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UPDATES IN CARDIOLOGY

Noi arme terapeutice pe frontul tratamentului
dislipidemiilor

FDA aaprobat recent combinatia atorvastatin+ezetimib
destinatd scaderii valorilor LDL-colesterol la pacientii
cu hiperlipidemie primard sau mixta ca adjuvant la die-
ta, precum si pentru reducerea nivelului de colesterol la
pacientii cu hipercolesterolemie familialda homozigota.
Combinatia este disponibild in comprimate ce contin
10mg ezetimib si 10, 20, 40, sau 80 mg de atorvastatin,
ce se administreaza o data pe zi.

Aceastd combinatie se adaugad in arsenalul terapeutic
destinat tratamentului hiperlipidemiilor, alaturandu-
se combinatiei simvastatin+ezetimib, deja existentd pe
piata. Desi ideea combindrii unei statine cu ezetimib a
fost de multa vreme studiata, datele clinice nu au fost
foarte clare in privinta beneficiilor suplimetare fata de
tratamentul cu statina. In studiul ENHANCE, o popu-
latie de pacienti cu hipercolesterolemie familiald tratata
cu combinatia simvastatina+ezetimibe nu a avut bene-
ficii suplimentare fatd de monoterapia cu simvastatin
pe mai multe end-pointuri surogat imagistice.

In ianuarie 2012, FDA a actualizat informatiile de
prescriere pentru combinatia ezetimib/simvastatina
pentru a include datele rezultate din studiul SHARP. In
acest studiu, asocierea s-a dovedit a scadea mai efici-
ent nivelurile LDL-colesterol la pacientii cu boala re-
nald cronica si a avea mai putine evenimente vasculare
majore in comparatie cu placebo. Cu toate acestea, o
indicatia de tratament pentru pacientii cu boala renala
cronica nu a fost aprobata deoarece nu au fost evaluate
contributiile independente ale ezetimib si simvastati-
nei.

Se asteaptd prezentarea in cursul acestui an a rezul-
tatelor studiului IMPROVE-IT de evaluare a efectelor
tratamentului cu simvastatin 40 mg vs. combinatia
simvastatin 40 mg+ezetimibe 10 mg la pacientii cu sin-
drom coronarian acut recent (18.000 pacienti inclusi).

Efectele metoprololului vs carvedilol asupra
evolutiei pacentilor din MADIT-CRT

Conform unei analize a datelor pacientilor din studiul
»Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Tri-
al with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-
CRT)” recent publicat, tratamentul cu carvedilol a fost
asociat cu o reducere semnificativa de 30% a riscului
de spitalizare pentru insuficientd cardiaca (IC) sau de-
ces in comparatie cu pacientii tratati cu metoprolol. In
analiza multivariata, reducerea end-pointului primar a
fost determinata in principal de reducerea spitalizarilor
determinate de IC. Intre cele doud brate de tratament
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a fost observatd doar o tendintéd spre reducerea riscu-
lui de tahicardie ventriculard sau fibrilatie ventriculara,
sugerand ca diferenta de mortalitate nu este semnifica-
tiva intre cele doud beta-blocante.

Beneficiul carvedilolului a fost mai pronuntat in sub-
grupul de pacienti cu o resincronizare cardiaca asociata
cu implantarea de defibrilator (CRT-D), unde carvedi-
lol a fost asociat cu o reducere semnificativa de 39% a
riscului de spitalizare pentru IC sau deces, precum si la
cei cu bloc de ramurd stinga (BRS) si CRT-D, la care
tratamentul cu carvedilol a fost asociat cu o reducere de
49% a riscului in comparatie cu metoprololul (Tabelul
1).

Mai mult, autorii analizei afirma existenta unei rela-
tii de dependentd de dozd intre end-point-uri si doza
de carvedilol, care nu a fost observata la pacientii tratati
cu metoprolol.

Studiul MADIT-CRT a fost prezentat si publicat
in 2009 si a inclus pacienti asimptomatici cu IC clasa
NYHA I-11, disfunctie sistolicd VS (FEVS <30%), desin-
cronizare ventriculard (durata QRS >130 ms), aratiand
ca addugarea de CRT-D a redus riscul de evenimente
legate de IC cu aproximativ o treime dupd o perioadd
de urmadrire de 2,5 ani.

Atat metoprololul cat si carvedilolul au o indicatie de
clasa TA pentru tratamentul pacientilor cu IC, alegerea
unuia sau a altuia dintre droguri fiind lasata la latitudi-
nea medicului curant. Studiul COMET (Carvedilol or
Metoprolol European Trial) desfasurat anterior a aratat
un beneficiu de supravietuire de 5,7% sub tratament cu
carvedilol fatd de tratamentul cu metoprolol.

(Ruwald MH, Ruwald ACH, Jons C, et al. Effect of
Metoprolol Versus Carvedilol on Outcomes in MADIT-
CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation

Tahelul 1. Riscul de spitalizare pentru IC / deces [carvedilol vs.
metoprolol).

Hazard ratio

Grupul studiat (95% CI) P
MADIT-CRT 0,70 (0,57-0,87) 0,001
CRT-D 0,61 (0,46-0,82) 0,001
ICD 0,81 (0,59-1,11) 0,191
CRT-D si BRS 0,51 (0,35-0,76) < 0,001
CRT-D si fara BRS 0,79 (0,51-1,23) 0,290
ICD si BRS 0,96 (0,66-1,39) 0,830
ICD si fara BRS 0,55 (0,30-1,00) 0,048
BRS 0,73 (0,56-0,95) 0,021
Fard BRS 0,64 (0,45-0,91) 0,012

CI = interval de incredere; CRT-D = terapie de resincronizare cardiaca + defibrila-
tor implantabil; ICD = defibrilator implantabil; BRS = bloc de ramuri stanga
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Trial With Cardiac Resynchronization Therapy). ] Am
Coll Cardiol 2013;61:1518-26.)

Ghidul ,practic” european de utilizare a noilor
anticoagulante orale

Un nou ,ghid practic”, elaborat recent de European
Heart Rhythm Association (EHRA) si publicat online in
European Heart Journal si Europace, se adaugd Ghidu-
lui european de tratament cu anticoagulante orale la
pacientii cu fibrilatie atriala si face un pas inainte in do-
meniu prin identificarea diferentelor dintre cele patru
noi agenti anticoagulanti si a precautiilor de utilizare
ale acestora in diferite situatii clinice.

Noul document se refera la cele patru noi anticoagu-
lante orale: inhibitorul direct de trombina dabigatran
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim) si inhibitorii factoru-
lui Xa rivaroxaban (Xarelto, Bayer/Johnson&Johnson),
apixaban (Eliquis, Bristol-Myers Squibb/Pfizer), si edo-
xaban (Lixiana, Daiichi Sankyo), ultimul dintre ele in
curs de aprobare la EMA si FDA

Ghidul prezinta 15 ,,scenarii clinice concrete’, fieca-
re dintre ele reunind invitdminte din experienta tria-
lurilor clinice, precum si ,informatiile disponibile” cu
privire la utilizarea fiecarui medicament. Pentru fiecare
subiect, ghidul face recomandari practice privind mo-
dul de utilizare a celor patru agenti (atat separat cat si
combinat) pentru a obtine cele mai bune rezultate.

Subiectul despre interpretarea testelor de evaluare
a tratamentului anticoagulant noteaza ca ,este extrem
de important si se stie exact momentul administrarii
medicamentului fata de momentul prelevarii probelor
de sange”, aspect care nu este de obicei relevant in ceea
ce priveste administrarea de antagonisti de vitamina
K. Aceeasi sectiune a ghidului arata ca, in special pen-
tru pacientii tratati cu dabigatran, o valoare a timpului
de tromboplastina partial activat (apTT) mai mare de
2 ori fatd de limita superioara a normalului sugereaza
risc crescut de sangerare. Acelasi parametru, apTT, nu
este adecvat pentru a fi utilizat la pacientii ce primesc
tratament cu apixaban sau rivaroxaban.

Multe dintre subiecte sunt punctate cu tabele care
oferd o privire rapida de ansamblu a consideratiilor le-
gate de fiecare agent. De exemplu, interactiunile medi-
camentoase sunt reprezentate intr-un tabel de asociere
pentru fiecare dintre cele patru anticoagulante orale cu
digoxin, verapamil, ketoconazol, si alte medicamente,
tabel care scoate usor in evidenta interactiunile poten-
tiale.

Alte subiecte abordate de acest ghid practic se refera
la initierea tratamentului, trecerea de la un un regim de
anticoagulare la altul (mai ales de la un antagonist al vi-
taminei K la un anticoagulant oral de generatie noud),
managementul complicatiilor hemoragice sau al pa-
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cientilor ce se prezintd cu accident vascular cerebral is-
chemic sau hemoragic, utilizarea inainte de tentativa de
cardioversie programatd, sfaturi privind managemen-
tul inaintea unei proceduri chirurgicale, de ablatie sau
in caz de interventie chirurgicald de urgentd, sau utili-
zarea la pacienti cu boala cardiacd ischemica.
(Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. EHRA
practical guide on the use of new oral anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation: Executive
summary. Eur Heart ] 2013; DOI:10.1093/eurheartj/
eht134 (publicat online in avans, disponibil on-line la:
http://eurheartj.oxfordjournals.org)

MitraClip implineste patru ani!

Rezultatele la 4 ani ale pacientilor urmariti in tria-
lul Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study II
(EVEREST II), publicat online in JACC nu au aritat
diferente semnificative in privinta end-point-ului pri-
mar intre interventia chirurgicald clasicd si procedura
interventionald ce utilizeaza MitraClip. Mai mult, s-au
inregistrat semnificativ mai multe re-interventii chi-
rurgicale pentru regurgitare mitrala reziduald (RMR)
in grupul de pacienti tratati interventional.

La 4 ani, la unu din patru pacienti tratati cu Mitra-
Clip a fost nevoie de reinterventie chirurgicala pentru
corectarea disfunctiei mitrale (majoritatea — unu din
cinci pacienti - in primul an), comparativ cu doar 5,5%
dintre pacientii care au fost tratati initial chirurgical.
Rata de obtinere a end-point-ului primar de eficacitate
(end-point compozit ce include absenta decesului, a re-
interventiei chirurgicale sau RMR mai mare de grad 3)
a fost de 39,8% in bratul de interventie percutanad si de
53,4% in grupul chirurgical, diferentd nesemnificativa
statistic (p = 0.070).

Studiul publicat recent este important si prin faptul
ca oferd informatii utile privind durabilitatea pe termen
lung a dispozitivului MitraClip, acesta dovedindu-se a
avea, in randul celor cu un rezultat initial bun, o dura-
bilitate comparabila cu rezultatele chirurgiei. Chiar si
pentru cei cu RMR mai importantd s-a constatat cd di-
mensiunile ventriculului stang au ramas stabile.

Comentand rezultatele, Dr. Steven Bolling, chirurg
cardiac la University of Michigan, aratd ca rezultatele
la patru ani sunt de asteptat, avind in vedere rezultatele
publicate anterior, si confirma faptul ca abordarea per-
cutand nu este inca la fel de buna ca interventia chirur-
gicald la pacientii eligibili pentru tratament chirurgical.
De asemenea, design-ul trialului este criticabil, mentio-
nand ca EVEREST II a permis interventionistului sé in-
cheie procedura chiar daca RMR a fost redusa la grad 2,
comparativ cu chirurgia in care procedura a fost consi-
derata cu succes in cazul in care nu exista RMR. Este de
asteptat ca pacientii cu RMR grad 2 sa evolueze prost si
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sa necesite oricum reinteventie in urmadtorii patru ani.

In ciuda criticilor sale, Bolling a numit EVEREST
II, un ,studiu de explorare”, unul in care categoriile de
pacientii care ar beneficia mai bine de MitraClip erau
incerte, si ca urmare, a inclus pacienti atat cu regurgi-
tare mitrala degenerativa cat si functionala. Studiile
COAPT (Clinical Outcomes Assessment of the Mitra-
Clip Therapy Percutaneous Therapy for High Surgical
Risk Patients) si RESHAPE-HF (A Randomized Study of
the MitraClip Device in Heart Failure Patients With Cli-
nically Significant Functional Mitral Regurgitation), in
curs de desfasurare, sunt dedicate studierii MitraClip
la pacientii cu regurgitare mitrald functionald cu risc
crescut chirurgical.

Dispozitivul MitraClip este inregistrat in Europa,
dar nu este inca aprobat in SUA, FDA declarand ama-
narea introducerii acestuia pand cidnd vor exista date
cé eficienta dispozitivului depaseste riscurile. Indica-
tia actuald pentru MitraClip este prezenta regurgitarii
simptomatice > grad 3 la pacienti considerati a avea
risc prea mare pentru chirurgie mitrala pe cord deschis
si la care comorbiditatile existente nu afecteaza benefi-
ciul asteptat de la corectia regurgitarii mitrale.

(Mauri L, Foster E, Glower DD, et al. Four-year re-
sults of a randomized controlled trial of percutaneous re-
pair versus surgery for mitral regurgitation. ] Am Coll
Cardiol 2013. Disponibil on-line la: http://content.on-
linejacc.org)

Consens privind tratamentul disectiei de aortitipB
Datele a 63 de studii publicate in literatura intre 2006-
2012 privind tratamentul disectiei de aorta de tip B au
fost revizuite recent de un grup de experti (cardiologi,
chirurgi cardiaci, chirurgi vasculari, interventionisti)
pentru a actualiza algoritmul de tratament al acestei
afectiuni.

Reunind datele existente, se afirmd pentru disectia
acuta de aortd tip B (primele 2 sdptaméni) rata morta-
litatii precoce a fost de 6,4% la cei tratati medical, de
10,2% la cei cu tratament interventional (Thoracic En-
doVascular Aortic Repair - TEVAR) si de 17,5% dupa
interventie chirurgicala, utilizata mai ales pentru cazu-
rile complicate. Date limitate exista privind tratarea di-
sectiei aortice de tip B subacute (2 pana la 6 saptaméni),
rata de mortalitate precoce fiind de 2,8% cu TEVAR. In
disectia aorticd cronica de tip B (dupa 6 sdptamani), su-
pravietuirea la 5 ani a fost de 60% la 80% cu tratament
medical. Rata globala a mortalitatii precoce, la aceasta
categorie de disectie, in cazul tratamentului interventi-
onal a fost de 6,6%, iar pentru interventia chirurgicald
de 8,0%.

Instabilitatea hemodinamica, hipoperfuzia de or-
gan, cresterea dimensiunilor unui hematom periaortic,
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pleurezia hemoragica identificd pacientii cu disectie
aortica acuta de tip B complicata, ce necesité reparare
aortica urgenta. Recurenta simptomelor, dilatarea ane-
vrismald aorticd (>55 mm), sau o crestere anuald de >4
mm dupa faza acutd sunt predictori de evolutie negati-
va, acesti pacienti avind de asemenea nevoie de repara-
re aortica. De asemenea, pacientul cu disectie cronica
de tip B trebuie monitorizat imagistic in evolutie se mai
aratd in documentul de consens.

Pentru o mai buna definire a categoriilor de disectie
documentul de consens incearca o uniformizare a defi-
nitiilor anterioare (Tabelul 2).

Strategiile propuse de experti in acest consens suge-
reaza ca managementul medical cu urmarire imagistica
este cea mai buna strategie in cazurile de disectie aor-
ticd de tip B cu prezentare acuta, subacuta sau cronica
necomplicate, in timp ce TEVAR ar trebui sa fie utiliza-
ta in cazurile complicate si cu anatomie adecvata, pen-
tru a reduce riscul de mortalitate legat de interventia
chirurgicala.

Cu toate acestea, corectitudinea propunerilor preva-
zute de acest consens este limitatd, in special pentru di-
sectia aortica subacuta, datoritd heterogenicitatii mari
intre diferitele studii analizate si a lipsei de date indu-
bitabile, cele mai multe rezultate provenind din studi-
ile necontrolate, nerandomized, retrospective sau din
registre.

(Fattori R, Cao P, De Rango P, et al. Interdisciplinary
Expert Consensus Document on Management of Type B
Aortic Dissection ] Am Coll Cardiol 2013; 61:1661-78)

Rubricd realizata de catre Dr. Costel Matei.

Tabelul 2. Sugestii pentru definitia complicatillor disectiei de
tinB

Sugestii pentru definitia
complicatiilor
disectiei cronice tip B

Sugestii pentru definitia complicatiilor
disectiei acute tip B

« Hipoperfuzia este indicativd pentru
insuficienta de organ iminenta si trebuie
sa fie recunoscutd precoce. Diagnosticul
de hipoperfuzie de organ se face prin
coroborarea markerilor de laborator
(bilirubing, amilaze, enzime, creatinina)
cu datele imagistice.

« Hipertensiunea este consideratd com-
plicatie in disectia de aorta tip B acutd
numai atunci cand este asociatd cu hipo-
perfuzie sau cu valori ridicate necontro-
late persistente in ciuda tratamentului
medical complet.

o Cresterea dimensiunilor hematomului

« La pacientii sub control
medical, dupa faza acutd,
recurenta simptomelor, dila-
tarea anevrismald (>55 mm),
sau o crestere a dimensiunilor
aortei anuala de >4 mm sunt
orientative de prognostic
nefavorabil in lipsa trata-
mentului suplimentar adresat
(disectiei aortice de tip B
cronice complicate).

periaortic si a pleureziei hemoragice

la 2 examene CT consecutive in cursul
urmaririi medicale dupa disectia de aortd
tip B acutd sunt sugestive pentru ruperea
iminenta.




