, iar CI normal): PCP >18 mmHg,
CI >2,2 I/min/m?~ EPA. Mortalitatea intraspitaliceasca 9-10,1%.

Clasa III Forrester-Diamond-Swan — hipoperfuzie periferica (pacientii cu
soc hipovolemic — semne de hipoperfuzie severd, PCP normala si CI scazut):
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PCP <18 mmHg, CI <2,2 I/min/m?. Necesita excluderea cauzelor generatoare
de insuficientd a cordului drept — embolia pulmonara, tamponada cardiaca si
infarctul VD care induc o instabilitate hemodinamica denumita si ,,pseudosoc
cardiogen” cu o mortalitate intraspitaliceasca de 22,4-23%.

Clasa IV Forrester-Diamond-Swan — SC (pacientii cu SC — semne de hipo-
perfuzie severa, PCP crescuta si CI scazut): PCP >18 mmHg, CI <2,2 I/min/m?.
Socul este de asemenea considerat prezent daca sunt necesari agenti inotropi
administrati intravenos sau balon de contrapulsatie aortica pentru a mentine TAS
>90 mmHg si un CI >1,8 I/min/m?. Mortalitatea intraspitaliceasca atinge 51-
55% (Figura 4.4).

Ghidul ACC/AHA [6] evidentiazd doud subseturi suplimentare de pacienti
culCA a VS:

* pacienti care prezintd disfunctie a VS, dar nu un SC clasic: PCP >18 mmHg,

CI <2,5 I/min/m2 si TAS >90 mmHg

» pacienti cu SC clasic: PCP >18 mmHg, CI <2,5 I/min/m2 si TAS <90 mmHg

Diferenta dintre valoarea CI in aceasta clasificare fatd de valoarea din cla-
sificarea Forrester provine din faptul cd cei mai multi pacienti au deja un suport
inotrop nainte de efectuarea cateterismului cardiac drept, masurarea CI reflec-
tand de fapt stimularea simpatica (Figura 4.4) [21].

Clasa | Caracteristica hemodinamica Valorile IC  |Valorile PCP | Mortalitatea intra- CLASIFICARE HEMODINAMICA
ICA (/min/m?) |(mm/Hg) |spitaliceasca
I A |fara staza pumonara  |compensati hemo- 21 15-18 22-3%
fara hipoperfuzie dinamic "
I perifericd =
IB sindrom hiperkinetic %
Il |cu staza pulmonaré f&ra |congestie pulmonara 22 >18 9-101 % z IC 2.2 \/m/m*
hipoperfuzie periferica  |edem pulmonar acut §
[+
Il |fara staza pulmonara cu |pseudosoc <22 15-18 224-23 % =

Soc hipovolemic Soc cardiogen

hipoperfuzie periferica | cardiogen

IV |cu staza pulmonard cu  |soc cardiogen <2 >18 51-55 %
hipoperfuzie periferica e ——
Figura 4.4. Clasificarea Forrester-Diamond-Swan a ICA in functie de clinica,

de PCP si de CI

4.3. Abordari diagnostice ale insuficientei cardiace acute
Diagnosticul de ICA se bazeaza pe evidentierea semnelor si a simptomelor
specifice, confirmat si precizat de istoric, de examenul fizic si prin investigatii
corespunzatoare precum ECG, radiografia toracica, markerii biologici, analiza
gazelor sanguine, EcoCG s1 MH.
Evaluarea initiala a pacientului trebuie sd cuprindd urméatoarele directii:
1. Depistarea precoce si diferentierea ICA de o cauza alternativa (ex., TEAP,
BPCO, anemie, IRA) [22].
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2. Existenta unui factor precipitant la pacientului cu ICA care ar necesita un
tratament imediat si corect (ex., SCA sau disritmii).
3. Daca sindromul prezent este amenintator de viatd din cauza hipotensiunii,
hipoxemiei sau hipoperfuziei de organe vitale (creier, cord, rinichi etc.).
Manifestarile clinice prezente la debutul ICA au fost reactualizate in ghidul

European de cardiologie din 2021.

Tabelul 4.7. Factori precipitanti ai ICA [2, 3]

Factori cardiaci

Factori extracardiaci

Ischemie miocardica: SCA. complicatii
mecanice ale IMA. Infarct de VD

Sindroame hiperkinetice (anemie,
hipertiroidie)

Valvulare: stenoze/regurgitari valvulare,
leziuni mecanice valvulare acute, ruptura
muschi papilar mitral, endocardite

Noncomplianta (regim igienodietetic si/
sau medicatie);

Aport inadecvat de lichide si sare,
hipervolemie

Miopatii: cardiomiopatii postpartum,
miocardite acute

Infectii (pneumonii sau alte infectii)

Hipertensiune/aritmie: HTA, tulburéri de ritm
si conducere (tahi- sau bradiaritmie acuta)

Disfunctie renala progresiva

Insuficienta circulatorie: tamponada cordului,
embolismul pulmonar, diaectie de aorta

Astm bronsic, BPCO 1n exacerbare

Toxice si medicatie inotrop negativa

Abuz alcool, droguri sau medicamente
(ex. AINS, corticosteroide)

Embolie pulmonara

Leziuni cerebrovasculare

4.4. Teste de diagnostic la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta

Tabelul 4.8. Teste de diagnostic la pacientii cu IC acutd/exacerbate ESC 2021 [2]

Examinare Momentul Rezultatele po- | Valoarea Indicatie

determinarii sibile diagnostica

pentru ICA

ECG La internare, pe Aritmii, ische- Excluderea Recomandata

durata internarii,*® | mie miocardica | SCA sau a arit-

inaintea externarii miilor
Radiografie La internare, pe Congestie, infec- | Confirmare Poate fi luat in
toracica durata interndrii® | tie pulmonara considerare
Ecografie La internare, pe Congestie Confirmare Poate fi luat In
pulmonara durata internarii?, considerare
(LUS) inaintea externarii
Ecocardio- La internare, pe Congestie, dis- | Majora Recomandata
grafie durata internarii®, | functie cardiaca.

inaintea externarii | Cauze mecanice
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Peptide natriu- | La internare, ina- | Congestie Valoare pre- Ar putea fi luat in
retice (BNP, intea externarii dictiva negati- | considerare
NT-proBNP, va inalta
MR-proANP)
Troponina se- | La internare Injurie Excluderea Recomandata
rica miocardica SCA
Creatinina se- | La internare, ina- | Disfunctie Niciuna Recomandat
rica intea externarii renala pentru evaluarea
prognostica
Electroliti serici | La internare, ina- | Dezechilibre Niciuna Recomandat
(sodiu, potasiu, | intea externarii electrolitice pentru evaluarea
clor) prognostica si
tratament
Examinare Momentul deter- | Rezultatele po- | Valoarea dia- | Indicatie
minarii sibile gnostica pentru
IC acuta
Fierul seric, Tnaintea externarii | Deficit de fier Niciuna Recomandat
transferina, fe- pentru evaluarea
ritina prognostica si
tratament
TSH, T,, T, La internare Hipo-, hipertiroi- | Niciuna Recomandat cand
dism este suspectata
prezenta hipo-,
hipertiroidismului
D-dimeri La internare Embolie pulmo- | Util pentru Recomandat
nara excluderea cand este sus-
emboliei pul- | pectata embolia
monare pulmonara
Procalcitonina | La internare Pneumonie Util pentru Se poate efectua
diagnosticarea | cand este suspec-
pneumoniei tatd pneumonia
Lactatul La internare, pe Acidoza lactica | Util pentru Recomandat
durata internarii evaluarea cand este suspec-

statusului per-

tatd hipoperfuzia

fuziei periferica
Pulsoximetrie si | La internare, pe Insuficienta res- | Util pentru Recomandat
analiza durata internarii | piratorie evaluarea cand este suspec-

gazelor arteria-
le sangvine

functiei respi-
ratori

tata insuficienta
respiratorie

SCA — sindrom coronarian acut; ICA — insuficienta cardiaca acutd;, BNP — peptid natriuretic
tip B; ECG — electrocardiograma; LUS — ultrasonografie pulmonarda; MR-proANP — regiunea
mediana a propeptidului natriuretic atrial; NT-proBNP — portiunea N-terminala pro-B pepti-
dului natriuretic;, TSH — hormon de stimulare tiroidiand; a —bazat pe starea clinica; b — moni-
torizarea ECG continua poate fi luata in considerare in functie de starea clinicda
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Peptidele natriuretice — biomarkerul IC. Biomarkerii sunt semnale date de
organism utilizate in practica clinica pentru a stabili diagnosticul, prognosticul,
severitatea sau pentru a ghida terapia. Majoritatea acestor markeri reflectd un
anumit aspect fiziopatologic al bolii. Biomarkerii din IC pun in evidenta diferite
cai biologice si procese fiziopatologice cum ar fi suprasarcina de volum sau de
presiune, inflamatia, remodelarea cu proliferarea matricei extracelulare, tensi-
onarea fibrei musculare, activarea neurohormonala, remodelarea ventriculara,
metabolismul si injuria miocitara, modificari in metabolismul calciului, apopto-
za accelerata si mutatiile genetice [23].

Muschiul cardiac produce si secretd o familie de hormoni peptidici inruditi,
numiti peptide natriuretice (PN), care au un efect diuretic puternic, natriuretic,
asupra muschiului neted vascular si alte actiuni neurohumorale care afectea-
za functia cardiovasculara. PN, o familie de molecule ce include ANP (peptid
natriuretic de tip A sau atrial), BNP (peptid natriuretic de tip B sau cerebral),
reprezintd o moleculd de proteind din 32 de aminoacizi, CNP (peptid natriuretic
de tip C), cu rol in mentinerea homeostaziei circulatorii, st DNP (peptida natriu-
retica Dendroaspis), ce reprezintd o peptidd din 38 de aminoacizi.

CNP, al treilea PN identificat, a fost purificat in 1990, la aproximativ zece
ani dupa descoperirea ANP. CNP este cel mai larg raspandit PN, cu puncte fier-
binti care includ creierul, condrocitele si celulele endoteliale. Actioneaza local,
ca un regulator paracrin/autocrin, deoarece este eliminat rapid din circulatie si
se detestd Tn concentratii foarte scazute in plasma. Nu poseda actiuni diuretice
puternice, observate la ANP si la BNP, dar este bine cunoscut ca un PN puternic
dilatator arterial si venos.

DNP, descoperit recent, a fost initial izolat din veninul sarpelui verde mam-
ba (Dendroaspis angusticeps), de la care si deriva numele sdu Proprietatile struc-
turale si functionale sunt similare cu cele ale ANP, BNP si CNP. DNP, precum si
a altor peptide natriuretice; provoacd efecte vasodilatatoare si natriuretice.

ANP, dupa cum indica si numele, este eliberat din celulele atriale ca rdspuns
la intinderea atriald, la suprasolicitare cu presiune sau cu volum.

BNP, numit astfel pentru cd a fost gasit initial in extracte din creierul por-
cin, este secretatd in primul rand de ventricule ca raspuns la cresterea presiunii
ventriculare sau la supraincarcarea cu fluide. BNP este sintetizat sub forma unor
precursori (pre-proBNP si pro-BNP) si eliberat din miocardul ventricular 1n cir-
culatie ca urmare a stresului parietal prelungit (ca raspuns la cresterea de volum
a cavitdtilor cardiace si la supraincarcarea de presiune in interiorul inimii) in
cantitati direct proportionale cu severitatea simptomelor si cu gradul de afectare
a functiei cardiace.

Timpul de Tnjumatatire al NT-proBNP este de 60-120 min, iar a BNP — de
18-20 min. Astfel, NT-proBNP are un nivel de circulatie mai mare in comparatie
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cu BNP [24]. Prin urmare, sensibilitatea clinicd a NT-proBNP este mai buna si
poate detecta stadiul precoce sau usoare al bolilor cardiace.

Desi PN nu sunt secretate din aceleasi camere ale inimii, au functii foarte
asemandtoare. Ca raspuns la cresterea intinderii si a presiunii camerei, acestea
promoveaza natriureza si diureza rapida, si tranzitorie printr-o crestere a ratei de
filtrare glomerulara si o inhibare a reabsorbtiei tubulare de sodiu si apa.

PN faciliteaza, de asemenea, interactiuni complexe cu sistemul neurohormo-
nal, inhiband sistemul nervos simpatic, sistemul renin-angiotensina-aldosteron si
vasopresina. In plus, PN afecteaza in mod direct sistemul nervos central si cre-
ierul, inhiband secretia hormonului antidiuretic, apetitul de sare si centrul setei.

Nivelurile circulante ale BNP si ale NT-proBNP sunt crescute la persoanele
cu IC, iar concentratiile acestora sunt bine corelate cu amploarea disfunctiei ven-
triculare, crescand de pana la 30 de ori la persoanele cu boli cardiace avansate.

Celulele miocardice stimulate (cum ar fi intinderea mecanica ventriculara)
vor produce:

* pre-proBNP — proteind care contine 134 de aminoacizi

* proBNP — contine 108 aminoacizi

* NT-proBNP (scindat din proBNP) —contine 76 de aminoacizi

* BNP — contine 32 de aminoacizi (Figura 4.5).

Nivelurile serice ale PN, ce sustin definirea IC, difera la pacientii ambulatori
fata de cei internati/decompensati:

- pentru pacienti ambulatori — BNP (pg/ml) >35; NT-proBNP (pg/ml) =125

- pentru pacientii internati/decompensati — BNP (pg/ml) >100; NT-proB-
NP (pg/ml) >300.

Pre-pro-BNP .,
[\~ Secventd de semnal de 26-aa
Celule miocardice
NP 1-108

NT-proBNP BNP 1, s

1-76

t,,= 60-120 min t,,= 18 min
Figura 4.5. Peptidul natriuretic de tip B [24]
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Tabelul 4.9. Cauzele nivelurilor crescute de PN, altele decat
in diagnosticul primar al IC [8]

Cauza cardiace: Cauze noncardiace: Cauzele nivelu-
lui scazut al PN:

-SCA, IMA - Varsta inaintata - Obezitatea sau
- Embolismul pulmonar - BCVA ischemicd sau he-| IMC crescut
- Miocardita moragica - Bolile pericar-
- Cardiomiopatia hipertrofica - Disfunctie renala dului cu revar-
- Cardiomiopatia valvulara - Disfunctiehepaticad (inspe-| sat pericardic
- Malformatii cardiace congenitale cial ciroza hepatica cu as-| considerabil
- Tahiaritmii atriale sau ventriculare cita)
- Contuzie cardiaca tumori sau infiltrate ale |- BPCO

cordului - Infectii severe (inclusiv
- Cardioversie electrica, socuri generale de CDI| pneumonii si sepsis)
- Bolile pericardului - Anemie severa
- Interventii invazive sau chirurgicale cu im- | - Dereglari hormonale si me-

plicarea cordului tabolice severe (de ex. tire-
- Hipertensiune pulmonara, insuficienta VD otoxicozd, cetoacidoza dia-
- Cardiomiopatiile infiltrative betica, combustii severe)

4.5. Elemente de fiziologie a aparatului cardiovascular

Componentele transportului de oxigen. Performanta cardiaca (PC) repre-
zintd capacitatea cordului de a genera un DC adecvat acoperirii nevoilor tisula-
re. Toate celulele organismului consuma oxigen (VO,) [1]. Functia principald a
sistemului cardiovascular (inima si vasele de sange), este livrarea oxigenului si
nutrientilor necesari proceselor metabolice din tesuturi, transportarea deseurile
metabolismului celular spre rinichi si alte organe excretorii pentru eliminarea
si transportarea electrolitilor si a hormonilor necesari pentru reglarea functiei
organismului (Figura 4.6).

Oxigenul nu poate fi consumat, dacad nu este transportat catre tesuturi (DO,)
[1-Belii]. Transportul de oxigen este asigurat de mai multe componente: nivelul
de hemoglobina (Hb, g/1), saturatia cu oxigen a hemoglobinei din sdngele arteri-
al (Sa0,,%), presiunea partiald a oxigenului din sangele arterial (PaO,, mmHg)
si DC, I/min. (Tabelul 4.10).

Relatia dintre aceste componente este redatd in formula:

DO, =DC x (1,39 x Hb x Sa0,) + (0,03 x Pa0,), unde:

»1,34” - constanta Biinsen (cati ml de O, leaga 1g de hemoglobina saturata
la 100%);
»0,003” - cantitatea de oxigen (in ml) dizolvata in 1 | de sange la o presiune

partiala de O, de 1 mmHg.
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Deci, la un PaO, de 100 mmHg, fiecare litru de sange arterial transporta
doar 0,3 ml de O, — o cantitate clinic nesemnificativa. In limitele normei DO, =
640-1400 ml/min (~1000 ml/min).

Capilare Plaﬂ'a"i =Ty Artere
5% f: :‘ A\ 19%
Artere P s
man / iy Creier:
Q=13% Vene aﬁenrlis 1]
&’i“" V02=21% 7%
arteridle l, ,
Inim3 7 oax i
(diastol3) Vene -
A E 27%
o . SLIEAN { Artere
Distributia volumului 1 9 W | Distributia rezistentei
| | 4 vasculare in circulatia
;‘ j 103 sistemica
\ i } {14 §
Presiunea pulmonard N J Presiunea aortica
- Plamani / j
resiune: | 4 resiune:
25/10 mmH T 120/80 mmH

) S (presiung medie 1[][]gmmHg

\ %

/\ Circulatia \

(presiune medie 15 mmHg)

./U‘"ntrlcul( (@ \ ;

¥

coronariana:
Q=4%
drept
A Ventrlcu[
stang
Sisteme de joasa presiune
(functia rezervorului}
B

Ficat si tract gastro-
intestinal:
Q=24%
V02=23%

Vi e e _/:_.7,5}// Sistem de inalta presiune
|l 1c

L functie de alimentare
Q=21% A Hiie? )
VO0:=27% 7’
\ ‘j//
~ \ " g g ¥
= j
i - 4
=5 F
/! Rinichi '
- Q=20% VO2
Perfuzie de organe in % V02=7% F Consumul de Oz al
din debitul cardiac (CO2 in . " organelor in % din consu-
repaus = 5,6 /min la o e / mul total de Oz
persoana cu greutatea de Piele si alte (consum total in repaus
0 kg. organe 0,25 I/min)

Figura 4.6. Circuitul sistemic si pulmonar. Partea dreapti pompeaza sangele catre
pulmoni, iar partea stinga cétre circulatia sistemica [25]
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Toate celulele organismului consuma oxigen — (VO,) —, care este dependent
de cantitatea de O, in artera si vena:

VO, = DCx (Ca0, — Cv0,),

unde cantitatea arteriald si venoasd de O, se calculeaza dupa formulele:

CaO, = (1,34 x Hb x Sa0,) + (0,03 x Pa0,)
CvO, = (1,34 x Hb x SvO,) + (0,03 x PvO,)

Valoarea normala a consumul de O, constituie:

VO, = 180-280 ml/min (~250 ml).

ERO, exprimd coeficientul de extractie a oxigenului si reprezinta raportul

dintre VO,/DO,:

ERO, = VO,/DO, x 100%,

iar parametrul normal fiind de ERO, = 25-35%.

In conditii de hipoperfuzie sau de hipoxemie, cresterea ERO, este prima

linie de compensare. Inima nu are rezerve de crestere a ERO,, deoarece si in
conditii de repaus ea este maximald (cca 65%). Restabilirea nivelului de hemo-
globina prin transfuzie de masa eritrocitard, ameliorarea oxigenarii sangelui prin
oxigenoterapie si ventilare pulmonara artificiald sunt tratamente, in cazul dat, si

pentru IC.

Tabelul 4.10. Parametrii de oxigenare tisulara [26]

Parametri (abreviere)

Definitie

Valori normale
(unitéiti)

Continutul de oxigen
in sangele arterial
(Ca0,)

Volumul de oxigen ml/dl sange CaO, = (Hb x
1,39 x Sa0,) + (PaO, x 0,0031)

18,8-22,3 ml/dl

Continutul de oxi-
gen in singele venos

Volumul de oxigen ml/dl sange
CvO, = (Hb x 1,39 x SvO,) + (PvO, x 0,0031)

12—16 ml/dl

(Cv0O,)
Balanta dintre livrare si necesarul de O,
Transportul de O, Volumul de O, livrat de VS, calculat dupa CI | 640—-1400 ml/min
(DO, DO,=CO x Ca0, x 10

sau DO, = CO x (1,39 x Hb x Sa0O,) x 10
Transportul de O, Volumul de O, livrat de VS, calculat dupa CI | 500-600 ml/min/m?
indexat (DO,I) DO,I = CI x CaO, x 10
Consumul de O, Volumul de O, utilizat tisular, calculat dupa CO | 180-280 ml/min
VO, VO, =CO x (CaO, — Cv0O,) x 10 sau

VO, = CO x (1,39 x Hb) x (Sa0, — Sv0,) x 10
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Consumul de O,in- | Volumul de O, utilizat tisular, calculat dupa CI | 110-160 ml/min/m?
dexat (VO, I) VO,I =CI x (CaO, — CvO,)
Aportul de O, Volumul de O, preluat de catre plamani din 110-160 ml/min/m?
atmosfera
Necesarul de O, Volumul de O, necesar la nivel tisular pentru | 110-160 ml/min/m?
metabolismul aerob
Utilizarea O, (ERO,) |Fractia consumata de O, livrat 25-30%
ERO, = (CaO, — Cv0,)/Ca0, sau
ERO, =VO,/ DO,

Legendi: CI — indicele cardiac (LI/min/ m?), CO — debit cardiac (I/min); 1,39 — constanta Gyufner
(I g de Hb ataseazi 1,39 ml de O,); 0,0031 — coeficientul Bunsen (coeficientul de dizolvare a O, in
plasmai); SaO, — saturatia oxihemoglobinei in singele arterial; SaO, — saturatia oxihemoglobinei in
sangele venos; Hb — hemoglobina in singe; PaO, — presiunea partialia a O, in singele arterial; PvO,
— presiunea partiali a O, in sangele venos.

Componentele debitului cardiac. Eficienta si functionarea inimii ca pom-
pa se masoara adesea in ceea ce priveste DC sau cantitatea de sange pe care o
pompeaza inima in fiecare minut. DC este produsul dintre volumul bataie (VB)
si FCC, si poate fi exprimat prin formula:

DC = VB x FCC [27]

FCC este reglata de un echilibru intre activitatea sistemului nervos simpatic,
care produce o crestere a ritmului cardiac, si sistemul nervos parasimpatic, care
il incetineste, In timp ce FE este in functie de presarcina, postsarcina si con-
tractilitatea miocardica. VB este diferenta dintre volumul telediastolic (VTD) si
volumul telesistolic (VTS), si are o valoare normald de aproximativ 70 ml la o
frecventa de 72 b/min.

Cele doua ventricule functioneaza ca un sistem de pompe dispuse in serie,
de aceea debitul bataie (sau sistolic) al celor doua ventricule trebuie mentinut pe
termen lung acelasi (legea conservarii maselor). DC reprezintd un indice global
de estimare a PC, fiind conditionat atat de functia sistolica a cordului, cat si de
cea diastolica. Valoarea DC de repaus este de aproximativ 5-6 I/min, creste de
aproximativ 3-4 ori in efortul fizic moderat si de aproximativ 7 ori in efortul
fizic maximal.

DC este rezultatul interactiunii a patru componente: presarcina, postsarcind,
ritm-frecventa cardiaca si contractilitate [1]. Fiecare component, la randul lui,
este compus din mai multe elemente. DC variaza in functie de masa corporala si
de nevoile metabolice ale tesuturilor. Media DC la adultii normali variaza intre
3,5 51 8,0 I/min. La sportivii foarte pregatiti, aceastd valoare poate creste pana la
32 I /minut in timpul exercitiului maxim. Rezerva cardiaca se refera la procentul
maxim de crestere a DC care poate fi obtinut peste nivelul normal de repaus.
Adultul tandr normal are o rezerva cardiaca de aproximativ 300% pana la 400%.
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PC este influentatd de cerintele de munca ale inimii si de capacitatea circulatiei
coronariene de a-si satisface nevoile metabolice.
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Figura 4.7. Factorii de care depinde DC [1]

Presarcina. Presarcina, sau (pre)incarcarea reprezinta sarcina impusa ven-
triculului Tnainte de debutul contractiei si se defineste ca lungimea fibrei mio-
cardice Tnainte de contractie. Este cantitatea de sange pe care inima trebuie sa
o pompeze cu fiecare bataie si reprezintd volumul de sdnge care intinde fibrele
musculare ventriculare la sfarsitul diastolei. Indicele, care estimeaza presarci-
na, este VID (VTS + volumul de sange venit prin intoarcere venoasd), adica,
volumul telediastolic ~ 120ml, si este suma sangelui ramas 1n inima la sfarsitul
sistolei (volumul telesistolic ~ 50 ml) si revenirea venoasa la inima.

Conform legii ,,Frank-Starling”, pana la un punct presiunea si volumul de
ejectie (debitul sistolic) cresc direct proportional cu nivelul de incarcare VTD.
Deci, cresterea presarcinii va largi cétre dreapta bucla ,,volum-presiune” (creste
VB), imbunatatind PC. Forta crescutd de contractie, care insoteste o crestere
a VTD, este denumitd mecanismul Frank-Starling sau legea Starling. Aranja-
mentul anatomic al filamentelor de actina si de miozind din fibrele musculare
miocardice este astfel incat tensiunea sau forta de contractie sa fie cea mai mare
atunci cand fibrele musculare sunt intinse in mod optim, inainte ca inima sa in-
ceapa sa se contracte.

Forta maxima de contractie si DC se realizeaza atunci cand revenirea ve-
noasa produce o crestere a umplerii telediastolice a VS (adica presarcina), ast-
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fel incat fibrele musculare sunt intinse de doud ori si jumdtate din lungimea lor
normala de repaus. Cand fibrele musculare sunt intinse pana la acest nivel, exista
o suprapunere optima a filamentelor de actind si de miozina necesare contractiei
maxime. Mecanismul Frank-Starling permite inimii sa-si ajusteze capacitatea de
pompare pentru a se acomoda la diferite niveluri de revenire venoasa (Figura 4.8).
Valoarea presarcinii este determinata de returul venos (rezultatul interactiu-
nii dintre volemie si capacitanta venoasd), iar in conditii clinice prin intermediul
presiunii telediastolice a VD (masurabil cu o sondda Swan-Ganz) sau prin apre-
cierea volumelor telediastolice ale ventriculelor, masurabile prin prisma PiCCO
sau a EcoCQG (transtoracica sau transesofagiana). PVC nu reprezinta presarcina,
insa poate reflecta hipovolemia la un pacient cu functia ventriculard pastrata.

Figura 4.8. Valoarea presarcinii reprezen-
tata de presiunea AD si VS [1- Belii]
1. Linia continua din mijloc — relatia normala
dintre presiunea AD si a VS (o perfuzie i/v
de 500 ml de solutie fiziologicd a dus la o
crestere a presiunii atriale cu 4 mmHg si a
volumului sistolic, respectiv, cu 20 ml).
2. Linia punctatd — functie diminuata (adica,
cei 500 ml perfuzati cresc presiunea atriald cu
6 mmHg, insd VS creste cu numai cu 15 ml).
3. Linia intreruptd — functia supranormala
. \ (o perfuzie de 500 ml de solutie fiziologica
10 20 creste presiunea atriala cu 2 mmHg, insd VS
cu 25 ml).

Volum sistolic, mL

Postsarcina reprezintd sarcina pe care trebuie sa o Invinga ventriculul pen-
tru a produce ejectia sangelui in arborele vascular sau presiunea pe care inima
trebuie sa o genereze pentru a propulsa sangele in aortd. Se numeste postsarcina,
deoarece este lucrul inimii dupa Inceperea contractiei.

Presiunea arteriala sistemica este principala sursa de postsarcina pentru inima
stanga, iar presiunea arteriald pulmonara este principala sursa de postsarcind pen-
tru inima dreapta. Postsarcina VS este de asemenea crescuta cu ingustarea (adica
stenoza) valvei aortice. De exemplu, in stadiile tarzii ale stenozei aortice, VS ar
putea avea nevoie sa genereze presiuni sistolice de pana la 300 mmHg pentru a
propulsa sangele prin valva bolnava. Indicele uzual, care estimeaza postsarcina,
este presiunea sangelui de la nivelul radacinii marilor vase — aorta sau artera pul-
monara (in practica clinica presiunea arteriala medie sistemica sau pulmonarad).

Valoarea finala a postsarcinii este determinata de interactiunea mai multor
factori:
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» Presiunea pleurald. Presiunea pleurald negativa (in special in inspir)
creste presiunea ventriculara transmurald, deci creste postsarcina. Daca
valoarea presiunii arteriale scade cu peste 15 mmHg in inspir, apare
pulsul paradoxal. Ventilarea pulmonara artificiald inverseaza presiunea
pleurald, diminuand, in consecinta, postsarcina. De exemplu, tusea pro-
duce presiune pleurala pozitiva si poate fi salvatoare pentru un pacient
care face episoade de tahicardie ventriculara prin reducerea postsarcinii
si asigurdrii unui DC minim, indispensabil pentru pastrarea cunostintei.

* Impedanta si rezistenta. Forta hidraulicd totald, care se opune fluxului
pulsatil, se numeste impedanta. Impedanta rezulta din combinarea a doua
forte:

a) forta care se opune vitezei de schimbare a fluxului, cunoscuta sub nu-
mele de complianta

b) forta care se opune fluxului volumetric, cunoscutd sub numele de re-
zistenta.

Valoarea compliantei nu poate fi apreciatd in conditii clinice. Rezistenta
vasculard se calculeaza conform legii lui Ohm (identic calculului rezistentei
curentului electric): rezistenta electrica (R) este direct proportionald scaderii
voltajului in circuitul electric si invers proportionald intensitatii curentului (I):
R=E/

Pentru sistemul cardiovascular, In mod analog calculam: rezistenta vascu-
lara sistemicd (RVS) = (TAM — PVC)/DC, iar rezistenta vasculard pulmona-
ra (RVP) = (PAPM — PAS)/DC [27] (unde TAM — presiunea arteriald medie;
PVC — presiunea venoasa centrald; PAPM — presiunea medie din artera pulmo-
nard; PAS — presiunea din atriul stang si DC.

Presarcina, cu toate componentele ei, intrd ,,in mod automat” in cadrul post-
sarcinii. In conditii clinice, din toate componentele postsarcinii, se poate aprecia
doar valoarea rezistentei vasculare (sistemice sau pulmonare). In consecinti, nu
putem avea la dispozitie o valoare exacta a postsarcinii, ci doar una aproximati-
va, de consens.

Ritmul si frecventa cardiaca. Un ritm sinusal si o frecventa cardiaca nor-
mala (60-90 b/min) sunt indispensabile pentru asigurarea unui DC corect. De
exemplu, FA scade cu cca 25% VS, deoarece 1n lipsa unei contractii atriale nor-
male nu se pompeaza suficient sange in ventricul, care sd-i creeze o presarcind
adecvata Tnainte de contractie. O tahicardie de >100 b/min deja nu mai poate
asigura un aport suficient de sange pentru un cord hipertrofiat.

Miocardul VS poate fi perfuzat cu sange doar in diastold, iar cel drept — atat
in sistold, cat si in diastold. O inima sandtoasd creeaza un DC maxim la o frec-
ventd de 140 b/min, care scade treptat pana la 180 b/min (in diastola scurta ven-
triculul nu reuseste sa se umple). O frecventa cardiacd mai mare de 180 b/min
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poate provoca FV. Pentru comparatie, in IC debitul incepe sd scada la o FCC de
120 b/min. Contractilitatea (inotropismul) reflectd capacitatea ventriculului de
a se scurta, fard a depinde de pre- sau postsarcind (=> proprietate intrinseca a
miocardului) (Figura 4.9).

SARCOLEMA TUBT

e

MITOCONDRIE

RETICUL
5. SARCOPLASMIC ' fF

BANDAI  BANDA A LINIA Z

Figura 4.9. Structura si proprietate intrinseca a fibrei musculare

Contractilitatea miocardica se refera la performanta contractild a inimii sau
la capacitatea elementelor contractile (filamentele de actinad si de miozina) ale
muschiului cardiac de a interactiona si de a se scurta impotriva unei sarcini.
Performanta ventriculara poate fi reprezentata prin intermediul curbei presiune-
volum.

lusitropismul sau capacitatea ven-
triculului de a se relaxa in vederea um-
plerii ventriculare, prezinta aceeasi im-
portantd ca si functia inotropa. Cu cat
viteza relaxarii izovolumetrice este mai
mare, cu atat se realizeaza si o umplere
ventriculard mai buna si o ejectie mai
eficientd in cadrul sistolei ventriculare
urmatoare, imbunatatind PC. Cu cat un
ventricul este mai compliant (mai putin
rigid), cu atat distensia pasiva si umple-
rea ventriculara se realizeaza mai bine,
crescand PC.

Cronotropismul are o influenta
dublad asupra PC. Asa cum indicé for-
mula de calcul, DC poate creste datoritd maririi debitului sistolic si/sau FCC.
Debitul sistolic (VB) creste pana la un punct, cu cresterea FCC (vezi fenomenul
»scarii pozitive” sau efectul Bowditch). Deci, stimularea functiei cronotrope
poate duce, printr-un dublu mecanism, la imbunatatirea PC.
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Figura 4.10. Curba presiune-volum
a ventriculului sting
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Dromotropismul este de asemenea un determinant important al PC prin
influenta pe care o exercita asupra functiei inotrope si lusitrope. Caile de con-
ducere preferentiale (specializate), apartinand tesutului excitoconductor, asigura
viteze mari de transmitere a impulsului electric. Aceste viteze de conducere sunt
cele mai mari la nivel ventricular, unde este necesar sa se asigure o uniformizare
a contractiei in intreaga masa ventriculara (recrutarea simultand a unui numar
mare de cardiomiocite pentru a dezvolta la un anumit moment o forta de con-
tractie optima).

Pe de alta parte, ,,intarzierea fiziologica” de la nivelul nodulului atrioven-
tricular asigurad secventa de activare a celor doud etaje cardiace — atrial, respec-
tiv ventricular. Aceasta ,,blocare” fiziologica tranzitorie a impulsului la nivelul
jonctiunii are un rol fundamental in asigurarea functiei lusitrope ventriculare —
permite relaxarea protodiastolica si izovolumetricad ventriculard, care genereaza
un gradient presional ce va determina ,,suctionarea” sangelui atrial in ventricul
(umplerea ventriculara pasivd). PC se estimeaza prin diversi indici care caracte-
rizeaza functia sistolicd (capacitatea de golire a ventriculului) si functia diastoli-
cd (capacitatea de umplere a ventriculului).

Deci, DC este un indice global al functiei sistolice si a PC, care reflecta acti-
vitatea intregului sistem ,,inima-vase-sange circulant” (Figura 4.11).
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Figura 4.11. Repartitia DC [28]
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Contractilitatea creste DC independent de presarcind si postsarcind. Inter-

actiunea dintre filamentele de actind si miozina in timpul contractiei musculare
cardiace (de exemplu, atasarea transversala si detasarea) necesitd utilizarea ener-
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giei furnizate de descompunerea adenozinei trifosfat (ATP) si prezenta ionilor
de calciu (Ca®"). Prin urmare, se considerd cd un DC scazut este rezultatul di-
minudrii contractilitatii numai dupa ce au fost exclude alte cauze: hipovolemie,
tahicardie, ischemie, valvulopatie, disritmie (Figura 4.12).
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Figura 4.12. Cuplarea excitatiei-contractiei a miocardului care necesita influx
de Ca ++ prin canalele de tip L. Ca++ in sarcolema si in tuburile
T. Koeppen si Stanton [29]

Fiziopatologia insuficientei cardiace acute. Viziunea asupra mecanismelor
fiziopatologice din ICA s-a schimbat considerabil in ultimii ani, a progresat de la
una simplista, cu implicarea hemodinamicii, la conceptul de implicare sistemi-
cd si multifactoriald in care numeroase mecanisme interactioneaza. In prezent,
hipervolemia, congestia venoasa, disfunctia renald, activarea neurohormonala
si cresterea PN, injuria miocitara, inflamatia, stresul oxidativ sunt considerati
principalii factori ai unei decompensari cardiace. Mecanismul fiziopatologic a
ICA este determinat de incapacitatea de a asigura functia de pompa: disfunctia
sistolica, incapacitatea de a asigura umplerea ventriculara — disfunctia diasto-
lica [30], factori care influenteaza VB/DC — presarcina, postsarcina si contrac-
tilitatea.
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4.6. Formele clinice ale insuficientei cardiace acute.
Descrierea ICA conform sindromului clinic prezentat la pacient
Ghidul European de Cardiologie din 2021 elucideaza patru prezentari clini-
ce ale ICA: Insuficienta cardiacd acutd decompensata; Edemul pulmonar acut;
Insuficienta ventriculara dreapta izolata si Socul cardiogen. [2, 3]. In Tabelul
4.11 sunt expuse formele de prezentare a ICA la pacientul internat cu descrierea
detaliatd a clinicii, a hemodinamicii si a tratamentului specific. [8].

Tabelul 4.11. Formele de prezentare clinica a ICA

Insuficienta Edemul pulmonar |Insuficienta Socul
cardiaci acutd | acut ventriculara cardiogen
decompensata dreapta izolata
Mecanismul | Disfunctie de VS | Postsarcina crescuta si/ | Disfunctia VD si/ | Disfunctie
de baza Retentie renala de | sau disfunctie diastoli- | sau precapilara cardiaca severa
sodiu si de apa ca predominanta a VS |pulmonara
Boala cardiaca val- | Hipertensiune
vulara
Cauza Acumulare de Redistribuirea lichi- | Cresterea presiunii | Hipoperfuzie
principald a |lichid, cresterea | delor catre plamani si | venoase centrale si | sistemica
simptomelor | presiunii insuficienta respirato- | adesea hipoperfu-
intraventriculare | rie acuta zie sistemica
Prezentarea |Umed si cald (rar | Umed si cald (rar De obicei
clinica umed si rece) umed si rece)
principalad
Debutul Treptat (zile) Rapid (ore) Treptat sau rapid | Progresiv sau
rapid
Ritmul De obicei
cardiac (FCC)
TAS Variabil Variabil
Indicele Variabil Variabil
cardiac
Hipoperfuzie | +/- +/- + +
PCWP
Principalele |PTDVS si PCWPa |PTDVS si PCWPa PTDVD crescuta |PTDVS
anomalii he- |Debit cardiac crescute DC scazut TAS si PCWPa
modinamice |scdzut sau normal | DC normal TAS scazutd crescute
TAS normala normal pana la mare DC scazut TAS
pana la scazuta scazuta
Tabloul Umed si cald sau | Cald si umed Rece si umed Rece si umed
clinic de Umed si rece
baza
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Tratamentul | Diuretice O, (CPAP/NIV) Diuretice pentru | Agenti inotro-
principal Agenti inotropi/ | Diuretice congestie perife- | pi/ vasopresori
vasopresori (dacd | Vasodilatatoareb rica SCM pe ter-
exista hipoperfu- | Agenti inotropi/ Agenti inotropi/ | men scurt
zie periferica/ vasopresori (in hipo- |vasopresori (in hi- | TSR daca este
hipotensiune) perfuzie periferica / | poperfuzie perife- |necesar
SCM pe termen | hipotensiune) rica /hipotensiune)
scurt sau TSR SCM pe termen scurt | SCM pe termen
daca este necesar |sau TSR, daca este scurt sau TSR,
necesar daca este necesar

CPAP — presiune pozitiva continua a cailor respiratorii; IC — insuficienta cardiaca,; VS — ventricul
stang; PTDVS — presiunea telediastolica a ventriculului stang;

SCM — suport circulator mecanic;, PCP — presiunea capilarului pulmonar; VD — ventricul drept;
PTDVD — presiunea telediastolica a ventriculului drept;

TSR — terapie de substitutie renald; TAS — TA sistolica; (1): crestere; (3): scadere

“ Poate fi normal, dar cu DC scazut.

b Profilul rece si umed cu necesar de medicatie inotropa si/sau vasopresoare poate apdrea rar.

ICC exacerbata sau decompensatd este cea mai frecventa forma a ICA, In-
registrand 50-70% dintre prezentari. Apare la pacienti cu istoric de IC si cu dis-
functie cardiacd documentata anterior cu afectarea FEVS, poate fi afectat si VD.
Scopul tratamentului constituie identificarea factorilor precipitati, decongestia si
corijarea hipoperfuziei tisulare.

Sunt recomandate vasodilatatoarele si diureticele de ansd. Agentii inotropi
pozitivi sunt utilizati in caz de hipotensiune sau de hipoperfuzie tisulara. Profi-
laxia tromboembolismului (de ex., cu heparine cu masa moleculara mica) este
recomandata la pacientii care nu au fost prealabil anticoagulati si care nu au o
contraindicatie pentru anticoagulare, pentru a reduce riscul de tromboza venoasa
profunda si de embolism pulmonar.

Edemul pulmonar acut. Criteriile clinice ale EPA sunt: dispneea, insu-
ficienta respiratorie (hipoxemie-hipercapnie), tahipneea >25 r/min si travaliul
respirator crescut. Se initiaza trei directii de terapie intensivd: oxigenoterapia
cu presiune pozitiva continud, ventilatie noninvaziva cu presiune pozitiva si/sau
cu canula nazala. In al doilea rand se administreaza diuretice i/v si in al treilea
rand vasodilatatoarele i/v, daca TAS este normald sau majorata, pentru a reduce
postsarcina VS. In cazurile de EPA asociat cu DC scizut, pentru imbunitatirea
hipoperfuziei tisulare se recomandd medicatia inotropd, vasopresoare si/sau
SCM. Morfina este recomandata in prezenta dispneei insotitd cu dureri si anxi-
etate.
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Congestie/suprasolicitare lichidiana

!

Nu Hipoperfuzie Da

Y Y

Diuretice de ansa Diuretice de ansa (clasa I) si de luat
(clasaI) in considerare inotropii (clasa IIb)

! ‘

Reducerea congestiei > Da Da [« Reduce.r ea hip oPe.rfuuel
si congestiei
| [
Nu Nu
Majoritatea dozelor diureticului De luat in considerare
de ansi (clasa I) si/sau combinarea vasopresorii (norepinefrina)
diureticelor (clasa ITa) (clasa IIb)
Y Y
Rezistenta la diuretice sau Hipoperfuzia persista;
insuficienta renald terminala Nu \/ Nu Afectarea organelor interne
Optimizarea
Da tratamentului Da
medicamentos
v (clasa ) v
Terapia de substitutie Suport circulator mecanic
renala (clasa ITa) (clasa ITa)
SAU SI/SAU
De luat in considerare Terapia de substitutie
ingrijirea paliativa renala (clasa ITa)
De luat in considerare
ingrijirea paliativa

Figura 4.13. Managementul ICA decompensate [8]
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Oxigenoterapie (clasa I) sau suport
ventilator non-invaziv (clasa IIa)

\ 4

Da |« TA sistolica > 110 mmHg
Nu
\ 4
Semne de hipoperfuzie > Nu
Da
Y Y \
Diuretice de ansi (clasa I) Diuretice de ansi (clasa I) Diuretice de ansd
si/sau vasodilatatoare si inotropi / vasopresori (clasaT)
(clasa IIb) (clasa IIb)
\ 4
Nu Ameliorarea semnelor de congestie > Da
A/ \
A . Optimizarea
De luat in considerare tratamentului

terapia de substitutie renala,
suportul mecanic
circulator (clasa ITa)

SAU

De luat in considerare
ingrijirea paliativa

Figura 4.14. Managementul EPA [8]

Insuficienta cardiaca dreapta izolata. Insuficienta VD, asociata cu presi-
uni crescute ale VD si ale AD, si cu o congestie sistemica, poate altera si umple-

medicamentos (clasa I)

rea VS si, in final, sd reducd DC sistemic prin interdependenta interventriculara.

Diureticele sunt frecvent administrate ca medicatie de prima linie de tratament
pentru congestia venoasa. Noradrenalina si/sau agentii inotrop pozitivi sunt utili-
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zati in caz de hipotensiune sau de hipoperfuzie tisulara. Perfuziile de lichide sunt
putin eficiente. In cazul dat sunt preferati agentii inotropi ce reduc presiunile de
umplere cardiaca (ex., levosimendan, inhibitorii fosfodiesterazei tip III). Agentii
inotropi pot fi asociati, in caz de [31] necesitate, cu noradrenalina, deoarece pot
agrava hipotensiunea arteriala.

N Sindrom coronar acut cu implicarea VD D
u sau tromboembolism pulmonar acut a
\ 4 Y
Optimizarea statusului volemic | Tratamente specifice

Congestie marcata —>| Nu
I
Da

¢ \ 4

Diuretice de ans De luat in considerare admi-
(clasa T) nistrarea atenta a lichidelor

\
Hipoperfuzie periferica/hipotensiune
arteriala persistenta

Vasopresori si/sau
inotropi (clasa IIb)

v

| Ameliorarea semnelor si simptomelor

Sisteme de asistare

Supravegherea mecanici a VD
in continuare SI/SAU

Terapie de substitutie
renali

SAU

De luat in considerare
ingrijirea paliativa

Figura 4.15. Managementul IC dreapta izolata [8]

Nota: a — agentii inotropi pozitivi se administreaza singuri in caz de hipoperfuzie fara hipo-
tensiune arteriala.
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Socul cardiogen este un sindrom indus de disfunctia cardiaca primara, ceea
ce duce la un DC inadecvat, cuprinzand o stare de hipoperfuzie tisulara si care
provoaca MODS si deces. Injuria cardiaca, care provoaca afectarea severa a PC,
poate fi acuta, ca urmare a pierderii acute a tesutului miocardic (IMA, miocardi-
td), sau poate fi progresiva, asa cum se observa la pacientii cu ICC decompensata,
carezultat al evolutiei naturale a IC avansate si/sau al influentei factorilor precipi-
tantilor specifici. Managementul SC ar trebui sa inceapa cat mai devreme posibil.
Punctele-cheie in SC [8]:

Efectuarea ECG si a EcoCG 1n mod urgent la toti pacientii cu SC suspectat.

Toti pacientii cu SC trebuie transferati in centrul medical tertiar, ce dispune

de serviciu de cateterism cardiac non-stop.

3. Serecomanda efectuarea coronaroangiografiei de urgenta, cu intentia de re-
vascularizare coronariand, in caz de SCA complicat cu SC.

4. Se recomanda monitorizarea ECG, TA si prin linie arteriala.

5. Perfuzii de lichide (saline sau Ringer (Natrii chloridum + Kalii chloridum +
Calcii chloridum) >200 ml/15 — 20 min) sunt recomandate ca tratament de
prima linie, dacd nu sunt semne de retentie de lichide.

6. Agenti inotropi pozitivi (dobutamina®) pot fi utilizati, pentru a majora DC.

7. Vasopresori (norepinefrina* este preferabild) sunt recomandati pentru men-
tinerea TA 1n prezenta semnelor de hipoperfuzie.

8. Suport circulator mecanic (SCM) se recomanda in caz de SC refractar (Fi-
gura 4.16).

N —

4.7. Socul cardiogen — cea mai severa forma a insuficientei cardiace

acute

Definitia socului cardiogen. Fiind cea mai extrema forma de ICA cu DC
scazut, ce provoaca hipoperfuzie tisulara si insuficientd multiorganica, SC con-
stituie principala cauza de deces intraspitalicesc la bolnavii cu IMA, subliniind
necesitatea de renovare permanentd a strategiilor de management si de tratament
pentru a reduce mortalitatea.

Mecanismul SC este determinat de disfunctia cardiaca semnificativa, impo-
sibilitatea mentinerii DC, preponderent cauzat de pierderea miocardului viabil.
Deci, este un sindrom determinat de incapacitatea cordului de a asigura o perfu-
zie tisulara adecvata necesitatilor metabolice si care are drept rezultat disfunctii
organice manifestate prin: alterarea statusului mental, confuzie, agitatie, hipo-
tensiune, EPA, hipoxemie, cianoza, oligurie [32].

Semnele clinice de DC scazut sunt relativ usor de recunoscut: tahicardie,
extremitati reci, puls depresibil, oligurie (rezultatul reactiei secundare cateco-
laminice cu vasoconstrictie severd care tinde sd mascheze scaderea DC, men-
tinand TA in anumite limite). Hipotensiunea sistemica este ,,marker-ul” SC.
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4

L paliativa
Figura 4.16. Managementul socului cardiogen [2]

Nota: a— PClI in SCA, pericardiocenteza in tamponada cardiacad, interventia chirurgicala la val-

va mitrala in cazul rupturii muschilor papilari. In cazul rupturii de sept interventricular de luat

in considerare SCM ca punte spre transplantul de cord; b — alte cauze includ regurgitari acute

de valve, TEAP, infectii, miocardita acutd, aritmiile. PCI — interventie coronariand percutanatd.
VD — ventriculul drept.

Dintre semnele clinice, cel mai bine cu scdderea DC se coreleaza scaderea pre-
siunii pulsului (TA diferentiald) [4].

Diagnosticul pozitiv al socului cardiogen presupune recunoasterea celor
5 semne clinice: tahicardie, tahipnee, hipotensiune arteriala, oligurie si altera-
rea statusului mental. Diagnosticul pozitiv de SC Tnseamna excluderea celor-
lalte tipuri de soc. Semnele clinice de tegumente reci, transpiratii, hipotensiune
arteriala si puls filiform indicd un soc hipovolemic, adicd cu DC redus. Prezenta
congestiei pulmonare face diferenta cu socul hipovolemic (tot soc hipodinamic,
dar cauzat de scdderea volumului sangvin). Trebuie efectuate o serie de investi-
gatii, pentru certitudinea diagnosticului si stabilirea tratamentul adecvat. Aces-
te investigatii presupun masurarea unor parametri hemodinamici: FCC peste
90 b/min; TAS scazuta sub 90 mmHg; IC|; PVCT; PCP 1; RVS? (reflecta pre-
zenta vasoconstrictiei); DO, |; VO,|; ERO,1; SaO,| [32].
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Definitiile SC din ghidurile contemporane au fost cele stabilite de studiile
SHOCK Trial (1999) [34, 35, 36, 37, 38, 33, 6] (Tabelul 4.11).

Criteriile diagnostice pentru socul cardiogen sunt prezentate in Tabelul 4.11:
TAS <90 mmHg peste 30 min; alterarea statusului mental; oligurie (diureza <0,5
ml/kg timp de 1 ord); prezenta parametrilor de laborator: acidoza metabolica,
lactatul seric crescut >2 mmol/l, creatinina serica crescuta; alterarea parametri-
lor hemodinamici: hipotensiunea arterialda — TAS sub 90 mmHg, TAM sub 70
mmHg sau scdderea TAS cu peste 40 mmHg la adulti sau cu DS sub normalul de
varsta; saturatia in O, al singelui venos mixt peste 70%; diferenta arteriovenoasa
de O, crescutd (>5,5 ml/dl) [39]; micsorarea CI <2,2 /min/m?, la pacient care
necesita suport inotrop sau CI <1,8 I/min/m? la pacient fara suport inotrope; presi-
uni de umplere ventriculare adecvate sau crescute: PCP >18 mmHg sau presiune
end-diastolicd a VD >10-15 mmHg si PCP >15 mmHg; modificarea parametrilor
ce denota disfunctia de organe: hipoxemia arteriala (PaO,/FiO, sub 300), oliguria
acutd (debitul urinar sub 0,5 ml/kg/h sau 45 ml/l pentru cel putin 2 ore), cresterea
creatininei cu 0,5 mg/dl; dereglarea coagularii (IRN peste 1,5 sau APTT peste
60 sec), ileus intestinal cu lipsa zgomotelor intestinale, trombocitopenie sub
100000/mm?®, hiperbilirubinemie totala (peste 4 mg/dl sau 70 mmol/l).

Diagnosticul etiologic al SC presupune aflarea cauzei care a dus la aceasta
stare si corectarea acesteia Tn baza anamnezei si a examenului clinic, a parame-
trilor hemodinamici, a ECG, dozarea enzimelor cardiace (care cresc in IMA),
efectuarea EcoCG si angiografiei coronariene.

Criteriile clinice pentru socul cardiogen se stabilesc conform ghidurilor n
vigoare: TAS <90 mmHg mai mult de 30 min. sau suport vasopresor pentru a
mentine TAS >90mmHg; TAM <70 mmHg sau TAM <100 mmHg in ciuda
resuscitdrii cu lichide adecvate (cel putin 1 litru de cristaloizi sau 500 ml de
coloizi); Dovada de deteriorare a organului final: clinic — extremitati reci, piele
marmoratd, oligurie (diureza <0,5 ml/kg timp de 1 ord), modificarea statusu-
lui mental, presiune pulsatild scdzuta, prezenta unei disfunctii miocardice dupa
excluderea sau corectarea posibililor factori non-miocardici care contribuie la
hipoperfuzia tisulard, cum ar fi hipovolemia, hipoxia, aritmia si acidoza (Figu-
ra 4.17) [18]. Din datele de laborator: acidozd metabolica, lactat seric crescut
>2 mmol/l, creatinina serica crescuta.

Ghidul AHA/ACC/HFSA (2022) [6] include criteriile decisive clinice si he-
modinamice pentru instalarea SC (Tabelul 4.12):

Criterii clinice [6]:

TAS <90 mmHg timp de >30 min

a. Sau TAM <60 mmHg timp de >30 min.;

b. Sau necesitatea vasopresoarelor pentru a mentine TAS >90 mmHg sau

TAM >60 mmHg
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Hipoperfuzia definita prin:

C.
d.
€.
f.

Modificarea statusului mental
Extremitati reci, piele marmorata
Debitul urinar orar <30 ml/h
Lactat >2 mmol/l

4.8. Criteriile hemodinamice pentru socul cardiogen

Hipotensiunea arteriala (de exemplu, TAS <90 mmHg) este manifestarea
clinica primari a SC, dar nu este suficientd pentru diagnostic. In plus, hipoper-
fuzia de organ terminal ar trebui sa fie prezentd ca o consecintd a disfunctiei
cardiace. Abordarea SC ar trebui sa includa recunoasterea sa precoce, evaluarea
hemodinamica invaziva atunci cand nu existd o ameliorare clinica pe fundal de
medicatie farmacologica specifica si SCM adecvata pentru a imbunatati hipo-
perfuzia tisulara si a preveni complicatiile metabolice.

*Criterii hemodinamice [6]:

1

2.
3.
4.

TAS <90 mmHg

TAM <60 mmHg

Presiunea capilara pulmonara >15 mmHg

Alte consideratii hemodinamice:

a. Indicele puterii cardiace — CPI ([CI x TAM]) <0,6 W/m?

b. Indice de soc (FCC/TAS) >1,0

c. Socde VD
I. Indicele presiunii arterei pulmonare [(PSAP-PDAP)/PVC] <1,0
II. PVC>15 mmHg
II1. PVC-PCP >0,6.

*Diagnosticul socului necesita sa fie prezent >1 criterii, impreuna cu indice-
le cardiac <2,0 I/min/m?si TAS <90 mm Hg.

Insuficienta cardiaca acuta
Debit cardiac scazut
Hipotensiune severa

S. cerebral A S.gastrointes
Tegumente Vertij Rinichi Plamani tinal
Reci Letargie o Apare Tulburdri de
Transpirate Bradipsihie Oligurie insuficienta tranzit
Cu edem Comi Anurie respiratorie Sangerdri
active

Figura 4.17. Afectarea multiorganica in socul cardiogen [18]
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Parametrii perfuziei tisulare includ: hiperlactatemie peste 2 mmol/l, scaderea
,wrefilului capilar” (reumplerea capilara), DO, <640 ml/dl, DO, = ctaO,xDCx10
(N = 640-1400 ml/dl), critic <300 ml/dl, VO, <180 ml/dl, VO, = ¢tO, (a-v) x DC
x 10 (N =180-280 ml/dl), critic <100 ml/dl [40].

Tabelul 4.12. Definitii ale SC din ghidurile contemporane

Studiul clinic/ | CS Criteria

ghid

SHOCK Trial |e TAS <90 mmHg >30 min sau suport vasopresor pentru a mentine TAS
(1999)* >90 mmHg

e Dovezi de deteriorare organica (diureza <30 ml/h sau extremitati reci)
e Criterii hemodinamice: CI <2,2 and PCP >15 mmHg

IABP-SOAP II

e TAM <70 mmHg sau TAM <100 mmHg in ciuda resuscitarii lichide adecva-

(2018) %

(2012)* te (cel putin 1 1 de cristaloizi sau 500 ml de coloizi)
e Dovada de deteriorare a organului final (modificarea statusului mental, piele
marmorata, diureza <0,5 ml/kg timp de 1 ora sau lactatul seric >2 mmol/l)
EHS-PCI e TAS <90 mmHg >30 min sau suport vasopresor pentru a mentine TAS
(2012)% >90 mmHg
e Dovada de deteriorare a organului final si presiuni de umplere crescute.
ESC-HF e TAS <90 mmHg cu resuscitare adecvata lichidiana, cu dovezi clinice si de
Guidelines laborator de deteriorare a organului final
(2016)*" e Clinic: extremitati reci, oligurie, modificarea statusului mental, presiune pul-
sativa scazuta. Laborator: acidoza metabolica, lactatul seric crescut, creatini-
na serica crescuta.
KAMIR-NIH e TAS <90 mmHg >30 min sau interventie de sustinere pentru mentinerea

TAS >90 mmHg
e Dovada de deteriorare a organului final (modificarea statusului mental, diu-
reza <30 ml/h sau extremitati reci.

AHA/ACC/
HFSA
Guideline

for the
Management of
Heart Failure
(2022)°

o Criterii clinice:
TAS <90 mmHg timp de >30 min
a. Sau TAM <60 mmHg timp de >30 min
b. Sau necesitatea vasopresoarelor pentru a mentine TAS >90 mm Hg sau
TAM >60 mm Hg
Hipoperfuzia definita prin:
c. Modificarea statusului mental
d. Extremitati reci, piele marmorata
e. Debitul urinar orar <30 ml/h
f. Lactat >2 mmol/l
e *Criterii hemodinamice:
1. TAS <90 mmHg
2. TAM <60 mmHg
3. Presiunea capilard pulmonara >15 mmHg
4. Alte consideratii hemodinamice:
a. Indicele puterii cardiace — CPI ([CI x TAM]) <0,6 W/m?
b. Indice de soc (FCC/TAS) >1,0
c. soc de VD
L. Indicele presiunii arterei pulmonare [(PSAP-PDAP)/PVC] <1,0
II. PVC >15 mmHg
1. PVC - PCP >0,6
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Notda. CI — Indice cardiac; EHS PCI — Registrul de interventie coronariand percutand Euro
Survey; ESC HF — Societatea Europeand de Cardiologie Insuficienta cardiacd; IABP — SOAP
II-pompa de balon intraaortic in soc cardiogen II; KAMIR-NIH — Registrul de infarct miocardic
acut din Coreea — Institutele nationale de sinatate; TAM — tensiune arteriald medie; PCP — presi-
une capilara pulmonara; TAS — tensiune arteriala sistolicd; DC — debit cardiac; PVC — presiune
venoasd centrala; FCC — frecventa contractiilor cardiace; PDAP — presiunea diastolica a arterei
pulmonare; PSAP — presiunea sistolica a arterei pulmonare; VD — ventricul drept; K — factorul
de conversie =0,0022

*Diagnosticul SC necesita sa fie prezent >1 criterii, impreuna cu indicele cardiac <2,0 I/min/m?

si TAS <90 mmHg.

Clasificarea socului cardiogen.
Societatea pentru Angiografie si Interventii Cardiovasculare a clasificat SC
in stadiile: A, B, C, D, E (Tabelul 4.12, Figura 4.18).

Tabelul 4.13. Stadiile SC conform Societatii pentru Angiografie si Interventii
Cardiovasculare (SCAI) [41]

volta SC
normotensiv,
perfuzie tisulara
normala.

Cauza riscului de soc,
cum ar fi IMA mare
sau ICA.

Pliméani curati
Extremitdti calde
Puls palpabil

Fari alterare mentalad

normald
Lactat normal

Stadii: Constatari clinice Markeri Hemodinamica
de laborator
A. Pericol deadez- |PVC normal, Functia renala TA >100 mmHg

Hemodinamica: normala

B. inceput de soc
(»pre soc”)
Hipotensiune
Perfuzie normala

PVC crescuta

Raluri prezente
Extremitati calde
Puls palpabil

Fara alterare mentald

Functie renala
rezervata
Lactat normal
BNP crescut

TAS <90 mmHg,
TAM<60 mmHg

sau scaderea a

TAS >30

mmHg fata de valoarea
initiala

cianotice, marmorate
Pulsul slab sau nu se
palpeazi

Alterare mentala
Scéaderea debitului
urinar

Insuficienta respira-
torie

BNP crescut
TFH crescute
Acidoza

FCC >100 b/min

Hemodinamica:

CI 22,2 I/min/m?
C. $C clasic PVC crescuta Functie renald TAS <90 mmHg;
Hipotensiune Raluri prezente afectatd TAM <60 mm Hg;
Hipoperfuzie Tegumentele reci, Lactat crescut >30 mmHg fatd de TAS

initiald in ciuda medica-
mentelor si SCM tempo-
rar; FCC>100 b/min
Hemodinamica:

CI £2,2 1/min/m?;

PCP >15 mmHg;

CPO <0,6 W; IPAP <2,0;
PVC-PCP >1,0
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D. SC Deteriorat PVC crescuta Valori persistente | Cresterea utilizarii
Agravarea hipotensi- | Raluri prezente sau cu inrautatire |vasopresorilor sau a SCM
unii arteriale Tegumentele reci, din etapa C pentru a mentine TAS
Agravarea hipoper- | cianotice, marmorate si perfuzia tisulard in
fuziei Pulsul slab sau nu se cadrul hemodinamicii

palpeaza stadiului C.

Alterare mentald

Scaderea debitului

urinar

Insuficienta respiratorie
E. $C Extrem Stop cardiac (SC) Inrautitirea valori- | TA numai cu resuscitare
Hipotensiune arteria- | Resuscitare cardiopul- |lor de laborator a | PEA, activitate electrica
14 refractara monara (RCP) stadiului C fara puls (AEP)
Hipoperfuzie refrac- VT/FV recurenta
tara

BNP - peptida natriureticd cerebrala; CI - indice cardiac; CPO - puterea
cardiaca; RCP - resuscitare cardiopulmonara; PVC - presiune venoasa centralg;

FCC- frecventa contractiilor cardiace;

TFH-testele functiei hepatice; TAM - tensiune arteriald medie; SCM - suport
circulator mecanic; IPAP - indicele de pulsatie a arterei pulmonare; PCP - presi-
une capilara pulmonara; AEP - activitate electrica fara puls; TAS - tensiune arte-
riald sistolica; FV - fibrilatie ventriculard; TV - tahicardie ventriculara. Adaptat

dupa Baran D. s.a., cu permisiunea Periodicals W.

Stadiile SCAI ale $ocului Cardiogen
e T

Adaptat din Declaratia de Consens a Expertilor Clinici SCAI privind Clasificarea Socului Cardiogen
Avizat de ACC, AHA, SCCM si STS

EXTREM

Arrest (A) Modifier: o pacient sustinut de mai multe interventji care ar putea
CPR, inclusiv defibrilare suferi un stop cardiac cu CRP si/sau ECMO in curs de desfasurare.

Un pacient care nu raspunde la interventjiile initiale.

Similar cu stadiul C si cu inrdutétire.

CLASIC

Un pacient cu hipoperfuzie care necesita interventie dincolo de
resuscitarea volemica (inotrop, presor sau suport mecanic, inclusiv
ECMO). Acesti pacienti prezinta de obicei hipotensiune.

DEBUT

Un pacient care are dovezi clinice de hipotensiune arteri-
ala relativa sau tahicardie fara hipoperfuzie.

LA RISC

Figura 4.18. Stadiile SCAI ale SC [41]
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Un pacient cu factori de risc pentru soc cardiogen
care nu manifesta in prezent semne sau simptome.
De exemplu, infarct miocardic acut mare, infarct
anterior, insuficientd cardiacd acuta si/sau cronica.
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Luand in considerare mortalitatea Tnaltd la pacientii cu SC, am efectuat un
studiu prospectiv controlat [42], In care am monitorizat hemodinamica minim
invaziva cu PiCCO si noninvaziva cu EcoCG. Prin prisma sistemului PICCO am
obtinut parametrii hemodinamici: TAS, TAD, TAM, FCC, DC, volumul sangvin
telediastolic global, volumul sdngelui intratoracic, ELWI (lichidul pulmonar ex-
travascular indexat), indicele volumului sistolic (SVI), indicele rezistentei vas-
culare sistemice (SVRI), indicele permeabilitatii vasculare pulmonare (PVPI) si
indicele functiei cardiace (CFI), iar prin EcoCG: diametrul si masurarile volu-
metrice ale camerelor cordului, grosimea SIV si a PPVS, regurgitarea mitrala si
tricuspidiand si am evaluat contractilitatea VS.

Factorii de risc potentiali de deces la pacientii cu soc cardiogen

Factorii de risc comuni in aparitia SC. Conform mai multor studii, dis-
functia VS este cea mai frecventd cauza a aparitiei SC dupa IMA. Cei mai frec-
venti factori de risc (FR) pentru aceasta afectiune sunt: varsta inaintatd ( >65
ani), genul feminin, IMA anterior, AP in anamnestic, boala vasculara periferica,
FE a VS <35%, regurgitarea mitrald moderata pana la severd, zona mai extinsa
de IMA, DZ, deficienta de glucoza, elevarea sau depresia segmentului ST si do-
vezile ECG de IMA anterior [15].

Conform analizei studiului PURSUIT, la pacientii cu IMA fard elevare de
segment ST, care au administrat eptifibatida, riscul de mortalitate in 30 de zile
a fost redus cu 50% [42]. In acest studiu s-au remarcat si alti FR pentru dezvol-
tarea SC, cum ar fi varsta si prezenta depresiei ST pe traseul ECG initial la pa-
cientii cu IMA si elevarea de segment ST, blocul de ramura stanga, istoricul de
HTA, ICA la internare, boala coronariand multivasculara, utilizarea timpurie a
beta-blocantelor in IMA extins, utilizarea excesiva a diureticelor, In anumite ca-
zuri determinand epuizarea volumului intravascular, TA sistolicd <120 mmHg,
tahicardia sinusald, frecventa cardiaca <60 b/min, constatdri ale hipoperfuziei la
momentul stabilirii diagnosticului de SC, cum ar fi: stare de constientd modifica-
ta sau tegumente reci si transpirate, oligurie, SC la internare, precum si perioada
de timp intre aparitia simptomelor si restabilirea reperfuziei [18, 42].

Factori de risc specifici in aparitia SC. Conform etiologiei, o semnifi-
catie importanta revine SC post IMA. FR specifici pot fi: IMA de VD (varsta
mai tanara, istoricul de IMA anterior, boala coronariand univasculara, IMA
de perete anterior mai putin probabil, supraincarcarea cu volum) [18]; Re-
gurgitarea mitrald acutd (genul feminin, varsta inaintata, DZ, BCV, maladia
coronariand) [21]; Ruptura septala ventriculara ( genul masculin, varsta medie
de prezentare 62,5 ani, istoricul comun al IMA, istoricul de HTA); Ruptura de
perete liber; Tamponada (sexul feminin, varsta >55 ani, istoricul de HTA, zona
extinsa de IMA, revascularizarea intarziata sau incompleta, fard antecedente
de IMA [42].
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Identificarea si stratificarea FR potentiali de deces la pacientii cu SC a fost o
descoperire de baza al studiului nostru [42]. Am obtinut 13 FR potentiali de de-
ces la pacientii cu SC monitorizati prin PiCCO si 15 la cei monitorizati exclusiv
cu EcoCG. Lista parametrilor a constat din datele obiective si clinice; localiza-
rea si1 profunzimea IMA; dereglarile de ritm si de conductibilitate; comorbidi-
tatile; analizele biochimice, EAB, testarea electrolitilor si markerilor specifici;
parametrii hemodinamici (TAS <90 mmHg, TAM <65 mmHg, DC <4,0 1/min,
FE <40%, PSAP >35 mmHg); masurdrile perfuziei tisulare (DO2 <250 ml/min,
V02 <100 ml/min, ERO2 >30%, ERO2 >60%) si complicatiile SC (EPA, ede-
mul cerebral acut (ECA), astmul cardiac, BCV A, insuficienta respiratorie, insu-
ficienta cerebrald, sindromul hepatorenal, insuficienta hepatica, sindromul car-
diorenal, IRA, sindromul postresuscitar). In urma testarii parametrilor unici din
lotul monitorizat cu PiCCO si fard PiCCO (doar EcoCG) am elucidat sase FR
comuni semnificativi de deces la pacientii cu SC: creatinina >2N, ECA, troponi-
na >2N, NT-proBNP >4N, bilirubina >4N, EPA (Tabelul 4.14) [42].

Tabelul 4.14. Ierarhia factorilor de risc semnificativ comuni identificati la pacientii
cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO si de EcoCG

n | Parametrul RR 95%CI LR P

1 | Creatinina (53-115 mkmol/1) >2N 3,05 1,69-5,54 1,86 0,0002
1 | Creatinina (53-115 mkmol/1) >2N 1,48 1,03-2,15 3,67 0,0364
2 | Edemul cerebral acut 2,96 1,72-5,14 1,76 0,0001
2 | Edemul cerebral acut 1,83 1,39-2,40 2,200 <0,0001
3 | Troponina (1 ng/ml) >2N 2,59 1,28-5,28 2,67 0,0083
3 | Troponina (1 ng/ml) >2N 2,36 1,02-5,44 2,39 0,0449
4 | NT-pro BNP (1200 pg/mL) >4N 7,6 3,36-17,20 1,15 <0,0001
4 | NT-pro BNP (1200 pg/mL) >4N 11,00 |2,93-41,24 1,10 0,0004
5 | Bilirubina (8,5-20,5 mkmol/1) >4N | 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
5 | Bilirubina (8,5-20,5 mkmol/1) >4N | 1,67 1,33-2,090 2,50 <0,0001
6 | Edemul pulmonar acut 4,05 1,55-10,57 2,21 0,0043
6 | Edemul pulmonar acut 25,13 1,64-384,73 | 1,24 0,0206

Complicatiile socului cardiogen descrise in literaturd sunt divizate in car-
diace si noncardiace. Dintre complicatiile cardiace mentionam EPA, IC con-
gestive, ruptura de SIV, perete liber ventricular cu decesul rapid al pacientului,
tamponada cardiacd, anomaliile valvulare, aritmiile atriale si ventriculare, tulbu-
rarile de conducere si stopul cardiac [42].

Dintre complicatiile noncardiace sunt descrise tulburarile neurologice hi-
poxice, accidentele vasculare cerebrale, IRA, diselectrolitemiile cu acidoza
metabolica, hemoragiile digestive prin ulcere de stres, colitele ischemice, pan-
creatitele, infarctele mezenterice si splenice. Trebuie luate in considerare si sin-
droamele de ischemie periferica acutd, infectiile pulmonare precipitate de staza
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cronicd, pldmanii de soc, insuficienta hepatica cu citoliza si/sau colestaza si coa-
gularea intravasculara diseminata stimulatd de acidoza si de hipoxie [2, 4].

Complicatiile SC sunt frecvente, in special la instalarea si la evolutia SC, si
deseori finalizeaza cu deces. Complicatiile cardiace la pacientii cu SC din stu-
diul nostru au fost: EPA, disritmiile, blocurile, sindromul postresuscitar (stopul
cardiac), TEAP, pericardita. Din complicatiile cardiace, EPA a prevalat in lotul
cu EcoCG (73,6%) vs lotul cu PiCCO (48,1%) cu p=0,0094 (Figura 4.19). La
pacientii din lotul cu PiCCO, aprecierea TDTP pentru monitorizarea ELWI, ne-a
permis detectarea precoce a EPA, iar pentru diferentierea EPA cardiogen de cel
noncardiogen — determinarea PVPI. Estimarea ELWI si PVPI ne-a oferit decizii
terapeutice corecte si prompte, reprezentand un factor important ce a dus la sca-
derea ratei mortalitatii si la ameliorarea prognosticului acestor pacienti.

Complicatiile noncardiace

Coma (p=0.0725) s 169

ARDS m——

LCA 731
62.3

LHA/ ASAT (46 U/ >2N  pn 1 3 =
LHA/ALAT (49 U >2N 15291'2
LHA/ Bilirubina (20 mkmol/) >N  m 5.0
IRA/ Creatinina (230 mkmol/l1) >2N _m;z.s
IRA/ Ureea (8,3 mmol/D>2N s 453
Complicatiile cardiace

Blocurile

Disritmiile ) . -
Stopul cardiac  p—

EPA (p=0,0094) : 736

. N 384
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Figura 4.19. Frecventa complicatiilor in loturile cu PiCCO si fara PiCCO

Rata mortalitatii in socul cardiogen. Mortalitatea intraspitaliceascd In caz
de SC raméne 1nalta si variaza intre 30-60%, iar jumatate din decese apar in
primele 24 de ore de la spitalizare [4]. Mortalitatea la un an este de aproximativ
50-60%, cu 70-80% din decese survenite in primele 30-60 de zile dupa debutul
SC, 1ar a celor cu SC postinfarct a raimas neschimbata in ultimii zece ani de 40-
50%, cu toate ca registre recente din SUA au raportat o scadere a ratei de morta-
litate a SC de 1a 36,5% la 38,8% [4].
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In studiul nostru din SCM ,,Sfanta Treime”, rata mortalitdtii generale a fost
semnificativ mai mare in lotul pacientilor fara PiCCO versus cel cu PiCCO
(62,3% vs 36,5%, p=0,0112) (Figura 4.20) [42].
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Figura 4.20. Rata mortalititii pacientilor cu SC din lotul cu PiCCO (n=52) vs lotul
fara PiCCO, p=0,0112 [42]

4.9. Managementul intraspitalicesc al pacientilor cu insuficienta
cardiaca acuta

Evaluarea diagnostica si abordarea terapeuticd farmacologicd si nonfar-
macologicd adecvata trebuiesc incepute prompt si in paralel (Figura 4.21) [8].
Triajul pacientilor cu ICA initial include evaluarea clinica a profilului hemo-
dinamic pentru severitatea congestiei si perfuziei. Gestionarea ICA include re-
cunoasterea pacientilor cu SC (pentru corijarea hemodinamicii si hipoperfuziei
tisulare), SCA (pentru revascularizarea urgentd), EPA si HTA (care necesitd
tratament urgent pentru reducerea TA). Pacientii cu ICA necesita evaluarea si
gestionarea ischemiei, aritmilor cu ritm rapid sau cu bradicardie, cu tulburari
de conducere severe, cauze mecanice acute precum regurgitari valvulare acute
sau TEAP, infectii, inclusiv miocarditd si tamponada cardiaca. Monitorizarea
intraspitaliceascd depinde de severitatea clinica, de conditiile de tratament si de
evolutia intraspitaliceasca (Figura 4.21), iar managementul ICA diferd in func-
tie de prezentarea clinica [8].

Monitorizarea hemodinamica la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta
Monitorizarea pacientului cu ICA trebuie initiatd cat de curand dupa so-
sirea pacientului in sectia de terapie de urgentd, in paralel cu realizarea exame-
nelor si explordrilor necesare de a dovedi etiologia primara (Figura 4.21) [2, 3].

212



MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

Monitorizarea hemodinamica de baza. La orice pacient in stare critica
este obligatorie monitorizarea elementelor de baza care include urmatorii indici:
tensiunea arteriala; TAS; TAD si TAM; FCC; inregistrarea ECG; PVC; tem-
peratura si culoarea tegumentelor; timpul de reumplere capilard; pulsoximetria
care determind Sa0O,, indicata la toti pacientii instabili aflati sub oxigenoterapie;
starea de constientd; debitul urinar orar; masurarea si monitorizarea TA [43, 44].

Managementul pacientilor cu suspeciune de insuficienta cardiaca acuta |

Suport farmacologic
Faza urgenta dupa y
primul contact . Soc car dl(zgenlc. sau/§.1 m Suport ventilator
medical insuficientd respiratorie
Suport mecanic
irculator
E\IEI circu
Y
Identificarea starilor de urgenta
Y
C sindrom Coronar acut
H urgenta Hipertensiva Initierea
Faza imediata A Aritmii ime, diata
(primele M complicatii Mecanice acute a tratamentalui
60-120 minute) P embolismul Pulmonar specific
I Infectii
T Tamponada

[Nu ]

\
Tratamentul specific ulterior
conform manifestarilor clinice

Figura 4.21. Managementul initial al ICA

Tipurile si nivelul de complexitate a monitorizarii necesare variaza dupa caz
si depind de severitatea decompensdrii cardiace si de raspunsul la terapia initiata.
Monitorizarea hemodinamica avansata (MHA) presupune utilizarea unor
parametri multipli, care se pot masura prin tehnici invazive, minim invazive $i
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neinvazive, si se calculeaza in baza unor algoritmi folosind: cateterul inserat in
artera pulmonard, sensori speciali si/sau transductorii de presiune, conectati la
un cateter arterial si unul venos central sau doar la un cateter arterial, si respec-
tiv, la dispozitivul de monitorizare PiICCO (Pulse index Contour Continuous
Cardiac Output, Pulsion Medical Systems, Germany), VolumeView System Car-
diac Output Calculation (VV — CCO).

O serie de parametri se vor exprima sub forma de indice si vor fi adaptati,
bazandu-se pe suprafata corporald. MHA permite evaluarea: presarcinii, postsar-
cinii, contractilitatii miocardice, raspunsului la terapia lichidiana si ,,excesului”
volemic.

Prin MHA determindm parametrii: PVC; volumul de umplere a VD in dias-
tola; volumul global in cele patru camere ale cordului: volumul telediastolic glo-
bal (GEDV), indicele telediastolic global (GEDI); presiunea in artera pulmonara
in sistold/diastola/medie; PCP; parametrii ce evalueaza raspunsul la lichide: va-
riatia volumului sistolic (SVV), variatia presiunii pulsative (PPV), indicele volu-
mului sistolic (SVI), indicele volumului total toracic (ITBW); volumele din ca-
vitdtile cardiace si din circulatia pulmonard; parametrii ce evalueaza postsarcina:
rezistenta vasculard sistemica (RVS), RVSI; rezistenta si indicele de rezistenta
in circulatia pulmonarda (RVP/RVPI); parametrii ce evalueazd contractilitatea:
FE a VD si VS, fractia de ejectie globala (GEF) si indicele global de contracti-
litate (GFI) etc.; parametrii fluxului de sange oxigenat: DC/CI; stroke volume
sau volumul bataie/indicele volumului bataie (SV/SVI); parametrii de oxigenare
tisulara: saturatia in oxigen a sdngelui mixt pulmonar (SVO,); saturatia in oxi-
gen a singelui venos la nivel central (ScVO,); DO,/DO,I; VO,/VO,I; functia
organelor (doar cu anumite sisteme de monitorizare): pulmonar — prezenta EPA:
EVLW; PVPI, care diferentiaza tipul de EPA cardiogen sau noncardiogen.

Pentru MHA este important faptul ca cateterul de arterd pulmonara sau di-
versele sisteme de monitorizare invaziva si mai putin invazive permit evaluarea
DC si a altor parametri descrisi anterior, mai ales modificarea acestora in timp
si sub influenta tratamentului aplicat. Acesti parametri sunt utili pentru ghidarea
terapiei la pacientii cu hipoperfuzie tisulard, instabilitate hemodinamica privind
lichidele, substantele vasoactive, cardiotonicele in scopul optimizarii perfuziei
tisulare. Raspunsul la administrarea lichidiana este ghidat de o serie de parametri
hemodinamici, cunoscut fiind faptul ca nu toti pacientii hemodinamic instabili
au nevoie de lichide pentru corectarea instabilitdtii care poate fi apreciata nu
doar macrohemodinamic (DC, RVS), dar si la nivelul microcirulatiei: evalu-
and gradul de oxigenare tisulard (SVO,, DO,, VO,, ERO,) [45, 46]. Parametrii
evaluati prin MHA, descrisi anterior, cu normele acestora sunt reprezentati n
Tabelele 4.14 si 4.15.
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Tabelul 4.15. Parametrii de performanta cardiaca [47]

Parametri (abrevieri)

Definitii, formule

Valori normale
(unitati)

Contractilitatea inimii stingi (dPmx)

1200-1800 mmHg/s

Fractia de ejectie globala (GEF)

GEF =4 x SV/GEDVx100

25-35%

Fractia de ejectie a VD (RVEF) FE = (VTDVD - VTSVD)/ |50-70%
VTDVD x100

Fractia de ejectie a VS (LVEF) FE =(VTDVS - VTSVS)/ |50-70%
VTDVS %100

Indicele functiei cardiace (CFI) CFI=CO/GEDV 4,5-6,5 1/min.

Indicele puterii cardiace (CIP) CIP=MAP x CI x K 0,5-0,7 W/m?

The legend: K — the conversion factor = 0,0022

Tabelul 4.16. Parametrii de oxigenare tisulara [26- PERNY, J., 2014]

Parametri
(abreviere)

Definitie

Valori normale
(unitati)

Continutul de
oxigen in singele
arterial (CaO,)

Volumul de oxigen ml/dl sange
CaO, = (Hb x 1,39 x Sa0,) + (PaO, x 0,0031)

18,8-22,3 ml/dl

Continutul de
oxigen 1n singele
venos (CvO,)

Volumul de oxigen ml/dl sange
CvO, = (Hb x 1,39 x SvO,) + (PvO2 x 0,0031)

12-16 ml/dl

Balanta dintre livrare si necesarul de O,

Transportul de

Volumul de O, livrat de VS, calculat dupa CI

640-1400 ml/min

0, (DO, DO, = CO x Ca0O, x 10

sau DO, = CO x (1,39 x Hb x Sa0,) x 10.
Transportul de O, | Volumul de O, livrat de VS, calculat dupa CI | 500-600 ml/min/m*
indexat (DO,I) DO,I=CI x CaO, x 10

Consumul de O,
(VO)

Volumul de O, utilizat tisular, calculat dupa CO
VO, = CO x (CaO,- CvO,) x 10 sau
VO, = CO (139 x Hb) x (SaO, — SvO,) x 10

180-280 ml/min

Consumul de O,
indexat (VO, I)

Volumul de O, utilizat tisular, calculat dupa CI
VO,I=CI x (CaO, - Cv0O,).

110-160 ml/min/ m?

Aportul de O,

Volumul de O, preluat de catre plamani din
atmosfera

110-160 ml/min/ m?

Necesarul de O,

Volumul de O, necesar la nivel tisular pentru
metabolismul aerob

110-160 ml/min/m?

Utilizarea 0,
(ERO,)

Fractia consumata de O, livrat
ERO,= (Ca0O, - CvO,)/ CaO,
sau ERO,=VO,/ DO,

25-30%

Legenda: CI — indicele cardiac (I/min/ m?), CO — debit cardiac (I/min)
1,39 — constanta Gyufner (I g de Hb ataseazd 1,39 ml de O,)
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0,0031 — coeficientul Bunsen (coeficientul de dizolvare a O, in plasmi)
Sa0, - saturatia oxihemoglobinei in singele arterial

Sa0, - saturatia oxihemoglobinei in singele venos

Hb — hemoglobina in singe

PaO, — presiunea partiald a O, in singele arterial

PvO, — presiunea partiala a O, in singele venos

Monitorizarea parametrilor volumetrici. Metoda termodilutiei trans-
pulmonare (TDTP) permite evaluarea unor parametri volumetrici care tin de
structurile toracice: ITTV, volumul pulmonar termal (pulmonary thermal volu-
me (PTV)), GEDV, volumul de sange intratoracic (ITBV), EVLW, PVPI, vo-
lumul telediastolic al ventriculului drept (right ventricular end-diastolic volume
(RVEDV)).

Indicele ITTV reprezinta volumul de distributie al indicatorului folosit pen-
tru termodilutie in cele patru camere ale cordului si in plamani (volumul intra-
vascular pulmonar, volumul interstitial pulmonar si volumul alveolar). Compo-
nenta pulmonard a ITTV este prezentatd prin PTV, iar cea cardiacd prin GEDV
si se calculeaza prin diferenta (GEDV = ITTV-PTV). Deoarece GEDV este o
masurd a volumului de sdnge in cele patru camere, aceasta se poate considera o
valoare volumetrica a presarcinii, RVEDV de asemenea este o masura volume-
trica a presarcinii. Daca se efectueaza raportarea GEDV la suprafata corporala,
se obtine valoarea indexatd, global end-diastolic volume index (GEDI), cu uni-
tatea de masura practica mai mare.

Volumul de sange in vasele toracice din cavitatile cardiace si din vasele
pulmonare se calculeaza prin inmultirea GEDV cu 1,25, daca se raporteaza la
suprafata corporald se obtine valoarea indexatd — intrathoracic blood volume
index (ITBI). Cel mai important dintre parametrii volumetrici este EVLW, de-
oarece acesta coreleaza cu gradul de EPA, prin acumularea de lichide in spatiul
interstitial pulmonar sau 1n cel alveolar. Valoarea indexatd — EVLWI se utilizea-
za in practicd pentru identificarea EPA, ghidarea terapiei volemice, alaturi de
parametrii care coreleaza cu responsivitatea la fluide [44].

Indicele de permeabilitate vasculara pulmonara este raportul dintre EVLW
s1 PTV, sireflecta gradul de permeabilitate al membranei alveolo-capilare. Acest
indice va fi crescut in EPA acut noncardiogen, caracteristic pacientului septic si
v-a fi normal in EPA cardiogen [47].

In Tabelul 4.17 sunt prezentate normativele parametrilor volumetrici prin
MHA PiCCO.
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Tabelul 4.17. Valorile normale ale parametrilor volumetrici

Parametrul (abreviere) Valoarea normala (unitati)
Apa extrapulmonara (EVLWI) 3-7 ml/kg

Indicele de permeabilitate vasculara pulmonara (PVPI) | 1-3

Volumul global diastolic indexat (GEDI) 600-800 ml/m?

Volumul intratoracic indexat (ITBI) 850-1000 ml/m?

Volumul telediastolic al VD (RVEDVI) 60-100 m?

Deci, evaluarea statusului hemodinamic este un moment-cheie in anestezia
si In terapia intensiva la pacientii cu ICA.

Scopurile monitoringului functiei cardiovasculare sunt: detectarea cat mai
precoce a perfuziei tisulare neadecvate si mentinerea ei in limitele normale; ti-
trarea terapiei inovasopresoare spre o tintd hemodinamica specifica la pacientii
instabili; diferentierea intre disfunctiile de organe [1].

Monitorizarea celui mai important parametru hemodinamic este fluxul sang-
vin la nivelul unui tesut dat. Scopul MH consta in: diagnosticarea procesului pa-
tologic raspunzator de starea pacientului, realizarea unui management terapeutic
adecvat, evaluarea raspunsului la terapia aplicata si prevenirea instalarii unor
complicatii [48, 49, 50].

Principalele indicatii ale MH sunt: diagnosticarea starii de soc, disfunctiei
de organe, sepsisului, afectiunilor pulmonare de tip ARDS si EPA, masurarea
DC, determinarea statusului volemic, instabilitatii hemodinamice si evaluarea
raspunsului la tratament.

Monitorizarea invaziva a hemodinamicii cu Swan-Ganz. Deoarece ma-
surarea fluxului sangvin in tesuturi este practic imposibild, se utilizeaza suroga-
tul fluxului — presiunile, apreciate cu ajutorul sondei Swan-Ganz (monitorizare
invaziva), ce reprezinta un cateter arterial pulmonar (CAP), cateter flotant cu
balon, care masoard atat presiunile in vena cava superioard, AD, VD si arte-
ra pulmonara, cat si DC. Actualmente, folosirea CAP este recomandata doar
in situatii speciale, precum sunt pacientii cu afectiune cardiaca si pulmonara
concomitentd, la care masuratorile echo/doppler este dificil de realizat, sau la
pacientii instabili hemodinamic si care nu raspund in mod favorabil tratamentu-
lui conventional, precum si pacientii la care coexista congestia si hipoperfuzia.

CAP este conectat pentru a evalua Incércarea lichidiand optima a ventri-
culelor si pentru a ghida terapia vasoactiva si inotropic pozitiva. Intrucat frec-
venta complicatiilor creste direct proportional cu durata folosirii CAP, utiliza-
rea acestuia este limitatd, tot mai frecvent se recurge la monitorizarea minim
invaziva.

In conditii clinice, unul din parametrii cei mai importanti este DC, apreciat
termodilutie, realizabild prin intermediul sondei Swan-Ganz (Figura 4.23).
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Figura 4.22. Conectarea cateterului in artera pulmonara

Cu ajutorul sondei Swan-Ganz se pot masura si presiunile din camerele cor-
dului, iar soft-ul monitorului hemodinamic calculeaza automat parametrii hemo-
dinamici derivati. Cateterul Swan-Ganz se poate mentine pana la 72 de ore, dar
poate provoca si unele complicatii.

In ultimii 20 de ani au fost dezvoltate mai multe tehnici alternative de MH,
neinvazive sau minim invazive: ecocardiografia, doppler-ul trans-esofagian,
PiCCO, LiDCO (Lithium Diluted Cardiac Output), NiCO (Novametrix-Respi-
ronics, USA), bioimpedanta electrica toracica [1-Belii A].

Monitorizarea minim invaziva cu PiCCO. Monitorizarea DC pe baza
analizei undei pulsului arterial se poate realiza cu sistemele minim invazive:
PiCCO, VolumeView System Cardiac Output Calculation (VV — CCO) sau
LiDCO. Aspectul undei pulsului este esentiald pentru o analiza corecta a acestu-
ia prin PiCCO si nu prin sistemele LiDCO.
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Figura 4.23. Aprecierea DC prin metoda termodilutiei cu ajutorul sondei Swan-Ganz

Descrierea sistemului PiCCO. Sistemul este constituit din: cateter PiCCO,
transductor de presiune, monitor PiICCO. Cateterul PICCO reprezinta o linie ar-
teriald cu un termistor la capat, care asigura o MH completa prin analiza contu-
rului undei de presiune arteriala, cu o inregistrare continua a parametrilor car-
diaci utilizand o versiune modificatd a algoritmului Wesseling combinata cu o
tehnica transpulmonara termodiluanta.

Metoda de inserare/utilizare a PiCCO. Metoda minim invaziva PiCCO con-
std in plasarea cateterelor venos subclavian si arterial femural (preferabil), apoi
atasarea dispozitivul PiICCO prin intermediul unui transductor de presiune la
monitorul PiCCO. Dupa introducerea datelor biometrice a pacientului se efectu-
eazd TDTP, care constd in administrarea unui volum de solutie salina rece (15-
20 ml) cu temperatura < 8°C prin portul central venos de injectie.

Sistemul PiCCO detecteaza diferenta de temperaturd, generand o curba la
care se aplica ecuatia lui Stewart Hamilton si PiCCO care ne ofera DC, parame-
trii hemodinamici derivati indexati la caracteristicile corporale ale pacientului.
Alte masuri generate includ: GEDI, volumul sangelui intratoracic, ELWI (un
indicator sensibil al EPA), TA, FCC, VS, RVS si CI [42] (Tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. Parametrii hemodinamici, volumetrici oferiti de PiCCO

Parametrii | Limitele normei Caracteristica
masurati
CI 3-5 1/min/m? Indicele cardiac. Cantitatea de singe pompat de cord

in minut raportat la o unitate de suprafata corporala,
reprezinta fluxul sangvin global

SVI 40-60 ml/m? Indicele volumului sistolic. Cantitatea de sange ex-
pulzat pe parcursul unei sistole raportat la suprafata
corporald. VS este independent fatd de presarcina,
postsarcind si contractilitate.
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GEDI 680-800 ml/m? Indicele volumului telediastolic global ce determina
presarcina.
Svv <10 Apreciaza responsivitatea organismului la adminis-

trarea de fluide. SVV reprezinta variatia presiunii sis-
tolice in timpul ciclului respirator la pacientul ventilat

mecanic.
SVV% = 100 x [(SVmax — SVmin) / (SVmax +
SVmin)/2]

PPV <10 Variatia presiunii pulsului. PPV este diferenta dintre

presiunea maxima si presiunea minima a pulsului in
cursul unui ciclu respirator.
PPV% = 100 x [(PPmax — PPmin) / (PPmax +

PPmin)/2]
SVRI 1700-2400 Indicele rezistentei vasculare sistemice — determi-
dyn*s*cm>* m? nantul postsarcinii.
GEF 25-35% Fractia de ejectie globald. Procentul din volumul
sangelui ejectat la o singura contractie.
CFI 4,5-6,5 1/min Indicele fractiei cardiace. Permite estimarea con-

tractilitatii cordului. Reprezinta relatia dintre flux
(DC) si volumul presarcinii (GEDV).

CPI1 0,5-0,7 W/ m? Indicele puterii cardiace. Puterea VS exprimata in
Watt, reprezinta produsul dintre TAM si DC. In studi-
ile clinice se considera a fi cel mai puternic indicator
al mortalitatii intraspitalicesti.

dPmax 900-1200 mmHg/s | Contractilitatea VS. Cuantificarea modificarii cur-
bei de presiune aorticd. Cu cat panta este mai abrupta,
cu atat contractilitatea este mai mare.

ELWI 3-7 ml/kg Indicele apei extravasculare toracice. Permite apre-
cierea edemului pulmonar, fiind un indice mult mai
relevant decat manifestarile clinice si radiografia to-

racica.

PVPI 1,0-3,0 — Indicele permeabilitatii vasculare pulmonare. Per-
edem cardiogen mite determinarea originii edemului. De origine car-
>3 — diacd la supraincarcarea vaselor cu lichid, iar cel de
edem de permeabili- | permeabilitate la cresterea permeabilitatii vasculare
tate de cauza diferita.

Aceasta tehnologie este primul analizor al formei de unda al presiunii arteri-
ale calibrat introdusa 1n practica clinica.
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Figura 4.24. Instalarea sistemului PiCCO. Cateterizarea venei subclaviene (1)
si arterei femurale (2) [42]

Calibrarea initiala constd Tn masurarea DC prin metoda TDTP.

Termodilutia transpulmonara

Principiul metodei. Pentru efectuarea TDTP, se injecteaza bolus ser fiziolo-
gic rece, la 0-7 °C, in lumenul CVC, iar modificarea de temperatura sesizata de
termistor este folosita pentru calculul DC (se face o medie a celor doua-trei ma-
surdtori). Injectam serul fiziologic rapid, timp de 7s, fara intrerupere, cu putere si
viteza uniforma, repetand manevra datd de trei ori. Sistemul PiCCO detecteaza
diferenta de temperaturd, generand o curba de disipare la care, pentru calcularea
DC, se aplica ecuatia lui Stewart Hamilton.

Se recomanda efectuarea masuratorilor cel putin o data la 8 ore, pentru a
calibra monitorul, si atunci cand apar modificari in statusul hemodinamic al pa-
cientului sau cand se modifica dozele de suport vasopresor si inotrop. Respectiv,
tehnica de TDTP calculeaza masurdrile volumetrice ale presarcinii si DC.

Analiza conturului pulsativ oferd un DC continuu si o variatie a volumului
bataie. Deci, PICCO nu numai ca ofera informatii despre DC, dar poate estima
masurdri pentru evaluarea presarcinii, contractilitdtii si calcularea ELWI. Desi
aceste masurdri sunt derivate din calcule, ele pot fi utilizate Tn combinatie cu
evaluarea clinica.
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Monitorul PiICCO permite estimarea continua a DC, bataie cu bataie, prin
analiza curbei de puls — practic acest monitor utilizeaza niste algoritmi prestabi-
liti, derivati din curba de puls si din parametrii antropometrici, pentru a calcula
DC in maniera continud, fara a necesita calibrare (Figura 4.25). Gradul de preci-

zie este evident mai uniform, frecventa respiratorie constanta, si un volum curent
de 8-10 ml/kg.

Normal Values

CO: 4.0-8.0 L/min

Cl: 2.5-4.0 UUmin/m?
SVI: 33-47 ml/beat/m?
SVV <10-15%)

SVRI: 1,970-2,390
dyn-s/em-5/m?

GEF: 25-35%

GEDI: 680-800 mi/m?
EVLWI: 3-7 mL/kg
PVPI: 1-3

14 2530
CVP  iSVRI

mmniHg

Figura 4.25. Tehnica efectudrii TDTP si parametrii hemodinamici oferiti de PiICCO
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Oxigenoterapia si suportul respirator. La pacientul cu ICA se recoman-
da monitorizarea continud a saturatiei transcutanate a oxigenului arterial, ma-
surarea pH-ului sangvin si a presiunii bioxidului de carbon (inclusiv lactatul),
totodatd administrarea de oxigen nu ar trebui utilizatd de rutind la pacientii
nonhipoxemici, deoarece determina vasoconstrictie si reducerea DC. Prioritatea
principald in tratamentul pacientilor cu ICA este obtinerea unor niveluri adec-
vate de oxigenare la nivel celular cu scop de a preveni disfunctia de organ si
instalarea insuficientei multiorganice. Oxigenoterapia este recomandatd pentru
corectarea hipoxemiei la pacientii cu ICA, la SpO, <90% sau PaO, <60 mmHg.
In cazul BPCO, hiperoxigenarea poate agrava dezechilibrul ventilatie-perfuzie,
cu suprimarea ventilatiei si poate duce la hipercapnie. In timpul administrarii
oxigenoterapiei, EAB si SpO, ar trebui monitorizate in permanenta. De aceea,
este importantd mentinerea unei saturatii a oxigenului in limite normale SpO,
95-98% si PaO, >60 mmHg, cu scopul de a maximiza oferta de oxigen la nivel
tisular si oxigenarea tisulara.

Ventilatia noninvaziva este o metoda de ventilatie mecanica la pacientii
care nu necesita intubatie endotraheala si volumul de aer (sau oxigen/amestec
gazos) este furnizat pacientului printr-un ventilator, la o presiune stabilitd, prin
canula nazald sau masca faciald — ventilatia noninvaziva cu presiune pozitiva.
Aplicarea unei presiuni pozitive a cdilor respiratorii prin trei modalitati (presiune
pozitiva continud a cdilor respiratorii, ventilatie noninvaziva de sustinere a presi-
unii sau canuld nazald cu flux mare) la pacientii constienti cu ICA poate reduce
nevoia de intubare endotraheald si scade riscul de pneumonie asociatd ventila-
torului. Cele mai recente ghiduri ESC au recomandat ventilatia noninvaziva ca
recomandari de Clasa I1a cu un nivel de evidentd B la pacientii cu ICA cu detresa
respiratorie (definitd ca frecventd respiratorie >25/min si/sau SpO, <90%).

Ventilatia noninvaziva cu presiune pozitiva la sfarsitul expiratiei (PEEP)
este indicatd ca metoda urgentd de tratament la toti pacientii cu EPA de geneza
cardiacd si in ICA hipertensiva, insa trebuie folositd cu precautie in SC si in IC.

Contraindicatiile ventilatiei noninvazive: pacienti necooperanti sau in stare
de constiintd alterata, obstructie severa a cailor respiratorii.

Ventilatia noninvaziva sub presiune pozitiva (CPAP, BiPAP) trebuie luatad in
considerare la pacientii cu detresa respiratorie (frecventa respiratorie >25 r/min,
SpO, <90%), recomandata cat mai curand posibil pentru a scadea suferinta res-
piratorie si a ,reduce rata intubatiei endotraheale mecanice. Dacd exista doar
hipoxemie, este indicat de electie CPAP (este setatd o presiunea constantd pe
toatad durata ciclului respirator), iar in cazuri de hipoxemie si hipercapnie este
preferabild BiPAP (este setatd o presiune pentru inspir IPAP 12-15 cm H,O (ma-
xim 20 cm H,0) si una pentru expir EPAP 4-5 cm H,O). CPAP se incepe de la
5 cm H,O, care ulterior se creste treptat pana la 10 cm H,O. Ventilatia nonin-
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vaziva cu presiune pozitiva poate reduce TA si trebuie utilizatd cu precautie la
pacientii cu hipotensiune [2].

Ventilatia noninvaziva se aplica de obicei 30 min/ora pana ce dispneea si
saturatia oxigenului se amelioreaza fara NIV. Complicatiile ventilatiei nonin-
vazive sunt: agravarea insuficientei VD, hipercapnia, pneumotoraxul, aspiratie
traheobronsicd, anxietate sau claustrofobie.

Ventilatia invaziva se aplicd in cazul cand insuficienta respiratorie provoa-
ca hipoxemie, hipercapnie si acidoza, care nu pot fi gestionate noninvaziv si se
recurge la intubatia pacientului si conectarea la respiratie artificiald. Intubarea
este recomandata pentru insuficienta respiratorie progresiva ce persistd in pofida
administrarii oxigenului sau a ventilatiei noninvazive.

Indicatii pentru intubatie endotraheala [8]:

» Stopul cardiac sau respirator

« Inrautatirea progresiva a stirii mentale modificate

* Agravarea progresiva a insuficientei respiratorii cu hipoxemie (PaO,

<50 mmHg) si acidoza hipercapnica (PaCO, > 50 mmHg si pH <7,35), in
pofida ventilatiei noninvazive

 Nevoia de protectie a cailor respiratorii

* Instabilitatea hemodinamica persistenta

« Agitatie sau intoleranta la ventilatia noninvaziva cu insuficienta respirato-

rie progresiva.

Deci, ventilatia mecanica este indicata pacientilor la care furnizarea oxi-
genului prin ventilatia noninvaziva nu este suficientd si la care progreseaza
insuficienta respiratorie si hipercapnia. Trebuie de aplicat initial un PEEP de
5-7,5 cm H,O cu titrarea in functie de raspunsul clinic pand la 10 cm H,O, iar
fractia oxigenului inspirat (FiO,) trebuie sa fie >0,4.

Tratamentul medicamentos specific. Definirea unei strategii terapeuti-
ce adecvate. Managementul terapeutic al ICA se bazeaza pe identificarea si pe
diagnosticul rapid al bolii, diagnosticul cauzei (sau factorului declansator), eva-
luarea severitatii, existenta comorbiditatilor si, n final, initierea unui tratament
rapid. Cele mai recente recomandari actualizate privind gestionarea ICA sunt de
la ESC 2021 si ACC/AHA/HFSA 2022 (Figura 4.26) [2, 6].

Diuretice. Diureticele intravenoase de ansd sunt recomandate pentru toti
pacientii cu ICA internati cu semne/simptome de supraincarcare cu lichide pen-
tru ameliorarea simptomatica a pacientului. Combinatia de diuretice de ansa cu
diuretic de tip tiazidic trebuie luata in considerare la pacientii cu edem rezistent
care nu raspund la o crestere a dozelor diureticelor de ansa.

Obiectivul terapiei diuretice este eliminarea excesului de sodiu si a apei in-
sotitoare. Un raspuns diuretic satisfacator poate fi definit ca un continut de sodiu
in urind >50-70 mEq/l la 2 ore si/sau printr-un flux de urind >100-150 ml/h
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Istoricul pacientului, semne si/sau simptome suspectate de IC acuta

v
» Electrocardiograma
» Oximetria pulsului
» Ecocardiografia
» Investigatii initiale de laborator: troponina, creatinina serica, electroliti, urea serica, functia hepatica, teste

ca D-dimeri, procalcitonina cand sunt suspectie de embolie pulmonara sau infectii, EAB in insuficienta
— respiratorie acutd, lactatul in caz de hipoperfuzie —
Radiografia pulmonara

Ecografia pulmonara

Alte evaluari specifice includ: angiografi coronariana in de suspectia unui SCA si CT in suspectia unei
embolii pulmonare

YV VvV

- - - * BNP >100 pg/ml
|Testarea peptidelor natrluretlce| « NT-proBNP >300 pg/ml

Criteriile de includere pentru diagnosticul

* BNP <100 pg/ml de IC acuta: >450 pg/ml pentru varsta <55
L{ * NT-proBNP <300 pg/ml ani; 900 pg/mL pentru varsta intre 55 i 75 |-
* MR-proANP <120 pg/m ani, si >1800 pg/ mL pentru varsta >75 ani.

* MR-proANP >120 pg/ml

Insuficienta cardiaci acuta exclusa |

[ Insuficienti cardiaci acutii confirmati |

v

| Ecocardiografia completa |

Figura 4.26. Algoritm de diagnostic pentru ICA de novo
(prima manifestare a IC la pacient)

in primele 6 ore dupa administrare. Daca exista un raspuns diuretic insuficient,
doza de diuretic de ansd trebuie dublatd, cu o evaluare repetatd a raspunsului
la diuretic. Daca raspunsul la diuretic raméne inadecvat, de exemplu <100 ml
diureza pe ora, in ciuda dublarii dozei de diuretic de ansa si a atingerii cantitatii
maxime de diuretice de ansa (200 mg echivalent furosemid intravenos de trei ori
pe zi), administrarea concomitenta a altor diuretice cu diferite locuri de actiune
tubulara, precum tiazidele sau acetazolamida, pot fi luate in calcul. De exemplu,
doza zilnicd maxima i.v. pentru furosemid este de 400-600 mg, pentru pacientii
cu insuficientd renald severa aceasta poate fi crescuta pana la 1000 mg (Figura
4.27).

Vasodilatatoare. Dupa diuretice, vasodilatatoarele intravenoase sunt me-
dicamente de prima linie in tratamentul ICA, in lipsa hipotensiunii simptoma-
tice (TAS <90 mmHg) sau a valvulopatiilor obstructive severe (Tabelul 4.18).
Vasodilatatoarele, n special nitratii si nitroprusiatul, au efect venodilatator si
arteriodilatator, ducand la reducerea intoarcerii venoase, la congestie scazuta,
la postsarcind scdzuta, la volum bataie crescut si, in consecintd, la ameliorarea
simptomelor, la reducerea semnelor de congestie pulmonara fara compromiterea
DC sau a cresterii cerintei de oxigen la pacientii cu ICA, in special la acei cu
SCA.
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‘ Managementul terapiei diuretice la pacientii cu insuficienti cardiaca

o/ le
L I Diuretic de ansi per oral I . g =
- . De 1-2 ori doza orald
—p| admin. iv.

\ J
1

* Sodiu in urind la 2 ore =50-70 mEq/L

+  Debitul urinar dupa 6 ore >100-150 ml/h
4
ppA, —ee1rr

} - Dubleazi doza
T l 1.v. pdnd la
Repetd o doza similara i.v. doza maxima
la fiecare 12h v
T
«  Sodiu in urind dupa 2 ore >50-70 mEq/L
* Debitul urinar dupé 6 ore 100-150 ml/h

A
[ |

- -
Se verificd creatinina si

Se continud pand cand [+——____| electrolitii serici la cel +—— | Terapie cu combinatii

se obtine decongestia putin 24h de diuretice®
completa

>20-40 mg i.v. furosemid

“ Doza maxima zilnicd pentru diureticele de ansd i.v. este consideratd, in general, pentru furosemid 400-
600 mg, desi doze de pand la 1000 mg pot fi luate in consideratie la pacientii cu disfunctie renald severa.

b Terapia combinata inseamnd adaugarea la diureticul de ansda a unui diuretic avdand actiune cu localizare
diferitd, ex. tiazidicele sau metolazona sau acetazolamida.

Figura 4.27. Managementul terapiei diuretice la pacientii cu ICA [2]

Prin stimularea guanilat-ciclazei din celulele musculare netede, nitroglice-
rina, nitroprusiatul si nesiritida exercitd efecte dilatatoare, modifica rezistenta
arteriald si capacitanta venoasa, ceea ce duce la diminuarea presiunii de umplere
a VS, la ameliorarea insuficientei mitrale si Imbunatitirea DC efectiv, fara a
creste frecventa cardiaca si fara a cauza aritmii. Dilatarea vaselor de rezistenta
arteriald, precum si reducerea directd a tensiunii peretelui, reduc postsarcina VS
si permit VS sever compromis sd ejecteze mai mult sange. Este important ca
acesti agenti functioneaza de preferintd in IC avansatd cu FErVS cu ventricule
dilatate. Efectul venodilatator creste capacitatea venoasd si reduce congestia.
Ambele efecte duc la o crestere a DC la pacientii cu ICA si adesea reduc tahi-
cardia bazala.

Administrarea intravenoasa de nitroglicerina se incepe in general cu 20 pg/
min si se creste cu cate 20 pug pana la ameliorarea simptomelor sau pana cand
PCP scade la 16 mmHg fara reducerea TAS <90 mmHg.

Cel mai frecvent efect secundar al administrarii intravenoase sau orale de
nitrati este cefaleea, care in formele usoare poate fi tratatd cu analgezice si ade-
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seori dispare odatad cu continuarea terapiei. Administrarea de nitroprusiat se ini-
tiaza cu 10 pg/min si se creste cu 10-20 pg la fiecare 10-20 de minute in functie
de toleranta, cu aceleasi obiective hemodinamice ca si In cazul nitroglicerinei.
Debutul si sfarsitul rapid al actiunii, determinate de timpul de injumatdtire de
aproximativ 2 min., faciliteaza stabilirea imediata a nivelului individual optim
de vasodilatatie pentru pacientii aflati in terapie intensiva. Principala limitare a
folosirii nitroprusiatului este determinata de efectele secundare produse de cia-
nurd, care se manifestd predominant prin simptome gastrointestinale si modifi-
cari ale sistemului nervos central. Cianura se acumuleazd mai frecvent la paci-
entii cu perfuzie hepaticd mult redusa si disfunctie hepaticd secundara debitului
cardiac scazut, iar incidenta este mai mare la pacientii care primesc >250 pg/min
recomanda scaderea dozelor sau oprirea perfuziei de nitroprusiat. Tratamentul
pe termen lung (>48 de ore) cu nitroprusiat sau cu nitroglicerind se asociaza cu
aparitia tolerantei hemodinamice.

Nesiritida — cel mai recent vasodilatator — reprezinta o forma recombinata
a BNP, o peptidd endogena secretatd in principal de VS ca raspuns la cresterea
stresului parietal. Se administreaza in bolus (2 pg/kg), urmat de perfuzie cu
doza fixa (0,01-0,03 ug/kg/min). Nesiritida scade in mod eficace presiunea de
umplere a VS si amelioreaza simptomele in cursul tratamentului ICA. Inciden-
ta cefaleei este mai mica pentru nesiritida, comparativ cu nitroglicerina. Desi
numitd PN, nesiritida nu a fost asociata cu diureza importanta cand s-a utilizat
ca monoterapie in studiile clinice. Insi pare a potenta efectul diureticelor ad-
ministrate concomitent, astfel incat doza eficientd de diuretic devine usor mai
mica.

Tabelul 4.19. Indicatiile si dozele vasodilatatoarelor in ICA [2]

Vasodilatator | Indicatii Doza Reactii adverse | Altele
Nitroglicerina | ICA cand TA este Initial 10-20 ng/ | Hipotensiune Toleranta la
adecvata (TAS >90 mm | min. Se creste pana | arteriala, cefalee | administrare
Hg) la 200 pg/min continua
Isosorbid ICA cand TA este Initial 1 mg/ord se |Hipotensiune Toleranta la
dinitrat adecvatd (TAS >90 mm | creste pana la 10 | arteriala, cefalee | administrare
Hg) mg/ora continua
Nitroprusiat | Crizele hipertensive, 0,3-5 pg/kg/min, se | Hipotensiune Sensibil la
de sodiu* soc cardiogen in creste pana la 5 pg/ | arteriald, intoxi- | lumina
combinatie cu inotrope | kg/min catia cu cianurd
Nesiritida* ICA cand TA este Bolus 2 pg/kg Hipotensiune
adecvatd (TAS >90 mm | urmata de perfuzie |arteriald
Hg) cu 0,01 pg/kg/min

Nota: *—nesitirida (nu este inregistrat in RM) este o forma recombinata de peptid natriuretic de tip
B care produce vasodilatare venoasa si arteriala, iar secundar — diureza si natriureza moderata.
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Hipotensiunea arteriald este cel mai frecvent efect secundar al acestor trei
agenti vasodilatatori, fiind mai putin pronuntata in cazul nesiritidei. Hipotensiu-
nea se asociaza frecvent cu bradicardie, mai ales cand se foloseste nitroglicerina.
Cele trei medicamente pot cauza vasodilatatie arteriald pulmonara, care agravea-
za hipoxia la pacientii cu tulburari subiacente de ventilatie-perfuzie.

Agenti inotropi. Agentii inotropi pozitivi produc beneficii hemodinamice
directe prin stimularea contractilitdtii cardiace, precum si prin vasodilatatie pe-
riferica. Medicatia inotrop pozitiva este in continuare necesara pentru tratamen-
tul pacientilor cu DC scazut si cu hipotensiune. Ea ar trebui rezervata pentru
pacientii cu disfunctie sistolicd ventriculara stanga, DC mic si TAS scdzuta (ex.
<90 mmHg), care determina o perfuzie insuficientd a organelor vitale [2]. Efec-
te hemodinamice ale agentilor inotropi determina ameliorarea DC si scaderea
presiunii de umplere a VS.

Dobutamina, agentul inotrop folosit cel mai frecvent pentru tratamentul
ICA, isi exercita efectele prin stimularea receptorilor B, si B,, avand efect minim
asupra receptorilor a,. Dobutamina se administreaza in perfuzie continua, perfu-
zia fiind initiata cu o doza de 1-2 pg/kg/min. In caz de hipoperfuzie severa sunt
necesare adeseori doze mai mari (>5 pg/kg/min), insd beneficiile suplimentare
sunt minime cand doza se creste >10 pg/kg/min. In general, pacientii la care
perfuzia se administreaza continuu >72 de ore dezvoltd tahifilaxie si necesita
doze mai mari.

Milrinona este un inhibitor al fosfodiesterazei III care creste nivelul de
AMPc prin blocarea distrugerii acestuia. Milrinona actioneaza sinergic cu ago-
nistii B-adrenergici si determind cresterea mai puternica a debitului cardiac,
comparativ cu oricare dintre agentii folositi in monoterapie; pare a fi mai eficace
decat dobutamina pentru cresterea debitului cardiac la pacientii care primesc be-
ta-blocante. Milrinona se administreaza initial in bolus de 0,5 pg/kg/min., urmat
de perfuzie continua cu 0,1-0,75 pg/kg/min. Deoarece milrinona este un vaso-
dilatator mai eficace decat dobutamina, aceasta scade mai puternic presiunea de
umplere a VS, dar se asociaza cu risc mai mare de hipotensiune.

Desi tratamentul pe termen scurt cu agenti inotropi ofera beneficii hemodina-
mice, acesti agenti au un risc mai mare de a cauza tahiaritmii si evenimente ische-
mice, comparativ cu vasodilatatoarele. Prin urmare, este bine ca medicamentele
inotrope sa fie folosite in situatiile clinice in care vasodilatatoarele si diureticele
nu sunt utile, cum ar pacientii cu perfuzie sistemica redusa si/sau cu soc cardio-
gen, pacientii care necesita sustinere hemodinamica pe termen scurt dupd IMA
sau interventii chirurgicale, pacientii in asteptare pentru TC sau tratament paliativ
la pacientii cu IC avansatd. Cand administrarea intravenoasa sustinuta de agenti
inotropi este necesara, ar trebui neaparat luata in considerare folosirea unui SCM
pentru protectie impotriva efectelor proaritmice ale acestor medicamente.
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Levosimendanul* are doud mecanisme principale de actiune: sensibiliza-
rea la calciu a proteinelor contractile, responsabile de actiunea inotrop-pozitiva,
precum si deschiderea canalelor de potasiu de la nivelul musculaturii netede, res-
ponsabile de vasodilatatia periferica. Levosimendanul este indicat la pacientii cu
IC cu DC scazut, simptomaticd, secundara disfunctiei sistolice fara hipotensiune
severa. Perfuzia cu levosemindan® poate fi luatd in considerare pentru a anta-
goniza efectele beta-adrenoblocérii, daca aceasta este considerata a contribui la
hipoperfuzie. Timpul sau de injumatatire este de ~ 80 de ore, ceea ce probabil
explica efectele hemodinamice prelungite ale perfuziei de 24 de ore cu levosi-
mendan [2]. Efectul inotrop-pozitiv al preparatului este independent de stimula-
rea beta-adrenergica si de aceea poate fi indicat la pacientii care administreaza
beta — adrenoblocante.

Tabelul 4.20. Administrarea agentilor inotropi si/sau a vasopresoarelor
pentru tratamentul ICA |2, 3]

Medicamentul Bolus Doza de initiere Rata de perfuzie i/v

Dobutamina* Nu 1-2 pg/kg/min 2-20 pg/kg/min (B+)

Dopaminum Nu 1-2 pg/kg/min <3 pg/kg/min; efect
renal (6+);

3-5 pg/kg/min:
inotrop (B+),

>5 png/kg/min: B+,
vasopresor (o+)

Milrinona* Bolus 50 pg/kg 25-75 png/kg in 10-20 min | 0,375-0,75 pg/kg/min

pg/kg/min

Enoximona 0,5-1,0 pg/kgin -~ |0,5-1,0 mg/kg timp de 5-20 pg/kg/min
5-10 min 5-10 min

Levosimendan* 12-14 pg/kg in 0,05 pg/kg/min 0,1-0,2 pg/kg/min
10 min**

Norepinefrina* Nu 0,2-1 pg/kg/min

Epinephrinum I mgi/vin 0,05-0,5 pg/kg/min 0,05-0,5 pg/kg/min
resuscitare

Nota: * Acest agent are si proprietdti de vasodilatator; ** La pacientii hipotensivi (TA sistolica
<100 mm Hg) se recomanda initierea terapiei in perfuzie, (f+) stimularea receptorilor beta-
adrenergici; (0+) stimularea receptorilor dopaminergici.

Vasopresoarele se folosesc pentru sustinerea presiunii sangvine sistemice
la pacienti cu IC. Dintre cei trei agenti care se folosesc de obicei (Tabelul 4.19)
[2, 3], dopamina reprezintd in general prima alegere terapeutica in situatiile In
care este necesard o sustinere moderata inotropa si vasopresoare.
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Dopamina este o catecolamind endogend care stimuleaza receptorii 8, B,
a, si dopaminergici (DA, si DA)) de la nivelul cordului si al arborelui circu-
lator. Efectele dopaminei sunt dependente de doza. Dozele mici de dopamina
(<2 pg/kg/min) stimuleaza receptorii DA si DA, si produc vasodilatatie a vase-
lor splanhnice si renale. Dozele moderate (2-4 pg/kg/min) stimuleaza receptorii
B,, si produc marirea DC, influentdnd minim sau chiar deloc FCC si RVS. La
doze mai mari (=5 pg/kg/min), efectele dopaminei asupra receptorilor o, depa-
sesc efectele dopaminergice si apare vasoconstrictie, cu cresterea RVS, a presi-
unii de umplere a VS si a FCC.

Dopamina determina si eliberarea de norepinefrina din terminatiile nervoase
care, la randul sdu, stimuleaza receptorii o, si 3, crescand presiunea sangvina.
Dopamina are utilitate maxima in tratamentul pacientilor cu IC si cu DC sca-
zut cu perfuzie tisulard diminuatd. Efecte aditionale inotrope si vasopresoare
semnificative pot fi obtinute folosind epinefrina, fenilefrina si vasopresina (vezi
Tabelul 4.20) [18], Insa administrarea prelungitd a acestor agenti poate cauza
insuficienta renald si hepaticd, precum si gangrena a membrelor. Prin urmare,
acesti agenti nu ar trebui utilizati decat in situatii de urgenta maxima.

Cand combinatia de preparate inotrop-pozitive si diuretice esueaza in resta-
urarea perfuziei adecvate arteriale si periferice, in ciuda unei imbunatatiri a DC,
poate fi necesara terapia cu vasopresoare. Vasopresoarele pot fi folosite de ase-
menea in urgentd pentru sustinerea vietii si mentinerea perfuziei in conditiile
unei hipotensiuni amenintatoare de viatd. Avand in vedere ca SC este asociat cu
RVS crescuta, orice vasopresor trebuie folosit cu prudenta si doar temporar, din
cauza ca poate creste postsarcina unei inimi cu insuficienta si, in consecinta, sa
scada si mai mult fluxul sangvin la nivelul organelor-tinta.

Norepinefrina este considerata un vasopresor de preferinta [5, 18], la paci-
entii cu SC pentru a creste TA si perfuzia organelor vitale. In Tabelul 4.22, este
prezentata molecula de prima intentie in tratamentul SC, in functie de etiologia
SC.

Glicozide cardiace. In sindroamele de ICA, glicozidele cardiace produc o
usoard crestere a DC si o reducere a presiunilor de umplere, fara a provoca acti-
varea neurohormonald, afectare renala si fara influenta asupra TA. Sunt utilizate
pentru reducerea frecventei ventriculare in FA (clasa de recomandare 1la, nive-
lul de evidenta C). Digoxina ar trebui luata in considerare la pacientii cu FA cu
frecventa ventriculara rapida (>110 b/min), in pofida terapiei cu beta-blocante.

Poate fi administrat in bolus de 0,25-0,5 mg i1/v, daca nu a fost administrat
anterior. Efectele glicozidelor cardiace in ICA si ritm sinusal nu au fost studiate.
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Tabelul 4.21. Medicatia inotropa si vasopresoare utilizata in socul cardiogen [18]

Molecula

Receptor

Doza

Mecanism
de actiune

DC |[FC| TA |RVS

Limitari/Reactii
adverse

Agonistii receptorilor adrenergici

Dopamina D, <2pg/kg corp/ |0 -0 |0/- |0/~ |Lipsa actiunii
doza mica min asupra cordului in
dozd mica
Dopamina B+ B, 2-5ug/kg corp/ |++ |+ |++ |0/- |Consumul de O,
dozd medie min
Dopamina A 5-15 ng/kg + ++ |+ |++ |Consumul de 0,
dozd mare corp/min
Dobutamind | B >B,>a, 2-152pg/kg + |+ - - Consumul de O,
corp/min
Epinefrina B,>B,>a (26) |0,01-0,03 max |+++ |+ [+ |- Consumul de O,
(Adrenalind) 0,1-0,3 ng/kg
corp/min
Norepinefrina | B> o>, 0,01-0,03 max |0 0/~ |++ |++ |-
(noradrenalind) 0,1pg/kg
corp/min
Fenilefrina al 4,0-6,0 pg/min |- - |+ Bradicardie semni-
(Mezaton) ficativa
Scadere usoard a DC
Isoproterenol | B =B, 2,0-10 pg/min |+ ++ |+ |N/A | Consumul
(Isadrind) de O, Aritmii
ventriculare
Ischemie cardiaca
Inhibitorii fosfodiesterazei
Milrinona Inhibitor 0,375-0,75 pg/ |++ |+ |- |- Consumul de
PDE 3 kg corp/min O,HTA severa
sustinuta aritmii
SV (27)
Sensibilizatorii de calciu
Levosimendan | Mecanism  |0,05-0,2 ug/kg |++ |0 |0 |-- HTA severa
calciu —de- |corp/min
pendent
Inotropii cu actiune centrala
Vasopresind |V, 0,01-0,04 U/min |0 0 |++ |++ |DC ladoze mari
Aritmii
Vasoconstrictie
periferica severa
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Tabelul 4.22. Molecula de prima intentie in tratamentul $SC,
in functie de etiologia socului cardiogen [18]

Etiologie Molecula Efect

Disfunctie de cord stang Noradrenalind |Creste TA si RVS fara cresterea
consumului de oxigen

Tamponada cardiacd Dobutamind | Cresterea DC fard modificarea/scaderea

RVS sau a RVP
Tromboembolism pulmonar | Noradrenalind |Creste DC cu efect mai scazut asupra FCC

SC postchirurgie cardiaca | Adrenalina Cresterea extrem de eficientd a DC

Alte droguri. Profilaxia tromboembolica este recomandata la pacientii care
nu sunt preventiv anticoagulati si fard contraindicatii la anticoagulare, pentru a
reduce riscul de tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara.

Opioidele pot fi utilizate ca agenti sedativi in timpul ventilatiei noninvazive
care reduc dispneea si anxietatea. Efectele adverse sunt dependente de doza si
includ greatd, hipotensiune, bradicardie si depresie respiratorie. Utilizarea de ru-
tind a opiaceelor nu este recomandata, cu exceptia pacientilor selectati cu durere
sau anxietate severa.

Arborele decizional terapeutic al Sistemului Medical Pulsion

Terapia cu fluide, vasopresoare si inotrope se administreaza prin monitori-
zarea FCC, TAM, PVC, diurezei si a nivelurilor de lactat pentru pacientii fara
PiCCO. Dopamina in doza mare cu efect de vasopresor sau noradrenalina sunt
aplicate dupa infuzarea cu lichide, daca TAM este mai mica de 65 mmHg sau
diureza scazuta sub 1 ml/kg/ord. Provocarea cu fluide se efectueaza chiar si in
cazul nivelului crescut de lactat, adica in hipoperfuzia tisulara periferica. Dobu-
tamina se utilizeaza la necesitatea unui agent inotrop pozitiv in baza EcoCG la
internare. Managementul pacientilor monitorizati minim invaziv cu PiCCO, ce
ne ofera parametrii presarcinii, postsarcinii, contractilitdtii si functiei de organe
(ELWI, PVPI; GEF, CPI), ne permite ghidarea si ajustarea tratamentului inten-
siv In baza principiilor arborelui decizional in functie de monitorizarea volemica
[51, 52, 42]. Combinatia de catecolamine este aplicata in cazul instabilitatii he-
modinamice rezistente la terapia intensiva aplicata cu monitorizarea CI, ELWI,
SVRI, GEF.

Pentru pacientii cu ICA, utilizarea tehnologiei PiCCO cu tratamentul con-
ventional poate ghida ajustarea exacta in utilizarea medicamentelor vasoactive
si in optimizarea terapiei de ventilatie mecanica, imbunatatind astfel reabilita-
rea si supravietuirea pacientilor. Rezultatele clinice ale pacientilor cu ICA s-au
imbunatatit considerabil sub monitorizare si ghidarea sistemului PiCCO [42].
Prin urmare, pacientii monitorizati cu PiCCO ne ofera suport pentru utiliza-
rea tehnicii PICCO in managementul fluidelor in ingrijirea critica. Pe fundalul
tratamentului intensiv (vasopresori, inotropi, diuretice, revascularizare corona-
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riand), se mentioneaza o ameliorare a presarcinii, a performantei cardiace, a
postsarcinii.

Comparand parametrii hemodinamici prin prisma sistemului PiCCO sub tra-
tamentul medicamentelor vasoactive pe zile, se observa o crestere importantd a
IC (DC), a SVI si o descrestere semnificativd a SVRI (p,=0,0279) si a ELWI
(0,0367) [42].

Managementul hemodinamic la pacientii cu SC este ghidat prin prisma
PiCCO™ si a principiilor arborelui decizional terapeutic al Sistemului Medical
Pulsion (Figura 4.28) [51]. prezentdm in continuare situatii diverse reiesind din
parametrii hemodinamici oferiti de PiCCO.

* SITUATIA 1. CI <3 L/min/m?, GEDI <680 mL/m?, EVLWI <3 ml/kg.

Decizia: administrarea lichidului intravenos. Necesitd in cazul dat umplere
volemica ca atitudine terapeuticd temporara pentru preventia colapsului cardio-
vascular. La acesti pacienti s-a demonstrat faptul cd o infuzie de 500 ml de solu-
tie salind in 10 min. poate determina cresterea CI cu 10%, mai ales la pacientii
sever hipotensivi.

* SITUATIA 2. (a crescut ELWI) CI <3 L/min/m?, GEDI <680 mL/m?,
ELWI >7 ml/kg.

Decizie: la fluide se adauga dobutamina.

Daca GEDI este mai mare de 800 ml/m?, atunci se examineaza si SVRI.

* SITUATIA 3. CI <3 L/min/m?, GEDI >800 mL/m? ELWI<3 ml/kg, iar
SVRI <1700 dyn.sec.cm™.

Decizie: se administreaza noradrenalina sau dopamina, in caz de GEF<25%
se recurge la dobutamina sau (norepinefrind (dopamind) +dobutamind).

* SITUATIA 4: IC <3 I/min/m? GEDI >800 ml/m? ELWI >7 ml/kg/m?.

Decizie: se evalueaza SVRI si GEF. Daca SVRI >2400 dyn.sec.cm™ si GEF
<25%, la tratament se adauga dobutamina cu dozele 2—20 pg/kg/min (beta+) sau
levosimendan cu dozele 0,05 si diuretice (norepinefrina (dopamind), furasemid).

Medicamentele vasoactive (inotrope si vasopresoare) sunt utilizate pentru a
imbunatati contractilitatea cardiaca.

* SITUATIA 5: CI <3 L/ min/m?, 800 mL/m?> GEDI> 680 mL/m?, ELWI
<3 mL/kg.

Decizia: se utilizeazd inotrope si vasopresoare (norepinefrina+dopamina
(dobutamina)).

* SITUATIA 6: sub actiunea tratamentului, la normalizarea CI >3 L/min/
m?, GEDI <680 ml/ m? si EVLWI <3 ml/kg.

Decizie: administrarea de fluide intravenos.

* SITUATIA 7: sub actiunea tratamentului, la normalizarea CI >3 L/min/
m?, GEDI <680 ml/ m* si EVLWI >7 ml/kg.

Decizia: stoparea perfuziei.
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* SITUATIA 8: CI >3 L/min/m?, 800 mL/m? >GEDI >680 mL/m? si ELWI
<3 ml/kg.
Decizie: nu este necesard administrarea de lichide intravenos, monitorizarea
in timp real se efectueaza in baza modificarilor ulterioare, examinand SVRI.
* SITUATIA 9: CI >3 L/min/m?, GEDI >800 mL/m? si ELWI >7mL/kg.
Decizie: dozele diureticelor ulterior se cresc, astfel micsorand supraincarca-
rea cu lichide si evaludnd SVRI. Daca SVRI <1700 dyn.sec.cm?, la necesitate se
adauga noradrenalina sau dopamina.
Tinta monitorizarii este mentinerea CI, a ELWI si a GEDI in limitele:
1.5 L/ min/m ? > CI >3 L/min/m?
2. 800 mL / m* >GEDI >680 mL/m?
3. ELWI <3 ml/kg.
4. Monitorizarea cu PiCCO se intrerupe daca pacientul devine stabil clinic si
hemodinamic timp de 48 de ore sau in caz de aparitie a unor complicatii
(hemoragie, hematom, infectie), maxim mentinandu-se timp de 10 zile.

IC (Vmin/m?) <30 >3.0
GEDI (ml'm?) <700 =700 <700 =700
sau ITBVI (ml'm?) <850 >850 <850 >850
ELWI (mlkg) <10 Ir 0 <IIO >10 <10 >10 <10 >l
Terapie V+ V+! Cat Cat V+ V+!

Cat V-
Scop l l l l l l l
1.GEDI (ml'm*) >700 700-800 >700 700-800 >700 700-800 700-800
sau ITBVI(mlm?) >850 850-1000 >850 850-1000 >850 850-1000 || 850-1000

l

2. Optimizare pentru

wnSVVE) <10 <0 <0 - <00 -
GFI (Vmin >45 >55  >45 >55 |

sau GEF(%) >25  >30 >30 OK!
ELWI(mlkg)

(lent responsivi) <10 <10 <10 <10
Legenda:

V+incircare volemici (+! = cu prudenti)

V- contractie volemici

Cat = Catecolamine

*SVV =aplicabil numai la pacienti ventilati mechanic , fara dereglari de ritm

**SVV =utilizare SVV nu este recomandati la pacienti ca ELWImai mare de 10 ml'kg

Figura 4.28. Arborele decizional terapeutic al Sistemului Medical Pulsion. Tratamentul
fluid si vasopresor la pacientii cu ICA monitorizatd minim invaziv cu PiCCO [51, 52]
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4.10. Suportul circulator mecanic si transplantul cardiac in insuficien-

ta cardiaca acuta

Suport circulator mecanic. Pacientii cu SC necesitd deseori folosirea dis-
pozitivelor de asistare mecanica, utilizate pentru suportul partial sau complet al
functiei ventriculare. Acestea sunt folosite pana la ameliorarea functiei cardiace.
Indicatiile pentru suportul circulator mecanic (SCM) sunt pe termen scurt i ter-
men lung care ar trebui sa se bazeze pe profilurile INTERMACS (Tabelul 4.23).
In Figura 4.29 si Tabelul 4.21 prezentam diferite sisteme de SCM, cu avantajele
si dezavantajele acestora.

Sprijinul cardiac cu MCS
W W

Sprijin pe termen Sprijin pe termen
scurt pentru lung pentru facili-
transplant tarea canditaturii

Figura 4.29. SCM sunt pe termen scurt si pe termen lung [19, 53]

Dispozitivele de asistentd mecanica (DAM) [19] au fost utilizate initial ca
suport temporar pentru pacientii cu IC severa in situatie critica, si anume: in stare
de SC si in asteptarea unui donator disponibil (,,punte catre transplant”) sau cei
aflati in situatii de disfunctie cardiaca grava, dar reversibila, cum ar fi miocardita
acutd sau disfunctia cardiaca postoperatorie (,,punte catre transplant”). Ulterior,
dupa ce s-au realizat perioade lungi de supravietuire cu aceste dispozitive, avand
in vedere indicatiile anterioare, un al doilea scop al DAM a fost considerat spri-
Jinirea definitiva pentru pacientii cu IC terminala.

Suport circulator mecanic pe termen scurt. SCM pe termen scurt sunt indi-
cate pentru a inversa hipoperfuzia critica a organelor terminale si hipoxia In con-
textul SC. [8]. Ele pot fi folosite pentru o perioada scurtd, limitatd, de la cateva
zile pana la cateva saptamani. Scopul este de a sustine perfuzia tisulara, pentru a
inversa acidoza si insuficienta multiorganica pana cand starea pacientului devine
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mai clara, fie cel al recuperarii cardiace, tranzitia la SCM durabil sau TC, sau,
in unele cazuri, catre o abordare paliativa. SCM pe termen scurt trebuie utilizat
la pacientii cu profilurile INTERMACS 1 sau 2 (Tabelul 4.24) ca punte catre o
decizie (BTD), cétre recuperare (BTR), cédtre (BTB), fie pentru SCM pe termen
lung, fie pentru TC urgent.

Deci, SCM are ca scop atingerea mai multor obiective clinice [2]:

(BTD)/BTB: SCM pe termen scurt (cu oxigenare prin membrand extracor-

porald (ECMO), balonul de contrapulsatie intraaortica (IABP) sau Impella (cea
mai micd pompa cardiacd ventriculara de sange microaxiald utilizatd pentru
mentinerea DC), pentru stabilizarea pacientului cu SC si pentru a permite evalu-
area ulterioara pentru SCM sau pentru TC.

1. Punte pentru candidat la SCM: de obicei dispozitiv de asistenta ventricu-
lard (LVAD) pentru a imbunatati hipoperfuzia tisulara si cand sunt con-
traindicatii reversibile la TC.

2. Punte pentru transplant (BTT): SCM (LVAD, dispozitiv de asistenta bi-
ventriculard (BiVAD) sau TAC (cord total artificial), pana la TC la paci-
entii cu ratd inalta de mortalitate inclusi in lista de asteptare.

3. BTR: SCM pe termen scurt sau lung la pacienti cu o deteriorare cardiaca
potential reversibila cu posibilitate de recuperare.

4. Punte catre destinatie (BDT): SCM pe termen lung (LVAD) ca terapie
alternativa la pacientii cu IC terminald neeligibili pentru TC.

Tabelul 4.23. Recomandiri pentru folosirea SCM de scurta durata in SC |2, 6]

Recomandiri Clasa’ | Nivelul’
Suportul mecanic circulator pe termen scurt trebuie luat in considerare la pacientii | ITa C

cu soc cardiogen ca punte ciitre punte, punte cétre decizie, punte citre recuperare.
Alte indicatii includ tratamentul cauzei socului cardiogen sau suport mecanic
circulator pe termen lung, sau transplant de cord.

Balonul de contrapulsatie intraaortic poate fi luat in considerare la pacientii cu soc | IIb C
cardiogen ca punte cditre punte, punte ciitre decizie, punte ciitre recuperare, inclusiv
tratamentul cauzei gocului cardiogen (de ex. complicatie mecanicd a infarctului
miocardic acut) sau suport mecanic circulator ve termen lung sau transolant de cord

Balonul de contrapulsatie intraaortic nu este recomandat de rutina in socul cardioge B
post-Infarct miocardic

Noti: *— clasa de recomandiri; ® — nivelul de evidentd

La pacientii cu SC, SCM temporar poate fi necesar pentru a creste DC si
pentru a mentine perfuzia organelor. SCM de scurta durata poate fi utilizat sub
forma de BTR, de BTD sau de BTB. Ameliorarea initiala a DC, a TA si a lacta-
tului arterial poate fi contrabalansata de complicatiile semnificative. Utilizarea
neselectatd a SCM la pacientii cu SC nu este justificata si necesita o expertiza
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speciald multidisciplinard pentru implantare si management, similara cu cea de-
scrisa pentru centrele de IC avansata. Studii recente arata ca utilizeaza algoritmi-
lor predefiniti pentru implantarea precoce a SMC, asociatd cu o monitorizare
tintitd (hemodinamicd invaziva, lactat, markeri de disfunctie de organ) poate fi
asociata cu o imbundtdtire a supravietuirii.

Studiul Intra-Aortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock 11 1ABP-HOCK-II)
nu a aratat nicio diferentd in mortalitatea la 30 de zile si pe termen lung intre
[ABP si tratamentul medicamentos optim la pacientii cu SC ca urmare a unui
IMA la care s-a efectuat revascularizare precoce. IABP nu este recomandata de
rutind in SC ce complica IMA. Pe de alta parte, poate fi luatd in consideratie ca
BTB, BTD sau BTR in SC refractar la terapia medicamentoasa, mai ales daca
acesta nu este provocat de un SCA.

Alte tipuri de SMC de scurtd duratd au fost comparate cu IABP in studii
mici, randomizate si In analize comparative, rezultatele fiind neconcludente. in
mod similar, nu exista studii randomizate controlate care sa compare ECMO cu
IABP sau tratamentul medicamentos optim. O meta-analiza, care a inclus studii
observationale, a aratat rezultate favorabile la pacientii cu SC sau cu stop cardiac.

Potrivit datelor literaturii, unica metoda de asistare mecanica a cordului,
care s-a dovedit a fi utild si relativ accesibila in terapia SC, a fost balonul de
IABP [53, 35]. Este cert faptul ca IABP reduce postsarcina sistolicd a VS si
creste presiunea de perfuzie coronariana diastolica, majorand DC si imbunata-
tind fluxul coronarian (Figura 4.30) [52, 53]. Aceste efecte sunt obtinute fard a
creste necesarul miocardului in O,, ceea ce reprezintd un avantaj esential fatd de
preparatele inotrope [53, 21, 54].

Literatura de specialitate a demonstrat faptul ca IABP este eficient pentru
stabilizarea initiald a pacientilor cu SC, dar fara terapie de reperfuzie sau de
revascularizare, deoarece scade mortalitatea la pacientii cu IMA si cu SC, din
considerente ca nu produce o crestere a fluxului sangvin miocardic distal [55,
52, 56, 57].

Luand in considerare rezultatele studiului IABP SHOCK 11, efectuat la peste
600 de persoane si care n-a demonstrat scdderea mortalitatii, metoda este evitata
actualmente in favoarea oxigenarii prin ECMO, care se aplica pacientului in as-
teptarea unei revascularizari sau a transplantului de cord (TC) [58, 59].

Pentru pacientii la care tratamentul medicamentos initial a esuat, s-a propus
o stratificare clinica aditionala in unul din profilurile INTERMACS (Interagen-
cy Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support). Astfel, pacientii pot
fi inclusi In unul din urmatoarele profiluri [18], elucidate in Tabelul 4.25.
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IABP Impella VA-ECMO TandemHeart
Pompi cu balon 2.5, CP, 5.0,5.5 - Oxigenarea Pompa centrifuga,
intra-aortic Pompe cardiace care extracorporald de asistentd ventri-
ofera descarcare veno-arteriali cu culara transeptala
cardiaca membrani percutanati

Mecanism contrapulsatie VS — Ao AD — ACF AS — ACF
Pompa Pneumatic Centrifugal Centrifugal Centrifugal
PVC — — ! —
PAP - — ! —
PTDVS | i - i
TAM I il " i)
Postsarcina VS 1 — i )
CI 1 i i 1t
DC nativ 1 ! l !

| —scadere, || — scadere marcatd, 1 — crestere, 11 — crestere marcata

Figura 4.30. Compararea impactului hemodinamic al dispozitivelor de suport
circulator mecanic [3, 60]

Tabelul 4.24. Compararea diferitor sisteme de SCM [55, 61]

IABP TandemHeart Impella 2,5/CP |Impella 5,0 |ECMO
Meca- Pulsatil Centrifugal Axial (continuu) | Axial Centrifugal
nism (continuu) (continuu) (continuu)
DC Flux |1 DC 0-0,5 Fluxul 4,0 1/min Fluxul 2,5-4,0 Flux panala | Fluxul >4,0

I/min /min 5,0 I/min I/min
Avantaje | Usor dispo- Independent de ritm | Independent de | Suport puter- | Independent

nibil, insertie | Suport puternic al | ritm nic al DC de ritm

la pat, canule | DC Insertie rapida | Fara exteriori- | Insertia la pat,

de dimensiuni | Hemodinamic mai |la pat zarea sangelui | Suport cardio-

mici, acces
vascular unic,
leziuni vascu-
lare mai putine,
cost redus, poa-
te tolera fara
anticoagulare

bun decat IABP, efi-
cacitate independen-
ta de frecventa cardi-
acd, suport respirator
posibil cu addugarea
unui generator de
oxigen

Fara exteriori-
zarea sangelui,
dimensiuni mici
ale a canulei,
insertie la pat
Descarcare di-
recta VS

pulmonar
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IABP TandemHeart Impella 2,5/CP |Impella5,0 |ECMO
Dezavan- | Creste minimal | Introducere dificila | Cauzeaza com- |Cauzeaza Cauzeazd
taje DC fara suport | necesita fluorosco- |plicatii vascula- | complicatii complicatii
VD pia pentru insertie | re si hemolizd, |vascularesi |vasculare si
Necesitd ritm | Punctie transseptala | interventie chi- | hemoliza hipoxemie
stabil Cauzeaza compli- |rurgicald pentru | Necesita inter- | regional
Fara efect pe | catii vasculare canule mai mari, | ventie chirur- | Canule de
TAM sau lacta- fard suport VD | gicald pentru | dimensiuni
tul seric instalare mari
Contrain- | Boala vasculara | Trombi AS, into- VAo mecani- VAo mecani- |Trombi VS,
dicatii periferica, insu- | leranta la anticoa- | cd, tromb VS, ca, tromb VS, |intoleranta
ficienta aorticd, | gulare, boald vas- | defect septal defect septal | la anticoa-
anevrism de culara periferica, ventricular, in- | ventricular, gulare, boala
aorta, disectie | insuficientd aorticd, |toleranta la anti- | intoleranta la | vasculara
aortica disectie aortica, coagulare, boald |anticoagulare, |periferica,
defect septal ven- | vasculara peri- | boala vascula- | insuficienta
tricular ferica, stenoza | ra periferica, |aortica, di-
aorticd severa, |stenoza aor- | sectie aortica
BCVA recenta | ticd severa,
BCVA recenta
Compli- |Ischemia Ischemie a mem-  |Ischemiec a Ischemie a Ischemie a
catii membrelor, brelor, sangerare, | membrelor, membrelor, membrelor,
sangerare, trom- | hemoliza, sunt sangerare, he- sangerare, sangerare,
bocitopenie, dreapta-stanga, moliza, leziune |hemoliza, hemoliza, hi-
hemolizd, in- |tamponada cardi- | VAo, aritmie leziune VAo, |poxie diferen-
testin ischemic, |aca, tromboembo- | ventriculara, aritmie ventri- | tiala, trom-
ruptura aortica, |lism perforatie VS culara, perfo- |boembolism,
ruptura balon ratie VS dilatatie VS,
edem pulmo-
nar, embolie
gazoasd

Tabelul 4.25. Profilul INTERMACS al pacientilor cu soc cardiogen

Profil Descriere

Profil tip 1 |Pacientii cu hipotensiune amenintatoare de viata in ciuda suportului inotrop
crescut rapid si hipoperfuzie criticd de organ, frecvent confirmata prin
agravarea acidozei

Profil tip 2 | Pacientii cu declin progresiv in ciuda suportului inotrop

Profil tip 3 | Pacientii mai stabili insa dependenti de suportul inotrop

Suport circulator mecanic pe termen lung. SCM pe termen lung [8, 6,
62] este indicatd la pacientii selectati cand tratamentul medicamentos optim este
insuficient sau cand SCM pe termen scurt nu a dus la recuperarea cardiaca sau
la ameliorare clinica, pentru a prelungi viata si a imbunatati calitatea vietii sau
pentru a mentine pacientul in viatd pana la TC (Figura 4.31).
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Figura 4.31. LVAD folosit in IC terminala [19, 63]

La pacientii cu IC terminala, trebuie luate in considerare terapii avansate,
cum ar fi TC si SCM pe termen lung cu LVAD. LVAD-urile pot fi implantate
ca o punte cdtre transplant sau ca alternativa la TC: terapia destinatie. Terapia
LVAD pe termen lung castigd importantd ca urmare a prevalentei crescute a IC,
impreund cu un numar scdzut de TC din cauza lipsei de inima a donatorului. Ca
urmare, diferenta dintre terapia punte catre transplant si terapia destinatie devine
din ce 1n ce mai artificiala, deoarece, In prezent, majoritatea pacientilor implan-
tati initial ca punte catre transplant ajung sd primeasca terapie LVAD extinsa.
Dupa implantarea LVAD, supravietuirea dupa 1, 2 si 3 ani este de 83%, 76%
si, respectiv, 70%. Calitatea vietii se ITmbundtdteste substantial in ciuda eveni-
mentelor adverse importante, cum ar fi infectia legata de dispozitiv, accidentul
vascular cerebral, sangerarea majora si insuficienta cardiaca dreapta. Trimiterea
timpurie a potentialilor candidati pentru SCM pe termen lung este de cea mai
mare importanta si influenteaza pozitiv rezultatul.

In Tarile de Jos, de la implementarea LVAD-urilor cu flux continuu in 2006
[63], numarul de implanturi a crescut substantial, depasind numarul transplan-
tului de inimd ca tratament pentru IC avansatd. Rezultatele dupa implantarea
LVAD justifica utilizarea ca alternativa la transplantul cardiac. In prezent, cele
patru centre de implantare (UMCU, EMC, UMCG si LUMC) au capacitate su-
ficienta pentru implantdrile LVAD necesare. Trimiterea timpurie la un centru de
implantare LVAD este obligatorie pentru momentul optim si rezultatul implan-
tarii LVAD.

Pacientii cu IC avansata in ciuda tratamentului medical optim individuali-
zat, cu sau fara terapie de resincronizare cardiaca, ar trebui luati in considerare
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pentru transplantul de inima sau SCM pe termen lung. in prezent, transplantul de
inima este incd considerat a fi standardul de aur, aratand o supravietuire medie
relativ buna de 15 ani. Intre timp, SCM pe termen lung devine din ce in ce mai
important din cauza numarului tot mai mare de pacienti cu IC, impreund cu sca-
derea numadrului de inimi donatoare.

Dispozitivele de asistenta ventriculara stingd de prima generatie erau dispo-
zitive pulsatile mari, cu durabilitate limitata. Deja in 1993, LVAD-urile au fost
folosite ca punte catre transplant in Centrul Medical Universitar Utrecht. Din
2006, au devenit dispozitive cu flux continuu mai mici si mai fiabile. Rezultatul
pe termen scurt a fost foarte promitator, cu o supravietuire la 2 ani de 76%. De
atunci, SCM a devenit o parte importantd a terapiei in IC avansata, iar numarul
de centre din Tarile de Jos care implanteaza LVAD a crescut.

LVAD-urile pot fi folosite ca punte catre transplant sau ca alternativa la
transplantul de inima, care este cunoscuta ca terapie de destinatie si la unii paci-
enti ca punte cdtre decizie in cazul contraindicatiilor temporare. Situatia actuala
din Tarile de Jos este ca majoritatea pacientilor cu un LVAD ca punte catre
transplant vor trebui s astepte cativa ani inainte ca o inimd donatoare sa devind
disponibila si multi nu vor ajunge sa beneficieze de un transplant. In acest fel,
diferenta dintre terapia punte catre transplant si terapia destinatie devine din ce
in ce mai artificiala. In prezent, dispozitivele de asistenta ventriculard HeartWa-
re (HVAD) (Medtronic, Framingham, MA, SUA) si Heartmate 3 (HM3, Abbott,
St. Paul, MN, SUA) sunt cele mai frecvent utilizate.

HM3 a inlocuit Heartmate 11 (HM-II, Abbott, St. Paul, MN, SUA) cu cétiva
ani in urma, ceea ce a dus la o nevoie mai micd de inlocuire a pompei si la o
supravietuire imbunatatitd fara accident vascular cerebral sau reoperatie pentru
defectiune decat predecesorul sau [6, 63].

Atat HVAD, cat st HM3, pompe centrifuge mici implantate in cavitatea pe-
ricardica, prezinta rate foarte scazute de hemolizd, dar necesitd anticoagulare
intensiva. Linia de propulsie abdominala percutanata este inca unul dintre defi-
cientele designului, care poate duce la infectii recurente sau persistente.

Pe langa clasificarea INTERMACS (Tabelul 4.25), evaluarea functier VD
este foarte importanta deoarece nu exista optiuni de incredere pentru suportul
VD pe termen lung, iar IC dreaptd este una dintre principalele complicatii dupd
implantarea LVAD.

Indicatiile pentru SCM pe termen lung [63]

Indicatiile pentru SCM pe termen lung sunt cele ale transplantului de inima.
In cazul contraindicatiilor pentru transplantul cardiac, SCM poate fi considerata
o alternativa la pacientii selectati pentru care se aplica si toate criteriile mentio-
nate mai jos:
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* Insuficientd cardiacd avansata cu o fractie de ejectie a ventriculului stang
scazutd <30% in ciuda terapiei optime constand in medicatie maxim tolera-
bila cu sau fara terapie de resincronizare si alte interventii pentru optimiza-
rea stdrii cardiace, asa cum este indicat de ghidul actual pentru insuficienta
cardiaca

* Toleranta la efort, evaluata prin testul de efort cardiopulmonar, evidentia-
za un VO2 maxim <12 ml/min/kg (<14 ml/kg/min dacd intoleranta la be-
ta-blocante) sau <50% din valoarea prezisa pentru varsta si sex la pacientii
ambulatori.

Contraindicatii pentru terapia DAVS pe termen lung [63]:
INTERMACS 1 (soc cardiogen) in ciuda IABP, SCM pe termen scurt si/sau
inotrope.

Speranta de viata <2 ani din cauza bolii extracardiace.

Comorbiditate severd/insuficientd de organ:

- Insuficienta renald severa (RFG estimata <30 ml/min/1,73 m?), putin pro-
babil sa se amelioreze dupa implantarea LVAD

- Insuficienta hepatica severd/ciroza sau hipertensiune portald, putin proba-
bil sa se amelioreze dupa implantarea LVAD

- Boala pulmonara severa (cu VEMS < 1 litru) sau boald pulmonara care
are ca rezultat o componentd importantd a simptomatologiei care ar putea
duce la absenta ameliordrii simptomelor dupa implantarea LVAD

- Boala arteriald centrald/periferica severd si/sau aorta abdominald > 5 cm
(netratata)

- Patologia cerebrald simptomatica in ultimele sase luni si/sau invaliditate
severd dupa eveniment neurologic si/sau stenoza de arterd carotida >80%
care nu poate fi tratata

- Patologia neuromusculara severa, limitand capacitatea de efort si/sau ven-
tilatia postoperatorie

- Risc crescut de sangerare (care nu se va Tmbunatiti dupd implantarea
LVAD)

a. Trombocitopenie persistenta (<50.000 x 10%/1)
b. Sangerare activa
c. Coagulopatie severa in caz contrar

- Factori cognitivi sau psihosociali
a. Inceput de dementa
b. Depresie, putin probabil sd se amelioreze dupd implantarea LVAD

IC dreapta severa, cu un risc ridicat pentru necesitatea unui dispozitiv de

asistenta ventriculara dreaptd (in ciuda BTT, implantarea unui dispozitiv de

asistenta biventriculara poate fi luatd in considerare)
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5. Fenotipul IC, in care implantarea unui LVAD este imposibild/complexa:
 Cardiomiopatie hipertrofica (cu exceptie in faza de dilatare)
* Cardiomiopatie restrictiva/fibrozad endomiocardica
* Boala cardiaca congenitalda complexd/boala valvulara necorectata
Dificultati de ventilatie la pacientii intubati.
Casexie severad (IMC <18,5 kg/m2), putin probabil sa fie corectata.
Obezitate morbida (IMC >35 kg/m2), necorectata.
Risc crescut pentruinfectie sistemica.
0. Aorta ascendenta calcificata sever (unde este introdusa canula de evacuare;
luati in considerare introducerea canulei de iesire intr-o alta locatie).
11. Intolerantd la derivatii de cumarina si/sau inhibitorii de agregare a trombo-
citelor.
12. Nerespectare, abuz de substante (droguri/alcool/nicotind).
13. Absenta retelei sociale, bariera lingvistica severa.
Nota: LVAD, dispozitiv de asistentd VS, IABP, pompa cu balon intraaortic,
SCM, suport circulator mecanic, RFG, rata de filtreare glomerulara, BTT, punte
catre transplant, IMC, indicele masei corporale.

=0 0N

Complicatii la implantarea LVAD [61, 63]:

1. Infectiile legate de dispozitivul LVAD.

2.1C dreapta este definitd de INTERMACS ca cresterea PVC (>15 mmHg)

cu semne ecocardiografice (disfunctie a inimii drepte, dilatatie si/sau re-
gurgitare tricuspidiand semnificativd) si semne clinice de congestie ve-
noasa.

. Defectiune a dispozitivului.

4. Sangerarea majora internd sau externa legata de utilizarea anticoagularii
si a terapiei antiplachetare in combinatie cu sindromul Von Willebrand
dobandit dupa implantarea LVAD ca urmare a scaderii pulsatilitatii.

5.SCM cu LVAD pot suferi de AVC ischemic si/sau hemoragic.

6. Aritmiile ventriculare sunt foarte frecvente in timpul MCS (30%).

[98)

Studiul REMATCH (Evaluarea randomizata a asistentei mecanice pentru
tratamentul IC congestive) a fost studiul clinic-cheie in evaluarea utilitatii dispo-
zitivelor de asistentd mecanica (DAM) ca tratament pentru IC refractara. Aces-
ta a fost un studiu aleatoriu, prospectiv, multicentric, realizat in Statele Unite
pentru a determina daca asistenta ventriculard stingd cu dispozitivul Thoratec
HeartMate (Thoratec, Pleasanton, CA) a fost mai buna decat tratamentul medi-
camentos optim la pacientii cu IC terminala avansata si ineligibile pentru TC ca
urmare a prezentei contraindicatiilor. Scopul principal al studiului, care a inclus
129 de pacienti, a fost supravietuirea globala si urmarirea pe doi ani. Toate date-
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le obiective referitoare la criteriile de selectie indica faptul ca acest studiu clinic
a inclus pacienti cu un grad mult mai avansat de IC decat orice alt studiu clinic
de IC terminald, atat medical, cat si chirurgical, efectuat pana in prezent (75%
mortalitate la 1 an in grupul de control).

Grupul cu LVAD a aratat un beneficiu semnificativ statistic in ceea ce pri-
veste supravietuirea la un an (52% vs 25%; p = 0,002) si supravietuirea la doi ani
(23% vs 8%; p=0,09). Utilizarea LVAD a implicat o reducere cu 48% a riscului
de deces comparativ cu tratamentul medical, cu o supravietuire medie de 408
zile in grupul LVAD, in contrast cu 150 de zile in grupul tratat medicamentos.
Calitatea vietii a fost mai bund la pacientii echipati cu LVAD conform unor
indici, dar nu a fost cazul altora, precum cei evaluati de MLWHFQ (Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire).

Ce dispozitiv SCM ar trebui ales?

Atunci cand se decide insertarea unui dispozitiv SCM se iau in considerare
mai multi factori [61]:

* impactul hemodinamic al dispozitivului

* severitatea patologiei

* urgenta situatiei

* locurile de acces disponibile

* suporturile mecanice coexistente

« anomaliile structurale si factorii institutionali

In instabilitate hemodinamica usoara sau in situatii de urgenta, se da prefe-
rintd costului scazut si usurintei de inserare a dispozitivului. Suportul farmaco-
logic concomitent este adesea necesar si poate fi adecvat pentru sprijin temporar.

Centrele cu experientd prefera mai putin Impella 2.5 versus IABP, chiar
daca se inserteaza la fel de rapid si oferd un suport hemodinamic superior.

Cresterea necesarului de vasopresoare sugereaza necesitatea unor dispozi-
tive mai puternice. In stopul cardiac sau presoc, cand nu este posibild evalua-
rea detaliata a fiziopatologiei subiacente a SC, ECMO-VA poate fi implementat
rapid la patul pacientului si poate oferi suport cardiopulmonar. in mod similar,
ECMO-VA poate fi preferat si in cazul disfunctiei concomitente a VD.

Au fost descrise combinatii de dispozitive SCM de VS si de VD (Bi-Pella,
Impella + Protek Duo) care au demonstrat ca utilizarea multipld concomitenta
creste complexitatea managementului pacientului. In caz contrar, daca profilul
hemodinamic poate fi evaluat temeinic, se recomanda alegerea unui dispozitiv
care este cel mai potrivit pentru a raspunde necesitdtilor specifice ale tulburarii
fiziopatologice si a diagnosticului de baza (Figura 4.34).
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Figura 4.32. Abordarea dispozitivului de SCM percutanat in SC [61]

Transplantul cardiac. TC ramane standardul de aur pentru tratamentul IC
avansate n absenta contraindicatiilor. Supravietuirea la 1 an dupa transplant
este de aproximativ 90%, cu o supravietuire medie de 12,5 ani. TC Tmbunata-
teste semnificativ calitatea vietii si starea functionald. Disfunctia grefei cardi-
ace, principalele provocari dupa TC se refera fie la eficacitatea, fie la efectele
secundare ale imunosupresiei. Pentru un TC, zona din jurul inimii este expusa
printr-o incizie in piept (A). Vasele de sange care duc la inimd sunt prinse, iar
functia inimii este inlocuitd cu o masind inima-plaman. Inima bolnava este in-
departatd (B). Inima donatorului este plasata in piept, AS este atasat (C), AD
este conectat (D), apoi sunt atasate aorta si artera pulmonara (E) (Figura 4.33).
Principalele indicatii si contraindicatii pentru TC sunt enumerate in Tabelul
4.26.
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.

Figura 4.33. Transplantul de cord (principiu) [64]

Tabelul 4.26. Transplantul* cardiac: indicatii si contraindicatii [2, 53]

Indicatii:

e IC avansata
* Nici o alta optiune terapeuticd, cu exceptia LVAD si BTT

Contraindicatii:

* Infectii active

* Boala periferica arteriald sau cerebrovasculara severa

* Hipertensiune pulmonara ireversibila farmacologica (LVAD ar trebui luata in con-
siderare pentru inversarea rezistentei vasculare pulmonare crescute cu reevaluari
succesive pentru stabilizarea pacientului candidat pentru TC)
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* Neoplasme cu prognostic rezervat (colaborarea cu oncologul pentru stratificarea
riscului de evolutie a tumorii sau a recurentei in cazul utilizarii medicatiei imuno-
supresoare)

* Disfunctie hepaticd ireversibila (ciroza) sau disfunctie renala ireversibila (de exem-
plu, clearanceul creatininei < 30 ml/min/1,73 m?). Poate fi luat in considerare tran-
splantul combinat inima-ficat sau inima-rinichi

» Boala sistemica cu afectare multiorganica

 Alte comorbiditati severe cu prognostic rezervat

* IMC pretransplant >35 kg/m? (se recomandd scaderea ponderald panad la un
IMC < 35 kg/m?)

» Consumul actual de alcool sau de droguri

» Instabilitate psihologica care pune in pericol monitorizarea adecvatd si regimul
terapeutic intens dupa transplantul cardiac

* Suportul social insuficient pentru a asigura ingrijirea adecvatad in ambulator.

Nota: IMC —indicele de masa corporala;, BTT —cale catre transplant; IC—insuficienta cardiaca,
LVAD—dispozitiv de asistenta ventriculara stanga, *nu este disponibil in Republica Moldova.

4.11. Management, prognostic, perspective pe viitor a pacientilor

cu insuficienta cardiaca acuta la externare

Evolutia naturald a ICA s-a imbundtatit considerabil in urma utilizarii pe

scard largd a terapiei de reperfuzie si a SCM. Exista mai multe etape de trata-
ment a ICA ce se intercaleaza, se completeaza si se suprapun, managementul
pacientului cu ICA fiind unul complex, in care este dificil de imaginat o sche-
ma generala, tratamentul necesitdnd adaptare permanenta in functie de situatia
hemodinamica a pacientului. Aceste etape includ: prezenta instalarii SC, ma-
nagementul prespital, resuscitarea, suportul ventilator si interventiile farmaco-
logice, suportul ventilator, suportul hemodinamic mecanic-IAPB, dispozitivele
de asistare uni- sau biventriculare, revascularizarea percutana sau chirurgicala,
terapia trombolitica, corectia chirurgicald/interventionald a defectelor mecanice
si transferul pacientilor in centrele tertiare inalt specializate. Practic, in SC exis-
ta trei tinte de tratament care teoretic pot intrerupe cascada fiziopatogenica ce
determina starea de soc:

» sistemul circulator: suportul terapeutic circulator eficient determina cres-
terea TAM, evidentiata prin majorarea perfuziei renale si scdderea lactatu-
lui seric;

* cordul: suportul ventricular farmacologic sau mecanic duce la scaderea
volumului si a presiunii VS, ce se pune in evidenta prin scaderea presiunii
de inclavare a capilarului pulmonar;

* perfuzia coronariana: cresterea presiunii de perfuzie transmiocardica se
evidentiaza prin rezolutia modificarilor ECG si scaderea nivelurilor de
CK-MB [60].
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Pacientii cu ICA pe toata durata spitalizarii sunt educati, accentul fiind pus
pe respectarea aportului de sare si de lichide, pe monitorizarea zilnica a greutatii
corporale si pe tratamentul medicamentos (7abelul 4.27). Totusi, o mare parte
a pacientilor cu ICA se externeaza fara sau cu o scddere minima in greutate si,
mai important, cu persistenta congestiei. Congestia persistenta la externare este
asociata cu un risc crescut de reinternare si de mortalitate (30-50% dintre paci-
entii externati cu diagnosticul IC sunt reinternati in urmatoarele trei-sase luni).

Tratamentul, incluzand doza de diuretic, trebuie sa fie astfel optimizat pentru
a mentine pacientul necongestiv. Pentru pacientii internati pentru ICA decom-
pensata, terapia medicamentoasa optima trebuie continuata, exceptand posibili-
tatea reducerii dozelor sau oprirea terapiei in cazul instabilitdtii hemodinamice
(hipotensiune simptomaticd), a disfunctiei renale sau a hiperpotasemiei. O data
ce s-a obtinut stabilizarea hemodinamica cu terapia i/v, tratamentul trebuie opti-
mizat Tnainte de externare.

Tabelul 4.27. Recomandari pentru evaluarea la etapa de externare si de supraveghere
imediat dupa externare a pacientilor internati cu ICA [§]

Recomandiri Clasa® | Nivelul®
Se recomanda ca pacientii internati pentru IC sa fie evaluati cu atentie pentru
a exclude semnele persistente de congestie inainte de externare si pentru a I C

optimiza tratamentul oral.

Se recomanda ca inainte de externare sa fie initiata administrarea tratamen-
tului medical oral bazat pe dovezi al IC.

Se recomanda o vizita de control peste 1-2 saptdmani dupa externare pentru
a evalua semnele de congestie, toleranta la medicamente si pentru a incepe I C
si/sau a mari dozele medicamentelor terapiei bazate pe dovezi.
Administrarea carboximaltozei ferice trebuie luatd in considerare pentru
tratamentul deficitului de fier, definit atunci cand: feritina serica <100 ng/mL

sau feritina serica este 100-299 ng/mL cu TSAT < 20%, pentru a imbunatati = B
simptomele si pentru a reduce rata de re-internari.
Nota: “— clasa de recomandari; * — nivelul de evidenta. IC — insuficienta cardiaca; TSAT — saturatia

transferinei.

Optimizarea tratamentului insuficientei cardiace acute are trei scopuri
importante: eliminarea congestiei, tratamentul comorbiditatilor care au impact
asupra evolutiei dupa externare si reinceperea terapiei medicamentoase optime
cu beneficiu pentru evolutia ulterioard a ICA.

Dozele pot fi crescute inainte de externare si/sau precoce dupd externa-
re. Desi existd numeroase motive pentru respitalizare, cele mai frecvente sunt
neindeplinirea criteriilor pentru externare. Acestea ar trebui sa includa stabi-
litatea cel putin 24 ore a echilibrului hidric, a presiunii sangvine si a functiei
renale sub tratament cu regimul terapeutic oral planificat pentru utilizare la
domiciliu.
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Prognosticul pacientilor cu insuficienti cardiaci acuti. In ciuda nume-
roaselor progrese recente in ceea ce priveste evaluarea si tratamentul IC, dezvol-
tarea IC simptomatice Tnca se asociaza cu un prognostic rezervat. Desi prognos-
ticul individual este dificil de prezis, mortalitatea anuala la pacientii cu simptome
in repaus (clasa IV NYHA) este de 30-70%, iar la pacientii cu simptome aparute
la un nivel moderat al activitatii (clasd Il NYHA) este de 5-10%.

La externare, managementul bolnavului cu IC trebuie continuat cu instruc-
tiunile speciale. Pacientul se va afla In centrul cercului interior si poate primi
servicii ambulator, inclusiv monitorizare si ingrijire la domiciliu, servicii supli-
mentare precum diete, asistentd sociald si farmacie. Alte servicii, inclusiv ki-
netoterapie si reabilitare cardiaca, pot fi utilizate in functie de necesitati (Figu-
ra 4.34) [65]. Educatia alimentard; supravegherea medicului de familie pentru
evaluarea posibilelor interactiuni ddunatoare intre diferite medicamente, pentru
sugerarea de alternative la medicamentele moderne (cum ar fi inhibitorii co-
transportorului de sodiu-glucoza-2 la pacientii cu IC si cu diabet zaharat); ruda
sau un asistent social este esential pentru a ajuta pacientul si furnizorul sd navi-
gheze prin multitudinea de bariere financiare si logistice pentru a oferi optiuni
mai bune pentru sdnatatea medicala, mintala si financiara a pacientului cu ICA.

Reabilitare
Cardiaca

Terapie de
preventie

Sanatate
ocupationald

Fizio- Pacient

Dietician I Sl Farmacie

terapie

Lucrtor
Social

Figura 4.34. Un model de ingrijire a pacientului cu IC
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Prognosticul ICA depinde de patru parametri: caracteristicile clinice la
internare, substratul cardiovascular, comorbiditatile noncardiace si terapiile in-
stituite.

Studiile in care au fost inrolati pacienti din comunitate au aratat ca decesul
survine 1n 30-40% din cazuri in primul an de la diagnosticare si in 60 -70% din
cazuri In 5 ani, predominant din cauza agravarii IC sau a unui eveniment acut (de
obicei aritmie ventriculard).

Rata de respitalizare: [6] 20% in primele 30 zile, 30% — la 60-90 zile,
43,9% — in primul an.

Mortalitatea intraspitaliceasca variaza de la 3,8-7,7% pana la 20% la cei ce
asociaza functie renala alterata, TA |, varsta >75 de ani, iar rata mortalittii pos-
texternare atinge la 60-90 zile ~ 5-15%, iar la 1 an ~ 17,4%.

Prognosticul SC este conditionat de mai multi factori: starea de baza care
precipita evolutia in SC, FR detinuti de pacient, severitatea tulburarilor hemo-
dinamice si aparitia complicatiilor in timpul tratamentului SC. Pentru a evalua
gravitatea evolutiei si prognosticului pacientilor cu SC, se ia in considerare fap-
tul ca SC se dezvolta la 8% dintre pacientii spitalizati cu STEMI, cu o ratd a
mortalitatii de 50-60% in decurs de 30 zile si are un prognostic nefavorabil, in
special la varstnici [62, 66].

In studiul GUSTO 1 au fost identificate urmitoarele corelatii cu mortalitatea
mai mare in randul pacientilor cu SC: varsta inaintata, prezenta IMA anterior,
semne de hipoperfuzie, inclusiv pielea rece si transpiratd, statusul mintal alterat
si oliguria [67].

SC este asociat cu leziuni mai severe ale arterelor coronariene, 53% dintre
pacientii din studiul SHOCK suferind de boala arteriald coronariand cu afectare
tricoronariana si 16% cu afectarea predominanta a arterei coronariene stangi [68].

Rata mortalitdtii n SC este semnificativ mai mare atunci cand leziunea vi-
novata este localizata in artera coronariand principald stdngd sau in grefa venei
safene, comparativ cu cele cu leziuni situate in artera circumflexa, descendenta
anterioard stanga sau cu cele din artera coronariana dreapta [69, 70]. Printre
cauzele SC post IMA, ruptura de sept ventricular are o ratd de mortalitate ri-
dicata (87,3%) [71]. Prognosticul este dictat de suprafata de miocard afectata
si de capacitatea de reperfuzie ischemica a miocardului: cu cat ischemia este
restabilitd mai prompt, cu atat sansele sunt mai benefice si rata de deces mai
mica [2].

Predictorii EcoCG benefici pentru o ratd scazuta a mortalitatii la pacientii
cu SC sunt considerati FEVS pastratd si regurgitari mitrale minore. Conform
literaturii contemporane, singura modalitate de a preveni SC si de a imbunatati
prognosticul, este terapia precoce de revascularizare, in special prin PCI, care a
aratat o imbunatatire globala a indicatorilor ecocardiografici [2, 72, 73].
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Capitolul 5. MOARTEA SUBITA SI
RESUSCITAREA CARDIORESPIRATORIE

Livi Grib, Valeriu Cuciuc, Andrei Grib, Lucia Girbu,
Alexandra Grejdieru, Romeo Grajdieru, Elena Samohvalov,
Lucia Mazur-Nicorici, Silvia Filimon

5.1. Incidenta. Definitie

Bolile cardiovasculare constituie principala cauza de deces subit. Anual, in
Statele Unite ale Americii, sunt aproximativ 300 000 de cazuri de moarte subi-
ta cardiaca (MSC). Pentru populatia Europei, in totalitate de aproximativ 730
de milioane, incidenta MSC variaza intre 500 000 si 600 000 de cazuri pe an.
Profilaxia primara include identificarea si tratarea factorilor de risc cardiovas-
culari si prevenirea manifestarii clinice a bolii coronariene. Strategiile de pre-
venire a MSC au ca scop determinarea grupurilor sau indivizilor cu risc sporit,
de exemplu, atletii de performantd. Principala grupd-tintd include pacienti cu
functia ventriculului stang redusa, in special dupa infarct miocardic. Acesti pa-
cienti, precum si cei cu cardiomiopatie nonischemica si cu insuficientd cardiaca,
pot beneficia de implantarea unui defibrilator. Nu exista tratament farmacologic
profilactic, decat tratarea patologiei de baza.

MSC este consecinta directd a stopului cardiac ce poate fi reversibil, daca se
intervine prompt. Din punct de vedere cronologic, termenul ,,moarte subita“ este
definit ca: decesul natural din cauze cardiace manifestat prin pierderea brusca a
congstiintei In decurs de o ord de la debutul simptomelor. O exceptie constituie
decesul fara martori, Tn aceasta situatie anatomopatologii pot extinde perioada
de timp la 24 de ore dupa ce victima a fost vazuta in viata si intr-o stare clinica
stabild. Datoritd interventiilor comunitare rapide, victima poate ramane biologic
in viata pentru zile sau saptdmani dupa stopul cardiac care a determinat leziuni
ireversibile ale sistemului nervos central.

Conform altei definitii, MSC este moartea neasteptatd, in decurs de o ora de
la debutul simptomelor, care poate fi evitatd prin interventii medicale. Aceste
definitii pun ca problema durata simptomelor, iar pe de alta parte cauza, care
nu Intotdeauna este cardiaca. Conform unui studiu recent, doar 116 din 323 de
pacienti au avut debutul simptomelor cu o ora inainte de deces, restul pacientilor
aveau acuze, conform martorilor oculari, pana la 10 ore inaintea evenimentului.

Din cauza definirii MSC in mod diferit, dupa diferite surse, este dificil si
aproape imposibil efectuarea studiilor la acest subiect. Aceasta este una din cau-
zele dificultatii estimarii incidentei MSC.
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Tabelul 5.1. Distinctia intre moarte, stop cardiac si colaps cardiovascular

TERMEN

DEFINITIE

EXCEPTIIL, DISCUTII

Moarte

Oprirea ireversibila a tuturor functiilor
biologice

Niciuna

Stop cardiac

Oprirea brutald a functiei de pompa
a inimii, reversibilda prin interventie
promptd, dar care conduce, In absenta
acesteia, la exitus

Rareori reversibilitate spon-
tand; posibile interventii re-
usite legate de mecanismul
stopului si de starea clinica

Colaps
cardiovascular

O pierdere subitda a fluxului sangvin
efectiv din cauza factorilor cardiaci si/
sau vasculari periferici, care poate fi
spontan reversibila (de ex., sincopa
vasodepresoare) sau doar prin interven-
tii (de ex., stopul cardiac)

Termen nespecific, care in-
clude stopul cardiac si conse-
cintele sale si, de asemenea,
incidente care, caracteristic,
sunt spontan reversibile

Moartea, din punct de vedere biologic, medicolegal si literar, este un eve-
niment absolut si ireversibil. In prezent, definitia acceptatd a MSC este moartea
naturald generatd de cauze cardiace, manifestata prin pierderea subita a consti-
entei in decurs de o ora de la debutul simptomelor acute, la un individ care poate
avea antecedente de boald cardiacd, dar la care momentul si felul mortii sunt
neasteptate. Cand moartea biologica a victimei stopului cardiac este intarziatd
datoritd interventiilor, evenimentul fiziopatologic relevant ramane stopul car-
diac subit si neasteptat, care duce finalmente la exitus, chiar daca este Intarziat
prin metode artificiale. Astfel, terminologia folosita trebuie sa reflecte faptul ca
evenimentul-cheie a fost stopul cardiac si ca moartea a fost rezultatul consecin-
telor sale intarziate.

Conform ghidului Societétii Europene de Cardiologie (ESC), deosebim:

Stopul cardiac subit (SCS) — incetarea subita a activitatii cardiace normale cu
colaps hemodinamic.

Moarte subita cardiaca (MSC) — moarte naturald subitd presupusa a fi de
cauza cardiaca, care se produce in decurs de o ora de la debutul simptomelor
in cazurile cu martor, si in decurs de 24 de ore de la ultima aparitie in viatd in
cazurile fara martori. MSC 1in cazurile de la autopsie este definita ca moarte
naturald neasteptatd de cauza necunoscuta sau cardiaca.

Moarte subita neexplicata — moarte subitd neexplicatd a unei persoane cu
varsta de peste 1 an.

Sindromul mortii subite infantile (SMSI) — moartea subitd neexplicata ce are
loc la o persoand cu varsta sub 1 an cu evaluare patologica si toxicologica
negative si examinare criminalisticd negativa a circumstantelor decesului.
Sindromul mortii subite aritmice (SMSA) — moartea subitd neexplicata ce are
loc la o persoana cu varsta de peste 1 an cu evaluare patologica si toxicologi-
ca negative. Sinonim cu ,,moartea subitd neexplicata cu autopsie negativa”.
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5.2. Epidemiologia mortii subite cardiace

Studiile epidemiologice au identificat populatii cu risc crescut pentru MSC.
In plus, o serie de date patologice aduc informatii despre anomalii structurale
preexistente la victimele MSC si studii clinice/fiziologice au Inceput sa iden-
tifice un grup de factori functionali tranzitori, care pot transforma o anomalie
structurala de durata, stabila clinic, intr-una instabila clinic.
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Incidenta mortii subite cardiace

MSC este responsabild de 50% dintre toate decesele cardiovasculare, pana
la 50% reprezentind prima manifestare a afectiunii cardiace. In mod ideal, ca-
zurile suspectate de MSC ar trebui identificate din surse multiple si supuse
autopsiei pentru a exclude cu certitudine cauzele noncardiace de moarte subita
(MS).
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Incidenta MSC creste in mod considerabil cu vérsta. Cu o incidentd foarte
mica 1n perioada de sugar si de copildrie (1 la 100 000 persoane-ani), la persoa-
nele de varstd mijlocie (in decadele cinci si sase de viatd). incidenta este de apro-
ximativ 50 la 100 000 persoane-ani In a opta decada de viata atinge o incidenta
anuala de cel putin 200 la 100 000 de persoane-ani. La orice varsta, barbatii au
rate mai crescute de MSC comparativ cu femeile, chiar si dupa ajustarea facto-
rilor de risc ai bolii arteriale coronariene (BAC). Profilul etnic de asemenea se
pare ca are efecte largi. Este estimat ca 10-20% dintre toate decesele din Europa
sunt MSC. Aproximativ 300 000 de persoane din Europa prezinta stop cardiac
extraspitalicesc (SCES) tratat de catre sistemul medical de urgentd anual.

In lumea vestica, epidemiologia MSC este strans relationata de BCI, respon-
sabild de pana la 75-80% din cazurile de MSC. In timp ce prevalenta BCI nu a
scazut, s-a constatat un declin semnificativ in mortalitatea cauzata de BCI. Ra-
portarile arata ca incidenta MSC este in scadere, dar riscul de MSC ca proportie
a totalitatii deceselor cardiovasculare se poate sa fi crescut.

Desi activitatea fizica regulatd este beneficd pentru sdnatatea cardiovascu-
lard, sportul, mai ales cand este practicat Tn mod viguros, s-a dovedit a fi asociat
cu MSC 1n timpul sau imediat dupa efortul fizic in cadrul populatiilor selectate.
Raportarile au sugerat ca majoritatea MSC legate de sport au loc mai degraba
intr-un cadru recreational decat intr-unul competitiv, mai ales printre participan-
tii de gen masculine si varsta mijlocie, ceea ce sugereaza ca BCI este cea mai
comuna cauza subiacenta. (Ghidul SEC, 2022).

Incidenta MSC creste cu varsta si este mai mare n randul barbatilor (Figura
5.2). Tulburarile cardiace reprezintd cea mai obisnuita cauzad de moarte subi-
ta. Aproximativ 70-80% din MSC sunt rezultatul bolii coronariene. Incidenta
mortii subite atinge punctul culminant initial Intre nastere si varsta de sase luni
(sindromul mortii subite infantile), iar apoi scade brusc, ramanand la un nivel
scazut toata copilaria si adolescenta. Incidenta incepe sa creasca la adultii tineri,
atingand un al doilea varf intre 45 si 75 de ani. Mai mult, inaintarea 1n varsta este
un factor de risc important pentru moartea subita din cauze cardiace si proportia
de boli cardiace, dintre toate tipurile de morti subite naturale, creste dramatic cu
inaintarea 1n varstd. De la un an pana la 13 ani, doar unul din cinci decese subite
naturale are cauze cardiace. Intre 14 si 21 de ani, proportia creste pani la 30% si
apoi pana la 88% la persoanele de varstd medie si varstnici.

Barbatii si femeile tinere si de varstd medie au susceptibilitate diferita fata
de MSC, dar diferentierea pe genuri dispare o datd cu avansarea in varsta. Ra-
portul total barbati/femei este aproximativ de 4:1, dar in grupul 45-64 de ani,
MSC la barbati creste si proportia este aproape de 7:1. Acest procent scade la
aproximativ 2:1 intre 65 si 74 de ani.

259



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Graficul din stdnga aratd corelatia dintre riscul de

— i“'______: MSC si varstd. Pentru populatia cu varsta de peste
d::mﬁ:if&)] 35 riscul de MSC e_steAde 0,1-0,2% pe an.(l lg

& bt 500-1000 de locuitori). In randul adolescentilor si

g adultilor cu varsta sub 30 de ani, riscul general de
2| 0.1%Year 4 MSC este de 1 1a 100.000 de locuitori, sau 0.001%
§ & TGenivai popaain’  pe an. Riscul de MSC creste dramatic dupa varsta
2 Fa 635;95&(;;_3':35 ; de 35 de ani. Cea mai mare rata de crestere este intre
. S 40 si 65 de ani (axa verticald este discontinud). In

randul pacientilor cu varsta peste 30 de ani, cu boala

cardiaca structurald avansata si factori de risc ridicat

40 50 60 pentru stop cardiac, rata evenimentelor poate depasi
A P (Years) 25% pe an, iar riscul legat de varsta se atenueaza.

Figura 5.4. Corelatia dintre riscul de MSC si varsta.
Sursa: Cardiovascular collapse, cardiac arrest, and sudden cardiac death.
Harrison’s Cardiovascular Medicine 2 ed.

5.3. Cauzele mortii subite cardiace

Bolile cardiace asociate MSC variaza in functie de varsta persoanei. La ti-
neri exista o predominanta a bolilor primare electrice si a cardiomiopatiilor, pre-
cum si a miocarditei si a anomaliilor coronariene. Insa jumitate din cazurile de
MSC din cursul decadei a patra de viata sunt in legatura cu BCI, in special legate
de sindromul coronarian acut (SCA).

La populatiile mai 1n varstd predomina bolile structurale cronice (BCI, fie
prin evenimente acute coronariene sau stenoze coronariene cronice, boli cardia-
ce valvulare si insuficientd cardiacd), in timp ce bolile electrice potential moste-
nite sau bolile structurale nonischemice pot cauza mai mult de 50% dintre MSC
la persoanele cu varsta sub 50 de ani.

Distributia pe varsta la prezentarea cu aritmii ventriculare si moarte subita
cardiacad, subtipurile aritmiei dominante, factorii declansatori, factorii genetici si
genul asociat cu riscul crescut de aritmii ventriculare in bolile cardiace structural
si electrice primare selectate sunt prezentate In Figura 5.5.

Factorii ereditari contribuie la cresterea riscului pentru MCS, dar intr-o ma-
nierd nespecifica, reprezentand expresia predispozitiei ereditare la boala cardia-
ca coronariand. Exceptand cateva sindroame specifice, ca hiperlipoproteinemiile
genetice, sindromul intervalului QT prelungit congenital si un numar de sin-
droame miopatice si displazice, nu exista factori de risc ereditari specifici pentru
MCS.

In Tabelul 5.2 sunt prezentate categoriile majore de cauze structurale si fac-
torii functionali ce contribuie la sindromul MCS. Sursa: Harrison’s Internal
Medicine 14™.

260



MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

Shr

SCA

sarcoidozd

rTOF

BCI
cronica

Riscuri genetice si declansatori =

@ a0 e

@

® ® ®

pentru AV/MSC

X

=

S

5

7o

-

Yarsta la Subtipul dominant |
AV/MSC al AV (%) ‘
T T T T T T T T [ T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 0 50 100

|

i

I

0a, 0q

L

;

o]

MVT

MVT

s MTVM
o TVP
L ()

- TVP

— T
— TVP
— Ty
-_— ~TVP
— b YT
- TVP

TV

—— W

—
@Esc—

Figura 5.5. Riscuri genetice pentru AV/MSC, declansatori tipici pentru AV/MSC,

varsta la prezentare cu AV/MSC, predominanta genului si AV tipica

(TVP/FV vs. TVM) in diferite patologii asociate cu AV/MSC

261



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Tabelul 5.2. Categoriile majore de cauze structurale si factorii functionali ce
contribuie la sindromul MCS

CAUZE STRUCTURALE FACTORI FUNCTIONALI ASOCIATI
I. Boli cardiace coronariene I. Alterari ale fluxului sangvin coronarian
A. Anomalii coronariene A.Ischemie tranzitorie
1. Leziuni cronice aterosclerotice B. Reperfuzie dupa ischemie

2. Leziuni acute (active) (fisurarea pla- | II. Stari cu debit cardiac scazut
cii, agregare plachetard, trombozd | A.Insuficienta cardiaca

acutd) 1. Cronica
3. Anomalii anatomice ale arterelor co- 2. Acutd decompensata
ronare B. Soc
B. Infarct miocardic III. Anomalii sistemice metabolice
1. Vindecat A.Dezechilibru electrolitic (de ex., hi-
2. Acut popotasemie)
II. Hipertrofia miocardica B. Hipoxemie, acidoza
A.Secundara I'V. Perturbari neurofiziologice
B. Cardiomiopatia hipertrofica A.Fluctuatii autonome — centrale, ner-
1. Obstructiva voase, umorale
2. Neobstructiva B. Functia receptorilor
III. Cardiomiopatia dilatativd — boald muscu- | V. Raspunsuri toxice
lara primara A. Efectele proaritmice ale medicatiei
IV. Boli inflamatorii si infiltrative B. Toxine cardiace (de ex., intoxicatia
A.Miocardita cu cocaind, digitala)
B. Boli inflamatorii neinfectioase C. Interactiuni medicamentoase

C. Boli infiltrative
V. Boli valvulare cardiace
VI.Anomalii electrofiziologice, structurale
A.Fascicule anormale 1n sindromul
Wolft-Parkinson-White
B. Boala sistemului de conducere
C. Structura de canal membranar (de ex.,
sindromul QT lung, congenital)

In lume, in special in Occident, boala aterosclerotica coronariand este cea mai
frecventda anomalie structurald asociatd cu MSC. Pana la 80% din totalul MSC
din Statele Unite sunt consecinte ale aterosclerozei coronariene. Cardiomiopatii-
le (dilatativa si hipertroficd, impreuna) sunt implicate in 10-15% din cazurile de
MSC, iar toti ceilalti factori etiologici cauzeaza doar 5-10% din aceste incidente.
Ischemia tranzitorie a inimii cu cicatrici sau hipertrofiata, tulburarile hemodina-
mice si hidroelectrolitice, fluctuatiile sistemului nervos autonom si modificérile
electrofiziologice tranzitorii (de exemplu, proaritmia), cauzate de medicamente
si de alte substante chimice, au fost implicate ca mecanisme responsabile pen-
tru tranzitia de la stabilitate la instabilitate electrofiziologica. Antidepresantele
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triciclice pot cauza alungirea intervalului QT, amfetaminele pot cauza TV sau
FV, cocaina poate provoca spasmul coronarian si aritmii fatale. Multe medica-
mente antiaritmice au de asemenea efect proaritmic. Chiar si preparatele antiepi-
leptice sunt in discutie. In plus, reperfuzia spontand a miocardului ischemic, pro-
dusa prin modificdri vasomotorii in vasele coronare si/sau tromboliza spontana,
poate determina instabilitate electrofiziologica tranzitorie si aritmie.

Sindromul Dravet, caracterizat de epilepsie genetic determinata cu debut
infantil insotita de aritmii, poate fi cauza MSC. In cazuri rare, trigger poate fi o
trauma toracica puternica — commotio cordis. La pacientii tineri, cauza poate fi o
patologie inflamatorie. Unele virusuri EBV, CMV, herpes virus, HIV pot cauza
miocardita. Cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept (CAVD), o forma de
cardiomiopatie genetic determinata caracterizatd de Ingrosarea si infiltrarea gra-
sd a vetriculului drept, poate fi cauza MSC la tineri. Aceasta este una din cauzele
majore de MSC la atleti 1n Italia de Nord, iar Tn America cauza majora la atleti
este cardiomiopatia hipertrofica.

Anomaliile canalelor celulare — sindromul Brugada, sindromul QT lung sau
scurt, tahicardia ventriculara polimorficd catecolaminica — sunt dereglari elec-
trice primare determinate genetic, ce pot provoca MSC la copii si la adolescenti.
Se considera ca de obicei existd un stimul aditional ce induce MSC in aceste
cazuri, de exemplu, factor de mediu Inconjurator, factor fizic sau emotional,
stresul, factori endogeni precum variatia circadiand a presiunii sangvine, nivelul
hormonal si activitatea fibrinolitica endogena. Un grup aparte de pacienti, la care
rata MSC ajunge pana la 80%, este reprezentat de pacientii cu FV sau cu TV fara
puls. Toate aceste conditii, plus un grup mic de cauze inexplicabile, constituie
circa 20% din MSC noncoronariana.

Predictia si calcularea riscului individual

In populatia generala (persoane fard boala cardiaci cunoscuti), cea mai efi-
cienta abordare pentru preventia MSC consta in cuantificarea riscului individual
de dezvoltare a BCI in baza graficelor cu scorul de risc. Multiple studii au aratat
ca exista o predispozitie geneticd de moarte subitd n timpul ischemiei acute. Te-
lul ar fi de a identifica subgrupele, relativ mici, de risc nalt de MSC din popula-
tia generala ca prim eveniment cardiac. Recent au fost propuse modele pentru o
noua stratificare a riscului de MSC in randul populatiei generale. Nu exista inca
date suficiente pentru a sustine beneficiul programelor de screening in masa la
populatia generala pentru preventia MSC.

Timp de zeci de ani, cercetatorii au prevazut o serie larga de indicatori ai
MSC, in special a celei survenite la debutul BCI, fiind propusi mai multi markeri
noninvazivi de risc (inclusiv potentiale tardive, variabilitatea alurii ventricula-
re, dinamica repolarizarii periodice si sensibilitate baroreflexa). Totusi, In ciuda
rezultatelor promitatoare ale studiilor initiale, acesti predictori nu au influentat
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inca practica clinicd. La moment, doar fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) este utilizata, adesea in combinatie cu clasa New York Heart Association
(NYHA), pentru indicatia de ICD ca preventie primard in cadrul BAC cronice
si a cardiomiopatiei dilatative (CMD). Scheme de stratificare a riscului si cal-
cule succesive au fost dezvoltate pentru boli aritmogene mostenite, precum car-
diomiopatia hipertroficd (CMH), cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept
(CAVD) si cardiomiopatia de lamin A/C (LMNA).

Ceea ce este considerat risc scazut, intermediar sau crescut va depinde de
tipul evenimentului (de ex., fatal sau nu) si de riscul unui eveniment in populatia
generald. De exemplu, mortalitatea depinde de varsta, de gen si de alti factori
de risc, inclusiv comorbiditatile. Situatia se complica cand se ia In considerare
un tip specific de deces, de exemplu MSC. Decesele non-MSC reprezintd eve-
nimente competitive (sau riscuri competitive) pentru MSC in sensul in care apa-
ritia lor previne observarea MSC si pot presupune interventii pentru preventia
MSC, precum ICD, cu beneficiu limitat.

Calculatoare de risc pentru MSC au fost propuse pentru populatiile adulte
si pediatrice. Domeniul modelarii predictiilor a evoluat in ultimele zeci de ani,
stabilind standarde pentru dezvoltare, validare (interna si externd) si raportarea
modelelor de predictie in MSC. Masurilor de discriminare, precum indicele c,
si masurilor e calibrarii, asa ca panta de calibrare, in ultimul timp se acordd mai
multd atentie pentru cd nu este important doar sd deosebim pacientii cu riscuri
mai mari de cei cu riscuri mai mici, ci i sd obtinem o cuantificare frusta a riscu-
lui propriu-zis din calculatoarele de risc.

Deficitele tipice in dezvoltarea si in validarea calculatoarelor de risc includ
utilizarea esantioanelor istorice, care nu reprezinta cohortele de pacienti contem-
porani, valori lipsa, rezultate mixte cu evenimente mixte de importanta clinica
diferita, lipsa validarii externe si a calibrarii. In acest document este folositi o
valoare prag diferita pentru riscul la cinci ani de MSC/AV in vederea indicatiei
de ICD. Fiecare valoare prag a fost selectata de catre autorii initiali si de grupul
de lucru luand 1n considerare riscul competitiv, rezultatul masurat (MSC vs AV)
si fiabilitatea fiecarui calculator de risc.

5.4. Anatomopatologie

Datele obtinute prin necropsia victimelor MSC se adauga la observatiile cli-
nice asupra prevalentei bolii cardiace coronariene ca factor etiologic structural
major. Mai mult de 80% din victimele MSC prezinta sechele anatomopatologice
de boald cardiaca coronariand precum leziuni aterosclerotice extinse, cronice
ale coronarelor epicardice si leziuni coronariene acute, acestea din urma fiind o
combinatie de placi fisurate sau rupte, agregate plachetare, hemoragii si trom-
boze.
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Intr-unul din studii, ateroscleroza coronariani cronica, prezenti in doud sau
mai multe vase cu > 75% stenoza, a fost depistata la 75% din victime. In alt stu-
diu, placi aterosclerotice fisurate, agregate plachetare si/sau tromboza acutd au
fost observate la 95% din MSC. Multe din aceste modificari aparute acut s-au
suprapus pe leziuni cronice preexistente. 70-75% din barbatii cu moarte subita
aveau un infarct miocardic (IM) in antecedente, dar numai 20-30% suferisera un
infarct acut recent. S-a observat o incidenta crescuta a coexistentei hipertrofiei
ventriculului stang si a IM 1n antecedente.

I. Definitia clinica a formelor de colaps cardiovascular

Colapsul cardiovascular este un termen general ce denota scaderea fluxului
sangvin efectiv ca rezultat al disfunctiei cardiace si/sau al vascularizatiei perife-
rice. Colapsul cardiovascular poate fi cauzat de sincope vasodepresoare (sinco-
pa vasovagala, hipotensiunea posturala cu sincopa, sincopa neurocardiogend), o
bradicardie severa tranzitorie sau stop cardiac. Ultimul, spre deosebire de forme-
le tranzitorii de colaps cardiovascular, necesita o interventie pentru resuscitare.
In contrast, sincopa vasodepresoare si multe din sincopele bradiaritmice primare
sunt tranzitorii si pacientul isi redobandeste constiinta in mod spontan. Cel mai
obisnuit mecanism electric al stopului cardiac este fibrilatia ventriculara (FV),
responsabild pentru 65-80% din stopurile cardiace. Bradiaritmiile severe per-
sistente, asistolia, disociatia electromecanica constituie cauze declansatoare in
alte 20-30% din cazuri. Tahicardia ventriculard (TV) sustinutd cu hipotensiune
este mai putin frecventa. Starile cu scadere acutd a debitului cardiac, instalate
brusc, se pot si ele prezenta clinic ca stop cardiac. Cauzele includ embolismul
pulmonar acut masiv, hemoragia interna prin ruperea unui anevrism de aorta,
anafilaxia intensa, ruptura de cord dupa infarctul miocardic si aritmia subita,
fatala, consecinta a perturbdrilor electrolitice.

II. Caracteristicile clinice ale stopului cardiac

Prodrom, debut, stop cardiac, exitus

MSC poate fi precedata cu zile, cu saptamani sau cu luni de agravarea an-
ginei, dispnee, palpitatii, fatigabilitate sau alte simptome nespecifice. Acuzele
prodromale, predictive pentru orice fel de eveniment cardiac major, nu sunt spe-
cifice pentru MSC. Debutul evenimentului terminal, ce duce la stop cardiac, este
definit ca o schimbare acuta in statutul cardiovascular, precedand stopul cardiac
cu pand la o ord. Cand debutul este brutal sau instantaneu, probabilitatea ca sto-
pul sa fie de origine cardiacd este > 95%.

Inregistrarile ECG continue, realizate intimplator la debutul stopului cardi-
ac, evidentiazd de obicei modificari in activitatea electrica a inimii in minutele
sau in orele dinaintea evenimentului. Existd o tendinta de crestere a frecven-
tei cardiace si de aparitie a contractiilor ventriculare premature (CVP) de grad
avansat. Cele mai multe stopuri cardiace aparute prin mecanismul FV incep cu
episoade de TV sustinuta sau nesustinuta, care degenereaza apoi in FV.
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Scaderea subitd si neasteptatd a circulatiei efective poate fi separatd in ,,eve-
nimente aritmice* si ,,insuficientd circulatorie®. Evenimentele aritmice apar in
mod caracteristic la pacienti in stare de veghe si activi chiar inainte de eveniment,
au ca mecanism electric dominant FV si o durata scurta a starii terminale in care
apare evenimentul. Situatiile, in care este posibila instituirea prompta a resuscita-
rii cardiorespiratorii (RCR) oferd o sansa mai mare de evolutie favorabila.

In unitatile de terapie intensivi sau in alte sectii spitalicesti, prognosticul este
foarte mult influentat de statutul clinic preexistent al pacientului. Prognosticul
imediat este bun pentru stopul cardiac aparut in unitatile de terapie intensiva pe
fondul unui eveniment cardiac acut sau al unei tulburari metabolice tranzitorii.
Pentru pacientii cu boli cronice decompensate sau cu boli extracardiace avansate
(insuficienta renald, pneumonia, starea septica, diabetul, cancerul), prognosticul
este nefavorabil.

Rata de succes a resuscitarii initiale si supravietuirea dupd resuscitare in
stopul cardiac aparut 1n afara unitatilor spitalicesti depinde in mare parte de me-
canismul evenimentului. Cand mecanismul este TV, evolutia este buna (67%);
FV este urmatoarea in ordinea succesului (25%), iar asistolia si disociatia elec-
tromecanicd au un prognostic nefavorabil. Varsta avansata influenteaza si ea
negativ sansele de reusitd a resuscitarii.

Evolutia spre moartea biologicd depinde de mecanismul stopului cardiac si de
timpul scurs pana la interventie. FV sau asistolia, fara RCR in primele 4-6 min.,
are o evolutie defavorabila si existd putini supravietuitori printre pacientii ce nu au
beneficiat de suport artificial al functiilor vitale in primele 8 min. dupa debut. Sta-
tisticile evolutiei SC sunt imbunatatite de interventiile pentru stabilizare (suportul
vital bazal), instituite inaintea celor definitive (suportul vital avansat — defibrila-
rea), si defibrilarea precoce.

Decesul survenit in cursul spitalizarii dupa un stop cardiac resuscitat cu suc-
ces este strans legat de severitatea afectarii sistemului nervos central. Encefa-
lopatia anoxica si infectiile ulterioare asistarii prelungite a respiratiei constituie
60% din cauzele mortii. Alte 30% apar drept consecinta a starilor cu debit cardi-
ac scazut ce nu raspund la tratament. Paradoxal, aritmiile recurente sunt cele mai
rare cauze de deces, determinand doar 10% din decesele intraspitalicesti.

La pacientii cu stop cardiac aparut la debutul unui IM acut este important
sa facem diferenta intre stopul cardiac primar si cel secundar. Stopul cardiac
primar apare in absenta instabilitatii hemodinamice, iar cel secundar se dezvolta
la pacienti cu un tablou clinic dominat de o hemodinamica anormala inainte de
stopul cardiac.

Rata reusitelor resuscitarii imediate a stopului cardiac primar in cursul unui
IM acut este apreciati la 100%. In contrast, la circa 70% din pacientii cu stop
cardiac secundar moartea survine imediat sau in cursul aceleiasi spitalizari.
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II1. Profilaxia MSC

Strategiile de prevenire, la cei care au supravietuit unui stop cardiac sau VT,
se impart In primare si secundare. Profilaxia este bazata pe tratamentul factorilor
de risc cardiovasculari, stoparea fumatului, exercitii fizice, dieta adecvata, trata-
mentul optimal al hipertensiunii arteriale, hiperlipidemiei, diabetului. Stoparea
abuzului de alcool si de droguri este obligator. La pacientii cu insuficienta cardi-
aci este prioritara stabilirea unui tratament optimal conform ghidurilor. Insusi-
rea tehnicilor BLS, instruirea folosirii defibrilatorului automat extern trebuie sa
fie parte a programului scolar si implementate larg in public, precum si instruirea
recunoasterii prompte a semnelor si a simptomelor MSC.

Identificarea pacientilor cu risc crescut de MSC. Profilaxia primara

Profilaxia primara a stopului cardiac depinde de abilitatea de a identifica
individual pacientii cu risc crescut. Problema trebuie privitd in contextul numa-
rului total de evenimente si al grupurilor de populatie in care acestea apar. In
Figura 5.6, triunghiul inversat demonstreaza ca incidenta anuald a MSC intr-o
populatie de adulti neselectatd este de 1-2 la 1000 de indivizi, reflectand clar
prevalenta acelor pacienti cu boli cardiace coronariene la care MSC este prima
manifestare clinica recunoscuta (20-25% din primele evenimente coronariene
sunt MSC).

Incidenta (% per an) creste progresiv cu adaugarea factorilor de risc corona-
rieni identificati in populatii fard evenimente coronariene precedente. Factorii de
risc cei mai importanti sunt: varsta, tensiunea arteriala crescutd, hipertrofia ven-
triculului stang, fumatul, nivelul seric de colesterol crescut, obezitatea si modi-
ficari electrocardiografice nespecifice. Acesti factori de risc coronarian nu sunt
specifici pentru MSC, dar reprezintd totusi un risc crescut pentru toate decesele
de cauza coronariana.

Proportia de decese coronariene subite se mentine la aproximativ 50% in
toate categoriile de risc. In ciuda riscului relativ crescut de MSC si a multiplilor
factori de risc (de la 1-2 la 1000 de indivizi per an intr-o populatie neselectata, la
50-60 la 1000 in subgrupuri cu multipli factori de risc pentru boala coronariana),
incidenta absolutd ramane relativ redusa, privitd din perspectiva relatiei intre
numarul de indivizi care au avut interventii preventive si numarul de evenimente
care pot fi prevenite. Mai exact, 50% reduceri ale riscului de MSC anual ar con-
stitui o imensa scadere relativa, dar ar fi necesara o interventie la 200 de indivizi
neselectati pentru a preveni o moarte subitd. Aceste cifre evidentiaza importanta
profilaxiei primare a bolii cardiace coronariene.

Controlul factorilor de risc coronarian este singura metoda practica de pre-
venire a MSC. Intre factorii de risc crescut, in special cei legati de evenimente
cardiovasculare majore recente (ca infarctul miocardic, instalarea recenta a insu-
ficientei cardiace, supravietuirea dupa un stop cardiac survenit in afara spitalu-
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lui), cel mai mare risc de moarte subita apare n primele 6-18 luni si apoi scade
catre nivelul de risc al bolii de baza. Astfel, interventiile sunt mai eficiente cand
sunt initiate precoce.

Faza acuta, de convalescenta si cea cronicd a infarctului miocardic, furnizea-
za grupuri largi de populatie cu risc crescut. Riscul potential de stop cardiac de la
debut si in primele 72 de ore dupa IM acut (faza acutd) poate fi de 15-20%. Cel
mai mare risc de MSC in relatie cu IM este gasit la subgrupul in cursul fazei de
convalescentd cu TV sustinutd sau cu FV (de la trei zile pana la opt saptdmani).
O mortalitate mai mare de 50% in 6-12 luni printre acesti pacienti s-a observat
atunci cand sunt tratati conventional, iar cel putin jumatate din decese sunt su-
bite. Odata cu progresele tehnicilor de interventie In urgenta, incidenta cazurilor
de MSC a scazut impresionant.

Dupa faza acuta a IM, riscul pe termen lung pentru decese in general si MSC
este prezis de un numar de factori. Cel mai important, atit pentru MSC cat si
pentru decesele non-MSC, este extinderea leziunii miocardului produsa in tim-
pul evenimentului acut. Aceasta este ilustrata de gradul de reducere a fractiei de
ejectie a ventriculului stang (FEVS), capacitatea functionala si/sau aparitia insu-
ficientei cardiace. Frecventa in crestere a CVP, cu un platou de peste 10-30 CVP
pe ora in monitorizarea ambulatorie pentru 24 de ore, indica de asemenea un risc
crescut, dar formele avansate (TV nesustinutd, in salve) sunt probabil cele mai
importante pentru prognostic. CVP coreleaza strans cu fractia de ejectie (FE)
scazutd a ventriculului sting. Combinatia dintre CVP frecvente, salve sau TV
nesustinutd si o FE < 30% indica pacientii cu un risc anual de 20%. Riscul scade
mult cu reducerea frecventei CVP si absenta formelor avansate, ca si cu marirea
FE. In ciuda implicatiilor asupra riscului a CVP postinfarct, nu s-a demonstrat
imbunatatirea prognosticului dupa supresia CVP.

Gravitatea bolii de baza, determinata de orice cauzad, si/sau semnele clinice
sugestive pentru riscul de MSC (adica supravietuirea dupd un stop cardiac ex-
traspitalicesc neasociat cu IM acut) identifica pacientii cu risc foarte mare pentru
un nou stop cardiac (recurent). Supravietuirea dupd un stop cardiac extraspitali-
cesc este predictiva pentru o ratd a stopului cardiac de pana la 30% intr-un an, in
absenta interventiilor specifice (suportul vital de baza si cel avansat).

O regula generala este aceea ca riscul de MSC este aproximativ jumatate din
rata mortalitatii totale cardiovasculare. Astfel, riscul de MSC este de aproxima-
tiv 20% pe an pentru pacientii cu boli coronariene avansate sau cu cardiomiopa-
tie dilatativa, destul de severe pentru a determina o ratd a mortalitatii totale de
40% intr-un an. Dupa cum se arata pe Figura 5.5, subgrupele cu risc foarte mare
cuprind segmente de populatie (procente/an) predictive pentru stopul cardiac
sau MSC, dar impactul asupra populatiei in general, indicat de numarul absolut
al evenimentelor ce pot fi prevenite (,,evenimente/an”), este considerabil mai
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mic. Cerintele pentru a realiza un impact major asupra populatiei sunt profilaxia
eficientd a bolilor de baza si/sau noi date epidemiologice care ar permite o iden-
tificare mai corecta a subgrupurilor in cadrul populatiei generale.

_____ _ Faza de convalescenta _
TV/FV dupa IM

_Supravietuitori ai stopului _
cardiac extraspitalicesc
f _ _ _ FE<30% _
Insuficienta cardiaca
_ _ Orice eveniment _ _
coronarian anterior

_ Subgrupul cu risc_
coronarian crescut

- Incidentatotala _ _ g _=Uo% | NESUSE
in populatia adulta
50 25 5 0 5 25 50 300.000 0 300.000
Procent/an Evenimente/an
100 1,2%
— 3,3%
| 3,3%/
90 6 luni
- N 0,8%/
6 luni
80 \
E -1 FE
n‘g: 70_{<35%)
— Persistenta factorului inductibil
60—
0 T | T T
0 6 12 18 24 30 36 42

Luni

Figura 5.6. Incidenta mortii cardiace subite si nesubite pe subgrupuri populationale si
corelatia dintre numarul total de evenimente pe an si valorile incidentei. Sunt prezen-
tate valorile aproximative ale incidentei subgrupei si totalul populatiei din care deriva.
Aproximativ 50% din totalul mortilor cardiace sunt subite si neasteptate. Triunghiul
din stinga (,,Procent/an”) indica procentajul aproximativ de morti subite si nesubite
in fiecare subgrup populational indicat, mergéind de la cel mai jos procentaj la popu-
latia adulta neselectati (0,1% la 2%/an) spre cel mai inalt procentaj la pacientii cu TV
sau cu FV in cursul convalescentei dupa IM (aproximativ 50%/an). Triunghiul din
dreapta indicid numairul total de evenimente/an in fiecare din aceste grupe. in partea
de jos a figurii este reprezentat riscului in cazul supravietuitorilor stopului cardiac
extraspitalicesc. Riscul este mai mare in primele sase luni de la eveniment. Rata de
supravietuire este exprimata procentual. Riscul crescut este cel mai bine anticipat de
fractia de ejectie < 35% in cursul primelor sase luni; persistenta TV in cursul testelor
electrofiziologice este un factor de risc major. Sursa: Harrison’s Internal Medicine 14th.
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Preparate antiaritmice pentru prevenirea MSC

Lidocaina a fost testatd in profilaxia MSC din cauza FV la cei cu IM acut.
Chiar daca unele studii au aratat scdderea ratei FV, totusi o metaanaliza a aratat
cresterea mortalitdtii in cazul profilaxiei cu lidocaina din cauza asistolei.

Profilaxia primara cu beta-blocante parea a fi destul de promitatoare in era
reperfuziei. Unele studii au aratat ca reperfuzia nu este o strategie buna. Pacien-
tii cu insuficienta cardiacd pot dezvolta sindrom coronarian daca sunt tratati cu
doze mari de beta-blocante intravenos. De aceea, dupa stabilizare este recoman-
dat tratament oral.

In studiile CAST, antiaritmicile clasei I, care au fost testate cu scop de
profilaxie a MSC la pacientii post-IM, au ardtat o crestere a mortalitatii. Studiile
EMIAT si CAMIAT au analizat amiodarona In acest scop, rezultetele aratand
reducerea mortalitatii din cauza aritmiilor, nu si a mortalitatii generale.

In concluzie, atat beta-blocantele cat si antiaritmicile sunt ineficiente in pre-
venirea MSC.

Tabelul 5.3. Implantarea defibrilatorului cardiac (ICD)

Ghidul ESC 2021 — modificari
Recomandari privind implantarea de dispozitive la pacientii cu insuficienta cardiaca
cu fractia de ejectie redusa

ICD trebuie luat in considerare pentru a | Ila| ICD este recomandat pentru a reduce ris- | 1

reduce riscul de moarte subitd si de mor- cul de moarte subita si de mortalitate din
talitate din orice cauza la pacientii cu IC orice cauza la pacientii cu IC simptoma-
simptomatica de etiologie nonischemi- tica de etiologie nonischemica, cu frac-
ca, cu fractia de ejectie < 35%, chiar tia de ejectie < 35%, chiar daca urmeaza
daca urmeaza tratament medical optim tratament medical optim mai mult de trei
mai mult de trei luni, aceasta are ca scop luni, aceasta are ca scop supravietuirea
supravietuirea in stare functionald buna in stare functionald bund pe o perioada
pe o perioada mult mai mare de un an. mult mai mare de un an si au CMD.

CRT trebuie luat in considerare la paci- | IIa| CRT este recomandat la pacientii simp-| I
entii simptomatici cu IC cu ritm sinu- tomatici cu IC cu ritm sinusal, cu QRS

sal, cu QRS de 130-149 ms si QRS cu de 130-149 ms si QRS cu morfologie
morfologie LBBB, si fractia de ejectie < LBBB, si fractia de ejectie < 35%, ne-

35%, necatand la faptul cd urmeaza tra- catand la faptul cd urmeaza tratament
tament medical optim, pentru a imbuna- medical optim, pentru a Imbunatiti
tati simptomele si a reduce morbiditatea simptomele si a reduce morbiditatea si

si mortalitatea. mortalitatea.

Pacientii cu fractia de ejectie < 35% care | Ila | Pacientii cu fractia de ejectie < 35%,| I
au un pacemaker conventional sau ICD care au un pacemaker conventional sau

si la care ulterior are loc agravarea insu- ICD si la care ulterior are loc agravarea
ficientei cardiace, in ciuda tratamentu- insuficientei cardiace, in ciuda tratamen-
lui medical optim si care au o proportie tului medical optim si care au o proportie
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semnificativa de ritm ventricular drept, semnificativd de ritm ventricular drept,

trebuie luat in considerare upgrade-ul la poate fi luat in considerare upgrade-ul la

CRT. CRT. Acest lucru nu se aplica pacientilor
cu IC stabila.

Sursa: ESC Guidelines 2021 for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.

Recomandarea privind implantarea ICD la pacientii cu insufici- | Clasa de | Nivelul
enta cardiaca recoman- | de evi-
dare denta

Profilaxia primara

ICD este recomandat pentru a educe riscul de moarte subita si de alta
cauza la pacientii cu IC simptomaticd (NYHA II-III) de etiologie is-
chemica (chiar daca au avut IM in ultimile 40 de zile), si FE <35% in
ciuda tratamentului medical optim mai mult de trei luni. Implantarea
acestuia presupune supravietuirea in stare functionald buna pe o peri-
0add mult mai mare de un an.

ICD trebuie luat in considerare pentru a reduce riscul de moarte subi-
td si de alta cauza la pacientii cu IC simptomatica (NYHA II-III) de
etiologie non-ischemica si FE < 35% 1n ciuda tratamentului medical IIa
optim mai mult de trei luni. Implantarea acestuia presupune supravie-
tuirea 1n stare functionald buna pe o perioadd mult mai mare de un an.

Pacientii trebuie evaluati cu atentie de cétre un cardiolog experimen-
tat Tnaintea Inlocuirii generatorului, deoarece scopurile managemen- Ila B
tului, necesitatile pacientului si statutul clinic se pot schimba.

Un ICD portabil poate fi luat in considerare pentru pacientii cu IC care
au risc de moarte cardiacd subitd pentru o anumita perioada limitata 1Ib B
sau pe perioada de pana la implantarea unui dispozitiv permanent.
Implantarea unui ICD nu este recomandata in primele 40 de zile dupa
IM, deoarece nu imbunatateste prognosticul.

ICD nu este recomandat la pacientii cu NYHA IV cu simptome se-
vere, refractare la tratament farmacologic, chiar daca sunt candidati
pentru CRT, VAD (ventricular assist device) sau transplant de cord.
Profilaxia secundara

ICD este recomandat pentru a reduce riscul de moarte subita si de
altd cauza la pacientii care au supravietuit unei aritmii ventriculare
cu instabilitate hemodinamica, si care se presupune ca vor supravie-
tui mai mult de un an in stare functionald buna, in absenta cauzelor
reversibile sau cu exceptia cazurilor de aparitie a aritmiei ventriculare
in primele 48 de ore dupa IM.

Sursa: ESC Guidelines 2021 for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fail-
ure.
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O mare parte din decesele in randul pacientilor cu IC, in special la cei cu
simptome moderate, apar brusc si neasteptat. Multe dintre acestea pot fi conse-
cinta tulburdrilor electrice, inclusiv aritmiilor ventriculare, bradicardiei si asisto-
liei, desi unele sunt rezultatul altor evenimente vasculare acute. S-a demonstrat
ca tratamentele care imbunatatesc sau intarzie progresarea bolii CV reduc rata
anuala a mortii subite, dar nu trateaza evenimentele aritmice atunci cand apar.
ICD-urile sunt eficiente n cazul aritmiilor ventriculare potential letale, previn si
bradicardia. Unele medicamente antiaritmice ar putea reduce rata tahiaritmiilor
si a mortii subite, dar nu reduc mortalitatea generald, ba chiar o pot creste.

Beneficiile implantarii ICD

Intr-o analiza a peste 40 000 de pacienti, din 12 studii pivot despre IC, ratele
de moarte subitad cardiaca au scazut cu 44% timp de 20 de ani (de la mijlocul
anilor 1990 pana in 2015). Acest rezultat se datoreaza progreselor in tratamentul
IC, terapiilor-cheie recomandate de ghiduri, precum beta-blocante, antagonisti
ai receptorilor mineralocorticoizi, sacubitril/valsartan si cardiostimulatoarele
CRT (CRT-P). Desi ICD reduce rata mortii subite aritmice la pacientii cu IC cu
FE redusa, ar fi de asteptat ca la pacientii bine gestionati beneficiul suplimen-
tar oferit de un ICD si fie mai mic. In studiul DANISH, ratele mortii subite au
fost scazute la pacientii cu cardiomiopatie nonischemica (NICM); doar 70 de
pacienti din 1116 urmadriti pe parcursul a cinci ani au avut moarte subita. Desi a
existat o reducere absoluta modestd a mortii subite cu un dispozitiv care contine
defibrilator, aceasta nu a Tmbunatatit semnificativ riscul global de mortalitate.
Cu toate acestea, analiza subgrupurilor a sugerat ca a existat un beneficiu in acei
peste 70 de ani. Intr-o metaanaliza recentd a studiilor care au examinat efec-
tul ICD-urilor la pacientii cu cardiomiopatie nonischemicd a fost observatd o
crestere a ratei de supravietuire, desi efectul a fost slabit semnificativ din cauza
includerii studiului DANISH.

In medie, pacientii cu cardiomiopatie ischemici prezinti un risc mai mare de
moarte subitd decét pacientii cu cardiomiopatie nonischemica si desi beneficiile
relative sunt similare, beneficiul absolut este mai mare la pacientii cu ischemie.
Doua trialuri randomizate au aratat ca nu este nici un beneficiu la pacientii ca-
rora li sa implantat un ICD 1n primele 40 de zile dupd un IM. Desi s-au redus
decesele subite aritmice, aceasta a fost echilibrata de o crestere a deceselor nona-
ritmice. Prin urmare, un ICD pentru prevenirea primara nu este indicat Tn aceasta
perioada de timp. In plus, implantarea ICD este recomandati numai daca dupa
minim trei luni de tratament medical optim nu a reusit sa creasca FE >35%. Tra-
tamentul medical optim include in mod ideal utilizarea medicamentelor clasei |
conform gradului de recomandare pentru IC cu FE redusa.

Profilaxia secundara a MSC

In comparatie cu tratamentul cu amiodarona, ICD-urile reduc mortalitatea la
supravietuitorii stopului cardiac si la pacientii care au prezentat aritmii ventricu-
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lare simptomatice sustinute. Un ICD este recomandat la astfel de pacienti atunci
cand intentia este de a creste supravietuirea; decizia de implantare trebuie sa tind
cont de opinia pacientului si de calitatea vietii acestuia, de FEVS (beneficiu de
supravietuire este incert cand FEVS >35%) si de absenta altor boli care ar putea
provoca deces 1n anul urmator.

5.5. Evaluarea diagnostica

Evaluarea pacientilor care au supravietuit unui episod de MSC

O coronarografie urgenta este recomandata pacientilor care se prezinta cu
infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI). Desi rezultatele
analizelor combinate sunt diferite, trei studii randomizate aleatorii nu au gasit un
beneficiu semnificativ pentru coronarografia timpurie in cazul stopului cardiac
fira supradenivelare de segment ST. In cazul instabilititii electrice dupa stop
cardiac, daca existd suspiciuni de ischemie in desfasurare, acest grup de experti
a considerat ca o coronarografie este indicatd. Scanarea cerebrald si toracica a
CT poate identifica rapid cauzele noncardiace ale mortii subite abortive, precum
si rezultatele analizelor de sdnge pentru o analizd toxicologica pertinenta. Pas-
trarea si stocarea de probe de sdnge adecvate va permite evaluarea diagnostica
ulterioara, inclusiv analiza ADN.

Orice inregistrare a ECG, provenitd de la serviciile de urgentd, la fel ca
si inregistrarile de la dispozitivele cardiace implantabile, pot contribui la di-
agnostic. ECG de repaus in 12 derivatii (incluznd precordialele inalte) este
fundamentala si ar trebui repetatd constant in cursul recuperarii dupd oprirea
cardiacd. Monitorizarea continua electrica este recomandata pana la stabilirea
tratamentului cronic. Ecocardiografia poate permite diagnosticul precoce prin
identificarea anomaliilor structurale. Imagistica arterelor coronare este impor-
tantd pentru excluderea bolii ischemice coronariene, disectiilor sau a altor ano-
malii coronariene.

Tomografia coronariana de coerenta opticd sau ecografia intravasculard pot
ajuta la caracterizarea stabilitdtii placilor si a stenozelor sau a mecanismelor care
au dus la stenoza. RMN adauga valoare diagnosticului, in particular pentru car-
diomiopatii ascunse.

Afectiunile electrice primare pot fi demascate prin manevre de provocare
precum administrarea de blocante ale canalelor de Na, ECG in clinostatism si In
ortostatism, administrarea de adenozind, de epinefrind, de ergonovind/acetilcoli-
nd, stres mental sau test de efort. Studiul electrofiziologic si cartografierea elec-
troanatomica pot ajuta la elucidarea mecanismelor responsabile de stop cardiac
si sa ofere alternative terapeutice la unii pacienti.

Testarea genetica poate identifica o cauza moleculara a MSC prin identifica-
rea mutatiilor la nivelul genelor asociate cu anumite fenotipuri.
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Conform ghidului ESC de management al AV si de preventie a MSC din 2022:

- Se recomanda ca investigarea unui pacient, care a supravietuit unui episod de
MSC fara o cauza evidenta extracardiaca, sa fie facutd de o echipd multidis-
ciplinara. (Clasa I)

Evaluarea caracteristicilor

pacientului si a circumstantelor
h( produceri SC(ﬂmlr ,
- v

Se recolteazd probe de sange pentru toxicologie si
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Figura 5.7. Algoritmul de evaluare a supravietuitorilor mortii subite cardiace,
partea intai
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- La pacientii instabili hemodinamic dupa un episod de MSC, la care exista
suspiciunea de ischemie in desfasurare, se recomanda efectuarea coronaro-
grafiei. (Clasa I)

- La pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, CT cerebrala/toracica
ar trebui luata in considerare atunci cidnd ECG, ecocardiografia si caracteris-
ticile pacientului nu pledeaza pentru o cauza de origine cardiaca. (Clasa Ila)

- La pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, se recomanda recolta-
rea de probe biologice pentru testarea genetica si toxicologica. (Clasa I)

- La toti pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, se recomanda re-
cuperarea inregistrarilor de la dispozitivele electrice cardiace implantabile si
de la cele portabile. (Clasa I)

- La pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, se recomanda repe-
tarea ECG 1n timpul ritmului stabil (inclusiv derivatiile precordiale inalte),
precum si monitorizarea cardiaca electrica continua. (Clasa I)

- La toti pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, se recomanda
efectuarea ecocardiografiei in vederea evaludrii integritatii structurale si
functionale cardiace. (Clasa I)

- La toti pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, fard o cauza evi-
denta, se recomanda efectuarea coronarografiei si a RMN cardiace cu priza
tardiva de contrast. (Clasa I)

- La pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, fara o cauza evidenta,
se recomanda test de efort fizic si testare la administrarea de blocante ale ca-
nalelor de Na. (Clasa I)

- La pacientii, care au supravietuit unui episod de MSC, testarea la administra-
rea de ergonovind, acetilcolind sau hiperventilatie poate fi luata in considera-
re pentru diagnosticarea vasospasmului coronarian. (Clasa IIb)

Evaluarea victimelor unui episod de MSC

Afectiuni cardiace genetice pot fi identificate la 25-49% dintre pacientii ti-
neri (<50 de ani), victime ale unui episod de MSC. Aceste afectiuni pot fi pre-
zente si in randul rudelor decedatilor. Pentru identificarea cauzei mortii, este im-
portant sa se culeaga toate datele legate de simptomele anterioare, comorbiditati
si istoricul familial.

Principalul rol al autopsiei este s stabileasca cauza mortii. Un anatomopa-
tolog specializat modifica diagnosticul initial in 41% dintre cazuri, subliniind
necesitatea evaluarii de catre un specialist. Afectiunile cardiace mostenite gene-
tic, identificate la autopsie, includ cardiomiopatii (CMH, CMD, CAVD) si BCI
prematurd. Un screening toxicologic poate decola supradozajul de droguri sau
de medicamente in 31 pand la 56% din cazurile de MSC la tineri. La un rezul-
tat toxicologic negativ la autopsie, termenul de moarte subita cardiaca aritmica
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Figura 5.8. Algoritmul de evaluare a supravietuitorilor mortii subite cardiace,
partea a doua
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poate fi folosit, aritmiile fiind cauza potentiald. Colectarea de tesuturi pentru

extragerea ADN-ului este importanta pentru analiza genetica post-mortem, re-

zultatul fiind pozitiv pana la o treime din cazuri.

Evaluarea clinica a rudelor de gradul I este importanta daca autopsia nu elu-
cideaza cauza mortii sau se suspicioneaza prezenta afectiunilor genetice moste-
nite, cu o rata de diagnostic combinata clinic si genetic intre 18 si 51%. Testarea
genetica post-mortem, tintitd pe cauza mortii, identifica mutatii la aproximativ
unul din trei cazuri.

Conform ghidului ESC de management al AV si de preventie a MSC din 2022:

- Investigarea unei morti subite neasteptate, in special in cazul suspiciunii unei
afectiuni genetice mostenite, ar trebui sa fie o prioritate pentru sistemul pu-
blic de sanatate. (Clasa I)

- In cazurile de moarte subitd, se recomandi culegerea tuturor datelor legate
de circumstantele mortii, simptome anterioare, istoricul familial si medical.
(ClasaI)

- O autopsie cuprinzatoare este recomandatd, ideal, in toate cazurile de moarte
subita si intotdeauna la pacientii < 50 de ani. (Clasa I)

- In cazurile de MSC se recomanda prelevarea de mostre de tesut potrivite pen-
tru extragerea de ADN si consultarea unui anatomopatolog cardiac, cand se
suspectd o afectiune geneticd mostenitd sau cauza mortii este inexplicabila.
(ClasaI)

- Testarea toxicologica se recomanda la victimele MS de cauza incerta. (Clasa I)

- Pentru MSC, unde cauza este cunoscuta sau se suspecta a fi o afectiune gene-
ticd mostenita, testarea genetica tintitd este recomandata. (Clasa 1)

- Testarea genetica post-mortem la victimele MSC aritmice, tintitd asupra afec-
tiunilor aritmice primare, este recomandatd la pacientii < 50 de ani si/ sau
daca circumstantele si/sau istoricul familial sustin prezenta unei afectiuni
aritmice primare. (Clasa I)

- Cand autopsia descoperd o afectiune cardiacd geneticd mostenita, se reco-
manda evaluarea cardiologica specializatd a rudelor de gradul I. (Clasa I)

- In cazul victimelor unei morti subite, la care exista suspiciunea unei afectiuni
cardiace genetice mostenite, se recomanda evaluarea cardiologica specializa-
ta a rudelor de gradul I. (Clasa I)

- Secundar unui episod de moarte subita cardiaca aritmica, poate fi recomanda-
ta testarea genetica post-mortem pentru gene suplimentare. (Clasa I1b)

- Secundar unui episod de moarte subita cardiacd aritmica, nu este recoman-
datd testarea genetica folosind secventionarea exomica sau genica fard nici o
ipoteza. (Clasa III)
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Figura 5.9. Algoritmul de evaluare a victimelor mortii subite
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Evaluarea rudelor pacientilor decedati in urma unui episod de SMSA

Studiile de evaluare a familiilor victimelor unui episod de moarte subitd
cardiacd aritmica au identificat afectiuni cardiace genetice presupuse a fi cau-
za mortii in absenta altor dovezi. Rata de diagnostic variaza intre 18 si 53%,
fiind dependenta de populatie si de protocoalele investigatiilor clinice. Etiolo-
giile includ sindromul de QT lung, sindromul Brugada, tahicardie ventriculara
polimorfa catecolaminergica si alte patologii precum cardiomiopatiile. Toate
protocoalele de studiu sunt bazate pe o abordare similard a evaludrii raportului
patologic al victimel, istoricului medical, circumstantelor mortii si apoi oferirea
unei evaluari clinice a rudelor victimei cu un minim de istoric personal, familial,
examen clinic, ECG, test de efort si ecocardiografie.

Provocarea cu blocante ale canalelor de sodiu precum sunt ajmaline si fle-
cainida, sub monitorizarea electrocardiografica pe parcursul administrarii, efec-
tuata sistemic. Provocarea cu epinefrind nu a fost studiata sistematic in familiile
pacientilor cu SMSA, dar, in opinia acestui grup, poate fi utila la pacientii sus-
pectati de TVPC care nu pot face exercitii fizice.

Datele recente au indicat un randament genetic de cel putin 13% in cazurile
de SMSA. Desi copiii decedatilor prin SMSA pot fi urmariti/monitorizati pentru
a depista manifestarea clinica diversa ce a dus la SMSA a parintilor sau altor
rude de gradul L.

Daca o autopsie este ambigua sau nu a fost efectuata intr-un caz tnar de MSC
cu antecedente familiale sau personale suspecte de boald cardiaca ereditara, atunci
randamentul evaludrii familiale a fost similar cu cel din cazurile clare de SMSA.

Conform ghidului ESC de management al AV si de preventie a MSC din 2022:

- Evaluarea familiald a rudelor victimelor SMSA se recomanda pentru rudele
de gradul I, rudele care au o mutatie bazatd pe analiza istoricului familial,
rudele cu simptome suspecte, cand varsta victimei este < 50 de ani sau daca
existd date sau istoric familial ce sugereazad o boala mostenita. (Clasa I)

- Daca testarea geneticd post-mortem a victimelor SMSA detecteaza o mutatie
patogenicd, evaluarea rudelor victimelor SMSA trebuie sa includa testare ge-
netica. (Clasa I)

- Evaluarea de baza a rudelor victimelor SMSA trebuie sd includa anamneza si
examenul clinic, ECG standard si cu derivatii precordiale inalte, ecocardio-
grafie si test de efort. (Clasa I)

- Daca dupa examinarea rudelor victimelor SMSA nu se stabileste un diagnos-
tic, se recomanda controlul periodic al copiilor victimelor pana la varsta adul-
ta. (ClasaI)

- Testarea farmacologica cu blocantele canalelor de sodiu ar trebui luata in
considerare la rudele victimelor SMSA >16 ani, atunci cand testarea de baza
si/sau a probanzilor ridic suspiciunea de SBr. (Clasa I1a)
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Monitorizarea ambulatorie a ritmului cardiac si a RMC pot fi luate in consi-
derare la rudele victimelor SMSA. (Clasa IIb)

Testarea farmacologica, ce include testul de provocare cu epinefrind (daca
testul de efort nu se poate realiza) si testul de provocare cu blocantele canale-
lor de sodiu pot fi luate in considerare la rudele victimelor SMSA atunci cand
testarea de baza este normala. (Clasa IIb)

Daca dupa examinarea rudelor victimelor SMSA nu se stabileste un diagnos-
tic, nu se recomanda controlul periodic al adultilor asimptomatici, cu reco-
mandarea de a reveni la un control daca apar simptome sau apar modificari in
istoricul familial. (Clasa III)
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Capitolul 6. DIABETUL ZAHARAT SI BOALA
CARDIOVASCULARA

Livi Grib, Elena Bivol, Lilia Purteanu, Andrei Grib, Angela Tcaciuc,
Lenuta Milesco, Vlada Siric-Martinciuc, lon Gobjila, Diana Lupu

Introducere

Diabetul zaharat (DZ) este o stare patologicd de o importanta deosebita,
avand in vedere prevalenta si impactul negativ pe care il are asupra duratei de
viata, calitdtii acesteia, precum si costurilor ridicate pe care le implicd. Descris
inca din Antichitate, istoria sa, caracterizatd prin numeroase descoperiri si tim-
puri in care a fost total neglijat, poate fi impartita in patru mari perioade:

1. Perioada ,,veche” — descrierea primelor simptome clinice si a complicati-

ilor acestuia;

2. Perioada ,,de diagnostic” — identificarea DZ ca patologie distincta (seco-

lele al XVI-lea si al XVIII-lea);

3. Perioada ,,experimentala” — evidentierea rolului pancreasului in aparitia

DZ si in controlul glicemiei (din secolul al XIX-lea);
4. Perioada ,,insulinica si postinsulinica” — progresul stiintific continuu, mo-
dificarea abordarii clinice si terapeutice (secolul XX) [69].

O mare parte din populatia cu patologie cardiovasculard (CV) este diagnos-
ticata cu DZ. Cresterea interesului fatd de asocierea DZ si a bolii cardiovasculare
(BCV) [3] a permis identificarea rolului DZ ca factor de risc in dezvoltarea BCV
cu manifestarile acesteia de: boala arteriala coronariana (BAC), insuficienta car-
diaca (IC), fibrilatie atriald, accident vascular cerebral (AVC) si boala arteriala
periferica (BAP) [36, 43].

Pacientii cu DZ sunt mult mai susceptibili de a dezvolta BCV, riscul relativ
fiind de doua-patru, ori mai mare, comparativ cu cei fara diabet [6]. Chiar si
persoanele cu prediabet au un risc semnificativ mai inalt de a dezvolta accidente
CV, comparativ cu populatia generala [75]. Evenimentele BCV la persoanele cu
diabet apar, in general, la o varsta mai frageda, iar riscul de deces din cauza CV
este dublu la pacientii diabetici, fiind cea mai frecventa cauza a mortalitatii la
aceste persoane [4, 6, 59, 65].

6.1. Definitia diabetului zaharat

Diabetul zaharat este un sindrom complex si eterogen din punct de vedere
etiologic, patogenetic, clinic si terapeutic, caracterizat prin hiperglicemie croni-
ca (bazala si/sau postprandiald), determinatd de scdderea secretiei de insulina si/
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sau de rezistenta celulelor periferice la actiunea insulinei, care se poate asocia
cu modificari ale metabolismului lipidic, proteic, hidroelectrolitic si energetic
[69, 72].

6.2. Epidemiologia diabetului zaharat si a bolilor cardiovasculare

Prevalenta globald a DZ este de 10,5% in populatia generala, ceea ce con-
stituie 537 min. de adulti, numar ce se asteaptd sa creasca la 783 mln. (12,2%)
pana in 2045, iar patru din cinci pacienti cu DZ (81%) provin din tarile cu veni-
turi mici sau medii. Alti 541 min. de adulti (10,6%) sunt cu toleranta scazuta la
glucoza, iar in 2045 este estimat cd numarul acestor pacienti va fi 730,3 mln., cu
o prevalentd de 11,4% [38]. In Republica Moldova, in anul 2019, au fost inregis-
trati 120 493 de pacienti cu DZ, dintre care 17 835 erau tratati cu insulina [23].

Comparativ cu populatia generald, in care una din 10 persoane este dia-
gnosticatd cu DZ, prevalenta acestuia constituie aproximativ 30% la pacientii
cu BAC, 30% la cei cu claudicatie intermitenta si 20-40% la cei cu insuficienta
cardiaca cronica (ICC) [39, 43, 55].

Impactul DZ asupra populatiei este enorm din cauza complicatiilor cronice,
in principal CV, pe care le poate genera, iar conform studiilor, acestea sunt pre-
zente in cazul DZ tip 2 in circa 50% la momentul diagnosticarii afectiunii [38].
Pacientii cu DZ tip 2 dezvoltd ICC mai frecvent si mai devreme comparativ cu
cei fara diabet, riscul crescand odata cu varsta [43]. Studiile observationale arata
ca incidenta IC la pacientii cu DZ este de doua ori mai mare pentru barbati si de
patru ori mai mare pentru femei comparativ cu persoanele fara diabet. Mai mult
ca atat, controlul slab al glicemiei este asociat cu un risc mai mare de dezvoltare
a ICC: pentru fiecare 1% de crestere a hemoglobinei glicate (HbAlc ), riscul de
incidenta pentru ICC este de la 8% pana la 36% [12].

Studiile din tarile cu venituri mari si medii, care au inclus persoane de varsta
mijlocie diagnosticate cu diabet, au evidentiat o incidentd a BCV de 14-47 ca-
zuri la 1 000 de persoane/an, dintre care 2-26 cazuri la 1 000 de persoane/an au
constituit BAC, iar 2-18 cazuri la 1 000 de persoane/an au fost pacienti cu AVC,
incidenta crescand odata cu varsta [6].

Boala cardiovasculara reprezinta principala cauza de morbiditate si de mor-
talitate la pacientii cu DZ tip 2 [9]. Unele studii aratd ca anual pana la cinci per-
soane din 1 000, diagnosticate cu DZ tip 1, au decedat de un eveniment CV, iar
rata mortalitatii la pacientii cu DZ tip 2 a fost pana la 27 de cazuri la 1 000/an din
cauza BCV [6]. Mortalitatea CV, inclusiv decesul cauzat de agravarea IC, este
cu 50-90% mai mare la persoanele cu IC si cu diabet, comparativ cu pacientii cu
IC, dar fara DZ [43]. In 2021, DZ si complicatiile acestuia au cauzat 6,7 mln. de
decese, unu la fiece cinci secunde, iar la fiecare 30 de secunde un membru era
amputat din cauza complicatiilor DZ [38].
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6.3. Fiziopatologia bolilor cardiovasculare la pacientii cu diabet

Diabetul zaharat provoaca modificari celulare, epigenetice si post-transla-
tionale care afecteaza direct sau indirect biologia sistemului vascular si a altor
sisteme metabolice, ducand la aparitia BCV [61]. Cercetarile epigenetice au sta-
bilit cd factorii de mediu au fost considerati predispozanti in dezvoltarea DZ tip
2 si a cresterii in greutate. Studiile aratd ca pe langa echilibrul intre aportul si
consumul energetic, reglarea metabolica normala la varsta adulta este afectata si
de mediul pre- si postnatal. Astfel, restrictia caloricd maternd in timpul sarcinii
poate modifica fenotipul metabolic al copiilor lor prin control epigenetic al anu-
mitor gene, ce pot fi transmise urmatoarelor generatii [51]. Un echilibru optim
intre genele care codifica modulatorii epigenetici si proteinele asociate, necesa-
re transcrierii acestor modulatori, pot fi afectate de Insdsi glucoza si produsele
finale ale glicarii (AGEs), care duc la inflamatie (stres oxidativ cu eliberare de
citochine si apoptozd) si la disfunctie endoteliala (scaderea de oxid nitric (NO),
si eliberarea angiotensinei II [61].

Principalele mecanisme implicate 1n aparitia BCV in cadrul DZ sunt: hiper-
glicemia, hiperinsulinemia, inflamatia si stresul oxidativ, AGEs, dislipidemia,
lipotoxicitatea, statutul procoagulant si antifibrinolitic, disfunctia endoteliald si
tulburarile genetice [7, 33, 61, 66].

O hiperglicemie prelungitd poate duce in timp la toxicitate tisulard prin
producerea AGEs [57, 61]. Acestea sunt molecule care rezulta din glicarea
avansatd, neenzimaticd, prin excesul de carbohidrati, care poate induce o for-
ma ireversibild de modificare post-translationald a proteinelor, a lipidelor si a
acizilor nucleici [60]. In DZ tip 2, AGEs pot provoca leziuni intracelulare, acti-
onand asupra receptorilor pentru produsele finale avansate ale glicarii (RAGE),
care duc la progresarea inflamatiei prin intermediul factorului nuclear kappa-B
(NF-kB), factorul de necroza tumorala a (TNF-a), interleukina 6, disfunctia
celulelor endoteliale si a stresulul oxidativ cu producerea speciilor reactive de
oxigen (SRO) (Figura 6.1)[7,33, 51, 57]. Activarea cascadelor de semnalizare,
inclusiv NF-kB si stresul oxidativ din interactiunile AGEs-RAGE, stimuleaza
inflamatia si leziunile tisulare prin expresia moleculelor de adeziune a celulelor
vasculare, proteina-1 chemoatractantd a monocitelor (Figura 6.1), endotelina-1
si inhibitorul activatorului de plasminogen [8, 31, 66].

Calea NF-kB amplifica secretia factorului de crestere endotelial vascular,
prevenind repararea leziunilor endoteliale si inducand aterogeneza. Totodata,
factorul de crestere endotelial vascular contribuie la diferentierea monocitelor in
macrofage, la acumularea lipoproteinelor cu densitate moleculara mica (LDL-C)
oxidate, ceea ce duce la formarea de celule spumoase. Prin urmare, nivelurile
crescute de AGEs si de RAGE pot fi considerate markeri ai inflamatiei in tul-
burarile metabolico-inflamatorii in DZ tip 2, iar interactiunea intre axa AGEs-
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RAGE si stresul oxidativ este importantd in contextul complicatiilor macrovas-
culare diabetice [8, 31].
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Figura 6.1. Mecanismele de actiune ale produselor finale avansate ale glicarii prin in-
termediul receptorilor pentru produsele finale avansate ale glicarii [66].

Nota: AVC — accident vascular cerebral, BAC — boala arteriala coronariand, HTA — hipertensi-
une arteriala, IC — insuficienta cardiaca, MCP-1 — proteina-1 chemoatractanta a monocitelor,
NF-kB — factorul natural kB, AGEs — produsele finale avansate ale glicarii, RAGE — receptorii
produselor finale avansate ale glicarii, SRO — specii reactive de oxigen, VCAM I — molecule de
adeziune ale celulelor vasculare

Produsele finale avansate ale glicarii sunt direct implicate in procesul de
remodelare vasculara, unde se pot lega cu proteinele matricei extracelulare (co-
lagenul si elastina), contribuind astfel la aparitia rigiditatii vasculare (Figura
6.1) [7, 57]. Colagenul glicat modifica activitatea celulelor endoteliale si favo-
rizeaza formarea placilor aterosclerotice. Tinte ale glicarii pot fi lipoproteinele
precum LDL-C, care duc la formarea de celule spumoase si scad productia de
NO [31]. Hiperglicemia indelungatd, acizii grasi liberi, rezistenta la insulina si
formarea SRO activeaza protein kinaza C, ce rezulta in scaderea nivelului de NO
si disfunctie endoteliald, care induce o stare proinflamatorie si de aterotromboza
(Figura 6.2) [33, 57]. Pe de alta parte, lipoproteinele cu densitate inalta (HDL-C)
glicate de asemenea influenteaza inflamatia, reducand transportul si eliminarea
colesterolului, procese implicate n accelerarea aterosclerozei [31].
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Figura 6.2. Fiziopatologia insuficientei cardiace in cadrul diabetului zaharat [57]
Nota: NO — oxid nitric, AGEs — produsele finale avansate ale glicarii,
RAGE — receptorii pentru produsele finale avansate ale glicarii

La nivel de miocard, AGEs interactioneaza cu proteinele matricei extra-
celulare, ceea ce favorizeaza fibroza acestuia cu afectarea functiei diastolice.
Leziunile intracelulare se bazeaza pe interactiunea AGEs-RAGE, ce rezulta in
activarea cdilor proinflamatorii prin intermediul NF-kB si acumularii SRO. Spe-
ciile reactive de oxigen pot media decuplarea mitocondriald, reducand astfel,
eficienta energetica cardiaca (Figura 6.2). Recaptarea calciului prin intermediul
adenozin trifosfatazei de transport calciu-dependenta a reticulului sarcoplasma-
tic (SERCA-2) este un proces dependent de energie, iar afectarea acestuia poate
duce la tulburdri atat de contractie, cét si de relaxarea a miocardului prin scade-
rea activitatii SERCA-2 si acumularea calciului intracelular [29, 57].

Rezistenta la insulind si afectarea utilizarii glucozei de catre cardiomiocit
impune faptul ca aproape tot metabolismul energetic al miocardului sa provina
din oxidarea acizilor grasi liberi [59]. Absorbtia crescuta a acizilor grasi de catre
cardiomiocite poate depasi capacitatea oxidativd mitocondriald, ceea ce contri-
buie la suprastocarea lipidelor, la producerea metabolitilor lipotoxici si SRO,
procese care duc la necroza cardiomiocitelor, la fibroza si la disfunctia miocar-
dicd, atat structurala, cat si functionala.
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Un alt mecanism, implicat in afectarea functiei cardiace la pacientii diabe-
tici, este activarea cronica a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (Figura
6.2), in care nivelul crescut de angiotensina II provoaca vasoconstrictie, creste
postsarcina si duce la hipertrofia ventriculului sting (VS). De asemenea, angi-
otensina II favorizeaza sinteza colagenului si acumularea proteinelor Tn matri-
cea extracelulara care duc la o complianta ventriculara redusa, afectarea functiei
diastolice si sistolice a miocardului [27, 57].

Prin urmare, stresul oxidativ, inflamatia, afectarea energetica mitocondriala,
transportul calciului intracelular si cresterea activarii neuroumorale contribuie
la alterarea anatomica si functionald a miocardului, cu aparitia cardiomiopatiei
diabetice si dezvoltarea ulterioara a IC (Figura 6.2) [57].

Cardiomiopatia diabetica este definitd ca o afectiune indusa de diabet, in
care disfunctia cardiaca apare in absenta altor factori de risc precum BAC, hiper-
tensiune arteriala (HTA) sau boala valvulara semnificativa. Mecanismele patofi-
ziologice ale cardiomiopatiei diabetice sunt complexe si implica atat cai directe,
cat si indirecte, care includ disfunctia metabolismului energetic al miocardului,
progresarea apoptozei cardiomiocitelor si amplificarea fibrozei cardiace, care
vor duce la modificari precum: rigiditatea cardiaca, hipertrofia cu afectarea func-
tiei diastolice, cu evolutia ulterioara in disfunctie sistolica si IC clinicad [27, 29].

Factorii de risc ai diabetului zaharat

Factorii de risc pentru DZ tip 1:

- Rudele de gradul I ale pacientilor cu DZ tip 1.

Factorii de risc pentru DZ tip 2:

- Antecedentele eredocolaterale de DZ;

- Varsta >45 ani;

- Indicele masei corporale (IMC) >25 kg/m?;

- Diagnosticul anterior de alterare a tolerantei la glucoza, alterare a glicemi-

el bazale sau HbAlc: 5,7-6,4%:;

- Grupurile etnice cu risc crescut (asiatici, afro-americani, latino-americani);

- Anamnesticul de BCV;

- Tensiunea arteriala (TA) >140/90 mmHg pe/fara tratament antihipertensiv;

- HDL-C <0,9 mmol/I si/sau trigliceridele >2,8 mmol/l;

- Femeile cu sindromul ovarelor polichistice, DZ gestational sau macroso-

mie 1n antecedente;

- Modul sedentar de viata;

- Conditiile clinice asociate cu fenomenul de insulinorezistenta (obezitate,

acantosis nigricans).

Factorii de risc pentru diabetul gestational:

- Obezitatea severa;

- Diagnosticul anterior de diabet gestational;
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- Nasterea unor feti macrosomi;

- Glucozuria persistenta;

- Sindromul ovarelor polichistice;

- Antecedentele eredocolaterale de DZ tip 2 [23].

Screeningul diabetului zaharat

Conform recomandarilor Asociatiei Americane de Diabet (ADA), criteriile

de screening pentru diabet sau prediabet la adultii asimptomatici sunt:

1. Adultii supraponderali sau obezi (IMC >25 kg/m?), care au unul sau mai
multi factori de risc:

- Ruda de gradul I cu diabet;

- Rasa si etnie cu risc ridicat (de exemplu: afro-americani, latino-americani);

- Istoric de BCV;

- HTA,;

- HDL-C <0,9 mmol/I si/sau trigliceridele >2,8 mmol/l;

- Persoane cu sindromul ovarelor polichistice;

- Mod sedentar de viata;

- Alte afectiuni clinice asociate cu rezistenta la insulina (obezitate severa,
acantosis nigricans).

2. Persoanele cu prediabet (alterarea tolerantei la glucoza, alterarea glicemi-
el bazale sau HbAlc 5,7-6,4%) vor fi testate anual.

3. Persoanele diagnosticate anterior cu DZ gestational vor fi testate pe tot
parcursul vietii cel putin la fiecare trei ani.

4. Pentru toate celelalte persoane, testarea ar trebui sd inceapa la varsta de 35
de ani.

5. Daca rezultatele sunt in limitele normei, testarea trebuie repetata la in-
tervale de minim trei ani, ludnd in considerare testarea mai frecventa, in
functie de rezultatele initiale si de starea de risc.

6. Persoanele cu virusul imunodeficientei umane (HIV) trebuie testate prin
madsurarea glicemiei bazale Tnainte de initierea terapiei antiretrovirale, la
schimbarea terapiei antiretrovirale si la trei-sase luni dupa initierea sau
schimbarea terapiei antiretrovirale.

7. Expunerea la medicamente cu risc inalt (glucocorticoizi, diuretice tiazi-
dice, medicatie HIV, antipsihotice de a doua generatie), antecedente de
pancreatita [14].

6.4. Clasificarea diabetului zaharat

Diabetul zaharat este o patologie complexa si heterogena din mai multe
puncte de vedere: etiologic, patogenetic, clinic, de aceea au existat mai multe
incercari de a clasifica DZ dupa diverse criterii precum cauza de aparitie, modul
de debut, varsta, patofiziologia, tactica de tratament.
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Sistematizarea propusa de ADA:

1. DZ tip 1: din cauza distructiei progresive si importante a celulelor B pan-
creatice, care duce de regula la un deficit absolut de insulina:

1.1. Autoimun: ~5-10% dintre cazurile de DZ; rezulta dintr-o distrugere
autoimuna selectiva si marcata a celulelor  pancreatice, mediata ce-
lular; sunt prezenti autoanticorpii si markerii genetici specifici, fiind
asociat puternic cu sistemul antigenului leucocitar uman (HLA);

1.2. Idiopatic: etiologia este necunoscutd; nu sunt prezenti autoanticorpii
sau markerii de asociere cu sistemul HLA, dar se caracterizeaza prin
insulinopenie si tendinta la cetoacidoza.

2. DZ tip 2: ~90-95% din cazurile de DZ, variind de la un deficit al secretiei
de insulind pana la insulinorezistentd, ambele cu grade diferite de severita-
te si preponderenta, procesul etiopatogenic este complex si multifactorial.

3. Alte tipuri specifice de DZ: ~1-2% din cazuri, cuprind forme asociate cu
unele sindroame si stari patologice, denumit anterior DZ secundar:

3.1. Defecte genetice monogenice ale celulelor B asociate cu deficit al
secretiei de insulind: diabetul mitocondrial, diabetul neonatal perma-
nent sau tranzitoriu, sindroamele MODY (Maturity-onset diabetes
of the young) — DZ instalat precoce pana la 25 de ani, fara caracte-
ristici tipice pentru DZ tip 1 sau 2 si hiperglicemie usoara, stabild de
5,5-8.5 mmol/l;

3.2. Defecte genetice ale actiunii insulinei;

3.3. Diabetul pancreatic: apare in cadrul unor patologii care afecteaza
pancreasul exocrin (pancreatita, traumatisme, pancreatectomie, neo-
plazii pancreatice, fibroza chistica, hemocromatoza), denumit si ,,di-
abet tip 3¢” sau diabet pancreatoprivic;

3.4.DZ indus de endocrinopatii: acromegalia, sindromul Cushing, glu-
cagonomul, feocromocitomul, somatostatinomul, aldosteronomul,
hipertiroidismul s.a.;

3.5.DZ indus de medicamente sau de substante chimice: glucocorticoizi,
diuretice tiazidice, agonisti a-adrenergici, y-interferon;

3.6. DZ post-transplant de organ — hiperglicemia indusa de medicatia uti-
lizata posttransplant si/sau de stres;

3.7. Infectii: de exemplu, cu citomegalovirus;

3.8. Alte sindroame genetice asociate uneori cu DZ;

3.9. Forme rare de DZ mediat imun (de exemplu: sindromul ,,stiff-man”);

4. DZ gestational — diabet diagnosticat in al doilea sau al treilea trimestru
de sarcind, care nu a fost in mod clar diabet evident inainte de gestatie sau
alte tipuri de diabet care apare pe parcursul sarcinii, cum ar fi diabetul de
tip 1 [14, 72].
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O alta entitate clinica, dar care nu se include in clasificarea actuala a diabe-
tului, dar totusi persista in comunitatea endocrinologilor, este notiunea de diabet
latent autoimun al adultului (LADA — latent autoimmune diabetes of the adult),
un hibrid clinic si metabolic intre DZ tip 1 si 2. Aceastd forma de DZ autoimun
se aseamand cu DZ tip 1, fiind prezenti autoanticorpii asociati diabetului, de
exemplu, autoanticorpii anti-decarboxilaza acidului glutamic (anti-GAD), dar,
spre deosebire de DZ tip 1, LADA apare la varsta adulta (>30 ani), procesul de-
curge mai lent (nivelurile peptidului C scad mai incet) si deseori aceste persoane
nu necesita insulind in perioada initiald a bolii (cel putin sase luni dupa diagnos-
tic). Unele date sugereaza frecventa redusa a sindromului metabolic in compa-
ratie cu DZ tip 2 — IMC mai mic, TA scazuta, HDL-C in limitele normei [5, 72].

6.5. Diagnosticul tulburarilor metabolismului glucidic

Tabloul clinic

Simptomatologia clinicd este marcata de tipul de DZ, momentul depistarii
bolii in decursul evolutiei sale, precum si de coexistenta altor afectiuni.

DZ de tip 1 se manifesta prin debut acut, asociat cu:

- Simptome majore: poliurie, polidipsie (adesea asociatd cu xerostomie),
polifagie, scadere ponderald evidenta (semn al insulinopeniei, ce se ca-
racterizeaza prin diminuarea captarii si utilizarii intracelulare a glucozei,
avand drept consecinta accelerarea lipolizei si a proteolizei);

- Simptome nespecifice: slabiciune generala, astenie, fatigabilitate;

- In caz de diagnostic tardiv sau de decompensiri pot aparea simptome de-
terminate de cetoacidoza: respiratie acidoticd (Kussmaul), halena aceto-
nica, semne digestive (greturi, vome, dureri abdominale), hipotensiune
arteriala, alterarea starii de constiintd, semne de deshidratare (piele uscata,
limba arsa, hipotonia globilor oculari).

DZ tip 2 la debut este frecvent asimptomatic, diagnosticul fiind stabilit in
cadrul unor examinari de rutind, la aparitia complicatiilor sau la decompensarea
altor comorbiditati.

Simptomele ce pot sugera un DZ tip 2 sunt:

- Simptome majore (mai putin exprimate comparativ cu DZ tip 1): poliurie,

polidipsie, polifagie;

- Simptome nespecifice: astenie, fatigabilitate, obezitate;

- Manifestari cutanate: prurit cutanat;

- Manifestari digestive: steatoza hepaticd, carie dentard, paradontoza, gingi-
vita, stomatita;

- Manifestari determinate de complicatiile DZ:

* Cardiovasculare: HTA, cardiopatie ischemica, AVC, modificari trofice
ale membrelor inferioare;
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* Neurologice: parestezii/dureri ale membrelor inferioare, diminuarea sen-

* Oculare: diminuarea acuitatii vizuale, retinopatie diabetica;

* Infectioase: cutanate (furuncule, carbuncule, abcese), genitale (vulvova-
ginita, balanopostita), urinare (bacteriurie asimptomatica, cistita, pielo-
nefrita acutd/cronica) [2, 69].

Investigatiile paraclinice

Investigatiile obligatorii unui pacient diagnosticat cu DZ :

- Glicemia bazala, HbAlc, testul oral de toleranta la glucoza (TOTG);

- Hemoleucograma;

- Sumarul urinei, microalbuminuria, aprecierea corpilor cetonici in urina
nictemerala;

- Colesterolul total, trigliceridele, HDL-C, LDL-C;

- Proteina serica totala, fractiile proteice;

- Enzimele hepatice, bilirubina;

- Ureea, creatinina, estimarea ratei filtrarii glomerulare (eRFG);

- Tonograma (K*, Na*, Ca*");

- Evaluarea functiei de secretie a pancreasului (nivelul plasmatic al peptidu-
lui C, insulina imunoreactiva);

- Examenul imunologic cu aprecierea anticorpilor: autoanticorpi anti-celule
insulare (ICA), anti-GAD, anticorpi anti-tirozinfosfataza insulara 2 (IA-2),
anticorpi anti-transportor 8 zinc (ZnT8);

- Electrocardiograma (ECG);

- Ecocardiografia, ultrasonografia organelor interne.

Investigatii recomandabile in DZ:

- Vitamina B12 (pentru pacientii tratati cu metformind);

- Examenul radioimunologic si imunoenzimatic (hormonii tiroidieni, corti-
zolul, hormonul adrenocorticotrop);

Examinari periodice:

- Examen neurologic, examinarea fundului ocular [2].

6.6. Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat
Asociatia Americana de Diabet recomanda ca diagnosticul DZ sa se bazeze

pe urmatoarele criterii: dozarea glicemiei a jeun (bazale), in lipsa unui aport ca-
loric de minim opt ore, a glicemiei la doud ore dupa ingestia a 75 g de glucoza in
cadrul TOTG, a HbAlc sau a glicemiei masurate ocazional, in anumite circum-
stante [14]. Aceste teste sunt acceptate si de Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS), fiind utilizate atat pentru diagnosticarea diabetului, cat si a prediabetului
(Tabelul 6.1) [43, 72].
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Tabelul 6.1. Criteriile de diagnostic pentru diabet si prediabet
conform OMS si ADA [43]

Indicele glicemic Criteriile OMS ‘ Criteriile ADA
Diabet
Glicemia a jeun >7,0 mmol/l (>126 mg/dl)
sau
Glicemia la 2 ore (1a TOTG) ‘21 1,1 mmol/l (>200 mg/dl)
sau
HbAlc >6,5% (=48 mmol/mol)
sau
Glicemia ocazionala >11,1 mmol/l (>200 mg/dl)
Prediabet
Glicemia a jeun 6,1-6,9 mmol/l 5,6-6,9 mmol/l
(110-125 mg/dl) (100-125 mg/dl)
sau
Glicemia la 2 ore (Ia TOTG) |7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dl)
sau
HbAlc 6,0-6,4% 5,7-6,4%
(42-47 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)
Notai: ADA — Asociatia Americand de Diabet, HbA1c — hemoglobina glicatd, OMS — Organizatia
Mondiald a Sanatatii, TOTG — testul oral de toleranta la glucoza.

Un nivel al glicemiei a jeun >7,0 mmol/l este sugestiv pentru diabet la o
persoand cu simptome tipice, iar in absenta simptomelor de hiperglicemie sunt
de obicei recomandate doua teste [43]. OMS si ADA sunt de comun acord ca
HbAlc >6,5% ar indica prezenta DZ, iar utilizarea acestui indice are cateva
avantaje comparativ cu glicemia a jeun si TOTG, precum usurinta de masurare
si comoditatea testarii oricand fard a fi necesar postul de opt ore [14, 43]. He-
moglobina glicatd reflecta glucoza legatd de hemoglobina pe durata de viata a
eritrocitului ~120 de zile, iar factorii care afecteaza concentratiile hemoglobinei
sau turnover-ul eritrocitelor pot afecta HbA 1c (de exemplu, talasemia sau defici-
enta de folat). Prin urmare, HbAlc poate sa nu fie un test de diagnostic adecvat
la persoanele cu anemie, cele tratate cu eritropoietind sau la persoanele care
urmeaza hemodializa sau tratament HIV [14].

Totusi, combinatia HbAlc >6,5% si glicemia a jeun >7,0 mmol/l este un
diagnostic de diabet si nu este necesar un alt test, chiar daca individul este asimp-
tomatic. Daca cele doua teste sunt discordante, se repeta testul care s-a regasit
in intervalul pentru diabet sau se indica TOTG, care ramane standardul de aur
pentru diagnosticarea diabetului in cazuri neclare [43]. De mentionat ca in sin-
droamele coronariene acute sau alte situatii critice, TOTG nu trebuie efectuat
mai devreme de 4-5 zile, pentru a minimiza rezultatele fals-pozitive [23]. O glu-
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coza aleatorie >11,1 mmol/l in prezenta simptomelor de hiperglicemie indica
prezenta DZ, iar n absenta simptomelor sunt necesare doud niveluri aleatorii ale
glucozei >11,1 mmol/l [43].

Daca nu existd un diagnostic clinic clar (simptome clasice de hiperglice-
mie sau crizd hiperglicemica si glucoza plasmatica aleatorie >11,1 mmol/l),
pentru a confirma DZ sunt necesare doud teste pozitive din aceasi proba sau
diferite. In cazul in care cele doui teste sunt discordante, se repeta testul care
s-a Incadrat in intervalul pentru diabet, iar diagnosticul se confirma pe baza
testului repetat [ 14, 72]. Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (ESC) reco-
manda ca diagnosticul DZ sa se bazeze in principal pe valorile glicemiei bazale
sau ale HbAlc, iar TOTG sa fie utilizat in cazul in care acestea sunt neconclu-
dente [43].

Prediabetul reprezintd modificarea metabolismului glucidic ce include al-
terarea glicemiei bazale si/sau alterarea tolerantei la glucoza. Acesta nu este o
entitate clinica independentd, fiind asociata cu un risc inalt de DZ si de BCV,
care necesitd monitorizare si evaluare periodica [2, 23].

Alterarea glicemiei bazale se constata atunci cand glicemia a jeun (bazald)
in plasma venoasa este 5,6-6,9 mmol/l, iar glicemia la 2 ore dupa incarcarea cu
glucoza este <7,8 mmol/l.

Alterarea tolerantei la glucoza se constata atunci, cand glicemia a jeun
(bazald) <7,0 mmol/l, iar glicemia la 2 ore dupa incarcarea cu glucoza este 7,8
— 11,0 mmol/l [23].

6.7. Diagnosticul tipului diabetului zaharat

In cadrul heterogenititii clinice a DZ trebuie diferentiate in primul rand cele
doud forme clinice importante: DZ tip 1 si DZ tip 2. Comparativ cu DZ tip 2, in
cazul DZ tip 1 debutul este brusc, simptomatologia este mai evidenta, varsta mai
tanara (<35 ani), iar pacientii sunt normo- sau subponderali (IMC <25 kg/m?) si
poate fi prezenta cetoacidoza. Suplimentar, se va evalua nivelul C-peptidul, iar
la necesitate nivelul ICA si anti-GAD, echilibrul acido-bazic [14].

Diabetul zaharat tip 1 este o afectiune cauzatd de deteriorarea autoimuna
a celulelor B producatoare de insulind ale insulelor pancreatice, care duce de
obicei la deficienta severd de insulind endogena. Prin urmare, la persoanele cu
simptome si cu semne clinice sugestive pentru DZ tip 1, prezenta unuia sau a
mai multor ICA pozitivi pot fi sugestivi pentru acest tip de diabet, iar anti-GAD
ar trebui sa fie anticorpul primar evaluat.

Daca anti-GAD este negativ, pot fi masurati [A-2 si/sau ZnT8, acolo unde
aceste teste sunt disponibile, iar la persoanele care nu au fost tratate cu insulina,
anticorpii Tmpotriva insulinei pot fi, de asemenea, utili. Totusi, 5-10% dintre per-
soanele cu DZ tip 1 au autoanticorpii negativi, iar daca acestea au sub 35 de ani
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si nu indeplinesc criteriile pentru DZ tip 2 sau pentru cel monogenic, un rezultat
negativ al anticorpilor nu schimba diagnosticul de DZ tip 1. La persoanele care
administreaza insulind este indicat testul cu peptidul C pentru diagnosticul dife-
rential (Figura 6.3). De mentionat, cd aceasta nu se testeaza in decurs de doua
saptdmani dupa o urgenta hiperglicemica [26].

t Adult cu suspectie la DZ tip 1 J

A
>35 ani ]

2

Clasificare neclara
Luati o decizie clinica cu
privire la modul in care
trebuie tratata persoana
cu diabet

** :

Testul cu Sunt criterii Luati in considerare testul
peptidul C pentru DZ tip 2? Depﬂdei C dupa o durata >3 ani

Y

' >200 pmol ‘ <200 pmol <200 pmol 200-600 pmol >600pmo| ’

Figura 6.3. Investigarea persoanei cu suspectie la DZ tip 1 [26]
Nota: DZ — diabet zaharat

Caracteristicile DZ tip 2 includ: IMC crescut (>25 kg/m?), absenta pierderii
in greutate, absenta cetoacidozei, hiperglicemie mai putin marcata, caracteristi-
cile sindromului metabolic, antecedentele familiale, durata mai lunga a bolii si
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severitatea mai usoard a simptomelor inainte de prezentare [14, 26]. Multi ani
acest tip de diabet poate ramane nediagnosticat, deoarece hiperglicemia evoluea-
za treptat, Insa riscul de a dezvolta complicatii macrovasculare si microvasculare
ramane crescut [14].

Pentru diagnosticul DZ gestational se utilizeaza criterii diferite, cu toate ca
nu exista incad un consens legat de abordarea optima a testarii pentru DZ gestati-
onal. Astfel, Tnainte de 15 sdptdmani de sarcina, se testeaza persoanele cu factori
de risc. Gravidele fard anamnestic de DZ vor fi testate in saptamanile 24-28 de
sarcind prin TOTG, iar diagnosticul se va stabili in baza urmatoarelor criterii:

- glicemia bazala >5,1 mmol/I;

- glicemia la 1 ord >10 mmol/l;

- glicemia la 2 ore >8,5 mmol/I.

Studiul HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) a demon-
strat ca riscul de efecte adverse fetale, neonatale si materne ale DZ gestational
creste direct proportional cu glicemia maternd din saptamanile 24-28 de sarcina,
chiar si la valori considerate anterior normale pentru sarcina. De asemenea, la
4-12 saptamani postpartum se recomanda evaluarea persoanelor cu DZ gestatio-
nal pentru prediabet sau diabet prin TOTG si criterii de diagnostic clinic cores-
punzatoare [14, 72].

Diabetul pancreatogen include pierderea structurald si functionald a secre-
tiei de insulina 1n contextul disfunctiei exocrine a pancreasului, modificéari ima-
gistice la nivelul pancreasului, absenta autoanticorpilor specifici DZ tip 1, iar
secretia de insulina este diminuata (C-peptidul scazut). Astfel, ADA recomanda
evaluarea pentru diabet la 3-6 luni dupa un episod de pancreatitd acutd, apoi
anual. Pacientii cu pancreatita cronica se recomanda a f1 investigati anual pentru
screeningul diabetului [14].

Diagnosticul diferential

Din punct de vedere clinic, unele simptome ale DZ se pot intalni si in alte
boli, cu normoglicemie precum:

- Diabetul insipid se manifestd prin poliurie marcata panda la 10-20 1/24h,
polidipsie, iar in caz de lipsa a compensdrii aportului de lichide apare
deshidratarea.

- Hiperaldosteronismul primar se caracterizeaza prin poliurie, polidipsie,
insd este asociat si cu astenie musculard si HTA.

- Insuficienta renald cronica in faza de poliurie compensatorie.

- Dipsomania — afectiune psihica, cu ingestie necontrolabila de lichide [69].

Diagnosticul diferential al DZ tip 1, DZ tip 2 si LADA este prezentat in
Tabelul 6.2.
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Tabelul 6.2. Diagnosticul diferential al DZ tip 1, DZ tip 2 si LADA [55]

Criteriul DZ tip 1 DZ tip 2 LADA

Debutul <35 ani >35 ani >30 ani

Peptidul C Foarte scazut Normal/inalt Scazut

ICA Adesea pozitivi | Negativi Pot fi pozitivi
Anti-GAD Adesea pozitivi | Negativi Pot fi pozitivi

1A-2 Adesea pozitivi | Negativi Pot fi pozitivi

IAA Adesea pozitivi | Negativi Pot fi pozitivi

Insulina circulantd | Scade rapid Crescuta si rezistentd | Scade treptat

Initierea insulinei | La debut Mai multi ani In 6 luni (variabil)

Noti: DZ — diabet zaharat, Anti-GAD — autoanticorpi anti-decarboxilaza acidului glutamic, A4 —
autoanticorpi anti-insulinici, [A-2 — anticorpi anti-tirozinfosfataza insulara 2, ICA — autoanticorpi
anti-celule insulare.

6.8. Evaluarea riscului CV la pacientii cu diabet zaharat tip 2

Boala cardiovasculara reprezinta una dintre complicatii majore ale pacien-
tilor cu diabet, cu un risc dublu comparativ cu populatia generald. Astfel, un
moment important este prevenirea BCV, care impune evaluarea si stratificarea
riscului CV la pacientii cu DZ [20].

Conform ESC, metoda de clasificare a riscului CV la pacientii cu DZ tip 2
a suferit o modificare esentiald, in care a fost introdusa o noud evaluare bazata
pe implementarea unui nou scor — SCORE2-Diabet [37]. Acest scor permite de
a estima riscul pe 10 ani de aparitie a BCV (infarct miocardic fatal/non-fatal,
AVC sau orice mortalitate cauzata de BCV) la persoanele cu DZ tip 2, dar fara
BCV anterioara, cu varsta de 40—69 de ani in patru regiuni europene cu diferit
risc [44, 56]. Scorul nu este valabil pentru persoanele cu boala cardiovascula-
ra aterosclerotica (BCVA), afectare severd de organ-tintd (AOT), cu tulburari
rare sau genetice ale lipidelor, boald cronica renald (BCR) sau femeilor insar-
cinate [44].

SCORE2-Diabet include factorii de risc conventionali ai BCV din cadrul
algoritmului SCORE2 (varsta, genul, fumatul, TA sistolica, colesterolul total,
HDL-C) si informatii caracteristice diabetului (varsta la diagnosticarea DZ,
HbAlc, eRFG). Punctajul total obtinut se analizeaza in dependenta de regiunea
de risc din care face parte pacientul [44, 56]. Astfel, se recomanda ca la toti
pacientii cu varsta >40 ani si cu DZ tip 2, dar fara BCVA si AOT severa, sa se
aprecieze riscul de BCV pe zece ani folosind SCORE-Diabet. Scopul utilizarii
acestui scor este de a Indruma clinicienii si pacientii in luarea deciziilor privind
tactica de tratament pentru prevenirea BCVA [43].

Pentru evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ tip 2 trebuie sa se ia mai
multe aspecte in considerare precum: istoricul bolii si familial, semnele si simp-
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tomele, constatarile examenului clinic si paraclinic, BCVA sau afectarii severe
de organ-tinta [43].
Afectarea severd de organ-tinta este definita ca:
- eRFG <45 ml/min/1,73 m?, indiferent de albuminurie sau
- eRFG 45-59 ml/min/1,73 m? si microalbuminurie (raportul albumina-cre-
atinind (RAC) 30-300 mg/g, stadiul A2) sau
- Proteinurie (RAC >300 mg/g, stadiul A3) sau
- Prezenta bolii microvasculare in cel putin trei locuri diferite (de exemplu,
microalbuminurie (stadiul A2) plus retinopatie plus neuropatie) [74].
In functie de anumite criterii, pacientii cu DZ tip 2 pot fi clasificati in mai
multe grupuri de risc CV (Tabelul 6.3).

Tabelul 6.3. Diagnosticul diferential al DZ tip 1, DZ tip 2 si LADA [55]

Risc CV foarte nalt | Pacientii cu DZ tip 2 cu:

BCVA stabilita clinic sau

AQT severd sau

Riscul de BCV la 10 ani >20%, utilizand SCORE2-Diabet

Risc CV inalt Pacientii cu DZ tip 2 care nu indeplinesc criteriile pentru risc CV
foarte inalt si:

Riscul de BCV la 10 ani de la 10 pana la < 20%, utilizand
SCORE2-Diabet

Risc CV moderat | Pacientii cu DZ tip 2 care nu indeplinesc criteriile pentru risc CV
foarte nalt si:

Riscul de BCV la 10 ani de la 5 pana la <10% utilizand SCORE2-
Diabet

Risc CV scazut Pacientii cu DZ tip 2 care nu indeplinesc criteriile pentru risc CV
foarte inalt si:

Riscul de BCV la 10 ani <5% utilizdnd SCORE2-Diabet

Nota: AOT— afectare de organ-tinta, BCVA— boala cardiovasculara, BCVA— boald cardiovasculara
aterosclerotica, CV — cardiovascular, DZ — diabet zaharat, SCORE2-Diabet — Scorul de risc de
boala cardiovasculara la 10 ani specific diabetului zaharat de tip 2.

Conform noii clasificari de risc CV la pacientii cu DZ tip 2, un pacient cu
DZ tip 2, care asociaza cel putin unul din urmatoarele criterii: BCVA stabilita
clinic, AOT severa sau un SCORE2-Diabet >20%, are un risc CV foarte inalt
comparativ cu o persoana diabetica al carui SCORE2-Diabet <5% si nu prezinta
BCVA sau AOT severa. Prin urmare, aprecierea riscului CV la persoanele cu
DZ tip 2 reprezinta un moment important pentru managementul corect al acestor
pacienti, deoarece fiecare necesitd o abordare personalizata in selectarea optima
a tacticii de tratament [43]. Mai mult ca atat, noua metoda de clasificare a riscu-
lui CV la pacientii cu DZ tip 2 asigura o stratificare cuprinzatoare de evaluare a
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riscului, oferind oportunitatea de a initia terapii adecvate de scadere si de control
al glicemiei cu beneficii CV dovedite [37].

6.9. Reducerea riscului cardiovascular la pacientii cu diabet

Diabetul zaharat este o boala cronica complexa, iar managementul acestuia
necesitd o abordare multifactoriald, centratd pe pacient pentru a spori implica-
rea 1n activitdtile de autoingrijire, a
preveni sau a Intdrzia aparitia com-
plicatiilor CV, dar si pentru a imbu-
ndtati calitatea vietii, cu individua-
lizarea obiectivelor si a strategiilor
de tratament [10]. Conform ADA, Y- g
la baza unei abordiri comprehen- = | O Qe S e I o
sive stau scolarizarea pacientului | ) | !
si modificarea stilului de viata, iar
cei patru piloni care sustin redu-
cerea riscului CV si a complicati- JUUU[ JUUUl UUUl JUUU
ilor DZ sunt: controlul glicemiei /= D ¢ (22
cu respectarea Eintelor terapeutice, \_1/ SCOLARIZAREA $1 MODIFICAREA STILULUI DE VIATA k/

n.lana.g.ementul T_A’ dIShpldeH_nel Figura 6.4. Abordarea multifactoriala
si utilizarea medicamentelor hipo- pentru reducerea riscului de complicatii ale

REDUCEREA COMPLICATIILOR DIABETULUI

eu beneficii
CV 3i renale

dislipidemiei

glicemiante care au demonstrat be- diabetului [13]
neficii si sigurantd CV (Figura 6.4) Nota: CV — cardiovascular, TA — tensiune
[13, 16]. arteriald

Modificarea stilului de viata

Preventia patologiei CV necesitd o abordare integrata si interdisciplinara,
centratd pe pacient, care include modificarea stilului de viata, factorilor de risc
si psihosociali [74]. Ghidurile ADA si ESC recomanda modificarea stilului de
viatd pentru toti pacientii cu diabet pentru a reduce probabilitatea de BCV [13,
16, 43].

O dieta sanatoasd este piatra de temelie pentru prevenirea BCV la toti paci-
entii cu DZ, deoarece influenteaza la randul sau alti factori de risc CV precum:
greutatea, HTA, lipidele [74]. Mai mult ca atét, o nutritie echilibratd imbunata-
teste controlul glicemic, ceea ce inseamnd un beneficiu aditional pentru pacientii
cu DZ.

Atat ghidul ESC, cat si Asociatia Americanad a Inimii (AHA) recomanda
dieta mediteraneand, care presupune un model alimentar bogat in fibre (30-
45 g/zi), fructe, legume, leguminoase, cereale integrale, nuci (30 g/zi), ulei de
masline, peste cel putin o data pe sdptdmana, inlocuirea grasimilor saturate cu
cele nesaturate (grasimile saturate ar trebui sd constituie <10% din aportul total
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de energie), reducerea carnii rosii la maximum 350-500 g/saptdmana, restrictio-
narea alimentelor procesate, bauturilor Indulcite cu zahar si a sucurilor din fructe
[13, 43, 74].

Un aport mai mare de fibre cu 10g/zi a fost asociat cu un risc cu 6% mai mic
de DZ tip 2 si cu un risc cu 16% mai mic de AVC [74, 77]. O dietd bogata 1n
proteine (30% proteine, 40% carbohidrati si 30% grasimi) este recomandata pa-
cientilor supraponderali si obezi pentru reducerea greutatii si controlul factorilor
de risc precum: colesterolul, trigliceridele, HbAlc si HTA [17].

O alta dieta recomandata pentru prevenirea BCV, in special a HTA, este di-
eta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertention). Principiile acestei diete
sunt: alimentele bogate in potasiu, calciu, magneziu, fibre si proteine, reducerea
sarii pana la 5 g/zi, grasimilor saturate si a alimentelor procesate [54, 74].

Un consum crescut de alcool este asociat cu un risc crescut de AVC, IC,
BAC si HTA. Consumul de alcool ar trebui sd fie moderat, limita superioara
fiind 100 g de alcool pur pe saptamana [74].

Activitatile fizice regulate, fie de intensitate moderatd sau viguroase, au un
efect benefic asupra controlului metabolic si al factorilor de risc CV la pacientii
cu DZ, iar printre exercitiile fizice recomandate sunt cele aerobice. Pacientii sunt
incurajati sa fie activi si sa faca miscare cel putin 150 min/sdptamana de exercitii
fizice de intensitate moderata sau 75 min/saptamana de exercitii de rezistenta de
intensitate viguroasd, cu cresterea acestora la posibilitate. Este recomandat efec-
tuarea exercitiilor de rezistentd suplimentar la cele aerobice cel putin de doua ori
pe sdaptamana [43].

Studiile au ardtat ca exercitiile fizice pot imbunatati sensibilitatea la insuli-
nd, controlul glicemic si profilul lipoproteic (creste HDL-C, scad trigliceridele si
LDL-C) la pacientii cu DZ tip 2. Un singur antrenament creste rata de absorbtie
a glucozei in muschii scheletici, iar practicarea regulata a activitatilor fizice mai
mult de opt saptdmani poate reduce HbAlc cu aproximativ 0,6%, avand un rol
important in reducerea complicatiilor diabetului [70].

O altd recomandare, care rezultd din masurile de preventie descrise anteri-
or, este reducerea greutdtii la persoanele obeze/supraponderale, avand beneficii
asupra controlului glicemic, profilului lipidic si a TA [43]. Mai mult ca atat, ma-
nagementul obezitdtii este important pentru prevenirea diabetului si intarzierea
complicatiilor asociate acestuia [52]. Astfel, o combinatie echilibrata intre o die-
ta sandtoasd cu un aport caloric corespunzator pentru fiecare pacient si activitati
fizice regulate reprezintd unul din punctele de reper pentru controlul greutatii
corporale [43].

Pe langa modificarea stilului de viata, in unele cazuri este necesara far-
macoterapia pentru reducerea eficienta a greutatii corporale. Principalele clase
de medicamente utilizate pentru tratamentul cronic al obezitatii sunt: orlistatul,
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fentermina/topiramat cu eliberare prelungitd, naltrexona/bupropiona cu eliberare
sustinuta si liraglutida [52].

Unele medicamente de scddere a glicemiei precum inhibitorii cotranspor-
torului sodiu-glucoza 2 (SGLT2), agonistii receptorilor pelticului asemanator
glucagonului-1 (GLP-1), tirzepatidz (agonist dual GIP si GLP-1) reduc greutatea
corporald, agonistii GLP-1 avand un efect superior fatd de inhibitorii SGLT?2.
Mai mult ca atat, inhibitorii SGLT2 si agonistii receptorilor GLP-1 si-au demon-
strat eficacitatea CV. Avand in vedere efectele benefice suplimentare ale acestor
doua clase, ele devin medicamente de prima linie pentru scdderea greutatii la
pacientii obezi/supraponderali cu DZ tip 2 si cu BCV [43].

Urmatoarea treaptd in managementul obezitatii sunt procedurile endoscopi-
ce bariatrice, indicate la persoanele cu IMC = 30-40 kg/m?* sau cu IMC >27 kg/m?
care asociazd una sau mai multe comorbiditati, iar la persoanele cu DZ tip 2 si
IMC >35 kg/m?, poate fi luata in considerare chirurgia bariatrica [30, 43, 74].

In cadrul modificarii stilului de viatd, abandonarea fumatului este un alt mo-
ment-cheie in preventia BCV, cu o scadere a mortalitatii pana la 36% a paci-
entilor care au DZ cu sau fara BCV. Renuntarea fumatului trebuie Incurajata la
toti fumatorii, iar fumatul pasiv trebuie evitat cat mai mult posibil. Consilierea
individuala, terapia de inlocuire a nicotinei, vareniclina si bupropiona pot fi luate
drept alternative In renuntarea la fumat [43, 74].

Tintele glicemice

Stabilirea tintelor terapeutice reprezintd o etapd esentiala in tratamentul DZ.
Datorita studiilor clinice cu obiectiv CV efectuate in ultimii zece ani, tactica de
tratament a DZ a fost modificata esential. Studiile au demonstrat ca abordarea
glucocentrica — reducerea intensiva a glicemiei — este insotitd de reducerea ris-
cului de aparitie a complicatiilor microvasculare, insa nu are beneficii asupra
mortalitatii CV comparativ cu tratamentul conventional [15, 43].

Consensul ADA/EASD a managementului hiperglicemiei in DZ tip 2 din
2022 recomanda abordarea multifactoriald, personalizata, centratd pe pacient,
cu stabilirea tintelor terapeutice si a tacticii de tratament in baza riscului CV
individual, iar obiectivul glicemic la pacientii cu speranta de viatd peste zece
ani este mentinerea HbAlc sub 7%, fara risc de hipoglicemie [10, 15]. Scaderea
HbA 1c reduce evenimentele majore adverse CV, inclusiv infarctul miocardic si
complicatiile microvasculare (renale si retiniene). Pentru a reduce complicatiile
microvasculare, se recomandd o HbAlc <7%, cu evitarea hipoglicemiei, dar n
acelasi timp tintele HbAlc trebuie individualizate in functie de comorbiditati,
durata diabetului si speranta de viata a pacientului (Figura 6.5 cu [28]. Astfel,
ghidul ESC recomanda o tinta glicemica a HbAlc <8,5% la pacientii cu speranta
mica de viatd si BCV [15, 43].
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Figura 6.5. Abordare individualizarii tintelor glicemice [28]
Nota: HbAIc — hemoglobina glicata

Managementul tensiunii arteriale

Conform studiilor clinice recente s-a constat ca circa 80% dintre barbatii si
87% dintre femeile cu DZ au un istoric de HTA [43]. Astfel, toti pacientii cu DZ
ar trebui monitorizati pentru a detecta prezenta HTA. Asocierea acestor doua
patologii se explicd prin legaturi cauzale comune si influentele bidirectionale
interactive cum ar fi: efectul stimulator al insulinei asupra sistemului nervos
simpatic, cresterea rezistentei la insulind, inflamatia si stresul oxidativ.

Pacientii hipertensivi diabetici prezintd de obicei caracteristici care diferd de
ale celor care nu au diabet, si anume: o crestere mai mare a TA sistolice, valori
mai inalte ale presiuni pulsului, o variabilitate mai mare a TA, sensibilitate la
sare, o tendinta la hiperkaliemie si hipotensiune ortostatica, mai ales pe masura
ce durata diabetului avanseaza. Mai mult ca atat, in cadrul DZ tip 2 existd un risc
mai mare de a dezvolta HTA rezistenta, TA crescutd pe timp de noapte, asociata
cu un model non-dipping, care ar trebui evaluat prin monitorizarea ambulatorie
a TA 24h sau monitorizarea la domiciliu a TA [40].

Tratamentul farmacologic in combinatie cu cel non-farmacologic trebuie in-
ceput cand in cabinetul medical TA sistolica depaseste 140 mmHg, iar cea dias-
tolica — 90 mmHg. Tinta este 120-129/70-79 mmHg, daca este toleratd, aceste
valori tensionale oferind protectie in special impotriva AVC. Daca obiectivul de
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<130/80 mmHg nu poate fi atins, se recomanda mentinerea TA in intervalul 130-
139 mmHg pentru TA sistolica si 80-89 mmHg pentru cea diastolica [48, 78].

In general s-a demonstrat ca toate clasele majore de medicamente antihi-
pertensive sunt eficiente in prevenirea BCV in DZ tip 2, insd ESC recomanda
ca tratamentul HTA sa includad un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (inhibitor al enzimei de conversie sau sartan) pentru prevenirea apa-
ritiei si progresiei complicatiilor renale ale DZ, micsorand albuminuria, totodata
influentand regresia hipertrofiei VS, modificare des intalnita la pacientii cu HTA
si cu diabet.

Managementul dislipidemiei

Dislipidemia este un factor de risc major pentru BCV la pacientii cu diabet,
iar depistarea precoce si tratamentul corespunzator poate reduce morbiditatea si
mortalitatea acesteia. Dislipidemia este In crestere in multe tiri in curs de dez-
voltare din cauza prezentei obezitatii, imbatranirii populatiei, dietei dezechili-
brate, activitatii fizice reduse si altor schimbari nefavorabile ale stilului de viata.
La pacientii cu DZ tip 2, cele mai frecvente modele de dislipidemie sunt hiper-
trigliceridemia, scaderea nivelului de HDL-C si cresterea LDL-C [1]. Aceleasi
tulburari sunt raportate si la pacientii cu DZ tip 1, ale caror expunere de lunga
durata la dislipidemie ar putea induce ateroscleroza incd din adolescenta [43].

Principala tinta a terapiei hipolipemiante la pacientii cu diabet este LDL-C,
valorile cdrora variaza in functie de riscul CV (Figura 6.6). Astfel, un pacient
diabetic cu risc CV foarte nalt ar trebui sa aiba tinta LDL-C <1,4 mmol/l sau o
reducere cu 50% de la valoarea initiala sub influenta tratamentului hipolipemi-
ant. Tinta terapeuticd a LDL-C pentru pacientii cu risc inalt este <1,8 mmol/l, iar
pentru cei cu risc CV moderat <2,6 mmol/l sau o reducere a LDL-C cu 50% de
la valoarea initiald Tn ambele cazuri [43, 66].

Clasificarea riscului CV la pacientii cu DZ tip 2,
bazat pe BCVA, AOT severa sau SCORE2-Diabet

e

LDL-C <1.4 mmol/l LDL-C <1.8 mmol/l LDL-C <2,6 mmol/l
(<55 mg/dl) (<70 mg/dl) (<100 mg/dl)

Figura 6.6. Tintele LDL-C recomandate persoanelor cu DZ tip 2
conform categoriilor de risc CV [43]
Nota: AOT — afectare de organ-tinta, BCVA — boala cardiovasculara aterosclerotica, CV —
cardiovascular, DZ — diabet zaharat, LDL-C — lipoproteine cu densitate moleculara mica
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Modificarea stilului de viatd, inclusiv scaderea in greutate a persoanelor obeze
sau supraponderale, activitatea fizica dozata, dieta cu reducerea aportului lipidelor
saturate si trans, cresterea aportului de fibre, abandonarea fumatului, dar si contro-
lul glicemic pot fortifica rezultatul final al tratamentului hipolipemiant [13].

Statinele raman terapia de prima linie pentru reducerea nivelurilor de LDL-C
la pacientii cu diabet si dislipidemie, datoritd eficacitatii lor in reducerea mor-
talitatii si prevenirii evenimentelor CV. Terapia cu statine scade incidenta la
cinci ani a evenimentelor CV majore cu 23% la 1 mmol/l de reducere a LDL-C,
indiferent de nivelul initial al acestuia [43, 66]. Statinele de intensitate mare
(rosuvastatina si atorvastatina) sunt indicate la pacientii cu DZ cu risc CV inalt
sau foarte inalt.

Scaderea LDL-C poate fi amplificatd prin adaugarea de ezetimib la o statina
(in caz ca nu s-a atins tinta la intensificarea terapiei cu statine). Aceasta combi-
natie este recomandata la pacientii cu DZ si un sindrom coronarian acut recent,
in special cand este nevoie de o tintd LDL-C <1,4 mmol/l. Totodata s-a demon-
strat ca pacientii tineri cu DZ tip 1 au o absorbtie crescuta de colesterol, sugerand
o eficacitate mai mare a ezetimibului Tn aceastd populatie datoritd mecanismului
sau de actiune prin reducerea absorbtiei colesterolului din ileon.

Urmatoarea treaptd in corijarea dislipidemiei este reprezentatd de anticor-
pii monoclonali — inhibitorii proprotein-convertaza subtilizind/kexind de tip 9
(PCSK9) evolocumab si alirocumab, care reduc puternic LDL-C plasmatic cu
circa 60%, tintind proteina implicatad in reglarea receptorului LDL de pe hepa-
tocit. Inhibitorii PCSK9 sunt recomandati la pacientii cu risc CV foarte 1nalt, cu
niveluri persistente ridicate de LDL-C peste tintd, in ciuda tratamentului cu o
doza maxima toleratd de statine, in asociere cu ezetimib sau la pacientii cu into-
leranta la statine [43, 66].

Alte medicamente noi, studiate in prezent, care scad nivelul de colesterol
sunt inclisiranul si acidul bempedoic, iar pentru reducerea trigliceridelor se re-
comanda prescrierea de fibrati sau icosapent etil [43].

6.10. Managementul diabetului zaharat la pacientii
cu boala cardiovasculara

La pacientii cu DZ tip 2 si risc stabilit de BCVA, IC, BCR, planul terapeutic
ar trebui sa includa agenti farmacologici utilizati pentru managementul DZ, care
reduc riscul de BCV si/sau BCR [13]. Unele medicamente hipoglicemiante cum
ar fi tiazolidindionele, in special in combinatie cu insulina, provoaca retentie de
lichide, edeme periferice si crestere in greutate, iar saxagliptina, fiind un inhibi-
tor al dipeptidil peptidazei 4 (DDP-4), creste riscul de IC [19].

Atat ghidul ADA, cat si ESC vin cu cateva recomandari 1n privinta acestei
probleme, si anume utilizarea medicamentelor pentru scaderea glicemiei, dar
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care au protectie cardiorenala si imbunatatesc rezultatele CV [10, 43]. Inhibitorii
SGLT?2 si agonistii receptorilor GLP-1, care au demonstrat beneficii CV, sunt
recomandati la persoanele cu BCV stabilitd, cu BCR si cu IC, independent de
nivelul initial al HbAlc sau de obiectivul individualizat de HbAlc [13].

Inhibitorii SGLT2 sunt medicamente orale care reduc glicemia datorita
inhibarii reabsorbtiei renale a glucozei prin blocarea cotransportorilor SGLT2
din tubii proximali, provocand glucozurie (Figura 6.7). Optimizarea controlului
imbunatatirea functiei celulelor beta din pancreas. Inhibitorii SGLT2 pot fi com-
binati cu alte medicamente hipoglicemiante, iar avantajul pe care il prezinta este
riscul mic de hipoglicemie [18, 43, 63].

Mai mult ca atat, domeniul lor de utilizare s-a extins semnificativ pe baza
studiilor privind rezultatele CV si renale [45]. Paralel cu glucozuria, inhibarea
SGLT2 provoaca natriureaza, cu reducerea volumului plasmatic si scaderea TA
sistolice cu 3-6 mmHg, iar a celei diastolice cu 1-2 mmHg. Cresterea natriurezei
reprezintd un mecanism nefroprotector, deoarece normalizeaza mecanismul de
feedback tubuloglomerular prin cresterea transportului de sodiu catre aparatul
juxtaglomerular, provocand constrictia arteriolei aferente si reducerea presiunii
intraglomerulare (Figura 6.7, 6.8) [18, 35, 63].

2 Afectarea feedback-ului tubuloglomerular o, 41izarea feedback-ului tubuloglomerular
Feedback-ul tubuloglomerular in norma

‘ RFG in I Dilatarea RFG1 I Restaurarea I

| Transportul Constrictia T Trans:
' ansportul
Tonusul normal al wrmh Sscali arteriolei ‘ de Na* merlolil e de Na'*
arteriolei aferente ‘\\‘ﬁ densa aferente \:\U, aferente \3—)
"59—/) g‘d—\j §

Reabsobiia Na* R
SGLT2 si glucozei Reabsobtia
Na* siglucozei

SGLT2 Inhibarea

SGLT2

Glucozurie

Functia renali in Hiperfiltrarea in nefropatia Inhibarea hiperfiltririi cu
norma indusa de diabet inhibitorii SGLI-2

Figura 6.7. Actiunea inhibitorilor SGLT2 asupra microcirculatiei renale
Nota: RFG — rata filtrarii glomerulare, SGLT2 — cotransportorului sodiu-glucoza 2.

Aceasta grupa de medicamente si-a demonstrat eficacitatea prin reducerea
riscului de evenimente CV adverse majore, de infarct miocardic, de ICC si de
deces CV [10]. Reprezentantii inhibitorilor SGLT2 cu efect benefic CV sunt: da-
pagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, sotagliflozina (inhibitor SGLT2/1)
[43].
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Inhibitorii SGLT2 sunt medicamentele de prima linie si in tratamentul ICC
indiferent de fractia de ejectie, reducand mortalitatea si rata spitalizarilor din ca-
uza IC [43, 47]. Mecanismele cardioprotectorii ale acestei grupe de medicamen-
te se realizeaza prin: reducerea fibrozei interstitiale a miocardului ventricular,
prevenirea remodelarii ventriculare (Figura 6.8), imbunatatirea metabolismului
energetic cardiac, inducerea efectelor antiinflamatorii prin atenuarea semnali-
zariit AGEs/RAGE, reducerea SRO si TNF-a cu reducerea stresului oxidativ si
cresterea productiei de NO [19].

1 Reabsorbtia
Na*/Glucoza

1 Cererea metabolica
T Na* in tubul distal
T Vasoconstrictia
arteriolei aferente

1 Fluxul sanguin renal /

1 p0, renala - T Celulele \
1 Stresul oxidativ progenitoare

1 Eritropoietina mediatd circulante

™ Miduva osoasi
' 1 Eritropoieza
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Figura 6.8. Efectele multiple ale inhibitorilor SGLT2 [35]
Nota: SGLT2 — cotransportorul sodiu-glucoza 2

Inhibitorii SGLT2 intervin si Tn metabolismul lipidic si in pierderea in gre-
utate, initial prin contractia volumului, ulterior secundar pierderii calorice prin
glucozurie, care duce la utilizarea lipidelor drept substrat energetic, reducand
astfel lipotoxicitatea celulara si stresul oxidativ [18].

ADA recomanda utilizarea acestei grupe de medicamente la pacientii obezi/
supraponderali cu DZ tip 2 si BCV [13]. Mai mult ca atat, unele studii au aratat
efectul benefic al inhibitorilor SGLT2 asupra eritropoiezei si anemiei (Figura
6.8) prin reducerea nivelurilor de hepcidind, fapt important In managementul
pacientilor cu ICC [18].
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Efectele adverse ale inhibitorilor SGLT2 sunt infectiile genitourinare care
sunt de pand la patru ori mai frecvente la pacientii care utilizeazd inhibitorii
SGLT2 (pacientii trebuie sfatuiti sa monitorizeze semnele si simptomele infec-
tiei si sa mentind o igiend genitald adecvatd), mai rar urosepsis sau pielonefrita,
cetoacidoza diabetica, depletie de volum [19].

Agonistii receptorilor GLP-1 sunt o altd clasda de medicamente hipogli-
cemiante care au demonstrat eficacitate si imbunatatirea rezultatelor CV [43].
Mecanismul lor de actiune se realizeaza prin marirea secretiei de insulina depen-
dentd de glucoza, suprimarea glucagonului, incetinirea golirii gastrice, reduce-
rea cresterilor glicemice dupd masa, apetitului, aportului de energie si greutatii
corporale (Figura 6.9) [10, 78]. In afara de pancreas, receptorii GLP-1 sunt pe
larg raspanditi in diferite tesuturi ale corpului: sistemul cardiovascular, gastroin-
testinal, plamanii, rinichii, sistemul nervos central, iar datoritd acestei distributii,
agonistii receptorilor GLP-1 indeplinesc multiple efecte pleiotrope (Figura 6.9)
[78].
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Figura 6.9. Efectele pleiotrope ale agonistilor receptorilor GLP-1 la nivelul ficatului,
pancreasului, tractului gastrointestinal, inimii si creierului [78]

Pe langa imbunatatirea valorilor HbA1c, aceste medicamente au demonstrat
in studiile clinice reducerea riscului de evenimente CV adverse majore (infarct
miocardic, AVC, moarte CV) la pacientii cu DZ tip 2 cu BCV stabilita (dulaglu-
tida, liraglutida, efpeglenatida si semaglutida administrata subcutanat), factori-
lor de risc CV multipli (dulaglutida) si managementul greutatii corporale (lira-
glutida si semaglutida subcutanatd) [10].

Actionand asupra cardiomiocitelor, celulelor endoteliale, dar si asupra siste-
mului nervos autonom cu efecte directe si indirecte asupra sistemului cardiovas-
cular (Figura 6.10), agonistii receptorilor GLP-1 reduc riscul de evenimente CV
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prin scaderea TA, imbundtatirea functiei microvasculare si reducerea inflamatiei
[78].
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Figura 6.10. Efectele agonistilor receptorilor GLP-1 asupra sistemului cardiovascular [50]
Nota: BCV — boala cardiovasculara, CV — cardiovascular, GLP-1 — peptidul asemandtor
glucagonului-1

Cele mai frecvente efecte adverse ale agonistilor GLP-1 sunt cele gastroin-
testinale: greatd, voma, constipatie, diaree, disconfort abdominal, care apar de
obicei la initierea tratamentului si cresterii dozei, dar care se atenueaza in timp.
Prin urmare, este recomandata titrarea treptatd a dozelor pentru atenuarea efecte-
lor gastrointestinale. Aceasta grupa de medicamente sunt contraindicate persoa-
nelor cu risc de cancer tiroidian (antecedente personale sau antecedente familiale
de cancer tiroidian medular sau neoplazie endocrind multipla tip 2) [11, 10].

Luand in considerare rezultatele studiilor clinice, inhibitorii SGLT2 si ago-
nistii receptorilor GLP-1 sunt agentii farmacologici preferati in tratamentul DZ
tip 2 la pacientii cu BCVA, independent de HbAlc, acestea fiind medicamente
pentru scaderea glicemiei cu eficacitate cardiovasculara demonstrata (Figura
6.11) [43]. Mai mult ca atat, combinatia intre un inhibitor SGLT2 si un agonist al
receptorilor GLP-1 oferd un beneficiu aditiv la rezultatele CV, dar si renale prin
mecanismele de actiune complimentare [13, 67].

Daca este necesar un control suplimentar al glicemiei, trebuie luat in consi-
derare tratamentul cu metformind si ar putea fi indicatd pioglitazona (pioglita-
zona nu trebuie utilizata la pacientii cu IC si prescrisa cu atentie pacientilor cu
BCR din cauza expansiunii volumului intravascular). Conform ghidului ESC,
acestea sunt considerate medicamente hipoglicemiante, cu siguranta CV si bene-
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ficii CV sugerate (Figura 6.11) [43]. Datorita eficacitatii sale ridicate in scaderea
HbAlc, a riscului minim de hipoglicemie atunci cand este utilizatd ca monote-
rapie, a efectului neutru asupra greutatii sau cu potential de scadere moderatd a
greutatii, a profilului de sigurantd bun si a costului scazut, metformina a fost
in mod traditional recomandata ca terapie de scddere a glicemiei de prima linie
pentru managementul DZ tip 2, dar In prezent sunt acceptate alte abordari tera-
peutice pentru pacientii cu risc stabilit de BCV, IC sau BCR si anume utilizarea
inhibitorilor SGLT2 si agonistilor receptorilor GLP-1. Utilizarea metforminei
poate duce la scaderea vitaminei B12 si la agravarea simptomelor de neuropatie.
Ea nu trebuie utilizata la persoanele cu eRFG <30 ml/min/1,73 m? si trebuie luata
in considerare reducerea dozei atunci cand eRFG este <45 ml/min/1,73 m? [10].

Reducerea riscului CV independent de controlul glicemiei

Agonistii receptorilor Inhibitorii
GLP-1 SGLT-2
Independent de HbAlc
Independent de medicatia concomitenta hipoglicemianta

|

Pentru controlul suplimentar al glicemiei

Medicamente hipoglicemiante cu beneficiu CV sugerat

Metformina
Pioglitazona

Medicamente hipoglicemiante cu siguranta CV dovedita
Inhibitori1 DPP-4 (sitagliptina, alogliptina, linagliptina)
Ertugliflozina
Sulfoniluree (glimepinda sau gliclazida)

Insulina glargin sau insulina degludec
Alti agonisti ai receptorilor GLP-1 (lixisenatida, exenatida cu eliberare
prelungita sau semaglutida orala)
Medicamente hipoglicemiante fara evaluarea sigurantei CV

Insulina rapida
Alte sulfoniluree
Figura 6.11. Tratamentul hipoglicemiant pentru pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
boala cardiovasculara aterosclerotica pentru reducerea riscului cardiovascular [43].
Nota: CV — cardiovascular, DPP-4 — dipeptidil peptidaza 4, GLP-1 — peptidul asemandtor
glucagonului-1, HbA1c — hemoglobina glicata, SGLT2 — cotransportorul sodiu-glucoza 2
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Din medicamentele hipoglicemiante cu siguranta CV, dar fara beneficiu CV
demonstrat fac parte inhibitorii DDP-4, care inhiba inactivarea enzimatica a
hormonilor endogeni de incretind, avand ca rezultat eliberarea de insulina de-
pendentd de glucoza si o scadere a secretiei de glucagon. Acestea au o eficacitate
hipoglicemiantd mai modesta, insa sunt bine tolerate, au un efect neutru asupra
greutatii si un risc minim de hipoglicemie. Reprezentantii inhibitorilor DDP-4
care au sigurantd CV, dar nu reduc riscul CV, sunt: linagliptina, alogliptina, si-
tagliptina si saxagliptina (de luat in considerare ca administrarea de saxagliptind
creste riscul de IC) [10].

Alte medicamente cu sigurantd CV, dar fara beneficiu CV demonstrat, sunt:
ertugliflozina, glimepirida si gliclazida (din grupa sulfanilureicilor), insulina
glargin si degludec, si alti agonisti ai receptorilor GLP-1 ca lixisenatida, exena-
tida cu eliberare prelungita si semaglutida orala (Figura 6.11) [43].

In concluzie, se recomandi prioritatea utilizarii agentilor hipoglicemianti
cu beneficii CV dovedite (inhibitorit SGLT-2 si agonistii receptorilor GLP-1),
independent de tinta si de valoarea initialda a HbAlc, urmati de cei cu siguranta
CV demonstratd fatd de medicamentele hipoglicemiante fard beneficiu si fara
sigurantd CV dovedita [13, 43].

6.11. Managementul bolilor cardiovasculare la pacientii cu diabet

6.11.1. Managementul bolii arteriale coronariene la pacientii cu diabet
zaharat

Screeningul si diagnosticul bolii arteriale coronariene

Din punct de vedere clinic, in cadrul DZ simptomatologia cardiaca este
deseori atipicd, deoarece durerea sau disconfortul toracic este prezent, dar seve-
ritatea acestora se resimte cu o intensitate mai mica comparativ cu cea descrisa
de pacientii fard DZ, iar circa 1/3 din infarctele miocardice la diabetici apar fara
simptome recunoscute sau tipice. Mai mult ca atat, localizarea durerii poate fi
atipicd: 1n regiunea umerilor, maxilarului, in partea superioara a spatelui sau in
zona epigastricd, care deseori este confundata cu boala de reflux gastroesofagi-
an. Un alt patern al tabloului clinic al BAC la diabetici sunt pacientii simptoma-
tici, dar fard durere resimtitd, in care dispneea de efort devine simptomul primar,
ludnd locul durerii sau disconfortului toracic. Alte simptome atipice pot fi: pal-
pitatiile, fatigabilitatea, transpiratiile, greata, vertijul, sincopa. Al treilea grup de
pacienti sunt cei cu tablou clinic silentios (ischemia silentioasa), care pare a fi
mai frecvent intalnit la pacientii diabetici cu HTA si la persoanele in varsta. La
marea majoritate, BCV este depistatd in stadiile tardive sau in cadrul aparitiei
complicatiilor CV, iar uneori poate fi descoperitd Intdmplator la efectuarea de
rutina a unei ECG [24, 42, 60].

Scopul major al screeningului acestor pacienti este imbunatatirea calitdtii si
sperantei de viatd prin prevenirea infarctului miocardic si IC datoritd depistarii
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precoce a BCV [58]. Testele de baza la o persoana cu suspiciune la BAC sunt:
ECG in 12 derivatii, testele standard de laborator, ecocardiografia de repaus, iar
in unele situatii radiografia cutiei toracice.

Principalele teste biochimice recomandate sunt: profilul lipidic, inclusiv
LDL-C, analiza generald de sange cu aprecierea hemoglobinei, creatinina si
eRFG, statutul glicemic prin masurarea HbAlc si/sau glicemiei bazale, evalu-
area functiei tiroidiene cel putin o datd, iar aditional proteina C reactiva inalt
sensibila si/sau fibrinogenul plasmatic [72].

ECG in 12 derivatii este indicata la toti pacientii care raporteaza durere to-
racica sugestiva pentru ischemie miocardica, iar monitorizarea ambulatorie ECG
poate fi recomandata pentru a detecta ischemia In timpul episoadelor anginoase
fara legatura cu activitatile fizice sau pentru identificarea ischemiei silentioase.
Principalele modificari electrocardiografice intalnite la pacientii cu BAC sunt:
modificarile undei T, segmentului ST, undei Q [13, 43, 72].

Ecocardiografia de repaus oferd informatii despre functia si structura car-
diacd, care poate evidentia tulburdri de miscare a peretelui regional, ce creste
suspiciunea de afectare ischemica a miocardului la pacientul diabetic, iar un alt
parametru ecocardiografic important, care se masoara la persoanele cu functie
aparent normald a VS, dar cu suspiciune la BAC, este deformarea longitudinala
globala a miocardului [72].

Conform ghidului ADA, candidatii pentru teste avansate sau invazive CV
sunt: cei cu simptome cardiace tipice sau atipice si cei cu ECG anormala in
repaus [13]. Testarea ECG de efort cu sau fard ecocardiografie este utild pentru
evaluarea prognosticului, simptomelor, aritmiilor, raspunsului TA si evaluarea
tolerantei la efort, deoarece capacitatea de efort la acesti pacienti este adesea
afectata din cauza prevalentei ridicate a obezitatii, sedentarismului si neuropatiei
diabetice. Aceasta investigatie este atractiva datoritd costului scazut, simplitatii
pacientilor care ar putea beneficia de revascularizare coronariand pentru imbu-
natatirea supravietuirii pe termen lung [13, 58, 72].

Pentru confirmarea diagnosticului pot fi indicate investigatii care evidenti-
azd imagistica anatomica a arterelor coronare, teste imagistice functionale ne-
invazive si teste invazive, precum coronaroangiografia. Investigatia imagistica,
care permite vizualizarea anatomica directd a lumenului si peretelui arterei co-
ronare cu ajutorul introducerii intravenoase a unei substante de contrast, este
angiografia coronariana prin tomografie computerizata (Figura 6.12A4) [25, 72].

In cadrul tomografiei computerizate cardiace poate fi apreciat si scorul de
calciu coronarian (Figurile 6.134 si 6.14A4), pentru stratificarea riscului CV la
pacientii diabetici >40 de ani, fiind un predictor independent al BCVA la per-
soanele cu DZ [13, 68].
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Figura 6.12. Imaginile unui pacient de 67 de ani diagnosticat
cu diabet zaharat tip 2 de opt ani.
A — angiografia coronariand prin tomografie computerizata — pldci aterosclerotice (sagetile
albe) in artera descendenta anterioard; B — coronaroangiografia evidentiaza multiple stenoze
in lumenul arterei descendente anterioare (sagetile albe); C — ultrasonografia intravasculard
coronariand — pldci aterosclerotice cu calcificari cu ecogenitate ridicatd (sageata lunga) si
ecogenitate scazutd a placilor lipidice (sageata scurta) in artera descendenta anterioard [25]

In functie de contextul clinic si pentru o acuratete mai mare, pot fi aplicate
testele imagistice functionale neinvazive precum: imagistica de perfuzie mio-
cardica (Figurile 6.13B, 6.14B) cu radionuclizi cu tomografie computerizata cu
emisie de foton unic (SPECT), tomografia cu emisie de pozitroni (PET), rezo-
nanta magnetica de stres sau ecocardiografia de stres.

Detectarea BAC obstructiva se bazeaza pe tulburarile de perfuzie sau de
miscare ischemica a peretelui provocate de efortul sau de stresul farmacologic.
Testele imagistice functionale detecteazd BAC obstructiva cu o sensibilitate ri-
dicata (85-90%), specificitate (70—85%) si permit detectarea ischemiei miocar-
dice silentioase la pacientii cu DZ [64]. La pacientii care nu pot indeplini testele
de efort sau care au modificari pe ECG de repaus (depresie a segmentului ST
>1 mm, bloc de ramura stanga a fasciculului Hiss, ritm de pacemaker cardiac,
sindrom de preexcitare), care limiteaza acuratetea diagnosticului unui ECG de
stres, este necesard imagistica farmacologica de stres (imagistica nucleard sau
ecocardiografia de stres farmacologic), folosind testul cu dipiridamol, adenozina
sau dobutamina [13, 58, 64].

Angiografia coronariand invaziva (Figura 6.12B) este indicatd la pacientii
cu o probabilitate clinica foarte mare (>85%) de boala coronariand obstructi-
va, in special la cei cu simptome severe, refractare la tratamentul antianginos,
angind sau dispnee la efort fizic mic sau disfunctia VS, care sugereazd o BAC
obstructiva extinsd. Aceastd investigatie poate fi acompaniata de ultrasonogra-
fia intravasculard coronariana pentru evaluarea severitdtii stenozelor (Figura

6.12C) [68, 72].
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Figura 6.13. A — Tomografia Figura 6.14. A — Tomografia computerizata
computerizata cardiaca cu scorul de cardiaca cu scorul de calciu >400.
calciu zero. B — Scintigrafia miocardicd B — Scintigrafia miocardica cu prezenta
normala [68] ischemiei anterioare si anteroseptale

a miocardului VS (sagetile albe) [68]

Atata timp cat sunt tratati factorii de risc CV la pacientii asimptomatici,
rezultatele screeningului ar avea un impact relativ limitat asupra terapiei medica-
mentoase la pacientii diabetici, deoarece masurile preventive, cum ar fi controlul
TA si al dislipidemiei, ar fi deja indicate. Pe de alta parte, in cazul prezentei ori-
caror simptome cardiace atipice, semne sau simptome ale BCV asociate precum:
AVC, atac ischemic tranzitoriu, placa aterosclerotica carotidiana, claudicatie sau
BAP, schimbatri electrocardiografice (de exemplu, unde Q patologice), se reco-
manda investigatiile pentru BAC [13, 43, 64].

Tratamentul bolii arteriale coronariene

Managementul pacientului diabetic cu BAC stabilita trebuie sd Inceapa cu
adoptarea unui stil de viata sandtos si reducerea factorilor de risc modificabili
cum ar fi: HTA, obezitatea, dislipidemia cu individualizarea tintelor LDL-C 1n
functie de riscul CV, descris anterior [43].

Tratamentul farmacologic al BAC include medicatia anti-ischemica pre-
cum: B-blocantele, blocantele canalelor de calciu, nitratii cu actiune prelungita,
nicorandilul, ranolazina, ivabradina, trimetazidina, care are drept scop principal
controlul simptomelor [10]. Pe langd mecanismele cardioprotectoare, unele me-
dicamente anti-ischemice au efecte benefice asupra DZ, spre exemplu adminis-
trarea de nicorandil imbunatateste toleranta la insulind prin reducerea stresului
oxidativ, trimetazidina ar avea efecte benefice in cardiomiopatia ischemica in-
dusa de diabet, iar ranalazina imbundtateste controlul diabetului prin reducerea
HbAlc [22, 34, 71].

Un moment important iTn managementul BAC este prevenirea evenimentelor
ischemice coronariene ulterioare, care se bazeaza pe scaderea riscului de ocluzie
a arterei coronare sau a unui eventual sindrom coronarian acut. Aceasta strategie
se bazeaza pe includerea medicatiei antitrombotice, hipolipemiantd, antiinflama-
torie (doze mici de colchicind 0,5mg/zi), inhibitorii sistemului renina-angioten-
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sind-aldosteron, care si-au demonstrat rolul in reducerea mortalitdtii, infarctului
miocardic, IC printre pacientii cu disfunctie a miocardului VS si a DZ [62, 72].

Punctul strategic in reducerea riscului CV la pacientii diabetici cu BAC este
atingerea obiectivului glicemic si indicarea medicamentelor de tipul inhibito-
rilor SGLT-2 si agonistilor receptorilor GLP-1, care au demonstrat beneficii si
siguranta CV, reducand astfel riscul de evenimente CV adverse majore. Aceste
caracteristici le permite ca sd devina medicamente de prima linie la pacientii cu
DZ tip 2 si cu BCVA [13, 43, 72].

Ultima treaptd a managementului BAC la pacientii cu DZ este revasculari-
zarea, indicatiile careia sunt aceleasi ca si la persoanele fard diabet. De aseme-
nea, tehnicile de revascularizare sunt similare (de exemplu, utilizarea stentului
farmacologic activ si a abordarii radiale pentru interventia coronariand percuta-
natd, utilizarea arterei mamare interne stangi in calitate de grefa pentru bypassul
coronarian) la pacientii cu si fara diabet [72].

6.11.2. Managementul bolii arteriale periferice la pacientii cu diabet za-
harat

Screeningul si diagnosticul bolii arteriale periferice

Riscul pentru BAP la persoanele cu diabet este mai mare decat la populatia
generala, DZ fiind unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru dezvolta-
rea si progresarea aterosclerozei. Acesti pacienti au un prognostic mai putin fa-
vorabil, deoarece leziunile aterosclerotice apar la o varsta mai tanara, progresea-
za mai rapid si asociaza un risc mai mare de amputare a membrelor in viitor [43].

Factorii de risc, care contribuie la dezvoltarea BAP la persoanele diabetice
sunt: varsta Tnaintata, fumatul, HTA, dislipidemia, controlul glicemic slab, du-
rata Tndelungata a diabetului. Un fapt interesant este ca simptomele clasice ale
claudicatiei sunt mai putin frecvente din cauza neuropatiei diabetice periferice
si aproape jumadtate dintre persoanele cu BAP nou diagnosticate sunt asimp-
tomatici [43]. Astfel, se recomanda colectarea istoricului clinic $i examinarea
membrelor inferioare pentru detectarea semnelor precoce de ischemie si palpa-
rea pulsului (prezenta pulsului nu exclude boala) [21].

Screeningul BAP asimptomatice contribuie la detectarea si initierea tratamen-
tului precoce pentru a reduce riscul de progresare a bolii. Astfel, ADA recomanda
la pacientii diabetici asimptomatici >50 de ani, cu boald microvasculara in orice
locatie sau afectare de organ, sau complicatii ale piciorului diabetic, efectuarea
screeningului BAP cu testarea indicelui glezna-brat (IGB) cu scopul ghidarii tra-
tamentului pentru prevenirea BCV si pastrarea membrelor, aceeasi recomandare
fiind valabila tuturor persoanelor cu durata diabetului mai mare de zece ani [43].

Screeningul periodic al BAP la persoanele cu diabet este incurajat si de ESC
(Figura 6.15). Astfel, un IGB <0,9 este sugestiv pentru boala arterelor membre-
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Figura 6.15. Screeningul si managementul bolii arterelor membrelor inferioare
la pacientii cu diabet zaharat [43]
Nota: ARM — angiografia prin rezonanta magnetica, ATC — angiografia prin tomografie
computerizata; BAMI — boala arterelor membrelor inferioare; IGB — indicele glezna-brat;
IHB — indicele haluce-brat;, TcPO?2 — presiunea partiald transcutanatd a oxigenului

lor inferioare (BAMI), cu sensibilitate de 80% si specificitate de 95%. Un IGB
>1,4 indica la un vas calcificat necompresibil, iar 1n astfel de situatii se utilizea-
za alte teste precum analiza Doppler a undei de puls la nivelul arterelor gleznei
sau indicele haluce-brat (IHB), care daca este <0,7 reprezinta diagnostic pentru
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BAMLI. La persoanele cu claudicatie intermitenta, un test de efort pe banda rulanta
este util pentru evaluarea functionala obiectiva cu stabilirea distantei de mers ma-
xime. Daca pacientul cu BAP are plagi cronice, trebuie luat in considerare siste-
mul de clasificare WIfl pentru a estima riscul individual de amputare [21, 43, 45].

Pentru localizarea anatomica si evaluarea severitatii stenozei sau ocluziei ar-
terelor sunt necesare teste imagistice, iar ultrasonografia Duplex este investigatia
de prima linie pentru pacientii cu BAP [21, 45]. In cazul in care ultrasonografia
Duplex nu este suficient de precisa in descrierea leziunilor pentru elaborarea tac-
ticii ulterioare de tratament, se indica teste imagistice aditionale precum: angio-
grafia prin rezonantd magnetica sau angiografia prin tomografie computerizata
[43, 45]. Totusi, angiografia cu substractie digitald raiméne a fi standardul de aur
in imagistica medicald pentru BAP si este mai frecvent utilizatd in cazurile care
necesita revascularizare [21].

Tratamentul bolii arteriale periferice

Tratamentul nonfarmacologic si farmacologic al BAP la pacientii diabetici
nu diferd semnificativ de cel recomandat pentru pacientii cu BCVA in general,
respectand aceleasi principii de modificare a stilului de viata cu controlul facto-
rilor de risc asociati, terapia antihipertensiva, hipolipemianta, controlul strict al
diabetului (tinta HbAlc < 7% sau individualizata in functie de prezenta comor-
biditatilor, durata diabetului si speranta de viata) si terapia antitrombotica [43].
La pacientii diabetici cu BAP simptomatica este recomandata terapia cu antipla-
chetare (aspirind 75-160 mg/zi sau clopidogrel 75 mg/zi) sau ar putea fi luat n
considerare tratamentul combinat cu aspirina 100 mg/zi si rivaroxaban 2,5 mg de
2 ori/zi la pacientii cu BAP cu risc ischemic 1nalt si risc de sangerare mic [45].

Pentru reducerea riscului CV sunt preferati agonistii receptorilor GLP-1 si
inhibitorii SGLT2 (cu exceptia canagliflozinei care s-a asociat cu un risc crescut
pentru amputatii Tn unele studii clinice), cu evitarea episoadelor de hipoglicemie
la pacientii cu BAP. In cazul necesititii unui control suplimentar al glicemiei,
metformina ar trebui luata in considerare [41, 43].

Pacientii cu claudicatie intermitentd ar trebui sa participe la programe de
antrenament (30-45 min. de cel putin trei ori pe saptdmand), deoarece exercitiile
regulate intensive mbunatatesc distanta de mers pe jos. Pacientii simptomatici
trebuie sa fie examinati medical inainte de initierea oricarui program de antre-
namente cu exercitii fizice supravegheate. Un moment central in managementul
BAP este scolarizarea pacientului cu privire la Ingrijirea membrelor, care este re-
comandata la pacientii cu DZ si in special la cei cu BAMI, chiar daca sunt asimp-
tomatici. Recunoasterea precoce a pierderii de tesut si/sau infectiei este obligato-
rie pentru a Tmbunatati salvarea membrelor, dar si a calitatii vietii [43, 45].

La persoanele cu ischemie cronicd amenintatoare a membrelor, revascula-
rizarea trebuie Incercatd atunci cand este fezabild, scopul principal fiind cel de
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salvare a membrelor, studiile aratand rezultate mai bune dupa revascularizare
comparativ cu managementul conservator la pacientii cu diabet, pentru atingerea
obiectivului propus [43].

6.11.3. Managementul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat

Screeningul si diagnosticul insuficientei cardiace

Atat pacientii cu DZ de tip 1, cat si de tip 2 sunt expusi riscului sd dezvolte
IC, dar nu toti vor avea IC simptomaticd. Cauzele majore ale IC la pacientii
cu DZ sunt efectele directe si indirecte ale glicemiei, obezitatea, HTA, BAC,
fiind deseori difuza, progresiva, severa si silentioasa, crescand riscul de infarct
miocardic si de disfunctie ischemica a miocardului. Ghidurile ESC si ADA re-
comanda evaluarea periodicd a pacientilor diabetici pentru a detecta tranzitia de
la riscul de IC la dezvoltarea IC (Figura 6.16) [13, 43].

Principalele simptome ale IC sunt: dispneea la efort sau in repaus, orto-
pneea, dispneea paroxisticd nocturnd, toleranta redusa la efort, fatigabilitatea.
Acestea pot fi Insotite de semne precum: edemele periferice, cresterea in greuta-
te (>2 kg/saptamanad), pulsul venos jugular crescut, ralurile pulmonare, refluxul
hepatojugular, prezenta zgomotului 3 cardiac (ritm de galop) [46]. Pacientilor cu
asemenea tablou clinic li se efectueaza ECG, unde se pot identifica tulburari de
ritm, precum fibrilatia atriald, semne de hipertrofie a VS, complexe QRS largite,
unde Q patologice.

In cazul in care sunt prezente simptome/semne ale IC si/sau modificari pe
ECG, putem suspecta prezenta IC, iar urmatorul pas este masurarea peptide-
lor natriuretice: peptidul natriuretic de tip B (BNP) si/sau pro-BNP N-terminal
(NT-proBNP), valorile carora depasesc 35 pg/ml si respectiv 125 pg/ml in IC
[43, 46]. Peptidele natriuretice pot fi elevate in unele situatii asa ca: varsta 1na-
intata, fibrilatia atriala, BCR. Valorile acestor biomarkeri pot fi scazute in obe-
zitate, care este frecvent intalnitd la pacientii cu DZ tip 2, din cauza exprimarii
crescute a receptorilor de clearance si degradarea crescutd a peptidelor de cétre
tesutul adipos [50].

Pacientii diabetici au un risc crescut pentru aparitia modificarilor structurale
si/sau functionale cardiace asimptomatice (stadiul B al IC) sau simptomatice
(stadiul C al IC) si de aceea se recomanda testarea BNP si/sau NT-proBNP, pre-
ferabil pana la instaurarea stadiului C al IC. La pacientii diabetici, chiar si asimp-
tomatici, dar cu niveluri crescute ale peptidelor natriuretice, ADA recomanda
efectuarea ecocardiografiei, care permite evaluarea dimensiunilor si volumelor
camerelor inimii, presiunilor de umplere (de obicei crescute in IC), functiei val-
vulare, presiunii pulmonare estimate, contractilititii miocardului si tulburdrilor
miscarii peretelui regional, hipertrofiei VS, aprecierea functiei diastolice si sis-
tolice a miocardului VS cu masurarea fractiei de ejectie (FE) a VS, deformarii
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Figura 6.16. Algoritmul de diagnostic al insuficientei cardiace la pacientii
cu diabet zaharat [43].

Nota: BNP — peptidul natriuretic de tip B; IC — insuficienta cardiaca, IC-FEp — insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa; IC-FEur — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa,
NT-proBNP — peptidul natriuretic de tip pro-B azot terminal

globale (Figura 6.17) — frecvent redusa la pacientii cu diabet, masurata prin
tehnica speckle tracking — o metodd ecocardiografica care permite detectarea
modificarilor precoce ale disfunctiei ventriculare inainte de aparitia simptomelor
IC, care coreleaza cu FE a VS [13, 43, 49, 60].

Insuficienta cardiacd la pacientii cu DZ poate fi cauzata de modificarile car-
diace aparute in cadrul BAC sau a cardiomiopatiei diabetice, iar afectarea func-
tiei diastolice este unul din primele semne ale afectdrii inimii diabetice, care
precede disfunctia sistolicd a miocardului VS, insotitd de manifestdrile clinice
ale IC [60].
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Figura 6.17. Ecocardiografia prin tehnica speckle-tracking.
Sectiune apicala 4 camere (A), 2 camere (B), 3 camere (C), reprezentare in bull’s
eye a hartii de deformare longitudinala a VS, care combina toate cele 3 sectiuni (D)
(deformarea globala: — 12,5% si FE a VS 47,6%) [49].

Se disting doua fenotipuri succesiv-progresive ale cardiomiopatiei diabeti-
ce: fenotipul restrictiv, ce se caracterizeaza prin hipertrofie concentricd a mio-
cardului VS si afectarea functiei diastolice, si fenotipul dilatativ, care implica
dilatarea si disfunctie sistolica a VS (Figura 6.18) [32, 73].

Pentru fortificarea diagnosticului sunt necesare si alte investigatii de labo-
rator si instrumentale. Investigatiile de laborator de rutind pentru identificarea
comorbiditatilor si ghidarea terapiei ulterioare sunt: analiza generala de sange,
creatinina, ureea, lipidograma, electrolitii, hormonii tiroidieni, functia hepatica,
feritina si transferina serica, aditional la glicemia bazald si HbAlc. Radiografia
cutiei toracice poate confirma prezenta dovezilor de IC (cardiomegalie, conges-
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Figura 6.18. Modificarile ecocardiografice ale diferitor fenotipuri de cardiomiopatie
diabetica cu ciile fiziopatologice asociate [73].

Nota: FE — fractia de ejectie, VS — ventriculul stang.

tie pulmonara, revarsat pleural) sau din contra poate evidentia alte cauze poten-
tiale ale dispneei. La confirmarea IC, investigatiile aditionale, care ar putea fi in-
dicate 1n diagnosticul BCV, sunt: ecocardiografia de stres, rezonanta magnetica
cardiaca, tomografia computerizatd coronariand, SPECT, PET, angiografia co-
ronariand, testul de efort cardiopulmonar, cateterismul inimii drepte [32, 43, 46].

Tratamentul insuficientei cardiace

Un management corect al IC implicd mai multe aspecte, iar pentru obtinerea
rezultatelor dorite este necesara o abordare multidisciplinara, centrata pe paci-
ent. Ghidurile ESC recomanda abordarea terapeutica in functie de fenotipul IC
in baza FE a VS (Figura 6.16) [43, 46].

Farmacoterapia este piatra de temelie a tratamentului pentru insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie redusa (IC-FEr), aldturi de interventiile non-far-
macologice, si ar trebui implementata inainte de a lua in considerare terapia cu
dispozitive medicale [43]. Ghidul ESC pentru diagnosticul si tratamentul in-
suficientei cardiace recomanda initierea tratamentului cu terapia cvadrupla la
pacientii cu IC-FEr, cu titrarea dozelor pana la tinta necesara si implica urma-
toarele grupe de medicamente: inhibitorii receptorilor angiotensinei si neprili-
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zinei (sacubitril/valsartan) sau un inhibitor al enzimei de conversie, agonistii
receptorilor mineralocorticoizi (spironolactona sau eplerenona), B-blocantele si
un inhibitor SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina sau sotagliflozina). In cazul
in care pacientul nu poate tolera sacubitril/valsartanul sau inhibitorii enzimei de
conversie, se recomanda Inlocuirea acestora cu un sartan. Toate aceste medi-
camente si-au demonstrat eficacitatea prin reducerea riscului de spitalizare din
cauza IC si a mortalitatii [46].

Un fapt important la initierea tratamentului este luarea in considerare a co-
morbiditatilor pacientului, a TA, a ritmului si a frecventei cardiace, a functiei
renale si a riscului de hiperkaliemie. Aditional, la pacientii cu diabet si IC-FEr cu
simptome/semne de congestie, sunt recomandate diureticele pentru a imbunatati
simptomele si capacitatea de efort [43, 46].

La pacientii cu diabet si cu IC care au FE peste 40%, medicamentele de
prima linie pentru tratamentul IC devin inhibitorii SGLT2 (empagliflozina sau
dapagliflozina), iar pentru remedierea simptomelor/semnelor de congestie se re-
comanda adaugarea de diuretice [43, 47].

Veriga comund in tratamentul IC si a DZ tip 2 sunt inhibitorii SGLT2 si
reprezintd o abordare-cheie terapeutica in reducerea riscului de BCV [13, 43].
Aceastd clasd de medicamente are si efecte nefroprotectoare, care fortifica aditi-
onal rezultatele CV la pacientii diabetici (Figura 6.19) [10].

Un alt aspect al pacientilor cu IC si cu diabet este evidentierea influentei
celorlalte medicamente hipoglicemiante asupra riscului de dezvoltare si de pro-
gresare a [C. Dintre medicamentele hipoglicemiante, care ar trebui luate in con-
siderare la pacientii cu diabet si care au siguranta CV, dar efect neutru asupra
riscului de spitalizare pentru IC, sunt agonistii receptorilor GLP-1 (lixisenatida,
liraglutida, semaglutida, exenatida cu eliberare prelungita, dulaglutida, efpegle-
natida), inhibitorii DPP-4 (sitagliptina si linagliptina, cu exceptia saxagliptinei
care creste semnificativ riscul de spitalizare pentru IC si nu este recomandata in
asemenea situatii), insulinele bazale (glargin si deglutec) (Figura 6.19). Met-
formina se considera sigurd la toate etapele IC la pacientii cu eRFG >30 ml/
min/1,73 m?. Pioglitazona este asociata cu un risc crescut al IC la pacientii cu DZ
tip 2 si nu este recomandata la acesti pacienti. De asemenea, comparativ cu met-
formina, sulfanilureele pot creste riscul de IC, in special la doze mai mari [43].

6.12. Mesaje-cheie

V' Screeningul diabetului si prediabetului prin masurarea HbAlc si/sau glice-
miei bazale este esential la pacientii cu BCV.

V' La pacientii cu DZ tip 2 se recomanda calcularea riscului CV pe zece ani
prin intermediul SCORE2-Diabet, precum si evaluarea prezentei BCVA si a
AOT severe.
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Figura 6.19. Tratamentul hipoglicemiant la pacientii cu insuficienta cardiaca si cu
diabet de tip 2 [43].

Nota: IC — insuficientd cardiaca,; IC-FEp — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata,; IC-FEr — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusd, IC-FEur — insuficientd
cardiaca cu fractie de ejectie usor redusd, DZ — diabet zaharat; GLP-1 — peptidul asemandator
glucagonului-1; SGLT2 — cotransportorul sodiu-glucoza 2

v/ Se recomanda implementarea masurilor de preventie si reducerea riscului
CV la persoanele cu DZ tip 2 prin modificarea stilului de viatd, atingerii
obiectivului glicemic, managementul TA si dislipidemiei cu individualizarea
tintelor LDL-C 1n functie de riscul CV.

v/ O abordare comprehensiva, centrata pe pacientul diabetic cu BCV, este abso-
lut indispensabila in contextul influentelor bidirectionale ale acestor doua pa-
tologii, iar includerea in tactica de tratament a medicamentelor hipoglicemi-
ante cu eficacitate CV demonstrata (inhibitorii SGLT-2 si agonistii GLP-1),
induce un dublu beneficiu — optimizarea controlului glicemic si reducerea
riscului CV.
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Capitolul 7. SINDROMUL CARDIORENOMETABOLIC

Livi Grib, Elena Bivol, Lilia Purteanu, Angela Tcaciuc,
Viada Siric-Martiniuc, Lenuta Milesco, lon Gobjila

Sanatatea cardiovasculard-renala-metabolica reflecta interrelatia dintre fac-
torii de risc metabolici, boala cronica renala (BCR) si sistemul cardiovascular
(CV), avand un impact profund asupra morbiditatii si a mortalitatii. Povara pe
care o implicd afectarea sanatatii cardio-reno-metabolice a determinat necesi-
tatea elaborarii in 2023 a unui Aviz Prezidential al Asociatiei Americane a Ini-
mii (AHA) care sa stipuleze pentru prima data o definitie clara a sindromului
CardioRenoMetabolic (CRM), o abordare de stadializare in vederea facilitarii
reducerii progresarii sindromului, elaborarii strategiilor de predictie, care sa re-
flecte consecintele cele mai relevante, precum si a algoritmilor de preventie si de
tratament al sindromului CRM [75].

O asociere bidirectionala intre disfunctia cardiaca si cea renala este descri-
sa pe larg in literaturd, cunoscutd drept sindrom cardiorenal, in care disfunctia
unui organ este asociata cu disfunctia celuilalt. Au fost descrise cinci tipuri de
sindrom cardiorenal; tipul 1 — insuficienta cardiacd acuta (ICA) este asociata cu
injurie renald acuta (IRA); tipul 2 — insuficienta cardiaca cronica (ICC) este aso-
ciatd cu boala cronica renald (BCR); tipul 3 — IRA este asociata cu ICA; tipul 4 —
BCR este asociatd cu ICC si tipul 5 — BCR si ICC se dezvolta concomitent [93].

La fel de cunoscut este si sindromul cardiometabolic. Tesutul adipos excesiv
sau disfunctional (in particular adipozitatea viscerala si alte depozite ectopice de
grasime) pot cauza inflamatie, rezistenta la insulind, emergenta factorilor de risc
metabolici si o multitudine de efecte sistemice, inclusiv un risc sporit de boala
cardiovasculara (BCV) [62].

Desi aceste sindroame sunt bine cunoscute, noile dovezi sugereaza ca tul-
burdrile metabolice joaca un rol fiziopatologic esential in relatia cardiorenala.
Mai mult ca atat, disfunctia renald este recunoscuta ca un mediator in relatia
dintre factorii de risc metabolici si BCV, in special cu insuficienta cardiaca (IC)
[61, 83]. Astfel, considerarea separatd a entitatilor de sindrom cardiometabolic
si cardiorenal necesita sa fie substituitd de overlap-ul acestora, reprezentat de
sindromul CRM.

Sindromul CRM afecteaza practic toate sistemele majore de organe, cu pro-
vocdri clinice cum ar fi: insuficienta renald, declinul cognitiv prematur, boala
ficatului gras metabolic asociat (BFGMA), apneea obstructiva in somn si un
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risc sporit de cancer. Cel mai mare impact clinic, prin povara morbiditatii si
a mortalitatii, sindromul CRM il are asupra sanatatii CV, afectand integritatea
vasculard, aterogeneza, functia miocardica, hemostaza si conductibilitatea cardi-
aca. Ca rezultat, sindromul CRM este asociat cu o probabilitate sporitd a tuturor
fenotipurilor de BCV, inclusiv boala arterelor coronariene, accidentul vascular
cerebral, boala arteriald periferica, fibrilatia atriald si moartea subitd cardiaca
[21, 31, 37,41, 51, 67,76,78,91, 108, 119, 128, 130, 134, 136].

Cea mai grava consecinta clinica a sindromului CRM este reducerea supra-
vietuirii. Cu cat mai avansat este gradul obezitatii, cu atdt mai prematura este
mortalitatea. In cazul obezitatii de grad III, se atestd o reducere a supravietuirii
medii cu opt-zece ani. Barbatii si femeile cu diabet zaharat au o durata de viata
cu 13 si respectiv 14 ani mai scurtd comparativ cu semenii lor fara diabet, insta-
larea mai precoce a diabetului fiind asociata cu o reducere mai marcata a supra-
vietuirii. Comparativ cu indivizii care au o rata de filtrare glomerulara (RFG)
normala sau usor redusa, cei cu BCR stadiul 4 au o sperantd de viata cu < 20 de
ani mai scurtd, moartea fiind provocata cel mai frecvent de BCV.

In cadrul sindromului CRM, indivizii asociazi multiple comorbiditati, cu
rate rezultante ale mortalitatii mai mari. De exemplu, desi diabetul si BCR erau
fiecare asociate separat cu rate inalte ale mortalitatii timp de zece ani (7,7% si
11,5%, respectiv), combinarea diabetului si a BCR a fost asociatd cu o rata a
mortalitatii sinergic mai mare (31,1%) [1, 16, 17, 80, 103, 120].

7.1. Definitia sindromului cardiorenometabolic

Sindromul CRM este o tulburare sistemicad caracterizatd prin interactiuni
fiziopatologice intre factorii de risc metabolici, BCR si sistemul CV, provocand
disfunctii multiple de organ si o rata sporitd de evenimente CV adverse. Sindro-
mul CRM include atat indivizii cu risc CV determinat de prezenta factorilor de
risc metabolici, a BCR sau a ambelor, cat si indivizii cu boald CV pre-existenta,
care este potential legatd sau complicatd de factorii de risc metabolici sau BCR.
Probabilitatea sporitd a sindromului CRM si a consecintelor sale adverse este in-
fluentata de conditiile nefavorabile de viata si grija de sine, rezultate din politici,
economie si mediu.

Avizul Prezidential stipuleaza si o definitie mai simplificata si orientata spre
pacient a sindromului CRM, definindu-I ca o tulburare de sanatate cauzata de
conectiunile dintre boala CV, renald, diabet si obezitate, care rezulta in alterarea
sanatatii [75].

7.2. Fiziopatologia sindromului cardiorenometabolic

Sindromul CRM cel mai frecvent rezultd din adipozitatea excesiva, disfunc-

tionald sau din ambele. Tesutul adipos disfunctional, in special tesutul adipos
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visceral, secretd produsi pro-inflamatorii si pro-oxidativi, care lizeaza tesutul
arterial, cardiac si renal [25,77, 91, 92, 135]. Procesele inflamatorii reduc sen-
sibilitatea tesuturilor la insulina, rezultdnd in alterarea tolerantei la glucoza [92,
135].

Dezvoltarea BFGMA (numita anterior boala ficatului gras nonalcoolic) am-
plifica suplimentar inflamatia sistemica si rezistenta la insulina [98]. Pe langa
efectele sistemice, BFGMA a devenit cauza principald de insuficienta hepatica
si necesitate de transplant hepatic [12]. Odata eliberati in circulatia sistemica,
mediatorii pro-oxidativi si pro-inflamatori exacerbeaza procesele fiziopatolo-
gice implicate in ateroscleroza si injurie miocardica, in glomeruloscleroza, in
inflamatie tubulara renald si fibroza renald si in dezvoltarea factorilor de risc
metabolici.

Pe langa efectele sistemice ale tesutului adipos, grasimea ectopica poate fi o
sursd de mediatori si poate produce compresie de organ, in special in cazul de-
pozitarii in epicard si pericard, promovand aritmogeneza, disfunctia miocardica
si ateroscleroza coronariand; in cazul rinichiului, contribuind la hipertensiune si
variabilitate anormala a tensiunii arteriale [77, 92, 111, 135].

Ca un component al sindromului CRM, constelatia factorilor de risc care
constituie sindromul metabolic — obezitatea abdominala, disglicemia, dislipide-
mia si hipertensiunea — are numeroase consecinte fiziopatologice, inclusiv dis-
functia endoteliala, aterogeneza, tromboza, injuria miocardica, fibroza si remo-
delarea cardiacd. Sindromul metabolic contribuie astfel la dezvoltarea tuturor
subtipurilor de boald CV, inclusiv boala coronariana, cerebrovasculara, arteriala
periferica, aritmii si IC. Evolutia de la sindrom metabolic spre diabet zaharat
tip 2 este comund, fiind o consecintd a disfunctiei celulelor beta in contextul
rezistentei cronice la insulind, care amplifica marcat riscul de boala vasculara si
renald [131]. Mecanismele injuriei vasculare, cardiace si renale asociate cu aces-
te procese pot fi pe larg clasificate ca hemodinamice, metabolice, inflamatorii
si fibrotice [4, 121, 96, 97]. Hiperglicemia induce hiperfiltrare glomerulara si
hipertensiune, care sunt mecanisme hemodinamice ce initiaza si propaga injuria
renala. Pe langa obezitate si hipertensiunea sistemica, hemodinamica glomerula-
ra si injuria arteriala este indusa de stresul si de leziunea endoteliala care contri-
buie atat la ateroscleroza, cat si glomeruloscleroza [89, 121]. Hipertensiunea si
obezitatea sunt factori etiologici majori care contribuie la dezvoltarea hipertrofi-
ei ventriculare stangi si a IC [94].

Hiperglicemia in diabetul zaharat de tip 2 initiaza o serie de procese intrace-
lulare care provoaca alterarea renala si vasculara prin inflamatie si fibroza [89,
121, 140]. Alterarea metabolismului glicemic intracelular genereaza produsi ter-
minali avansati de glicare, specii reactive de oxigen si activeaza protein kinaza
C si caile de transcriptie [89, 121]. Acestea si variate alte semnale intracelulare
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duc la eliberarea permanenta de mediatori proinflamatori, factori profibrotici si
la recrutarea celulelor imune [89 ,109, 102]. Controlul intensiv al hiperglicemiei
doar moderat reduce riscul de complicatii microvasculare sau de progresare la
indivizii cu diabet de durata. Hiperglicemiile anterioare rezultd in produsi avan-
sati de glicare si in modificari epigenetice, dar si in reglarea genelor proinfla-
matorii si profibrotice [60, 89]. Ulterior, caile patogenetice anterior activate de
tulburari metabolice ar putea sa se autoperpetueze [60, 89, 111].

BCR este un amplificator major al riscului CV. Semnele distinctive ale
BCR, precum albuminuria, RFG scazut sau ambele, sunt asociate cu o crestere
progresiva a riscului aterosclerotic vascular, evenimentele de IC si de moarte CV
[42, 126]. Respectiv, cele mai frecvente cauze de deces ale pacientilor cu diabet
si cu BCR sunt IC si boala aterosclerotica CV si doar 10% din pacientii cu BCR
ajung sa supravietuiasca pana la stadiul de insuficienta renala [1, 13, 38].

Dincolo de impactul asupra bolilor CV, sindromul metabolic si diabetul
sunt conditii predispozante pentru BCR, % din cazurile de insuficienta renald in
Statele Unite fiind atribuite diabetului si hipertensiunii arteriale [14, 123]. Desi
prevalenta altor complicatii ale diabetului a scazut substantial, numarul persoa-
nelor cu diabet care dezvoltd insuficientd renala a crescut progresiv de-a lungul
timpului.
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Figura 7.1. Diagrama conceptuala a sindromului CRM
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Pe Figura 7.1 sunt reprezentate caile fiziopatologice subiacente sindromului
CRM. Cel mai frecvent acest sindrom isi are originea din tesutul adipos excesiv, din
tesutul adipos disfunctional sau din ambele. Multiple procese fiziopatologice legate
de tesutul adipos disfunctional rezulta in aparitia rezistentei la insulina si eventual a
hiperglicemiei. Inflamatia, stresul oxidativ, rezistenta la insulina si disfunctia vas-
culard sunt subliniate ca procese centrale care induc dezvoltarea factorilor de risc
metabolici, evolutia bolii cronice renale, potenteaza interactiunile cardiorenale si
duc la dezvoltarea bolilor cardiovasculare. Factorii de risc metabolici si BCR, prin
multiple cai directe si indirecte, predispun la dezvoltarea patologiei [74].

Desi mecanismele de interactiune cardiorenale pentru amplificarea recipro-
ca a riscului nu sunt pe deplin elucidate, este clar ca multipli factori de risc sunt
comuni. BCR, mai ales in prezenta diabetului, reprezinta un statut proinflamator,
caracterizat prin elevarea markerilor inflamatori sistemici, care se asociaza cu un
risc CV crescut [34, 116]. Calcifierea vasculara este o complicatie frecventa a
BCR, asociata cu complicatii ischemice, inclusiv infarctul miocardic si boala ar-
teriala periferica [18]. Mai mult ca atat, BCR si diabetul precipita boala arteriald
perifericd mai jos de genunchi, fiind mai greu de revascularizat si asociata cu o
injurie ischemicd mai ampla [5, 10].

BCR rezulta si in dezvoltarea anemiei si a tulburdrilor metabolismului mi-
neral osos, care pot exacerba BCV [22]. Capacitatea redusa de transport a oxi-
genului poate spori necesitatea miocardica si rezulta in agravarea IC [94]. IC, la
randul sdu, poate reduce RFG ca rezultat al reducerii debitului cardiac, presiunii
venoase inalte si activarii RAAS, dar si a sistemului nervos simpatic [94, 95]. In
aceste conditii, RFG-ul redus poate exacerba retentia de fluide, ceea ce rezultd in
congestie vasculard, formand un ciclu vicios intre IC si cea renala. Aterosclero-
za poate afecta si sistemul vascular renal care, in prezenta unei ischemii critice,
poate induce atat hipertensiune rezistenta, cat si insuficienta renala [101, 138].

In concluzie, sindromul CRM are o fiziopatologie multilaterala, ducand la o
crestere exponentiald a morbiditatii si a mortalitatii, care depaseste simpla suma
a componentelor sale.

7.3. Stadializarea sindromului cardiorenometabolic

Sindromul CRM este o patologie progresiva care frecvent debuteaza pre-
coce in timpul vietii ca rezultat al factorilor biologici, sociali si de mediu, care
determind acumularea de tesut adipos excesiv si disfunctional, ceea ce duce la
aparitia inflamatiei, stresului oxidativ si rezistentei la insulind, precum si a fac-
torilor de risc metabolici (ex., hipertensiune, hipertrigliceridemie, sindrom me-
tabolic, diabet zaharat tip 2 si BCR [66].

De-a lungul timpului, aceste comorbiditati confluente rezulta in dezvoltarea
aterosclerozei coronariene subclinice (reflectata prin calcifierea arterelor coro-

331



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

nare), 1n alterarea subclinicd a functiei si a structurii miocardice, dar si in decli-
nul progresiv al functiei renale, ceea ce predispune pacientul la un risc mai mare
pentru boala aterosclerotica coronariana clinica, insuficientd renald, dizabilitate
si deces. Identificarea ferestrei terapeutice pentru interventia preventiva in pri-
mele stadii ale sindromului CRM, cand pacientii sunt frecvent asimptomatici,
este absolut imperativa.

Luand 1n consideratie cele mentionate mai sus, Avizul Prezidential al AHA
inainteaza un model nou de stadializare, care clasifica sindromul CRM in stadii:
stadiul 0, — fara factori de risc CRM (absenta adipozitatii excesive/disfunctiona-
le, factorilor de risc metabolici, BCR); stadiul 1 — adipozitate excesiva, adipozi-
tate disfunctionald sau ambele, cea disfunctionala fiind definita ca hiperglicemie
sau prediabet; stadiul 2 — factori de risc metabolici, BCR cu risc moderat pana la
inalt sau ambele; stadiul 3 — BCV subclinica, suprapusa factorilor de risc CRM,
BCR cu risc foarte inalt sau cu risc cardiovascular prezis nalt si stadiul 4 - BCV
clinica suprapusa factorilor de risc CRM. Stadiul 4 este divizat ulterior in stadiul
4a (fara insuficientd renald) si stadiul 4b (cu insuficienta renald) (Tabelul 7.1).

Tabelul 7.1. Definitia stadiilor sindromului CRM
Definitia

Stadiul sindro-
mului CRM
Stadiul 0: Lipsa
factorilor de risc

Indivizii cu IMC si circumferinta taliei normale, normoglicemici, nor-
motensivi, cu un profil lipidic normal si fara dovezi de BCR sau de

CRM

BCYV subclinica sau clinica.

Stadiul 1: Exces
sau adipozitate
disfunctionala

Indivizii cu supraponderabilitate/obezitate, obezitate abdominala sau
tesut adipos disfunctional, in afara prezentei altor factori de risc me-
tabolic sau BCR

IMC >25 kg/m?(sau >23 kg/m?pentru descendentii asiatici);
Circumferinta abdominala >88/102 la femei/barbati (pentru descen-
dentii asiatici >80/90 la femei/barbati) sau

glicemia a jeun >100-124 mg/dl sau

HbAlc intre 5,7% si 6,4%

Stadiul 2: Factori
de risc metabolici
si BCR

Indivizii cu factori de risc metabolici (hipertrigliceridemie >135 mg/dl,

hipertensiune, sindrom metabolic, diabet) sau BCR risc moderat-inalt

sau ambele

Sindromul metabolic se defineste ca prezenta a trei dintre urmatoarele:

1. Circumferinta taliei >88/102 pentru femei/barbati

2. HDL colesterolul <40 mg/dl pentru barbati si <50 mg/dl pentru
femei

. Trigliceridele >150 mg/dl

4. Tensiunea arteriala sistolicd > 130 mmHg sau diastolicd >80 mmHg

si/sau utilizarea medicatiei antihipertensive
5. Glicemia a jeun >100 mg/dl

(98]
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Stadiul 3: BCV
subclinica in ca-
drul sindromului
CRM

BCV aterosclerotica subclinica sau IC subclinica in randul indivizilor
cu exces/adipozitate disfunctionald, alti factori de risc metabolici sau
BCR.

* BCV aterosclerotica subclinica diagnosticata prin calcifierea arte-
relor coronariene (ateroscleroza subclinica depistata prin cateteri-
zare coronariand/ CT angiografie intruneste criteriile).

e [C subclinica diagnosticatd prin elevarea biomarkerilor cardiaci
(NT-proBNP >125 pg/ml, hs-troponin T >14 ng/L pentru femei si
>22 ng/L pentru barbati, hs-troponin I >10 ng/L pentru femei si
>12 ng/L pentru barbati) sau prin parametri ecocardiografici, o
combinatie de doi parametri fiind sugestivd pentru cel mai inalt
risc de IC.

Echivalenti ai riscului BCV subclinice:

e BCR risc foarte inalt (G4 sau G5 sau risc foarte inalt dupa clasifi-
carea KDIGO)

Risc cardiovascular inalt prezis pe zece ani

Stadiul 4: BCV
clinica in sindro-

BCV clinica (boala coronariana, IC, AVC, boala arteriala periferica,
fibrilatie atriald) la indivizii cu exces/adipozitate disfunctionala, alti

mul CRM factori de risc CRM sau BCR
Stadiul 4a: fara insuficienta renala
Stadiul 4b: insuficienta renald prezenta
Categorii de albuminurie persistentd
Descriere si interval
BCR este clasificatd in baza: Al A2 A3
Cauzei (C) Normal pani lausor ~ Moderat crescut Foarte crescut
RFG (G) crescut
Albuminuriei (A)
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 230 mg/mmol
Normal sau crescut 290 Screen Trateaza Trateaza si referd
Gl 1 1 3
Usor scazut 60-89 Screen Trateaza Trateaza si referd
1 1
%8 Usor panilamoderat | 4559

2 § £ G3a scazut 2

Tas

$Z:

£E e Moderat scizutpand | 30-44

2 G3b la foarte scizut

<0

Foarte scizut 15-29

i e . -

Fuse sedaut Risc inalt

Risc moderat crescet B - ooreinn
Figura 7.2. Stadializarea BCR conform KDIGO
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Desemnarea riscului BCR moderat, inalt sau foarte 1nalt este definita de
KDIGO, care formeaza categorii de risc, utilizand eRFG si albuminuria (Figura
7.2). Clasificarea KDIGO a riscului BCR ca fiind moderat, inalt sau foarte inalt
reflectd sporirea riscului pentru insuficientd renald, BCV si mortalitate de orice
cauza [28].

Este important sa mentionam ca sistemul de stadializare a sindromului CRM
este unul bidirectional si permite indivizilor sd avanseze sau sa regreseze de-a
lungul stadiilor CRM. Regresarea este in special importantd si reflecta potenti-
alul de remisie a patologiilor care constituie sindromul CRM (ex., restabilirea
tensionale). Este posibild chiar si revenirea la stadiul O prin aplicarea interventi-
ilor preventive [75].

Stadiul 0: lipsa factorilor de risc cardiorenometabolici

Stadiul 0 este definit ca absenta factorilor de risc CRM, caracterizat prin un
IMC si o circumferinta a taliei normale, normoglicemie, normotensiune arteria-
13, un profil lipidic normal si nici o dovadd de BCR sau de BCV subclinica sau
clinica. Deoarece dezvoltarea factorilor de risc CRM este mai frecventa odata cu
avansarea 1n varsta, datele cercetarilor indica faptul ca sindromul CRM, stadiul
0 este cel mai frecvent, dar nu exclusiv, intalnit printre tineri si adultii tineri. Ac-
centul stadiului O este preventia, cu scopul de a preveni dezvoltarea factorilor de
risc CRM prin obtinerea si mentinerea unei sanatati CV ideale incd din tinerete
[75].

Stadiul 1: adipozitate excesiva sau disfunctionala

Stadiul 1 se caracterizeaza prin o masa corporala excesiva (IMC >25 kg/m?),
obezitate abdominald (circumferinta taliei >88 cm la femei s1>102 cm la barbati)
sau tesut adipos disfunctional (manifestat clinic prin alterarea tolerantei la glu-
coza sau prediabet) fard prezenta altor factori de risc metabolici sau BCR. Va-
lori antropometrice mai joase sunt recomandate pentru populatia asiaticd (IMC
>23 kg/m?si o circumferinta a taliei >80 cm la femei si >90 c¢m la barbati), luand
in considerare predispozitia acesteia de a dezvolta tulburari metabolice la nive-
luri mai joase ale adipozitatii [82].

Patogenetic, majoritatea factorilor de risc ai sindromului CRM 1si au origi-
nea Intr-un tesut adipos excesiv sau disfunctional, in special grasimea viscerala
si ectopicd. Tesutul adipos visceral excesiv, care este frecvent asociat cu depozi-
te de grasime ectopicad la nivelul ficatului, inimii, muschilor scheletici, pancrea-
sului si rinichilor, este asociat cu dezvoltarea rezistentei la insulind, inflamatiei
sistemice si a stresului oxidativ, care contribuie la dezvoltarea factorilor de risc
metabolici si ai BCR.

O consecinta a tesutului adipos disfunctional este alterarea tolerantei la glu-
coza si hiperglicemia ulterioard, care sporeste probabilitatea factorilor de risc
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metabolici, putand surveni si la cei cu IMC normal. Un grup, care necesita aten-
tie deosebita, sunt femeile cu un istoric de diabet gestational, care au un risc
crescut de a dezvolta diabet si al caror statut glicemic ar trebui monitorizat dupa
sarcind [26]. Sporirea recunoasterii s managementul adipozitatii excesive si dis-
functionale este vital pentru a preveni dezvoltarea factorilor de risc metabolici
si ai BCR [25].

Stadiul 2: factorii de risc metabolici si boala renala

Stadiul 2 al sindromului CRM este definit prin prezenta factorilor de risc
metabolici (hipertrigliceridemie [>135 mg/dl], hipertensiune, sindrom metabolic
si diabet), BCR cu risc moderat-inalt sau ambele. Fiziopatologic, hipertriglice-
ridemia, sindromul metabolic si diabetul zaharat tip 2 sunt practic mereu con-
secinte ale tesutului adipos disfunctional [47]. Desi hipertensiunea arteriala este
in mare parte interconectata cu adipozitatea si cu alti factori de risc metabolici,
aceasta poate surveni si in lipsa lor, Insd abordarile terapeutice si tintele sunt
similare [112].

In mod analog, BCR, definiti prin sciderea RFGe sau albuminurie persis-
tenta mai mult de trei luni, cel mai frecvent survine secundar factorilor de risc
metabolici, 1n special a hipertensiunii si a diabetului. Chiar si in cazurile in care
BCR are alt substrat, Tn absenta hipertensiunii si a diabetului, impactul asupra
riscului CV si abordarile terapeutice pentru a preveni declinul functiei renale
sunt in mare parte similare. Exista legaturi fiziopatologice multiple intre compo-
nentele sindromului CRM, sindromul metabolic fiind factor predispozant pentru
diabet, diabetul si hipertensiunea ducand la BCR si BCR rezultand in hiperten-
siune [33, 45, 125].

Prezenta sindromului metabolic este asociata cu modificari fiziopatologice,
inclusiv disfunctie endoteliald, inflamatie si schimbari protrombotice; accentu-
eaza interrelatia dintre componentele stadiului 2 al sindromului CRM si sublini-
azi importanta modificarilor stilului de viata. In stadiul 2 al sindromului CRM
se pune accent atat pe masurile non-farmacologice, cat si pe cele farmacologice
pentru a preveni dezvoltarea BCV si a insuficientei renale.

Stadiul 3: boala cardiovasculara subclinica in cadrul sindromului car-
diorenometabolic

Stadiul 3 al sindromului CRM se defineste prin prezenta bolii CV subclinice
la indivizii cu adipozitate disfunctionald/excesiva, factori de risc metabolici sau
cu BCR. Aceasta include dovezi imagistice ale bolii aterosclerotice CV subcli-
nice (cel mai frecvent redate printr-un scor crescut de calciu al arterelor coro-
nariene (CAC), evidentiat prin tomografie computerizatd cardiaca, dar si prin
boald nonobstructiva a arterelor coronariene sau prin boala arterelor periferice
subclinicd) sau IC subclinicd, evidentiata prin elevarea biomarkerilor cardiaci
(BNP [peptid natriuretic de tip-B], NT-proBNP [peptid natriuretic N-terminal
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pro-tip-B], troponine cardiace 1nalt sensibile), structurad sau functie CV anormala
demonstratd imagistic in absenta manifestarilor clinice. Prezenta bolii CV sub-
clinice a fost asociata cu un risc absolut sporit de boala CV pe viitor si, in unele
cazuri, cu un risc sporit de mortalitate [55, 85, 90, 106].

Luand in considerare atentia acordata riscului CV absolut, stadiul 3 al sin-
dromului CRM include si indivizii cu risc prezis CV inalt prin algoritmii de risc
CRM sau cu BCR cu risc foarte 1nalt conform KDIGO, ceea ce indicd un risc
sporit de boala CV, insuficientd renala si mortalitate.

Stadiul 3 al sindrormului CRM este un fenotip cu risc inalt in care strategiile
preventive pot Intarzia sau stopa progresarea spre boala clinicd, avand cel mai
mare beneficiu net clinic n conditiile in care riscul absolut este mai mare com-
parativ cu stadiile mai precoce ale sindromului CRM. Oferirea dovezilor obiec-
tive ale afectdrii organelor-tinta faciliteaza comunicarea medic-pacient privind
strategiile terapeutice preventive.

Stadiul 4: boala cardiovasculara in cadrul sindromului cardiorenome-
tabolic cu si fara insuficienta renala

Stadiul 4 al sindromului CRM este definit prin prezenta bolii CV clinice la
indivizii cu adipozitate excesiva/disfunctionald, alti factori de risc metabolici
sau BCR. Exista relatii bidirectionale intre factorii CRM si Intregul spectru de
boli CV, inclusiv boala CV ischemica, cerebrovasculard si boala arterelor peri-
ferice, aritmii (fibrilatia atriald) si IC [20, 23, 132, 133].

Indivizii obezi cu un stil de viata sedentar au un risc neproportional sporit
de IC cu fractie de ejectie pastrata (IC-FEP) comparativ cu IC cu fractie de ejec-
tie redusd (IC-FER) [84]. In stadiul 4 al sindromului CRM accentul se pune pe
managementul bolii CV in contextul patologiilor conexe din cadrul sindromului.
Stadiul 4 este divizat in 4a, in care se includ indivizii fara insuficientd renala, si
4b, care reuneste pacientii cu insuficientd renala. Motivul pentru aceasta divizare
sunt diferentele in managementul IC, bolii coronariene ischemice si fibrilatiei
atriale la pacientii cu insuficienta renald suprapusa peste patologia CV. Mai mult
ca atat, indivizii cu BCV si cu multipli factori de risc CRM au un risc foarte inalt
pentru evenimente CV recurente si mortalitate, pentru care o abordare interdis-
ciplinara este absolut imperativa.

Sistemul de stadializare a sindromului CRM reflecta fiziopatologia progre-
siva si riscul absolut crescut de BCV de-a lungul spectrului sindromului CRM.
HTA - hipertensiune arteriald; Met-S — sindrom metabolic; Hiper-TG — hiper-
trigliceridemie; DZ 2 — diabet zaharat tip 2; BACV — boala aterosclerotica car-
diovasculard; IC — insuficienta cardiaca; FiA — fibrilatie atriald; AVC — accident
vascular cerebral; BAF — boala arterelor periferice

Suplimentar factorilor enumerati in sistemul de stadializarea a sindromului
CRM (Figura 7.3), cativa alti factori sporesc probabilitatea de progresie a stadi-
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Figura 7.3. Stadiile sindromului CRM 1

ilor sindromului CRM, fiind asociati cu un risc sporit de BCV si cu insuficienta
renala. Acesti factori includ: apartenenta la grupuri demografice cu risc nalt
(descendenta sud-asiatica sau paturi social vulnerabile), istoric familial de diabet
sau de insuficientd renald, tulburari de somn (ex., sindromul de apnee obstruc-
tiva In somn), boli inflamatorii cronice (ex.: psoriazis, artritd reumatoida, lupus
eritematos, HIV/SIDA), factori de sporire a riscului dependenti de gen (ex., me-
nopauza prematurd, sindromul ovarelor polichistice, disfunctia erectild, nasterea
prematura, hipertensiunea in sarcind), tulburdri anxios-depresive, valori constant
elevate ale proteinei C reactive Tnalt sensibile [75].

7.4. Screeningul sindromului cardiorenometabolic

Sistemul de stadializare a sindromului CRM permite identificarea indivizi-
lor cu diferit nivel de severitate a bolii, oferind ferestre pentru actiuni preventive,
astfel incetinind sau chiar stopand evolutia bolii. In acest sistem de stadializare,
atentie deosebita se acorda identificarii indivizilor in stadiul preclinic al bolii, cu
scopul de a intarzia sau de a preveni instalarea bolii CV clinice si a insuficientei
renale.

Pentru a clasifica corespunzator indivizii relativ asimptomatici In diferite
stadii ale sindromului CRM existd necesitatea de a realiza screeningul activ al
populatiei. Testele de screening trebuie sa aibd un nivel inalt de acuratete, sa
fie reproductibile si accesibile populatiei generale. Este, de asemenea, vital ca
rezultatele testelor de screening sa influenteze direct abordarile terapeutice, iar
unele teste trebuie orientate spre populatii speciale, cum ar fi evaluarea bolii CV
subclinice 1n randul populatiei varstnice si in subgrupurile cu risc inalt.

Screeningul sindromului CRM vizeaza doud mari categorii: screeningul
pentru factori biologici si screeningul pentru determinantii sociali ai sandtatii
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(DSAS). Screeningul factorilor biologici include screeningul factorilor de risc
metabolici, aprecierea functiei renale si teste diagnostice pentru boala ateros-
cleroticd subclinica si disfunctia cardiaca in anumite contexte clinice. Scree-
ningul DSAS se caracterizeazd prin evaluarea barierelor sociale si structurale,
care stau in calea unui stil de viata sdnatos, grijei de sine, accesului la servicii
de sanatate, preventie si management al bolilor. Integrarea DSAS in abordarea
holistica a sindromului CRM va spori efectivitatea abordarilor terapeutice si va
promova echitatea in sanatate [75].

Screeningul la copii si tineri

Boala CV se poate dezvolta pe parcursul intregii vieti, chiar de la conceptie,
iar expunerea la diferiti factori de risc, care pot influenta aparitia bolii, incepe
chiar pani la conceptie. In timpul perioadei intrauterine, expunerea la obezita-
tea maternd si la hipertensiune influenteaza fatul prin procesul de imprinting
genomic [58, 81]. Consumul sporit de alimente si de bauturi cu continut caloric
inalt, nivelul redus de activitate fizicd si comportamentul sedentar au contribuit
la cresterea si prevalenta istorica a obezitatii si a factorilor de risc cardiometabo-
lici printre tineri [54].

BCR 1in randul populatiei pediatrice este asociatd cu dezvoltarea factorilor
de risc CV si cu mortalitatea CV excesiva; modificarea factorilor de risc, in
special controlul hipertensiunii, este asociat cu o progresie mai lentd a BCR
[30, 72]. Factorii de risc la tineri sunt asociati cu anormalitdti cardiovasculare
precoce, care frecvent persistd si la maturitate [57, 63]. Cu privire la utilitatea
screeningului factorilor de risc la tineri exista recomandari conflictuale

Conform recomandarilor ACC/AHA si a Academiei Americane de Pedia-
trie este recomandat screeningul anual in randul populatiei pediatrice evaludnd
IMC-ul si tensiunea arteriald in timpul fiecarei vizite incepand cu varsta de 3 ani,
precum si evaluarea cel putin anuala a sanatatii mentale si comportamentale. Pa-
noul lipidic trebuie evaluat Intre noud si 11 ani, si ulterior repetat intre 17 5121 de
ani, cu evaludri ale tolerantei la glucoza (glicemia a jeun, testul oral de toleranta
la glucoza, hemoglobina glicatd), dar si alanin aminotransferaza (ALAT) la cei
supraponderali sau cu obezitate, care au un risc sporit de diabet zaharat tip 2 sau
disfunctie metabolica — steatoza hepatica asociata [49].

Screeningul la adulti

Promovarea screeningul in rdndul populatiei adulte este necesara pentru a
identifica indivizii asimptomatici cu factori de risc CRM, pentru a sustine sta-
dializarea sindromului CRM si a spori masurile de prevenire. Calcularea anuala
a IMC-ului si masurarea circumferintei taliei este sugerata pentru a caracteriza
riscul legat de adipozitate (Tabelul 7.2).

Pentru indivizii cu stadiul 2 al sindromului CRM, care au deja unii factori
de risc metabolici, este recomandata evaluarea anuala a componentelor sindro-
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mului metabolic: hipertensiunea arteriala, hipertrigliceridemia, nivelul scazut
al HDL-colesterolului si hiperglicemia. Masurarea profilului lipidic nu necesita
post alimentar. Hipeglicemia poate fi evaluata prin verificarea glicemiei a jeun
sau a HbAlc, ultima nu necesita post alimentar.

Pentru cei cu stadiul 1 al sindromului CRM, care au risc inalt de a dezvolta
factori de risc metabolici, este recomandat screeningul componentelor sindro-
mului metabolic la fiecare doi-trei ani. Pentru cei cu stadiul 0 al sindromului
CRM, screeningul componentelor sindromului metabolic este recomandat sa fie
efectuat la fiecare trei-cinci ani. Indivizii cu factori de risc metabolic, de ase-
menea, ar trebui sa efectueze screeningul steatozei hepatice la fiecare doi ani,
conform recomandarilor actuale [99].

Tabelul 7.2. Abordari de screening ale sindromului CRM

Perioada

Péni la 21 de ani Maturitatea >21
* Screeningul pentru obezitate si su-| ¢ Masurarea IMC si a circumferintei taliei:

praponderabilitate utilizand tabele
centilice specifice pentru varsta si gen:
anual;

* Evaluarea tensiunii arteriale: ince-
pand cu varsta de trei ani, anual pen-
tru copii fara factori de risc, la fiecare
contact medical pentru copiii supra-
ponderali/obezi, cu diabet, boli renale
sau afectiuni cardiace structurale;

* Panoul lipidic recomandat: o data in-
tre 9-11 ani si apoi intre 17-21 de ani
Screeningul este Incurajat incepand cu
2 ani pentru copii din familii cu hiper-
colesterolemii primare sau istoric de
BCYV precoce.

 Aditional se verifica glicemia a jeun,
TTOG, HbAlc, ALT, incepand cu
9-11 ani.

Daca valorile sunt normale: se pot re-
peta la fiecare doi-trei ani pentru toti
copiii cu obezitate

 Daca valorile sunt normale: se pot re-
peta la fiecare doi-trei ani pentru co-
piii supraponderali cu factori de risc
aditionali prezenti (istoric familial de
obezitate, hipertensiune, dislipidemie
sau tabagism.)

Abordarea de screening

anual

Screening pentru componentele sindromului
metabolic (valori ridicate ale tensiunii arteri-
ale, ale trigliceridelor, hiperglicemia, nivelul
scazut al HDL)

Anual pentru cei cu stadiul 2 al sindromului
CRM; la fiecare doi-trei ani pentru cei cu sta-
diul 1 al sindromului CRM sau cu istoric de
hiperglicemie gestationala; la fiecare trei-cinci
ani pentru cei cu stadiul 0 al sindromului CRM
Screeningul pentru fibroza hepatica avansata
corelata cu BFGMA Ila fiecare doi ani pentru
indivizii cu diabet, prediabet sau >2 factori de
risc metabolici utilizand indexul FIB-4
Evaluarea RACU, creatinina serica, cistatina
C pentru stadializarea corecta dupa KDIGO
Anual pentru cei cu stadiul 2 al sindromului
CRM; mai frecvent pentru cei cu riscuri con-
form KDIGO

Screeningul calciului coronarian este rezona-
bil la cei cu risc intermediar de BCV ateros-
clerotica in zece ani pentru intensificarea tera-
piilor preventive

Screening-ul IC subclinice prin ecocardio-
grafie si/sau biomarkeri cardiaci bazati pe var-
sta/comorbiditati/scoruri de risc, dar inca nede-
finit
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Evaluarea anuala a raportului albumina-creatinina urinard (RACU) impreu-
na cu RFGe, prin utilizarea creatininei serice sau cistatinei C, este recomandata
pentru toti adultii cu stadiul 2 si mai mult al sindromului CRM. Cu ajutorul aces-
tor valori este posibild stadializarea corectda dupd KDIGO si evaluarea riscului
legat de BCR.

Un screening mai frecvent este recomandat indivizilor cu un risc mai nalt
conform ghidurilor actuale KDIGO. In ceea ce tine de boala aterosclerotica CV
subclinica, evaluarea CAC este rezonabild pentru cei cu risc de boala ateros-
cleroticd CV la limita sau intermediard conform calculatoarelor de risc.

Conform recomandarilor recente ale Asociatiei Americane de Diabet, testa-
rea diagnosticului de IC subclinica ar trebui sa fie bazata pe varsta si pe profilul
de comorbiditati ale pacientului, dar strategia optima de identificare a IC subcli-
nice 1n randul populatiei, care sd prezinte atit beneficiu clinic, cat si cost-efici-
entd, incd nu a fost definita [7, 29, 46].

7.5. Predictia riscului

Datele epidemiologice demonstreaza un risc absolut de boala aterosclero-
tica CV si IC mai mare, pe mdsura ce un individ progreseaza de la stadiul 0 al
sindromului CRM la stadiul 3. In acest context a fost necesara rafinarea strate-
giilor de evaluare a riscului. Ecuatiile multivariabile au fost piatra de temelie
in preventia bolii aterosclerotice CV timp de mai bine de doud decenii. Luand
in considerare cresterea morbiditatii si a mortalitatii asociate cu BCR si cu IC,
incorporarea acestora intr-o abordare de preventie bazatd pe riscuri ar sustine
sanatatea CRM. Noua ecuatie, PREVENT, propusd de AHA, permite evaluarea
riscului CV compozit (boald aterosclerotica CV si IC) pentru urmatorii zece si,
respectiv, 30 de ani.

Modelul PREVENT a fost validat in baza a 46 de studii observationale de
cohortd, care au inclus 6 612 004 adulti cu varstele cuprinse intre 30 si 79 de
ani. Ecuatia PREVENT prezice riscul CV total (un compozit dintre boala ate-
rosclerotica CV si IC) 1n populatia generald (indivizi fard boala CV stabilita),
facilitand preventia primara.

Modelul de baza PREVENT include factorii de risc CV traditionali si func-
tia renald (RFGe) ca predictori. Modele suplimentare au fost elaborate pentru
subpopulatiile cu risc inalt. In cazul acestora ecuatia va include si indici precum
RACU si HbAlc. Aceasta este o ecuatie dependentd de gender, independentd
de rasa, care foloseste varsta pacientului drept o axa a timpului, reflectand algo-
ritmul european de predictie a riscului SCORE. Ecuatia include factorii CV de
risc traditionali (definiti ca: tensiunea arteriald sistolica >140 mmHg, tensiune
arteriald diastolica >90 mmHg, colesterol total >6.22 mmol/l sau >240 mg/dl,
fumat sau diabet).
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Intr-o analiza a trei studii mari prospective, aproape toti indivizii (92% din
barbati si 87% din femei) care au suportat un eveniment CV non-fatal aveau cel
putin un factor de risc pana la eveniment. Acestea si alte studii analoge (INTER-
HEART, VIRGO) releva rolul factorilor de risc traditionali In estimarea riscului
CV. Acesti factori de risc traditionali, evaluati de rutind in practica medicala,
sunt tinta terapiilor de preventie. Desi genul si varsta sunt factori nemodificabili,
ei reprezintd componente-cheie ale riscului CV si sunt predictori importanti in
ecuatiile de evaluare a riscului [6, 43, 73, 87, 117, 137].

Exista o tendintd constantd de a rafina procesul de evaluare a riscului prin
includerea unor noi markeri de risc. Datele epidemiologice sustin asocierea ro-
bustd intre markerii de risc CRM si boala CV, inclusiv subtipurile ei: boala ate-
rosclerotica CV si1 IC [48, 59, 113, 114, 115]. S-a constatat ca indivizii cu BCR
au o probabilitate mai mare de a deceda din cauza unui eveniment CV decat de
a progresa spre insuficientd renald terminala [36, 110]. Factorii, care sustin in-
cluderea RFGe in predictia riscului CV, sunt masurarile de rutina ale acestuia si
accesibilitatea prin calculare automatizata, disponibila in majoritatea clinicilor.

In prezent, screeningul anual sau mai frecvent al albuminuriei, prin utiliza-
rea RACU, este recomandat tuturor pacientilor cu BCR sau cu diabet (in orice
moment al zilei). Datele trialului Heart Outcomes Prevention Evaluation de-
monstreaza ca chiar si nivelurile joase de albuminurie (numite anterior microa-
Ibuminurie) la pacientii cu si fard diabet se asociaza cu un risc sporit de infarct
miocardic, accident vascular cerebral sau moarte CV [40]. De asemenea, eleva-
rea RACU se atestd frecvent la pacientii cu IC preclinica si cu IC-FEP [86].

Datele disponibile sugereaza asocierea robusta dintre disglicemii si boala
CV la indivizii cu si fard diabet [44, 107, 118]. Screeningul disglicemiilor poate
fi realizat prin prisma HbAlc (sau glicemia a jeun), recomandat la fiecare doi-
trei ani la indivizii cu sindrom CRM stadiul 1 si la fiecare trei-cinci ani la indi-
vizii cu sindrom CRM stadiul 0. in modelul PREVENT, HbA1C este inclus in
modelul aditional (nu cel de baza), deoarece evaluarea acesteia nu este efectuata
de rutind la populatia adulta.

Modelele PREVENT reflecta interdependenta si impactul comorbiditatilor
cardio-renometabolice asupra riscului de BCV. Aceste ecuatii de risc specifice
genului includ RFGe drept predictor, IC drept consecinta si elimina criteriul de
rasd din estimarile de predictie a riscului. In modelele optionale, incorporarea
unor markeri suplimentari ai riscului renal, metabolic si social (RACU, HbAlc
si DSAS) evidentiaza oportunitdtile de a personaliza in continuare evaluarea ris-
cului si de a adapta recomandari bazate pe risc. PREVENT poate fi aplicat intr-o
gama largd de setari clinice si comunitare, avand in vedere utilizarea factorilor
clinici pe larg disponibili.

In procesul de validare si de dezvoltare a ecuatiilor PREVENT, niveluri
optime ale factorilor de risc au fost considerate urmatoarele valori: non-HDL:
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3,5 mmol/L; 135 mg/dL; LDL: 1,5 mmol/L, 58 mg/dL; TAS: 120 mmHg; fara
diabet; fara utilizare de statine, antihipertensive; eRFG — 90 mL/min per 1,73 m?.
Nivelurile elevate ale factorilor de risc au fost urmatoarele: non-HDL: 5,5
mmol/L; 213 mg/dL; TAS: 150 mmHg; prezenta diabetului; utilizarea de statine
si/sau antihipertensive; eRFG — 45 mL/min per 1,73 m?. Valorile intermediare
s-au calificat drept valori suboptimale [100].

PREVENT
Equations

Figura 7.4. Ecuatia de baza PREVENT si cea aditionala

Abordari de preventie si management al sindromului cardiorenome-
tabolic

Algoritmul de management al sindromului CRM variaza in functie de sta-
diul bolii, astfel in primele trei stadii scopul este cel de preventie a evenimente-
lor CV, in timp ce in stadiul 4 algoritmul se focuseaza pe managementul bolii
CV in contextul factorilor de risc metabolici. Pentru a reduce fragmentarea tra-
tamentului pacientilor cu sindrom CRM cu afectari multiple de organ si pentru a
spori aderenta la tratament au fost propuse modelele de ingrijire interdisciplinara
bazate pe valoare si pe volum (7abelul 7.3).
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O echipa multidisciplinara este sugerata pentru a oferi ingrijirea potrivita
pacientilor cu sindrom CRM. Aceasta trebuie condusa de catre un coordonator
CRM si trebuie sd includa reprezentanti din medicina primara, cardiologie, ne-
frologie, endocrinologie, farmacologie, nursing, precum si lucratori sociali, si
lucratori medicali comunitari [75].

Tabelul 7.3. Modele de ingrijire interdisciplinara in sindromul CRM

Ingrijire bazati pe valoare

Ingrijire bazati pe volum

Implicarea echipelor interdisciplinare
de ingrijire cand sunt prezente oricare
doua: BCR, diabet, BCV subclinica/
clinica.

Desemnarea unui coordonator CRM,
sustinand echipa interdisciplinara,
care include reprezentanti din medici-
na primara si subspecialitati (nefrolo-
gie, endocrinologie, cardiologie), dar
si farmacisti, nurse si lucratori sociali.
Echipa interdisciplinard trebuie sa
elaboreze protocoale clinice bazate pe
ghidurile CRM si pe ghidurile conexe.
Cazurile mai complexe, care nu pot fi
rezolvate protocolar, sa fie discutate in

Referirea targhetatd a pacientilor cu risc nalt la

subspecialitati.

* Nefrologie pentru risc sporit dupa KDIGO: G3a
(A3, mai ales daca este neresponsiv la IECA/
BRA, G3b (A2/A3), G4 si GY).

* Endocrinologie pentru diabet necontrolat
(HbA1C >9%) sau boala microvasculara sau/si
afectare terminald de organ.

e Cardiologie pentru BCV prevalenta, poate fi
considerat pentru BCV subclinica cu risc inalt
(scor CAC sporit (=300 pentru barbati <65 ani
sau femei <75 ani si/sau cei cu multipli factori de
risc CRM sau un scor CAC >1000) sau o com-
binatie de biomarkeri cardiaci sporiti si tulburari
ecocardiografice).

cadrul echipei interdisciplinare.
Recomandarile vor fi transmise pe
cale electronicd medicinei primare de
catre coordonatorul CRM pentru dis-
cutii.

Coordonatorul CRM ofera asistentd in procesul de
navigare al pacientului in diverse subspecialitati.
In centrele/regiunile cu o densitate mai redusa de
subspecialitati, trebuie s existe flexibilitate de a se
baza pe telemedicina.

Consideratii stadiu specifice: stadiul 0

Scopul principal in abordarea pacientilor fara factori de risc CRM este cel
de a mentine valorile antropometrice normale, normoglicemia, normotensiunea
si profilul lipidic normal, pentru a minimiza riscul de aparitie a bolii CV sau a
BCR. Prevenirea obezitdtii este obiectivul principal, luand in considerare rolul ei
cauzal in diabetul zaharat de tip 2, in hipertensiunea arteriala si in hipertrigliceri-
demie. Promovarea unei diete sdnatoase si a exercitiului fizic este fundamentala
pentru a preveni cresterea ponderald excesiva in timpul copilariei. La nivel de
medicina primard este incurajatd monitorizarea greutatii si recomandarea dietei
sandtoase si a efortului fizic regulat, cu un accent deosebit asupra implicarii
familiei.

Este important de a optimiza sanatatea CRM materna (chiar si pana la mo-
mentul in care o femeie este insarcinatd) pentru a reduce probabilitatea sin-
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dromului CRM la fat; de a asigura o educatie corespunzatoare a sanatatii; de a
implementa interventii in stilul de viata si a aloca resurse pentru prevenirea dez-
voltarii factorilor de risc CRM 1in randul populatiei tinere; de a targheta mediile
sociale ale indivizilor prin prisma DSAS [75].

Consideratii stadiu specifice: stadiul 1

Scopul principal al managementului in stadiul 1 al sindromului CRM este
de a adresa prezenta adipozitatii excesive sau disfunctionale pentru a preveni
dezvoltarea factorilor de risc metabolici. IMC si circumferinta taliei ar trebui
monitorizate permanent. Adipozitatea centrala si circumferinta taliei ofera infor-
matie solida cu privire la prognosticul riscului metabolic si necesitatea scaderii
ponderale la cei cu obezitate de gradul I si supraponderabilitate. Suplimentar, in-
divizii cu alterarea tolerantei la glucoza si prediabet, indiferent de IMC, ar trebui
sa fie orientati spre modificarea stilului de viata si scaderea ponderala.

Discutiile cu privire la scaderea ponderala trebuie purtate conform algorit-
mului oferit de Alianta pentru Prevenirea si Depasirea Obezitatii [35, 39]. Indi-
vizii cu obezitate si alterarea tolerantei la glucoza necesita suportul unei echipe
multidisciplinare in procesul de pierdere in greutate. O pierdere ponderala de cel
putin 5% este incurajata, beneficiile fiind proportionale cu pierderea ponderala.
Farmacoterapiile si chirurgia bariatricd sunt optiuni pentru cei cu IMC >30 si
40 kg/m?, respectiv, care nu au reusit sd atingd greutatea-tinta prin modificarea
stilului de viatd. Pentru indivizii cu alterarea tolerantei la glucoza persistentd/
progresiva, in pofida modificarilor stilului de viata, metformina poate fi consi-
derata o optiune pentru a evita evolutia spre diabet [75].

Consideratii stadiu specifice: stadiul 2

Scopul managementului in stadiul 2 al sindromului CRM este de a adresa
colectiv factorii de risc metabolici si BCR, prevenind evolutia spre boala CV
subclinica si clinica.

Sindromul metabolic, hipertrigliceridemia si hipertensiunea

Prezenta sindromului metabolic releva tulburdri metabolice sistemice de-
terminate de adipozitatea abdominald/ectopica si de rezistenta la insulind, care
necesita modificari agresive ale stilului de viatd pentru a anihila componentele
diagnostice ale sindromului metabolic, dar si alte aspecte, cum ar fi inflamatia,
hipercoagulabilitatea si disfunctia endoteliala. Majoritatea indivizilor cu diabet
zaharat tip 2 au sindrom metabolic concomitent, care contribuie semnificativ la
sporirea riscului CV [3]. Reducerea optima a riscului CV in cazul sindromului
metabolic include schimbarea stilului de viata, urmata de farmacoterapii direc-
tionate spre hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia si hiperglicemia reziduala
necontrolatd. La indivizii cu risc intermediar de boala aterosclerotica CV, sin-
dromul metabolic este un potentator de risc, ceea ce favorizeaza utilizarea stati-
nelor pentru reducerea riscului [99].
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Hipertrigliceridemia sporeste riscul de boala aterosclerotica CV si este frec-
vent legatd de sindromul metabolic si de rezistenta la insulina. Astfel, dupa ce
cauzele secundare sunt excluse, modificarea stilului de viata este terapia de pri-
ma linie. Utilizarea statinelor este Incurajata la cei cu hipertrigliceridemie rezi-
duala cu risc intermediar sau inalt de boala ateroscleroticd CV pentru a reduce
acest risc si valoarea trigliceridelor (10%-30%). Pentru indivizii cu trigliceridele
>500 mg/dl, care au un risc sporit de pancreatitd, utilizarea fibratilor este incura-
jata, fenofibratul fiind asociat cu cele mai putine efecte adverse. Pentru indivizii
cu trigliceridele intre 135 si 499 mg/dl, in contextul diabetului si a altor factori
de risc, icosapent etilul poate reduce riscul aterosclerotic CV [75].

Managementul hipertensiunii trebuie implementat conform recomandarilor
in vigoare, cu modificarea stilului de viatd, adaptarea unei diete cu continut re-
dus de sodiu si utilizarea farmacoterapiilor necesare [129]. Valori ale tensiunii
arteriale <130/80 mmHg sunt tinta terapeutica pentru cei cu si fara diabet. Uti-
lizarea unui inhibitor al sistemului renind angiotensina aldosteron (RAAS) este
incurajata la pacientii cu diabet cu albuminurie si pacientilor cu BCR pentru o
protectie aditionala a functiei renale.

Diabetul zaharat

Abordarile de preventie a bolii CV la pacientii cu diabet zaharat tip 2 includ
modificari ale stilului de viatd, atingerea tintelor de control a HbAlc, de tensiune
arteriald si de colesterol, si utilizarea medicatiei care reduce riscul CV, inclusiv
antihiperglicemiante, antiplachetare si preparate pentru combaterea dislipidemi-
ei [29].

Modificdrile stilului de viata includ obtinerea si mentinerea unei greutati
sandtoase prin schimbari de comportament, dieta sandtoasa, nivel recomandat
de activitate fizicd si masuri farmacologice/chirurgicale, in caz de necesitate.
Managementul stresului, somnul sanatos si sistarea fumatului sunt componente
suplimentare in abordarea holistica a acestor pacienti. Pentru indivizii adulti,
cu exceptia femeilor insarcinate si a celor cu hipoglicemii semnificative, va-
loarea-tinta pentru HbAlc este <7%, iar pentru TA <130/80 mmHg. Deoarece
majoritatea indivizilor cu diabet au cel putin un risc intermediar de boala ate-
rosclerotica CV, terapii cu statine de intensitate moderatd pana la Tnalta sunt
recomandate, cu adaugarea ezetimibului la cei cu risc prezis inalt si cu scopul de
a reduce valorile LDL cu >50%.

Utilizarea unui inhibitor SGLT2 sau a unui agonist GLP1-R este recoman-
data pentru reducerea riscului CV la cei cu risc CV prezis Tnalt sau cu comor-
biditati. Inhibitorii SGLT2 au prioritate In cazul pacientilor cu BCR, luand in
considerare impactul lor pozitiv asupra declinului functiei renale, spitalizarilor
pentru IC si evenimentelor adverse CV majore [95].

Agonistii GLP-1R au prioritate In cazul celor cu obezitate de gradul II sau
mai mult (IMC >35 kg/m?), HbA1c >9% sau in cazul celor ce necesita doze mari
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de insulina, luand in considerare impactul lor asupra greutatii, rezistentei la in-
sulind si reducerii de evenimente adverse CV.

Utilizarea metforminei concomitent cu un inhibitor SGLT2 sau cu un ago-
nist GLP1-R este recomandata celor cu HbAlc >7,5% pentru a atinge tintele
glicemice cu efecte adverse minime si o accesibilitate sporita.

Boala cronica de rinichi

La pacientii cu BCR, anihilarea factorilor de risc CV rdméne a fi un ele-
ment-cheie. Pentru hipertensiunea arteriald, mai ales In contextul proteinuriei,
care este un factor de risc independent CV (mai ales pentru IC), utilizarea IECA/
BRA reprezinta tratamentul de prima linie. Utilizarea inhibitorilor SGLT2 ar
trebui practicatd la toti pacientii cu BCR (cu risc moderat sau nalt conform
clasificarii KDIGO), indiferent de prezenta diabetului, pentru a proteja functia
renald si a reduce rata de spitalizari pentru IC si mortalitatea CV [95].

Inhibitorii SGLT2 pot fi initiati la toti pacientii cu RFGe >20 mL-min-1.73 m™.
La pacientii cu boald renald indusd de diabet si de proteinurie, care deja sunt
tratati cu IECA/BRA, finerenona poate fi indicatd pentru a reduce evenimentele
CV si renale [2]. Finerenona poate fi initiata la pacientii care deja administreaza
inhibitori SGLT?2 si care au 0 RFGe >25 mL-min-1.73 m? si potasiul <5 mEq/L,
desi date definitive cu privire la utilizarea concomitentd a acestor agenti inca
lipsesc. Terapia cu statine si cu ezetimib poate reduce riscul de evenimente ate-
rosclerotice majore la pacientii cu BCR, mai ales la cei nedializati [8, 105].

Consideratii stadiu specifice: stadiul 3

Scopul managementului in stadiul 3 este de a intensifica interventiile pre-
ventive la cei cu boalda CV subclinica, BCR cu risc foarte inalt sau risc Inalt
prezis de boala CV pentru a preveni progresarea spre boala CV clinicd si insu-
ficienta renala.

Boala aterosclerotica cardiovasculara subclinica

Prezenta aterosclerozei subclinice, evidentiata prin CAC, este asociata cu un
risc crescut atat in randul populatiei generale, cat si printre cei cu diversi factori
de risc CR , inclusiv BCR si diabet [56, 68, 69, 90]. Povara inalta a aterosclero-
zei subclinice trebuie sd determine o initiere mai promptd a terapiei cu statine,
inclusiv de intensitate Tnalta, din cauza riscului inalt de evenimente aterosclero-
tice CV. Pe langa terapia cu statine, prezenta si povara CAC (atat scor absolut
>100, cat si percentile elevate pentru indivizii tineri) pot sustine identificarea
candidatilor pentru terapii suplimentare de reducere a riscului aterosclerotic CV,
inclusiv terapia cu aspirind, cu inhibitori PCSK9, cu icosapent etil pentru hiper-
trigliceridemie, terapie antihipertensiva si agonisti GLP-1R la diverse subgru-
puri de pacienti cu sindrom CRM [15].

Desi absenta CAC este, per general, asociatd cu un risc mai scazut de eve-
nimente aterosclerotice CV, perioada ,,e garantie” (intervalul de timp preconizat
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de conversie a scorulut CAC=0 la CAC >0) a unui scor CAC egal cu zero este
mai mica la indivizii cu sindrom CRM. Ghidurile americane publicate in 2018
recomanda terapia cu statine pentru toti indivizii cu diabet intre 40 si 75 de ani,
chiar si in prezenta unui scor CAC egal cu zero [46].

Insuficienta cardiaca subclinica

Conform ghidurilor actuale, IC subclinica se defineste prin prezenta struc-
turii sau functiei cardiace anormale determinate prin metode imagistice sau bi-
omarkeri cardiaci mariti (NT-proBNP, troponinele cardiace inalt sensibile sau
ambele). IC subclinica, in special redatd prin combinatia tulburarilor ecocardi-
ografice si biomarkerii cardiaci, este asociata cu un risc sporit de evolutie spre
IC clinica [55]. Pe langa tratamentul factorilor de risc CV si al comorbiditati-
lor concomitente, pentru cei cu disfunctie sistolica asimptomatica de ventricul
stang, tratamentul cu inhibitori ECA/BRA si cu -blocanti este recomandat pen-
tru a reduce mortalitatea. Utilizarea inhibitorilor SGLT2 la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 reduce probabilitatea spitalizarilor din cauza IC si mortalitatea CV
[71]. Acesti agenti trebuie sa fie utilizati prioritar la indivizii cu diabet zaharat
tip 2 si cu IC stadiul B ACC/AHA, luand in considerare riscul lor absolut de IC.
Strategii biomarker ghidate pentru preventia bolilor au fost studiate si ar putea
preveni evolutia spre IC clinica la indivizii cu risc Tnalt, desi sunt necesare studii
suplimentare pentru a stabili beneficiul clinic, cost-eficienta si strategiile optime
de screening pentru o asemenea abordare [64].

Consideratii stadiu specifice: stadiul 4

Scopul managementului 1n stadiul 4 este de a optimiza tratamentul si pre-
ventia secundara la pacientii cu boald CV si cu factori metabolici concomitenti,
cu BCR sau cu ambele. La toti pacientii cu boald ateroscleroticd CV este indicata
utilizarea aspirinei sau a unui inhibitor P2Y |, suplimentar unei terapii cu statine
de intensitate inalta, cu considerarea utilizarii agentilor suplimentari de reducere
a LDL-colesterolului, cum ar fi ezetimibelul sau inhibitorii PCSK®9.

Agentii de reducere a colesterolului de tip nonstatin, cum ar fi inhibitorii
PCSK®9, acidul bempedoic si inclisiranul, pot fi considerati la toti pacientii cu
intoleranta la statine. Tratamentul bazat pe recomandarile ghidurilor este indicat
tuturor pacientilor cu IC, cu o atentie sporita acordata celor patru piloni: -blo-
canti, inhibitorii receptorilor angiotensinei/neprilesinei, antagonistii receptorilor
mineralocorticoizi si inhibitorilor SGLT2 pentru pacientii cu IC-FER. In stadiul
4, prezenta diversilor factori de risc CRM dicteaza necesitatea unor consideratii
terapeutice suplimentare [75].

Obezitatea, sindromul metabolic si boala cardiovasculara

Printre indivizii cu stadiul 4 al sindromului CRM, Ia cei cu boala CV exis-
tentd, IMC si circumferinta taliei ar trebui masurate cel putin anual; prezenta
obezitatii, inclusiv si a celei abdominale, este o necesitate deosebita de scadere
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ponderald. Pierderea intentionatd in greutate ar trebui sa fie un scop terapeutic la
indivizii cu obezitate si cu boald CV prevalenta. Scaderea ponderala moderata
(5%-10%) ar trebui sa fie targhetatd pentru a ameliora controlul factorilor de risc
metabolici printre pacientii cu boala CV si pentru a imbunatati statutul functi-
onal si calitatea vietii pacientilor cu IC [70]. O scadere intentionatd marcatd in
greutate (>10%) ar trebui sa fie targhetatd pentru a ameliora consecintele CV la
indivizii cu boald CV prevalenta [27, 52].

Initial, atentia va fi acordata modificarii stilului de viatd, cu schimbarea
comportamentului, restrictie caloricd moderata si activitate fizica regulata. Sca-
derea ponderala trebuie sa fie sustinutd de o echipa multidisciplinara pentru a
facilita schimbarea stilului de viatd, cu abordari suplimentare farmacoterapeutice
(pentru un IMC >27 kg/m?) si abordari chirurgicale (pentru un IMC >35 kg/m?)
disponibile pentru a reduce greutatea si riscul cardiometabolic. Printre optiu-
nile farmacoterapeutice, utilizarea analogilor incretinei (GLP-1RAs, GLP-1,
GIP-RA, GLP-1/GIP/glucagon-RAs) ar trebui sa aiba prioritate datorita scaderii
ponderale marcate pe care o induc si imbunatatirii controlului factorilor de risc
metabolici. Mai mult ca atat, rapoartele initiale ale trialului SELECT indica fap-
tul ca utilizarea GLP-1RA in doze mari reduce evenimentele CV la pacientii cu
obezitate si cu boald CV.

Prezenta sindromului metabolic si a hipertrigliceridemiei ar trebui sa deter-
mine intensificarea ulterioara a modificarilor stilului de viata. Hipertrigliceridemia
marcatd (>500 mg/dl) este indicatie pentru terapia cu fibrati (fenofibrat in com-
binatie cu statine), iar in cazul hipertrigliceridemiei moderate (135-499 mg/dl)
ar putea fi utilizat icosapent etilul. In ceea ce tine de hipertensiunea arteriala,
tinta terapeutica este de <130/80 mmHg cu modificarea stilului de viata si far-
macoterapie. La indivizii cu BCR sau diabet, consideratiile farmacologice speci-
ale includ inhibitorii ECA/BRA si un antagonist steroidian al receptorilor mine-
ralocorticoizi pentru cei cu hipertensiune arteriald rezistenta. Pentru indivizii cu
IC-FER utilizarea hidralazinei/isosorbid ar trebui combinata cu cei patru piloni
pentru rezolvarea hipertensiunii persistente necontrolate [75].

Diabetul si boala cardiovasculara

La pacientii cu diabet si cu boald CV, modificarea stilului de viata, contro-
lul factorilor de risc cu agenti farmacologici la necesitate si utilizarea terapiilor
cardioprotective de reducere a lipidelor si a antihiperglicemicelor, sunt masuri
fundamentale de abordare terapeutica. Multi indivizi cu diabet si cu boald ate-
rosclerotica CV vor reprezenta subpopulatia cu risc de boala aterosclerotica CV
foarte inalt, la care se va opta pentru terapii intensificate de reducere a LDL-co-
lesterolului cu ezetimib sau cu un inhibitor PCSK9 sau cu un alt agent, daca LDL
>70 mg/dl pe doze maximal tolerate de statine [127].

Pentru pacientii cu diabet si cu boala aterosclerotica CV, un inhibitor SGLT-2
sau un agonist GLP-1R este recomandat pentru a reduce riscul de evenimente
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majore cardiovasculare si mortalitate cardiovasculara, inhibitorit SGLT-2 redu-
cand suplimentar riscul de spitalizari cauzate de IC. Pentru a selecta agentul po-
trivit, este sugeratd o abordare bazatd pe comorbiditati, inhibitorii SGLT?2 fiind
recomandati pentru cei cu BCR sau cu IC, agonistii GLP-1R fiind recomandati
celor cu un IMC >35 kg/m?, cu HbAlc >9% sau pe doze mari de insulina [29].
Indicatiile pentru utilizarea concomitenta a inhibitorilor SGLT2 si a agonistilor
GLP-1R nu sunt inca bine definite, dar ar putea fi considerate pentru cei cu boala
aterosclerotica CV cu risc foarte inalt sau cu boala aterosclerotica CV si combi-
natii ale comorbiditatilor anterior mentionate.

Un inhibitor SGLT2 este indicat tuturor pacientilor cu IC, indiferent de sta-
tutul de diabet pentru a reduce spitalizarile cauzate de IC, mortalitatea CV si a
ameliora calitatea vietii [50]. Conform recomandarilor curente, inhibitorii dipep-
tidil peptidazei 4 si tiazolidindionele sunt contraindicate pacientilor cu IC si ar
trebui evitate maximal posibil. Adaugarea unui agonist GLP-1R la un inhibitor
SGLT2 la pacientii cu diabet si IC poate fi considerata la cei cu IMC >35 kg/m?,
cu HbA1lc >9% sau pe doze mari de insulina.

Utilizarea metforminei Tn complex cu alte terapii cardioprotective si antihi-
perglicemice, 1n special cu inhibitorii SGLT2, permite atingerea tintelor glice-
mice cu efecte adverse minime si este recomandata pacientilor cu HbAlc >7.5%
sau pe insulina, cu RFGe >30 mL-min-1.73 m™, fara IC instabila sau decompen-
sata [75].

Boala cronica renala si boala aterosclerotica cardiovasculara

La pacientii cu BCR si cu boala aterosclerotica CV, utilizarea statinelor de
intensitate moderatd pana la inalta este recomandata ca parte a terapiei medicale
optime [28]. Medicatia care reduce mortalitatea cardiovasculara si prezerveaza
functia renald, cum ar fi inhibitorii SGLT2, ar trebui sa reprezinte o prioritate,
indiferent de statutul de diabet [24]. Pentru cei care nu au atins tintele glicemice
cu metformina si cu inhibitorii SGLT2, un agonist GLP-1R de lunga durata este
recomandat [95]. Finerenona poate fi consideratd pentru a reduce evenimentele
renale si CV adverse la pacientii cu diabet si cu BCR aflati deja pe doze maximal
tolerate de inhibitori ai sistemului renind-angiotensind cu sau fard un inhibitor
SGLT2 [75].

Boala cronica renala si insuficienta cardiaca

Subutilizarea sistematica a terapiilor de Tnalta calitate, bazate pe dovezi in
tratamentul bolii CV la pacientii cu patologie renala, cunoscuta istoric ca rena-
lism, ramane a fi o bariera semnificativa in implementarea tratamentului medical
optim la pacientii cu IC si BCR [19]. Aceasta paradigma se extinde asupra repre-
zentarii pacientilor cu BCR 1n trialurile cardiologice, cu o reducere considerabild
a inroldrii in trialuri a pacientilor cu RFGe <30 mL-min-1.73 m™, cu insuficienta
renald sau cu transplant renal.
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Paradoxal, pacientii cu stadiul 4 s1 5 de BCR cu insuficienta renald au cele
mai inalte rate de evenimente cardiovasculare adverse, inclusiv mortalitate pre-
maturd. Astfel, ghidurile au recomandari insuficiente cu privire la tratamentul
medicamentos optim (in special cu inhibitori RAAS) al IC la pacientii cu BCR
stadiul 4 si 5, cu dializa si cu transplant.

Inhibitorii SGLT2 sunt recomandati tuturor pacientilor cu BCR si IC, indi-
ferent de fractia de ejectie, statutul de diabet sau RACU [53, 124]. Acesti agenti
pot fi initiati pand cand RFG depaseste 20 mL-min-1.73 m™ si mentinuti pana la
etapa de substitutie a functiei renale. In cazul IC-FER se va prefera un inhibitor
al receptorilor angiotensinei/neprilezinei versus un inhibitor ECA/BRA, cu re-
ducerea dozei de sacubitril-valsartan (24/26 mg x 2 ori/zi) la pacientii cu RFG <
30 mL-min-1.73 m* [79, 139].

Inhibitorii receptorilor angiotensinei/neprilezinei se asociaza cu un declin
mai lent al functiei renale si cu evenimente adverse renale, cu o valoare deosebi-
ta de control a tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA/BRA pot fi utilizati la pacientii
cu RFG < 30 mL'min-1.73 m™si IC-FER cu monitorizarea frecventd a potasi-
ului seric. Titrarea dozelor inhibitorilor sistemului renind-angiotensina poate fi
efectuatd conform recomandarilor KDIGO in BCR cu o monitorizare atentd a
simptomelor uremice si a necesitdtii de substitutie a functiei renale. Utilizarea
componentelor tratamentului medicamentos optim cu inhibitori ai neprilesinei/
receptorilor angiotensinei/ inhibitori ECA/BRA si antagonistii receptorilor mi-
neralocorticoizi poate fi limitata de prezenta BCR, inclusiv preocupari cu privire
la degradarea functiei renale si a hiperkaliemiei [11]. Utilizarea liantilor de pota-
siu si a unor agenti ca inhibitorii SGLT2 sau inhibitorii neprilesinei/receptorilor
angiotensinei poate fi asociata cu rate mai mici de hiperkaliemie [139].

Fluctuatii ale creatininei serice sunt posibile pe fundal de tratament medica-
mentos optim, fiind determinate de schimbari ale hemodinamicii glomerulare si
nu ar trebui sa determine sistarea tratamentului [65].

Managementul fibrilatiei atriale in stadiul 4 al sindromului cardioreno-
metabolic

Unii factori de risc ai sindromului CRM sunt legati de o probabilitate mai
mare $i 0 povard mai mare a fibrilatiei atriale, inclusiv hipertensiunea arteriala,
obezitatea, BCR si dislipidemia [20]. Astfel, marile ghiduri recomanda contro-
lul strict al factorilor de risc la pacientii cu fibrilatie atriala [127]. Mai mult ca
atat, factori de risc precum diabetul si hipertensiunea cresc riscul de accident
vascular la pacientii cu fibrilatie atriala, favorizand utilizarea anticoagulantelor
pentru profilaxie. Cand anticoagularea este indicatd, ghidurile recente recoman-
da utilizarea sau a anticoagulantelor orale directe sau a warfarinei la pacientii cu
sindrom CRM, inclusiv la cei cu obezitate severd sau cu BCR, desi ajustarea do-
zelor pentru anticoagulantele orale directe poate fi necesara la pacientii cu BCR
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avansata [20]. Tratamentul apneei obstructive in somn, care este interconectata
cu obezitatea, ar putea la fel reduce povara fibrilatiei atriale.

Stadiul 4b al sindromului cardiorenometabolic: insuficienta renala

Riscul de boald CV este disproportional crescut la pacientii cu insuficienta
renala pe dializa de mentinere, cu IC si cu boala ateroscleroticd CV, reprezen-
tand doua fenotipuri majore in aceasta populatie [122]. Desi exista dovezi limi-
tate despre managementul acestor conditii in insuficienta renald, unele terapii
au demonstrat beneficii. Se vor considera sedintele de dializd frecvente pentru
a reduce hipertrofia ventriculara stangd/indexul de masa a ventriculului stang
si pentru a ameliora calitatea vietii [32, 88, 104]. Cand sunt utilizate clase de
medicamente, precum blocantii receptorilor B-adrenergici sau inhibitorii ECA,
dializabilitatea acestor agenti si Tnjumatatirea lor in functie de ciclul de dializa
trebuie sa fie evaluate in planul de tratament [9]. Utilizarea de rutina a statinelor
la pacientii aflati la dializa, care nu sunt cunoscuti cu boala ateroscleroticd coro-
nariana nu este recomandati, insa este rezonabila utilizarea lor in cazul in care
au fost initiate anterior dializei [24].

Concluzii

Sanatatea CRM reflecta relatiile complexe intre factorii de risc metabolici,
BCR si sistemul CV. Alterarea sanatitii CRM are implicatii semnificative, mai
ales prin morbiditatea CV si mortalitatea prematurd. Cu toate acestea, existd un
spectru nou de terapii si de strategii de Ingrijire care au un potential remarcabil
de a imbunatati prognosticul pacientilor cu sindrom CRM. Elaborarea unei de-
finitii clare si a unui nou sistem de stadializare a sindromului CRM, rafinarea
algoritmului de predictie a riscului si clarificarea abordarilor de preventie si
de tratament al pacientilor cu sindrom CRM oferad o baza semnificativa pentru
ameliorarea sanatatii CRM si reducerea evenimentelor adverse in aceasta po-
pulatie.
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Capitolul 8. RECUPERAREA BOLILOR
CARDIOVASCULARE

Elena Samohvalov, Silvia Filimon, Alexandra Grejdieru,
Natalia Sumarga

Notiuni generale

Reabilitarea cardiovasculara (RCV) este definita de Organizatia Mon-
diala a Sanatatii (OMS) ca ,,ansamblul activitatilor necesare pentru influentarea
procesului evolutiv al bolii si pentru a asigura bolnavilor cea mai buna conditie
posibild, fizica, mentala si sociald, incat ei sa poata, prin propriile eforturi, sa-si
mentind sau sa-si reia un loc cat mai normal posibil 1n societate”.

La ora actuala, interesul pentru recuperarea bolnavilor cardiovasculari a
crescut in toatd lumea datorita mai multor factori:

» Ameliorarea certd a tolerantei de efort a bolnavilor cu cardiopatie ischemi-

ca supusi recuperarii;

* Diminuarea mortalitatii coronariene la bolnavii cu cardiopatie ischemica
supusi recuperdrii (in special cu IMA);

« Incetinirea progresirii sau chiar regresia aterosclerozei coronariene prin
masuri de profilaxie si de preventie secundara, printre care si recuperarea
fizica;

» Ameliorarea evolutiei si a calitatii vietii bolnavilor cardiaci operati, al ca-
ror numar este in crestere continud;

* Diminuarea pe termen lung a costului ingrijirilor medicale la bolnavii su-
pusi recuperarii.

Astfel, reabilitarea cardiaca, reprezintd un program educational si de exer-
citii fizice care vine In completarea tratamentului medicamentos al diferitor pa-
tologii cardiovasculare. Scopul sdu principal fiind imbunatatirea functiei inimii,
ameliorarea capacitatii functionale atat a organismului, cat si a confortului psi-
hologic.

Eficienta programului de reabilitare cardiaca este ridicata in cazul pacienti-
lor care au suferit sau suferd de: angind pectorald, infarct miocardic, angioplastie
cu sau fara stent, interventii chirurgicale in sfera cardiaca, insuficienta cardiaca,
boala arteriala periferica, boala venoasa periferica, diabet zaharat, sindrom me-
tabolic, obezitate, hipertensiune arteriala.

Respectiv, reabilitarea cardiaca include: evaluarea medicald a pacientului,
consilierea si educatia acestuia, precum si structurarea unui program individua-
lizat de exercitii fizice.
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8.1. Indicatiile recuperarii cardiovasculare

Deosebim trei clase de indicatii ale recuperarii cardiovasculare:

Clasa I: indicatii certe care s-au confirmat prin dovezi si argumente stiinti-

fice ca fiind eficiente.

Clasa II: indicatii posibile, ale caror eficienta este probabild, dar controver-

sata.

Clasa III: contraindicatii sau nonindicatii ale recuperarii.

V' Cardiopatia ischemica este maladia in care recuperarea fizica a fost apli-
cata pentru prima data, ramanand si in continuare indicatia principald a
reabilitarii fizice. Rezultatele care se obtin sunt maxime in cazul acestei
afectiuni, eficienta recuperarii fiind cert dovedita prin reducerea mortalita-
ti1 s1 imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor.

Tabelul 8.1. Recomandiri de recuperare a pacientilor
cu sindrom coronarian cronic

Clasa | Indicatii
I |+ Bolnavii post IMA. Toti bolnavii cu IMA necomplicat trebuie sa fie inclusi in

programe de recuperare. La bolnavii cu IMA complicat, momentul inceperii re-
cuperarii si indicatiile ulterioare vor fi facute in dependenta de situatie.

* Bolnavii postchirurgie coronariand. Recuperarea se va intarzia cu trei-sase sap-
tdmani in vederea consolidarii plagii postoperatorii (sternale).

* Bolnavii cu angind pectorald de efort. Recuperarea se indica la pacientii cu ca-
pacitate de efort redusa sau cu factori de risc asociati care pot fi modificati prin
exercitii fizice. Indicatia este optionala.

II |+ Bolnavii cu ischemie silentioasa.

* Bolnavii cu angina pectorald de efort stabild cu prag anginos inalt.

* Bolnavii cu angind pectorald vasospastica. Se indica doar in situatia in care pa-
cientii sunt deconditionati fizic sau asociaza si alti factori de risc pentru cardio-
patia ischemica.

* Cardiopatiile valvulare

In ultimul timp, prevalenta bolilor cardiace valvulare este in crestere, de
aceea continud sa aibd o importanta in orice serviciu de cardiologie. Cresterea
participarii in programul de reabilitare cardiovasculara a pacientilor cu boli car-
diace valvulare este o provocare, deoarece frica este principala cauza a inciden-
tei scazute a activitatii fizice. Prin urmare, este importanta participarea unor ca-
dre medicale calificate cu privire la siguranta acestor programe. Recomandarile
antrenamentului fizic la acest grup de pacienti sunt directionate, in primul rand,
cétre leziunile care au un grad moderat sau sever, deoarece pacientii cu leziuni
usoare si asimptomatice fara modificari hemodinamice nu au nici o restrictie la
practicarea activitatilor fizice.
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Tabelul 8.2. Recomandari de recuperare a pacientilor cu valvulopatii

Clasa | Indicatii

I | Bolnavii postinterventie chirurgicala. De obicei, bolnavii deconditionati sever prin
inactivitate prelungitd anterior interventiei chirurgicale. Se va tine cont neaparat de
defectele valvulare restante si de prezenta sau de absenta hipertensiunii pulmonare.
IT | Bolnavii cu valvulopatii neoperate, fara indicatie chirurgicala, care doresc sa-si
creasca capacitatea de efort.
Bolnavii cu valvulopatii cu indicatie chirurgicala, care refuza sau nu pot efectua
interventia chirurgicala. Se indica recuperarea in scopul mentinerii unei capacitati
de efort convenabile.
Bolnavii cu valvulopatii neoperate, anterior interventiei chirurgicale, in cazul In
care prezinta factori de risc pentru interventia chirurgicala: obezitate, insuficienta
respiratorie, dislipidemii etc.

* Cardiopatii congenitale

Tabelul 8.3. Recomandiri de recuperare a pacientilor cu cardiopatii congenitale
Clasa | Indicatii

II | Bolnavii cu cardiopatii congenitale simple (DSA; DSV; PCA) deconditionati fizic,
anterior interventiei chirurgicale. Programele de reabilitare vor fi de scurta durata
si intense.
Bolnavii cu interventii paliative. Vor urma un program de recuperare care va avea
drept scop, in primul rand, evitarea deconditionarii fizice a bolnavilor.

* Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca este o problemd majord, in special in cadrul populatiei
in varsta. Desi patologia primara IC rezultd din anomalii ale functiei CV, mo-
dificarile fluxului sangvin periferic, metabolismului si morfologiei muschilor
scheletici, contribuie intr-o masura mare la simptomatica bolnavului.

Exercitiile fizice regulate la persoanele cu IC sunt sigure si asociate cu o
crestere a consumului de oxigen cu 16%. In ceea ce priveste mecanismele hemo-
dinamice centrale, pacientii care intrd in programul de RCV prezintd o crestere
a DC de varf.

Antrenamentul fizic induce o serie de adaptari ale muschilor scheletici, in-
clusiv cresterea masei musculare, cresterea continutului de mitocondrii, activita-
ti1 enzimelor oxidative si schimbarea distributiei tipului de fibre.

In ciuda beneficiilor cunoscute ale programului de exercitii fizice, putini pa-
cienti cu IC intrad n programul de RCV. Pacientii respectivi au o aderenta slaba
la aceste programe din cauza limitarii fizice pe care o prezinta.

Pentru o evaluare mai favorabila a prognosticului si pentru o prescriptie op-
tima a antrenamentului fizic, este important sa se efectueze un test cardiopulmo-
nar. Testul de mers de 6 min. la fel poate contribui la evaluarea starii fizice si la
prescriptia programului corect.
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La acesti pacientii se recomandd exercitii predominant aerobice, efectuate
continuu sau cu cresteri mici si treptate ale frecventei si ale intensitétii. De ase-
menea, pot fi efectuate si exercitii de rezistentd dinamica, cu un numar mare de
repetari.

Tabelul 8.4. Recomandari de recuperare a pacientilor cu insuficienti cardiaca

Clasa | Indicatii

I |+ Bolnavii cu IC in clasa II si Il NYHA cu performanta ventriculului stang
scazutd. Antrenamentele fizice cresc cu 25-30% capacitatea de efort si contribuie
la ameliorarea miopatiei periferice.

» Recuperarea se incepe in spital si continud ambulator, institutionalizat sau
neinstitutionalizat. Este zilnica, de duratd lunga si intensitate moderatd (trei-
patru luni).

IT |- Bolnavii cu IC in clasa IV NYHA. Vor realiza exclusiv exercitii respiratorii $i
eventual de mers care Impiedica sau intarzie invalidarea bolnavilor.

» Bolnavii cu indicatie de transplant cardiac. Recuperarea fizicd poate intarzia
necesitatea transplantului cardiac si scadea riscul acestuia.

* Posttransplant cardiac

In ciuda faptului cd au primit o inima cu functie sistolicd normali, pacientii
transplantati au intoleranta la efort dupa operatie. Aceasta este cauzata de absen-
ta inervatiei simpatice a miocardului, de anomalii ale muschilor scheletici (care
se dezvoltd inainte de transplant) si de scaderea forte1 musculare scheletice.

Pacientii supusi transplantului se caracterizeaza prin:

- Diferente in raspunsurile cardiopulmonare si neuroendocrine;

- FCC >90 b/min;

- TA sistemica crescuta.

Tabelul 8.5. Recomandari de recuperare a pacientilor posttransplant cardiac

Clasa | Indicatii

I | Obligator la toti bolnavii posttransplant cardiac, daca este intarziatd o perioada de
aproximativ trei luni de la interventia chirurgicald, timp in care apar majoritatea
complicatiilor infectioase.

* Hipertensiunea arteriala
Tabelul 8.6. Recomandari de recuperare a pacientilor cu hipertensiune arteriala

Clasa | Indicatii

II | Exercitiile fizice reduc valorile TA, complicatiile si incidenta cardiopatiei ischemice
asociate. De reguld, se efectueaza ambulator institutionalizat sau neinstitutionalizat.
Antrenamentul fizic institutionalizat se va efectua in servicii de recuperare doar in
cazuri speciale. Indicatia este optionald.
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* Boala arteriala periferica
Ateroscleroza membrelor inferioare sau boala vasculara periferica, are o in-
cidentd anuald de 20 : 1000 persoane > 65 de ani. Aceastd maladie genereaza
claudicatia intermitenta (durere ischemica) care poate provoca limitari fizice la
persoanele afectate.
Programul de reabilitare cardiovasculari face parte din tratamentul clinic. In
momentul evaluarii, membrii serviciului de reabilitare cardiovasculara trebuie:
1) Sa evalueze istoricul medical al pacientului (factori de risc pentru BCV;
existenta bolii coronariene; medicatie obisnuitd etc.)
2) Sa efectueze si/ sau sa solicite un test de stres, pentru a identifica:
a) Pragul de debut al durerii ischemice la nivelul extremitatii,
b) Raspunsul hemodinamic la exercitii;
c) Coexistenta bolii coronariene.

Tabelul 8.6. Recomandairi de recuperare a pacientilor cu grad avansat
de arteriopatie periferica

Clasa | Indicatii
I |+ Bolnavii aflati in stadiul II si III de evolutie a bolii (clasificarea Leriche-
Fontaine). Evaluarea cardiaca prealabild este obligatorie. Se desfasoara ambulator
institutionalizat. Programele de reabilitare se intocmesc particular (gimnastica
vasculara, exercitii de mers etc.). Durata este, in mediu, de 6-12 saptamani.

» Bolnavii dupa chirurgia de revascularizare a arteriopatiilor.

II |+ Bolnavii dupa angioplastie periferica.

e Cazuri particulare

V' Genul feminin — majoritatea trialurilor clinice de reabilitare s-au facut
pe subiecti de gen masculin. Studiile din ultimii ani au elucidat utilitatea recupe-
rarii la femei, rezultatele obtinute fiind atat cresterea capacitatii de efort, cat si
influentarea bolii cardiace. Totodata, beneficiile psihologice ale reabilitarii car-
diovasculare sunt crescute fatd de cele obtinute la barbati, la fel ca si beneficiul
in influentarea altor factori de risc ai bolii cardiace ischemice.

V' Bolnavii varstnici — studiile din ultimii ani au demonstrat ca la acesti
bolnavi recuperarea este benefica. Chiar daca beneficiul absolut este mic, be-
neficiul relativ este mare in ceea ce priveste cresterea capacitatii de efort, dar
si imbunatatirea calitatii vietii. Un motiv in plus pentru recuperarea la acesti
pacienti este utilitatea combaterii factorilor de risc. De asemenea, numarul de in-
terventii chirurgicale pe cord la varstnici este In continud crestere si reprezinta o
indicatie 1n plus pentru reabilitarea cardiovasculara. Recuperarea va fi mai lenta
(6-12 saptamani) si se va recurge frecvent la efort fizic moderat. Se va tine cont
neaparat de problemele particulare ale varstei si, in primul rand, de afectiunile
osteoarticulare.

368



MANUAL DE CARDIOLOGIE = Vol. 11

8.2. Contraindicatiile recuperarii cardiovasculare
Se refera strict la masurile de recuperare fizica, psihologica si de preventie
secundara necesare de a fi aplicate.

Tabelul 8.7. Contraindicatiile recuperirii cardiovasculare

Contraindicatii
pentru teste

de efort si
antrenament

1.
2.
3.

Faza precoce dupa sindrom coronarian acut (pana la 2 zile).

Aritmii cardiace netratate ce pun viata in pericol.

Insuficienta cardiaca acuta (in timpul perioadei initiale de instabilitate
hemodinamica).

Hipertensiune arteriald necontrolata.

Bloc atrioventricular avansat.

Miocardita si pericardita acuta.

Stenoza aortica simptomatica.

Cardiomiopatie hipertrofica obstructiva severa.

Boala sistemica acuta.

0. Tromb intracardiac.

Contraindicatii
pentru
antrenament

N R

N

Agravarea progresiva a tolerantei la efort sau dispnee de repaus timp
de trei-cinci zile anterioare.

Ischemie semnificativa in timpul exercitiilor de intensitate joasa (2 Mets,
50W).

Diabet zaharat necontrolat.

Embolie recenta.

Tromboflebita.

Fibrilatie atriald cu debut nou / flutter atrial.

Risc crescut
pentru
antrenament
fizic

NN RE WD =N n W

Crestere cu >1,8 kg de masa corporala peste 1-3 zile anterioare.
Terapie cu dobutaminad concomitent, continuu sau intermitent.
Scaderea tensiunii arteriale sistolice la exercitiu.

NYHA clasa functionala I'V.

Aritmii ventriculare complexe in repaus sau care apar la efort.
Repaus in decubit dorsal cu frecventa cardiaca >100b/min.
Comorbiditati preexistente cu limitarea tolerantei la efort.

8.3. Structura unitatilor de reabilitare cardiovasculara

Unitatile de recuperare cardiovasculard sunt organizate, de reguld, in patru
niveluri: servicii de recuperare, compartimente de recuperare, sectii de recupera-
re si centre de recuperare, unitatea de baza fiind serviciul de recuperare.

In toate situatiile, unitatile de recuperare trebuie si aiba disponibile locuri
unde se pot acorda servicii In terapie intensiva sau in apropierea unei sectii de
terapie intensiva cu profil coronarian (preferabil) sau alt profil.

1. Serviciul de recuperare

* Laborator de evaluare-testare
v Bicicleta ergometrica (1)
v Covor rulant

369



Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

v ECG
v Defibrilator
v Ergospirometru
v Trusa de urgenta pentru reanimare
e Sala de antrenament
V' Biciclete ergometrice (2)
v ECG monitor
v Defibrilator
v Trusa de urgenta pentru reanimare
* Sala de asteptare
* Secretariat
* Grup sanitar, vestiare
* Personal
v/ Medic cu competente in testarea de stres
V' Profesor de cultura fizica medicald/kinetoterapeut (2)
v Asistent medical (2) dintre care unul cu specializare in dietetica
v Psiholog
2. Compartimentul de recuperare
» Un serviciu de recuperare
v Dotat cu ecograf (minim 1)
v Psiholog
* 10-25 de paturi dotate corespunzator cu medici si personal medical
3. Sectia de recuperare
 Organizarea este identicd cu a compartimentului de recuperare, dar cu
25-50 de paturi
* La laboratorul de testare, optional:
v Ecocardiografia Doppler (1)
v Holter ECG (1)
4. Centrul de recuperare
* Organizare identica cu a sectiei de recuperare, dar cu:
v/ Mai multe sectii de recuperare, optional
v Laborator de testare dotat cu:
- Covor rulant
- Holter ECG
- Ergospirometru pentru respiratie in circuit inchis
- Doppler color
- Teste lipidice
- 2 sali de antrenament
- Recuperare fizica faza 1, 2, 3.
* Atributii didactice si metodologice.
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Tabelul 8.8. Componentele reabilitarii cardiovasculare

Componente | Interventii
1. Evaluarea |e Istoric clinic
pacientului * Examenul fizic

« Examen de laborator:
- hemoleucograma
- lipidograma
- creatinina
- glucoza
- testul de toleranta la glucoza
- proteina C reactiva (PCR)
» Teste complementare:
- ECG (detectarea aritmiilor)
- Testul de stres
- Testul de mers pe jos 6 min
- Imagistica exercitionald sau farmacologica la cei cu ECG
neinterpretabilad
- Raport psihologic despre starea psihologica a pacientului

2. Urmarirea
activitatii fizice

30-60 min, sapte zile/sdptdmana (minim cinci zile), de intensitate mo-

derata

- mobilizarea este asistatd de catre un kinetoterapeut, asistent medical
sau medic

- FCC de repaus nu trebuie sd depaseasca 90/min.

- TAs>90 mmHg.

3. - Programe de antrenamente cu supraveghere, in cazul pacientilor cu
Antrenamentul | risc Tnalt (IC, IM, revascularizare)
- Antrenarea rezistentei doua zile/saptamana. Cu spitalizare 1n sectii de
recuperare pentru bolnavii cu complicatii si cu capacitate de efort sub
5 METS sau la domiciliu (optional)
- La inceputul antrenamentului poate fi luata nitroglicerina profilactic
4. Educatie - Dieta mediteraneana pentru toti pacientii
nutritionala - Activitatea fizica zilnica
- Incurajarea consumului de Omega-3 (peste sau capsule, cate una pe zi)
- Urmarea fazei Il
5. Masa - Indicele masei corporale (IMC): mentinerea acestuia printr-un echi-
corporala libru de activitate fizica, aport caloric si program de comportament

formal (IMC = 18,5 - 25,9 kg/m?)

Circumferinta taliei:

- Este necesard modificarea stilului de viatd daca circumferinta taliei
este > 89 cm la femei/ >103 cm la barbati

- Reducerea treptata a greutatii corpului cu 10% din greutatea initiala
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6. Evaluarea
profilului
lipidic

- De preferat in termeni de 24 h dupa evenimentul acut

- Tratamentul hipolipemiant:

» Statine

* Hiper-TG >150 mg/dl — accentuarea antrenamentului fizic, inlaturarea
consumului de alcool, renuntarea la fumat

e Hiper-TG 200-499 mg/dl — adaugarea fibratilor

* Hiper-TG > 500 mg/dl — Omega3 + AG

7. Monitoriza-
rea tensiunii

- TA <130/80 mmHg
- Modificarea stilului de viata (reducerea greutatii, activitate fizica mai

arteriale intensd, consum de fructe si de legume, reducerea consumului de sare,
renuntarea la fumat etc.)

- Medicatia necesara maladiei asociate pentru a atinge TA tinta.

8. Resurse a) Cardiolog calificat (dirijeaza programul si prescrie limitele de sigu-

umane ranta ale exercitiilor)
b) Asistent medical (indeplinirea instructiunilor medicului la educarea
pacientului referitor la maladia pe care o are)
¢) Kinetoterapeut — cu cunostinte in resuscitare cardiopulmonara; educa
pacientii in legatura cu exercitiile si obiceiurile sanatoase de viata; apli-
ca exercitiile de aerobica, fortd musculara si flexibilitate cu limitele de
sigurantd pentru pacient.
d) Nutritionist — efectueaza diete personalizate pentru a controla factorii
de risc.
e) Psiholog — asigurd examinarea calitdtii vietii si consiliere psihologica
necesara.
f) Asistent social — coordoneaza cu pacientul si cu familia cu privire la
problemele legate de spitalizare/munca.

9. Resurse Sala de sport pentru RCV:

materiale - banda de alergat;

- Dbiciclete stationare;
- greutdti;

- ergometru;

- benazi elastice;

- cronometru;

- ECG etc.

8.4. Metodologia recuperarii. Perioadele de reabilitare

Reabilitarea cardiaca se desfasoard in trei faze: intraspitaliceasca, recupera-
rea propriu-zisa si faza de mentinere.

Faza 1 sau faza intraspitaliceasca se aplica la bolnavii post IMA sau post-
chirurgie cardiaca si are ca scop asigurarea capacitatii de autoingrijire si a in-
dependentei de deplasare. Faza intraspitaliceasca cuprinde de obicei trei etape,
insd se mai poate include o etapa intermediara care dureaza de la externare pana
la includerea 1n programele de recuperare, avand o duratd de una-trei saptdmani
(patru-sase saptamani postchirurgie cardiaca).
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Tabelul 8.9. Stadializarea recuperarii cardiovasculare a bolnavilor post-IMA

Etapa | Activitati

Etapal |V ziua 1-4;

v incepe la 24 h de la evenimentul acut daca bolnavul este asimptomatic (durere
absenta);

v/ miscari libere in pat;

V' exercitii de respiratie, migcari pasive si active ale membrelor (asistat);

v bolnavul sade in pat si se hraneste singur (din ziua a doua);

v sade in pat cu picioarele atdrnand la marginea patului 1-2h/zi (din ziua a
doua);

v foloseste o comoda asezatd 1anga pat (din ziua a doua sau a treia);

v toaletd partiald in pat (asistat) din ziua a doua sau a treia.

Etapa Il |V ziua 5-14;

V' sade nelimitat la marginea patului (sau in fotoliu 1anga pat);

V' se deplaseaza liber in salon (initial asistat) si la baie (1anga salon);

v toaleta partiald la baie;

v in ultimile zile mers progresiv pe coridor 50-200 m de doua-trei ori pe zi (asis-
tat).

Faza Il sau recuperarea propriu-zisa este perioada in care bolnavul obtine
capacitatea maxima de efort in raport cu afectiunea pe care o prezinta.

Programul de reabilitare se poate desfasura in cateva moduri:

a) cu spitalizare temporara in sectii sau in departamente de recuperare pen-
tru bolnavii cu evolutie complicatd a maladiei si cei cu capacitate de efort sub
5 METs, urmata de continuarea programului ambulatoriu in centre specializate
sau la domiciliu;

b) ambulatoriu institutionalizat 1n institutii medicale ambulatorii sau in cen-
tre specializate pentru cazurile necomplicate cu risc redus sau moderat;

c) ambulatoriu neinstitutionalizat si nesupravegheat la domiciliu sau supra-
vegheat prin metode de telemonitoring pentru cazurile necomplicate.

Faza II are ca scop:

- sa redea bolnavului maximum din capacitatea fizicd compatibila cu starea

functionala a cordului;

- sd contribuie la cresterea capacitatii functionale pana la 7 METS (3-5

METS in ICC) si reducerea MVO2 pentru un anumit nivel al VO2.

De asemenea, poate ameliora circulatia colaterald si performanta cardiaca
(discutabil).

La final este binevenit, neobligatoriu, repetarea testului de efort fizic dozat
limitat de simptome, indeosebi pentru persoanele la care se decide angajarea 1n
campul muncii.
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Pentru a incadra pacientii intr-o anumita clasa de risc evolutiv, initial este
obligatoriu de a efectua:
examenul clinic obiectiv minutios;
electrocardiograma,;
ecocardiografia (daca nu s-a efectuat inaintea externarii);
testul de efort maximal limitat de simptome sau ergospirometria (daca nu
s-a efectuat inaintea externarii);
monitoring Holter ECG.

Avand o duratd de trei-sase sdaptimani, in anumite cazuri 6-12 sdptamani
sau peste (IC), numarul de sedinte de antrenamente va fi de 20-40, frecventa
antrenamentelor fiind de trei-cinci pe saptdmana, iar in insuficienta cardiaca —
obligatoriu zilnic.

Reabilitarea fizica/antrenamentul propriu-zis este constituit din trei grupe/
tipuri de exercitii fizice care trebuie sd fie efectuate cu o intensitate si un impact
redus in primele doud saptdmani, pentru adaptarea initiald si prevenirea leziuni-
lor musculoscheletice:

1. Exercitii aerobice: intensitatea lor trebuie sd se potriveasca tabloului
clinic, nivelului de risc si obiectivelor pacientului. Initial este necesar de a efec-
tua un test de stres pentru a evalua raspunsul ECG, capacitatea fizica si TA la
stres.

2. Exercitii de rezistenta: de intarire a muschilor trebuie incepute treptat cu
sarcini usoare, marindu-se pe parcurs intensitatea lor. Obiectivul in etapa data
este de a fi asigurati ca bolnavul executa corect si cu progresie sarcinile. Se pot
efectua de 2-3 ori pe saptdmana, 6-15 repetari pe grupa musculara, la intervale
de 1 min.

3. Exercitii de flexibilitate: trebuie efectuate corect si fara disconfort, res-
pectand limitdrile musculoscheletice. Sunt eficiente atat la initierea, cat si la
sfarsitul sedintelor de reabilitare.

Tabelul 8.10. Caracteristicile efortului fizic admisibil post-IMA

Reabilitare fizica | Volumul efortului

Sedinta de v durata totala a unei sedinte trebuie sa cuprinda 30-60 min.;

antrenament v se initiaza in primele 10 min. cu incélzire, urmatoarele 30-40 min.
constituie antrenamentul propriu-zis, iar ultimele 10 min. reveni-
rea;

v cicloergometru;

v inotul;

v mersul rapid,;

v in ICC — exercitii fizice, mers rapid si cicloergometrie.
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Supravegherea |Se monitorizeaza starea pacientului pe tot parcursul antrenamentului
antrenamentului | de reabilitare, si anume:
v FCC (determinata de cétre bolnavi in cazul recuperdrii neinstitutio-
nalizate);
v TA;
v rata de autoapreciere a efortului (scala Borg: 12-14 puncte — optim;
sub 12 — ineficient; peste 16 puncte — periculos);
v ECG:
- IC congestiva sau FE <30%;
- ST > 2 mm la Testul de efort;
- angor <5 METS;
- disritmii cardiace maligne in antecedente (FiV resuscitata, TV,
EV >3 Lown sau TV nesustinutd);
- TAs nu creste sau scade > 20 mm Hg la test de efort prerecupe-

rare
Intensitatea Efort intens:
efortului - nuin ICC;

- 60% din VO2 max;

- FCC: 70-75% din FCC max;

- 10 batai/min sub pragul anginos;

Efort moderat:

- indicat in ICC;

- 50% din VO2 max;

- fard risc aritmogen sau de scadere a activitatii VS;
Scala Borg:

- 12-14 p — optim;

- sub 12 p —ineficient;

- peste 16 p — periculos.

Masurile de preventie secundara si de recuperare psihologica vor fi aplicate
pe parcursul intregii faze. La sfarsitul fazei II se va face evaluarea capacitatii de
efort postantrenament printr-un nou test de efort maximal limitat de simptome,
acesta fiind obligatoriu la bolnavii la care trebuie sa se faca expertizarea capaci-
tatii de munca si care doresc sa-si reia activitatea. La restul bolnavilor acest test
este optional.

Expertizarea capacitatii de munca se va face prin colaborare cu medicul de
expertiza a capacitatii de muncd, avand in vedere ca un bolnav poate presta o
activitate de opt ore cu un consum de oxigen de maximum 40% din VO, max
realizat la testul de efort si o activitate de patru ore cu un consum de oxigen de
maximum 60% din VO, max realizat la testul de efort.

Faza III sau faza de mentinere are duratd indefinitd, iar exercitiile fizice
fac parte din viata de zi cu zi. Programul trebuie actualizat periodic si adaptat
la profilul si la comorbiditatile fiecdrui pacient. Bolnavii isi amelioreaza capa-
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citatea de efort obtinutd in faza a II-a. Se poate desfasura ambulator neinstitu-
tionalizat, institutionalizat sau intraspitalicesc, in spitale de recuperare special
destinate fazei a Ill-a.

* Durata: este nedeterminatd, de obicei toata viata , dar sunt recomandate
trei-cinci sesiuni saptamanale, in timp de cinci-sase luni (poate fi prelungit
in unele cazuri);

* Obiective:

cresterea sau mentinerea capacitatii functionale din faza a II-a;
controlul TA, colesterolului si glicemiei;
controlul greutdtii si nutritiei adecvate;
asigurarea unei sustineri psihologice echilibrate;
cost energetic > 7TMETS;
* Metodologia:
- practicarea unor sporturi (mers, ciclism, vaslit, natatie, patinaj, golf);
- se continud activitatile initiate in a [I-a faza;
- cure anuale de doud sdptamani in statiuni balneoclimaterice.

8.5. Masuri de profilaxie secundara in reabilitarea cardiovasculara

Masurile de profilaxie reprezinta o parte componenta a programelor de rea-
bilitare cardiovasculara.

Acestea necesitd abordarea atenta si sistematicd a combaterii factorilor de
risc precum:

v/ Fumatul — toti fumatorii trebuie incurajati sa renunte definitiv la toate
tipurile de tutun, urmand programe speciale sau farmacoterapie.

v/ Obezitatea — se vor evalua initial obiceiurile nutritionale, aportul de calo-
rii si activitatea fizica a pacientului, urmarindu-se obtinerea unui indice de masa
corporald intre 22-25. Trebuie de mentional ca greutatea corporald se va reduce
treptat, pentru a evita riscul trombotic.

v/ Consumul de alcool — se va reduce la sub 30 g/zi si sub 190g/saptamana.

v Factorii psihosociali — se vor evalua toti pacientii pentru a detecta pre-
zenta factorilor psihosociali de risc, precum depresia, anxietatea, izolarea socia-
13, stresul la locul de munca sau in familie, abuzul de alcool si de alte substante
psihotrope, disfunctie sexuald, etc. Astfel, pe langa programele de antrenament
fizic, se vor asocia sedinte de relaxare, psihoterapie de grup si individuald. Re-
cuperarea necesita colaborarea atat a pacientului, cat si a anturajului sau.

v/ Hipertensiunea arteriala — se va urmari scaderea TA < 130/80 mmHg, dar
si reducerile care nu ating valorile tinta pot fi benefice ( TA < 140/90 mmHg sau
< 130/80 la pacientii cu diabet zaharat, insuficientd renald sau cardiaca cronica,
TA < 120/80 mmHg la pacientii cu disfunctie sistolica a VS). Se recomanda atat
tratamentul nefarmacologic, cat si cel farmacologic.
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v Diabetul zaharat — se va urmari echilibrarea valorilor glicemiei cat mai
apropiate de cele normale, prin dietd si preparate hipoglicemiante.

V' Dislipidemia — se va evalua profilul lipidic, dieta, activitatea fizica, tra-
tamentul medicamentos, daca este cazul, si se va urmari la pacientii cu risc car-
diovascular foarte inalt nivelul LDL — colesterolului < 70 mg/dl (1,8 mmol/l)
sau o reducere cu cel putin 50% daca linia de baza se afla intre 1,8 si 3,5 mmol/l
(70 si 135 mg /dl), la pacientii cu risc cardiovascular 1nalt scopul LDL-C, la pa-
cientii supusi tratamentului medicamentos un obiectiv de LDL-C < 3,0 mmol/l
(<115 mg/dl) trebuie sa fie luat in considerare.
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Anexa 1

ANEXE

Tabelul 8.11. Scala Borg pentru autoevaluarea intensititii efortului

Tabelul 8.12. Clasificarea riscului evolutiv la pacientii cardiaci

Efort minim 7
8
Foarte usor 9
Destul de usor 10
11
12
Oarecum greu 13
14
Greu 15
16
Foarte greu 17
18
Epuizant 19
20

NIVELUL RISCULUI

1. Risc redus:
Evolutie fara complicatii In timpul spitalizarii

Fara disfunctie ventriculara stangd semnificativa (FE > 50%)
Fara aritmii complexe, atat In repaus, cat si in timpul efortului.
Absenta insuficientei cardiace congestive/simptome post-IM
Absenta anginei de efort sau in perioada de recuperare.

Capacitatea functionala >7 METS.

2. Risc moderat:

Disfunctie moderata a ventriculului stang (FE 40-49%);
Aritmie ventriculara clasa I / II Lown in repaus sau la efort;
Ischemie miocardica reziduala moderata si/sau subdenivelare de ST< 2mm la test de

efort (TE);

Capacitatea functionala 5-6,9 METS la distanta de la faza acutd cu prag anginos

crescut.

3. Risc ridicat:
Insuficientd severa a functiei VS (FE <40%);

Aritmii ventriculare severe in repaus sau la efort, clasa III, IV, V Lown.
Ischemie miocardica reziduald severa (prag anginos scazut si/sau subdenivelare de ST

> 2mm la testul de efort);

Infarct miocardic sau chirurgie cardiaca complicata cu soc cardiogen, IC congestiva;

Capacitatea functionald <5 METS.
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