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ACTUALITATI IN CARDIOLOGIE

Predictori ai heneficiului clinic in terapia de
resincronizare cardiaca — 0 noua speranta

Terapia de resincronizare cardiaca (TRC) este asociata
cu revers-remodelarea, proces caracterizat prin reduce-
rea volumelor ventriculare stangi, avand ca rezultat im-
bunatatirea functiei sistolice si diastolice. Date recente
sugereaza cd procesul de revers-remodelare poate fi fo-
losit pentru a prezice raspunsul pacientilor la terapia de
resincronizare.

Premiza studiului de fatd a constat in folosirea evalua-
rii combinate a factorilor asociati cu un raspuns favora-
bil de revers-remodelare dupa terapia de resincronizare
asociata cu defibrilator implantabil (TRC-D) pentru a
prezice raspunsul clinic la acest device.

Populatia studiului a cuprins 1761 de pacienti (97%)
inrolati in MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defi-
brillator Implantation Trial With Cardiac Resynchroni-
zation Therapy), pentru care au fost disponibile infor-
matii complete la inrolare despre datele clinice, ecocar-
diografice si cele de laborator.

Ecocardiogramele au fost efectuate conform unui
protocol specific studiului la inrolare, inainte de im-
plantarea device-ului (n = 1809), si la un an. Ecocar-
diograme - pereche, de la inrolare si de la 12 luni, cu
dispozitivul functional, au fost disponibile la 718 din
1089 de pacienti tratati cu CRT-D (66%).

Din punct de vedere al evaludrii ecocardiografice,
raspunsul la terapie a fost definit ca procent al reducerii
volumului telediastolic al ventriculului stang (VTDVS),
evaluat la inrolare si dupa un an. Ca alternativd, raspun-
sul la terapie a mai fost evaluat ca procent al reducerii
volumului telesistolic al ventriculului stang (VTSVS) si
prin dicotomizarea reducerii procentuale a volumelor
cardiace (au fost prezise reduceri de 10% si de 15% ale
VTDVS si respectiv VTSVS, bazate pe studii anterioare
ce au evaluat raspunsul la TRC).

Endpoint-ul primar al studiului privind raspunsul
clinic a fost definit ca un prim eveniment legat de insu-
ficienta cardiaca sau deces de cauzd cardiovasculara pe
perioada urmaririi. Endpoint-urile secundare au con-
stat in prima aparitie a insuficientei cardiace, deces de
cauzd cardiovasculard sau avansarea la o clasa NYHA
> II. Modificarea testului de mers de 6 minute la 1 an
dupd inrolare si decesul de orice cauza au fost evaluate
de asemenea ca endpoint-uri secundare.
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Studiul a fost elaborat in trei etape. Intr-o prim3 etapd
au fost identificati factorii asociati cu un raspuns eco-
cardiografic favorabil la TRC-D printre cei 718 pacienti
carora le-a fost alocat dispozitivul (66%), cu TRC-D ac-
tiv timp de un an si cu ecocardiograme pereche dispo-
nibile atat de la inrolare, cét si de la un an dupa inrolare.
Prin analiza de regresie a bratului cu TRC-D, au fost
identificati 7 factori (din 31 de covariabile candidate)
ca fiind strans asociati cu un raspuns ecocardiografic
favorabil: sexul feminin, etiologia nonischemica a car-
diomiopatiei, durata QRS >150 ms, prezenta blocului
de ramura stangd pe ECG la inrolare, spitalizarea pen-
tru insuficientd cardiacd (IC) la orice moment inain-
te de inrolare, VIDVS >125 mL/m? (deasupra primei
quartile) si volumul atriului sting <40 mL/m? (sub pri-
ma quartild) la inrolare. Dupa selectarea celor 7 cova-
riabile, fiecireia i-a fost atribuita o valoare numerica,
bazata pe efectul sdu relativ in modelul de regresie. Mo-
delul de regresie a ardtat ca aportul cel mai mic a fost
pentru spitalizarea anterioara pentru IC; contributia a
fost intermediara pentru sexul feminin, cardiomiopatia
nonischemica, blocul de ramura stanga, QRS >150 ms
si VTDVS; cea mai mare contributie a fost pentru volu-
mul atriului stang.

In a doua etapa a fost constituit un scor al rispunsu-
lui la TRC-D, prin evaluarea combinatd a contributiei
relative a factorilor identificati ca fiind asociati cu un
raspuns ecocardiografic favorabil la TRC-D.

In cea de-a treia etapi a fost evaluat beneficiul cli-
nic al terapiei de resincronizare cardiacd asociatd cu
defibrilator implantabil versus terapia bazatd doar pe
cardiodefibrilator implantabil (CDI). Endpoint-ul pri-
mar a fost atins la 20% dintre pacienti, iar endpoint-ul
secundar la 35% dintre pacienti. Analiza datelor a ara-
tat ca in cazul pacientilor din quartila cu scorul de rés-
puns cel mai scazut, TRC-D nu s-a asociat cu o redu-
cere semnificativ statisticd a riscului de IC sau deces,
comparativ cu terapia bazatd doar pe CDI (HR=0,87,
p=0,52); printre pacientii aflati in quartilele a doua si
a treia ale scorului de raspuns TRC-D s-a asociat cu
reduceri ale riscului de 33% (p=0,04) si respectiv 36%
(p=0,03); in cazul pacientilor din quartila scorului de
raspuns crescut, TRC-D a fost asociata cu o reducere
de 69% (p=0,001) a riscului de IC sau deces. Un pat-
tern similar, aratind o corelatie directd semnificativa
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intre reducerea riscului asociatd cu TRC-D si quartilele
scorului de rdspuns, a rezultat cand a fost evaluat end-
point-ul secundar (p=0,002).

Printre pacientii din quartila scorului de raspuns
crescut, TRC-D a fost asociata cu o reducere semnifica-
tiva a riscului de deces de orice cauza, comparativ cu
terapia bazatd doar pe CDI (HR=0,39; 95% CI 0,16-
0,98; p=0,04). Prin urmare, ratele de mortalitate la 3 ani
in quartila scorului de raspuns crescut au fost semni-
ficativ mai mari in grupul cu terapie bazata doar pe
CDI (8%) comparativ cu grupul cu TRC-D (5%; log-
rank p=0,039 pentru diferenta de mortalitate in timpul
urmiririi). In contrast, printre pacientii cu un scor de
raspuns scazut, TRC-D nu s-a asociat cu un beneficiu
semnificativ de supravietuire (HR=1,07; 95% CI 0,72-
1,59; p=0,05).

Concluzia studiului este cd factorii asociati cu un
raspuns ecocardiografic favorabil la TRC-D pot fi utili-
zati pentru a identifica pacientii care vor obtine un be-
neficiu clinic prin implantarea device-ului. Mai mult,
studiul a ardtat ca gradul raspunsului clinic la TRC-D
este direct legat de numarul de factori asociati cu ras-
punsul ecocardiografic prezenti la fiecare pacient. Daca
vor fi validate pe populatii similare de recipienti ai
TRC-D, aceste descoperiri pot fi folosite pentru o mai
buna selectie a pacientilor pentru terapia de resincro-
nizare cardiaca.

Trebuie specificate si citeva limite ale studiului: pa-
cientii inrolati in MADIT-CRT au fost urmariti pentru
o medie de 2,4 ani; prin urmare, sunt necesare studii
suplimentare pentru a valida consistenta acestor rezul-
tate pe termen lung. Trebuie subliniat, de asemenea, ca
rezultatele obtinute privind factorii asociati cu un ras-
puns ecocardiografic (si contributia lor relativa la ras-
punsul clinic) la TRC-D sunt aplicabile doar populatiei
inrolate in MADIT-CRT, deci pacienti cu simptomato-
logie cardiaca usoard. (Goldenberg I, Moss AJ, Hall W]
et al. Predictors of Response to Cardiac Resynchroniza-
tion Therapy in the Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial With Cardiac Resynchronization The-
rapy (MADIT-CRT). Circulation 2011;124:1527-1536)
(LL)

Dispozitivele CR1/ICD in diagnosticul acutizarilor
insuficientei cardiace

In plus fatd de capabilititile terapeutice deja dovedite,
de scddere a morbiditatii si mortalitdtii pacientilor cu
insuficienta cardiaca, dispozitivele de tipul CRT sau
ICD ar putea avea un rol in diagnosticul precoce al acu-
tizarilor insuficientei cardiace. Prezicerea decompen-
sarii cardiace ar putea permite intervetia terapeutica
promptd, inainte de aparitia semnelor obiective de in-

Updates in cardiology

suficientd cardiacd si ar putea duce la sciderea spitali-
zarilor prin insuficienta cardiaca.

Ghidurile actuale recomanda monitorizarea greuta-
tii corporale ca marker al statusului volemic, dar creste-
rea in greutate s-ar putea sa nu fie o metoda suficient de
sensibild pentru a detecta decompensarea simptomati-
ca a insuficientei cardiace. De aceea a aparut conceptul
de redistributie a fluidelor mai degraba decat retentia
volemica globald. Dispozitivele de tip CRT si ICD ar
putea detecta redistributia fluidelor la nivel pulmonar
prin monitorizarea impedantei intratoracice.

Principiul metodei este méasurarea zilnicd a impe-
dantei electrice intre electrodul din ventriculul drept si
dispozitivul implantat subcutan, acumularea intratora-
cica a fluidelor scazand impedanta curentului electric
la nivel pulmonar. Principiul masurarii impedantei
intratoracice este mai vechi de 40 de ani, fiind initial
utilizat pentru masurarea debitului cardiac, cu electrozi
plasati extern, la nivel cutanat. O data cu aparitia noi-
lor dispozitive implantabile, sunt in derulare studii care
analizeaza aplicabilitatea clinica a metodei.

Unul dintre studiile recente (prospectiv, multicen-
tric) care a analizat sensibilitatea si valoarea predicti-
va pozitivd a monitorizdrii impedantei intratoracice in
prezicerea spitalizarii pentru insuficienta cardiaca este
SENSE-HF. Autorii acestui studiu au determinat dura-
ta si magnitudinea scaderii impedantei intratoracice la
501 de pacienti cu CRT-D sau ICD implantate de novo,
majoritatea aflati in clasd functionala NYHA II si III,
cu FEVS sever redusd (26+8%) si QRS >120 ms. Stu-
diul s-a desfasurat in 3 etape: etapa initiala, in primele 6
luni, protocol dublu-orb; in a doua etapd, open-label, o
alerta sonora indica pacientului schimbarea in statusul
volemic, respectiv scaderea impedantei intratoracice;
in etapa a treia se poate interveni asupra tratamentului
in functie de datele obtinute in urma monitorizérii im-
pedantei intratoracice.

La nivelul tuturor etapelor studiului, sensibilitatea
impedantei intratoracice de detectare a spitalizarilor
determinate de insuficienta cardiaca nu a depasit 42,1%,
iar valoarea predictivd pozitiva a fost mai micd de
37,9%. Inca nu sunt publicate rezultatele etapei a treia,
referitoare la impactul ajustdrii terapeutice ghidate de
monitorizarea impedantei intratoracice asupra spitali-
zarilor pentru insuficienta cardiaca.

Alte studii care au analizat impedanta intratoracica
au ardtat o corelatie buna intre impedanta intratoracica
si presiunea medie in capilarul pulmonar (MIDHeFT)
sau o corelatie moderatd cu debitul cardiac si nicio
corelatie cu presiunile de umplere ventriculare stangi
(ESCAPE).
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Este posibil ca integrarea mai multor parametri care
pot fi inregistrati de dispozitivele implantabile, inclu-
zand variabilitatea frecventei cardiace, activitatea paci-
entului, aldturi de inregistrarea variatiei impedantei in-
tratoracice sa ofere o metoda mai sensibila de depistare
a agravdrii insuficientei cardiace. In momentul de fati
insa dovezile nu sustin in mod cert utilizarea impedan-
tei intratoracice pentru monitorizarea statusului vole-
mic si diagnosticul decompensarii insuficientei cardia-
ce (Conraads VM, Tavazzi L, Santini M et al. Sensitivity
and positive predictive value of implantable intrathoracic
impedance monitoring as a predictor of heart failure hos-
pitalizations: the SENSE-HF trial. European Heart Jour-
nal 2011; 32, 2266-2273) (MSA)

Reversibilitatea efectului anticoagulant al
rivaroxabanului si al dabigatranului

In ultima jumatate de secol, antivitaminele K au cons-
tituit tratamentul de baza al afectiunilor tromboembo-
lice. Desi eficienta lor este doveditd, existd dificultati
importante in administrarea lor fira riscuri. In acest
context, introducerea in practica clinicd - incd limitata
- a unor noi anticoagulante cu administrare orald con-
stituie un mare pas inainte. La acest moment vorbim
in primul rand despre dabigatran (inhibitor direct al
trombinei) si rivaroxaban (inhibitor direct al factorului
X activat) - ambele aprobate pentru preventia trombo-
zelor venoase profunde in chirurgia ortopedica electi-
va, iar primul fiind de asemenea inregistrat in SUA si
Canada pentru preventia accidentului vascular cerebral
in fibrilatia atriala. Desi avantajele lor sunt certe - timp
de injumatatire mai scurt, un profil farmacodinamic
previzbil, absenta unui antidot reprezintd un minus.

In acest sens, studiul (transversal, randomizat, con-
trolat placebo) al autorilor din Amsterdam, publicat in
luna octombrie in revista Circulation, si-a propus sa
evalueze posibilitatea de a utiliza concentrat de com-
plexe de protrombina (CCP) pentru a neutraliza efectul
anticoagulant al acestor agenti.

Au fost inclusi 12 barbati sdnatosi care au primit
timp de 2 zile si jumatate, dabigatran sau rivaroxaban.
In a 3-a zi, au fost internati in spital, unde li s-a admi-
nistrat fie CCP, fie un volum similar de solutie salind si
s-au recoltat probe de sange in intervalul urmator de
24 de ore. Dupa 11 zile, au primit celalalt anticoagulant
sub acelasi protocol.

S-au utilizat dabigatran in doze de 150 mg de 2 ori/
zi, rivaroxaban - tablete de 20 mg administrate de 2 ori/
zi si CCP (concentrat de factori procoagulanti II, VII,
IX, X, proteinele C si S) in doze de 50 U/kgc - in doze
similare celor administrate in studii anterioare (pe mo-
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dele animale). Se mentioneaza ca nu s-au inregistrat
complicatii hemoragice majore.

Pentru evaluarea efectului anticoagulant si, respec-
tiv, a efectului de neutralizare a CCP s-au utilizat teste
de laborator standard. Astfel, rivaroxabanul a prelun-
git semnificativ timpul de protrombind de la 12,3+0,7
sec la 15,8+1,3 sec (p=0,001). CCP a inversat imediat
aceastd modificare la 12,8+1 sec (semnificativ statistic).
Efecte similare au fost obtinute si cAnd s-a utilizat po-
tentialul trombinic endogen. In cazul dabigatranului,
totusi nu s-a observat o neutralizare cu rata similara,
indiferent dacd s-a utilizat timpul partial de activare a
tromboplastinei (APTT), potentialul trombinic endo-
gen (ETP) sau timpul de coagulare la ecarina (ECT),
sugerand cd fie CCP nu este eficient in a determina re-
versibilitatea efectului anticoagulant, fie dozele nu sunt
adecvate.

Concluzia autorilor a fost cd efectul anticoagulant al
rivaroxababului a fost neutralizat de catre CCP (si anu-
me in mod specific de Cofact - denumirea comerciald
a produsului utilizat in studiu), fara insa ca in cazul da-
bigatranului sa se inregistreze un astfel de efect. Rezul-
tatul acestui studiu - primul de acest fel la oameni - are
implicatii potentiale in practica clinicd, dar sub rezerva
ca sunt necesare studii suplimentare care sa confirme
efectul CCP (in diferite forme disponibile) la pacientii
cu hemoragii.

in acelasi numar al revistei, Elisabeth Battinelli publi-
ca un editorial privitor la articolul mentionat, ridicand
cateva intrebari - pe de o parte legate de studiu - printre
alte elemente aduce in discutie faptul ca tipul si dozele
de CCP, cu proprietitile specifice ale fiecarui compus
disponibil pe piata pot influenta efectul de neutraliza-
re (existd formule de 3 vs 4 factori activati sau inacti-
vati). Pe de altd parte discutd mijloacele disponibile la
ora actuala pentru a inversa rapid efectul anticoagulant
in situatii clinice de urgentd, cu hemoragii importante.
Masurile suportive constituie prima linie (intrerupe-
rea medicamentului, compresia mecanicd, interventii
de hemostazd chirurgicald, suport transfuzional, sau
inclusiv administrarea de cdrbune). Desi cu rezultate
neconcludente panad in prezent, se citeaza utilizarea de
factor VII activat recombinat, si cd ultima optiune dia-
liza. Cand toate aceste masuri esueaza, CPP isi pot gasi
utilitatea, cel putin in cazul rivaroxabanului, cu menti-
unea cd administrarea lor nu e fara risc (si editorialul se
referd la riscul protrombotic asociat, de avut in vedere
la pacientii care necesita anticoagulare). In plus, se con-
siderd ca foarte putini pacienti dintre cei care utilizeaza
medicamentele in discutie, ar putea necesitd un antidot
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pentru neutralizarea efectului anticoagulant. La baza
afirmatiei stau studiile Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy (RE-LY), Prevention of
Embolic and Thrombotic Events in Patients With Per-
sistent Atrial Fibrillation (PETRO), Regulation of Coa-
gulation in Orthopedic Surgery to Prevent Deep Venous
Thrombosis and Pulmonary Embolism (RECORD) - care
aratd rate mici de sangerare, cu un raport risc-beneficiu
favorabil. In acest context, autoarea concluzioneazi ci
desi balanta risc trombotic-risc hemoragic continud sd
aibd un impact puternic asupra gandirii clinicienilor,
prezenta antidoturilor care ar permite un control rapid
al sangerdrilor nu poate avea un efect decat favorabil
in a inclina balanta in favoarea acestor medicamente
de noua generatie. (Eerneberg ES, Kamphuisen PW,
Sijpkens MK et al. Reversal of Rivaroxaban and Dabi-
gatran by Prothrombin Complex Concentrate A Rando-
mized, Placebo-Controlled, Crossover Study in Healthy
Subjects. Circulation 2011;124:1573-1579) (LA)

Rivaroxabanul rescrie istoria preventiei secundare a
sindromului coronarian acut

Mult asteptatele rezultate ale trialului clinic ATLAS
ACS 2-TIMI51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovas-
cular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects
with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 51) au fost recent publicate in “The
New England Journal of Medicine”. Rivaroxabanul, me-
diatizatul inhibitor selectiv si direct al factorului Xa, a
reusit sa suprinda prin rezultatele spectaculoase obti-
nute in preventia secundara a sindromului coronarian
acut. Adaugarea la tratamentul standard a unei doze
reduse de Rivaroxaban, ar putea reprezenta o noua sta-
tegie de tratament la acesti pacienti.

Experienta clinicd a aratat existenta unui risc crescut
de recurentd al evenimentelor acute coronariene sub
tratament medicamentos standard corect administrat.
Intrucat medicatia anticoagulana a redus acest risc re-
zidual, incriminat a fost excesul de trombina ce persis-
ta dupd un accident ischemic coronarian. De-a lungul
ultimelor doud decenii s-a dorit descoperirea unui
prototip: un anticoagulant usor de administrat si mo-
nitorizat, care asociat la tratamentul antiagregant stan-
dard recomandat dupa un sindrom coronarian acut, sa
reduci riscul rezidual de deces, infarct miocardic si ac-
cident vascular cerebral. A fost studiata administrarea
concomitenta a antiagregantelor plachetare cu warfari-
na, heparina cu greutate moleculard mica (dalteparina)
si ulterior cu inhibitorii directi ai trombinei (ximelaga-
tran), fard insa a fi atinsd tinta de beneficiu clinic, bio-
disponibilitate si profil acceptabil de siguranta. Avand
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in spate rezultatele favorabile obtinute de cétre inhibi-
torii de factor Xa cu adminstrare orala in preventia
trombozei venoase profunde si a tromboembolismului
s-a incercat utilizarea acestora si in scopul reducerii ris-
cului cardiovascular la pacientii cu sindrom coronarian
acut recent. Studiul cu Apixaban a fost intrerupt pre-
matur in anul 2010, datorita riscului crescut de hemo-
ragie majora, in absenta unei reduceri semnificative a
evenimentelor ischemice.

Eficienta Rivaroxabanului in diminuarea riscului re-
zidual asociat sindroamelor coronariene acute a fost
demonstratd initial intr-un studiu de faza IT (ATLAS
ACS-TIMI46). Intrucat dozele mari (5-20 mg) testate
au fost asociate cu un risc hemoragic crescut, a fost con-
ceput un trial de faza III, ATLAS ACS 2-TIMI51, care
a urmarit efectul clinic al Rivaroxabanului administrat
in doze mici, de doua ori pe zi: 2,5 mg respectiv 5 mg
versus placebo. In intervalul noiembrie 2008-septem-
brie 2011 au fost inrolati 15 526 pacienti cu sindrom
coronarian acut (angina instabild si infarct cu si fara
supradenivelare de segment ST) care la scurt timp de
la eveniment (in medie 4,7 zile) au primit Rivaroxaban,
asociat medicatiei standard. De-a lungul perioadei de
administrare a inhibitorului selectiv de factor Xa (in
medie 13,1 luni) s-a inregistrat o reducere semnificati-
va a ratei evenimentelor cardiovasculare la pacientii
care au primit Rivaroxaban (8,9%) versus lotul placebo
(10,7%).

Beneficiul in termeni de supravietuire, cu reduce-
rea semnificativa a deceselor de cauza cardiovasculara
(2,7% vs. 4,1% placebo, P = 0,002) si a mortalitatii de
orice cauzd (2,9% vs. 4,5% placebo, P = 0,002) a fost
obtinut doar pentru administrarea de Rivaroxaban in
dozd mica (2,5 mg/zi). Efecte favorabile au fost raporta-
te in toate tipurile de sindroame coronariene acute, iar
tromboza intrastent a fost semnificativ redusé in com-
paratie cu lotul control.

Dupa cum era de asteptat, in lotul tratat cu Rivaro-
xaban au fost inregistrate mai frecvent hemoragii ma-
jore (2,1% pentru rivaroxaban vs. 0,6%, p<0,001) si
hemoragii intracraniene (0,6% pentru rivaroxaban vs.
0,2%, p = 0,009) in comparatie cu placebo. Rivaroxaba-
nul este in opinia autorilor studiului o optiune atractiva
de tratament, care are ca principal efect advers un risc
mai inalt de sdngerare decét placebo, dar similar war-
farinei sau enoxaparinei, fara insa a fi asociat cu o cres-
tere semnificativd a hemoragiilor fatale (0,3% vs. 0,2%
placebo, p = 0,66).

Se impune definirea termenului de tratament stan-
dard al sindromului coronarian acut. La momentul re-
alizarii studiului acesta consta in doza mica de aspirind
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si o tienopiridina (clopidogrel sau ticlopidind). Astfel,
administrarea de Rivaroxaban poate fi in prezent accep-
tata doar in aceastd asociere. Fard studii suplimentare,
rezultatele nu pot fi extrapolate la asocierea cu antia-
gregantele cu eficientd crescuta (Prasugrel, Ticagrelor),
care ar putea fi insotitd de hemoragii semnificative. Se
impune studierea profilului de siguranta si eficacita-
te pentru utilizarea concomitentd de Rivaroxaban cu
aceste antiagregante recomandate de ghidurile actuale
de tratament al sindroamelor coronariene acute.

Matthew Row si Magnus Ohman, experti in dome-
niul anticoagularii si antiagregarii plachetare, isi expri-
mad in paginile unui editorial (New England Journal of
Medicine noiembrie 2011) atat entuziasmul in fata re-
zultatelor studiului ATLAS ACS 2-TIMI51, cat si rezer-
vele legate de administrarea Rivaroxabanului la anumi-
te subgrupuri de pacienti. Acestia subliniaza numaérul
redus de pacienti varstnici (9% peste 75 de ani) si ai
celor de sex feminin (25%) inclusi in studiul ATLAS
ACS 2-TIMI51. Se face apel si la criteriile de excludere
ale studiului: trombocitopenia (<90 000/mm?), anemia
(Hb <10g/dl), insuficienta renala cu clearance al creati-
ninei <30 ml/min, hemoragia gastrointestinald semni-
ficativa din ultimele 12 luni, antecedentele de hemo-
ragie intracerebrald, pacientul cu accidental vascular
cerebral aflat in tratament antiagregant dual. Expertii
considera cd rezultatele obtinute nu ar trebui, in pre-
sent, extrapolate la pacientii varstnici cu comorbiditati
asociate, subgroup care a inregistrat in cadrul studiului
rate crescute de sangerare. Este necesard o mai buna in-
telegere a rolului Rivaroxabanului la pacientii cu risc
inalt, frecvent intalniti in practica clinicd, pentru a pu-
tea atinge beneficiul clinic cu un risc hemoragic accep-
tabil. Expertii sunt de parere cd, deocamdata, rezultate-
le acestui studiu reprezinta un progres pentru pacientii
cu sindrom coronarian acut “relativ tineri si sdnatosi”.

Desi sunt necesare noi studii care sa poatd furniza
informatii legate de selectia, tipul, numarul si durara
tratamentului antitrombotic, rezultatele acestui trial
deschid o noua era a preventiei secundare in sindro-
mul coronarian acut. (Mega JL, Braunwald E, Wiviott
SD et al. Rivaroxaban in Patients with a Recent Acute
Coronary Syndrome N Engl ] Med 2011. [Epub ahead of
print]) (DB)

Managementul actual al pacientilor cu hipertensiune
pulmonara tromboembolica cronica

In numarul din octombrie al revistei Circulation,
Pepke-Zaba et al au prezentat rezultatele unui registru
prospectiv international in care au fost colectate date le-
gate de diagnosticul si managementul terapeutic actual
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al pacientilor cu hipertensiune pulmonara tromboem-
bolica cronicd (HTPTC). Premiza principald a credrii
acestui registru international a constat in necesitatea
colectdrii de informatii legate de incidenta, istoricul si
urmarirea pacientilor cu aceasta forma potential cura-
bila de hipertensiune pulmonara, acest registru fiind de
altfel prima initiativa de colectare prospectiva a datelor
pacientilor cu HTPTC.

Datele colectate au provenit din 26 centre din intreaga
Europa si un centru din Canada. Diagnosticul HTPTC
a fost stabilit conform actualelor indicatii ale Ghidului
European pentru diagnosticul si tratamentul hiperten-
siunii pulmonare, utilizand la cateterismul cardiac o
valoare a presiunii medii in artera pulmonara peste 25
mmHg cu o presiune capilara blocata sub 15 mmHg.
Confirmarea HTPTC a fost stabilitd prin existenta ano-
maliilor la nivelul testului de ventilatie/perfuzie, tomo-
grafiei computerizate sau angiografiei pulmonare.

In perioada februarie 2007 - ianuarie 2009, 679 pa-
cienti au fost diagnosticati cu HTPTC si inrolati in re-
gistru. Pe baza evaluarii efectuate de un chirurg speci-
alizat, 427 (63,3%) pacienti au fost declarati operabili si
247 non-operabili (36,6%), 5 pacienti fiind pierduti la
urmarire. La momentul analizei datelor - 10 luni de la
includerea in registru — dintre pacientii declarati ope-
rabili, 386 au beneficiat de interventia chirurgicala, 37
au refuzat interventia si 7 pacienti au decedat inaintea
efectuarii interventiei chirurgicale.

Datele epidemiologice si de istoric au relevat o var-
sta medie la stabilirea diagnosticului de 63 de ani, fara
existenta unei repartitii preferentiale pe sexe (50,1%
barbati). In medie, diagnosticul de HTPTC a fost stabi-
lit la aproximativ 14 luni de la declansarea simptomelor,
principalul simptom fiind dispneea (99,1%). La mo-
mentul diagnosticului, majoritatea pacientilor se aflau
in clasa functionald NYHA III sau IV. Nu au existat
diferente intre pacientii declarati operabili si cei non-
operabili in ceea ce priveste simptomele, clasa functi-
onala, parametrii hematologici, biochimici si testele
functionale pulmonare. Totusi, pacientii operabili au
prezentat rezulate mai bune in ceea ce priveste testul de
mers de 6 minute, rezultate ce pot fi totusi interpretate
in contextul unei virste mai tinere a acestor pacienti
comparativ cu grupul non-operabil.

Un element important notat de autori a constat in
existenta unor antecedente embolice pulmonare confir-
mate la 74,8% dintre pacientii diagnsoticati cau HTPTC,
pacientii declarati operabili prezentand in antecedente
mai frecvent evenimente embolice pulmonare compa-
rativ cu cei non-operabili (77,5% vs 70%). Acest procent
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este superior datelor anterioare din literatura care no-
tau existenta unor asemenea antecedente la 40-60%
dintre pacienti. In plus, un procent mai mare din-
tre pacientii operabili au beneficiat in antecedente de
trombolizd fatd de cei non-operabili (18,5% vs 6,6%).
Analiza datelor epidemiologice a relevat de asemenea
existenta unei frecvente mai mari a trombofiliilor si a
antecedentelor familiale de tromboza venoasa profun-
dé la pacientii operabili, cel mai frecvent defect procoa-
gulant fiind existenta anticoagulantului lupic/anticorpi
antifosfolipidici (10,1%).

Datele diagnostice au relevat o medie a presiunii
medii in artera pulmonard de 47 mmHg cu rezisten-
ta pulmonard mediana de 736 dyn*s*cm-5. Testul de
ventilatie perfuzie a prezentat anomalii la 98,7% dintre
pacienti, angiografia pulmonard demonstrand leziuni
proximale la nivelul arterlor pulmonare la 63% dintre
pacienti. 66,7% dintre pacienti au prezentat disfunctie
de ventricul drept la examenul ecocardiografic.

Elementele legate de managementul terapeutic al
acestor pacienti au evidentiat o frecventa mai mare a
terapiei vasodilatatoare specifice la pacientii declarati
non-operabili comparativ cu cei operabili (53,8% vs
28,3%). In grupul pacientilor operabili, interventia chi-
rurgicala a rezultat intr-o imbunatétire semnificativd a
parametrilor hemodinamici, imbunatatire mentinuta
péana la un an postoperator (reducere a rezsitentei vas-
culare pulmonare la 248 dyn*s*cm-5 imediat postope-
rator, valoarea mediana inregistrata la 1 an postopera-
tor fiind de 235 dyn*s*cm-5). Complicatii postoperato-
rii au fost inregistrate la 49,2% dintre pacienti.

Registrul noteaza diferente marcante intre centre in
ceea ce priveste definitia non-operabilitatii, cu variatii
cuprinse intre 12% si 60,9%, centrele cu un volum mai
redus de trombendarterectomii pulmonare (maxim 10
pe an) avand un procent mai mare de pacienti declarati
non-operabili. La momentul analizei datelor, 1 pacient
fusese transplantat si 62 pacienti decedasera. Principa-
lele cauze ale decesului au fost complicatiile postopera-
torii si insuficienta cardiacd dreapta.

Autorii comenteaza ca principala informatie oferita
de datele analizate constd in existenta unor diferente in
ceea ce priveste conditiile medicale asociate intre paci-
entii declarati operabili si cei non-operabili, sugerand
ca aceste doud grupuri ar reprezenta doud subpopula-
tii distincte. Pacientii cu HTPTC inclusi in registru au
prezentat numeroase comorbidititi, boala pulmonara
obstructiva cronic fiind cea mai frecventa dintre aces-
tea. In plus splenectomia si patologia neoplazica a fost
mai frecventa intalnita la acesti pacienti comparativ cu
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alte subgrupuri de hipertensiune pulmonard, autorii
accentuand asocierea acestei forme de hipertensiune
pulmonara cu un status procoagulant. De asemenea,
este accentuatd gravitatea afectiunii, 62 dintre pacienti
decedand in timpul perioadei de observatie. Totusi, in
conformitate cu datele oferite de diversele centre ope-
ratorii unde se efectueazd endarterectomia pulmonara,
se noteaza o imbundtatire a mortalitatii postoperato-
rii, aceasta atingand in acest registru 4,7%. In cele din
urma, se comenteaza o crestere a procentului de paci-
enti cu HTPTC ce beneficiaza de tratament vasodilata-
tor pulmonar speciﬁc. Totusi, asa cum autorii noteaza,
existenta acestor terapii medicamentoase nu ar trebui
sd intarzie interventia chirurgicala avand in vedere ca
studiile nu au evidentiat o imbunatatire a parametrilor
hemodinamici preoperator si un beneficiu in ceea ce
priveste evolutia postoperatorie.

Drept limite ale studiului sunt notate practic limitele
inerente ale oricarui registru: existenta unor evaluari
neprotocolizate si a unui bias in ceea ce priveste datele
de operabilitate, avand in vedere ca majoritatea locati-
ilor participante la registru sunt centre de referinta in
ceea ce priveste HTPTC si endarterectomia pulmonara.

Autorii concluzioneaza ci in practica clinicé trebuie
sa se tind cont de diferentele de comorbiditate in ceea
ce priveste pacientii declarati operabili si non-operabili.
In plus existenta unei variatii foarte mari in procentul
de pacienti declarati non-operabili intre diversele cen-
tre face necesard o definire clard si universal acceptata
a criteriilor de operabilitate. In cele din urma, datele
colectate in acest registru vor permite o analiza la 3 ani
a impactului managementului contemporan a HTPTC
asupra supravietuirii. (Pepke-Zaba ], Delcroix M, Lang
I et al. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hyperten-
sion. Results From an International Prospective Registry,
Circulation 2011; 124:1973-1981) (SG)

Efectele pleiotrope ale Eplerenonei - rezultatele unui
substudiu din EPHESUS

Ghidurile actuale ale Societatilor de Cardiologie Euro-
pene si Americane recomanda utilizarea antagonisti-
lor de aldosteron in cazul pacientilor cu insuficientd
cardiaca (IC) clasd III sau IV NYHA in prezenta unei
FEVS <35%. Indicatia este de clasd IB, dovezile pro-
venind din doud trialuri clinice mari: RALES (Ran-
domized Aldactone Evaluation Study) si EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study). RALES a dovedit
ca Spironolactona addugatd tratamentului standard al
IC scade morbiditatea si mortalitatea cardiovascularad
(NEJM 1999). EPHESUS a aritat ca adaugarea Eplere-
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nonei la tratamentul medical optim reduce morbidita-
tea si mortalitatea pacientilor cu infarct miocardic acut
complicat cu disfunctie sistolica de ventricul stang si IC
(NEJM 2003).

Scopul substudiului din EPHESUS a fost sa deter-
mine daca beneficiul Eplerenonei asupra supravietuirii
este dependent de efectul diuretic si cel de crutare al
potasiului.

In cadrul substudiului au fost analizati peste 6000 de
pacienti cu IC secundard unui infarct miocardic acut
complicat cu disfunctie sistolica de VS, inrolati la ma-
xim 2 saptamani de la evenimentul acut si urmariti la
1 si 3 luni. Pacientii au fost randomizati pentru Eplere-
nona 25 mg/zi sau placebo pentru prima luna si Eple-
renond 50 mg/zi sau placebo pana la 3 luni. Eplerenona
a fost adaugata tratamentului medical optim constand
in IECA sau blocanti ai receptorilor de angiotensina,
betablocant, diuretic, antiagreagant si statind. Nu au
fost inregistrate diferente semnificative intre grupul
cu Eplerenona si cel placebo in ceea ce priveste varsta,
simptomatologia IC, FEVS (33%), numarul proceduri-
lor de revascularizare percutand, nivelul de baza al po-
tasiului seric, functia renald si medicatia cardiovascu-
lara.

Efectul diuretic a fost definit post-hoc, folosind ca
valoare cut-off mediana efectului diuretic observat in
grupul control. In ambele grupuri, efectul diuretic a
fost estimat prin scaderea in greutate, reducerea volu-
mului plasmatic si determinarea proteinemiei. Volu-
mul plasmatic a fost calculat in baza unei formule care
utilizeaza valorile hemoglobinei si hematocritului ina-
inte si dupa tratamentul diuretic.

Efectul de crutare al potasiului a fost definit ca vari-
atia fata de nivelul de baza al K in grupul Eplerenona
raportat la mediana variatiei in grupul placebo.

Outcome-urile utilizate au fost decesul de toate cau-
zele, decesul de cauza cardiovasculara, spitalizdrile de
cauza cardiovasculard si moartea subitd. Urmaétorii fac-
tori au fost testati ca potential asociati cu outcome-ul:
medicatia de studiu, efectul diuretic, efectul de crutare
al K, varsta, rata filtrarii glomerulare (calculatd prin
MDRD), valoarea tensiunii arteriale.
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Efectul diuretic si de crutare al K a fost observat dupa
prima luna atat in grupul Eplerenona cat si in grupul
placebo, insd magnitudinea sa a fost semnificativ mai
mare in grupul Eplerenona. In a treia luni aceste dife-
rente s-au mentinut semnificative statistic doar pentru
efectul de crutare al K, nu si pentru cel diuretic.

In ceea ce priveste outcome-ul, reducerea volumului
plasmatic (nu si scaderea in greutate) si efectul de cru-
tare al K au fost asociate cu o imbunitatire de la 11% la
19%, respectiv de la 12% la 34% a majoritatii outcome-
urilor testate, independent de utilizarea Eplerenonei si
fara interactiuni semnificative.

Analiza multivariata a principalilor determinanti ai
outcome-ului cardiovascular a ardtat ca efectul Eplere-
nonei este independent de efectele diuretice si de cruta-
re a potasiului, fara interactiuni semnificative.

Limitarile substudiului sunt legate in principal de
utilizarea unor definitii nestandardizate, post-hoc, ale
efectului diuretic si de crutare al K, raportate la valorile
din grupul placebo, dar si de urmadrirea acestor efecte
pe o perioada limitatd de timp, rezultatele neputand fi
extrapolate pe termen lung.

Investigatorii concluzioneaza ca desi Eplerenona
are efect diuretic si de crutare a K, si fiecare din aceste
efecte este asociat cu imbunatétirea outcome-ului car-
diovascular, intr-un model multivariat beneficiul Eple-
renonei este independent de aceste efecte. Astfel bene-
ficiul Eplerenonei asupra outcome-ului cardiovascular
poate fi explicat prin posibilele sale efecte pleiotrope,
protectoare cardiovascular, care pot implica remode-
larea ventriculara si vasculara, incluzind sinteza cola-
genului si efecte asupra functiei endoteliale si imune.
(Rossignol P, Menard ], Fay R, Eplerenone Survival Be-
nefits in Heart Failure Patients Post-Myocardial Infarc-
tion Are Independent From its Diuretic and Potassium-
Sparing Effects Insights From an EPHESUS (Eplereno-
ne Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Ef-
ficacy and Survival Study) Substudy ] Am Coll Cardiol
2011;58:1958-66)(MSA)
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