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Rezumat

Aritmiile cardiace constituie o urgentd in cardiologie prin consecintele negative asupra pronosticului vietii. Cauzele cele mai
frecvente ale aritmiilor sunt comorbiditatile cardio-vasculare. S-a determinat, cd cea mai frecventd comorbiditate ce insofea
fibrilatia atriald a fost hipertensiunea arteriald (95,23%), urmatd de insuficienta cardiacd (79,76%), cardiopatia ischemicd,
hipertrofica, mixtd (77, 38%) si angina pectorald (69,04%). Tratamentul fibrilatiei atriale la pacientii cu insuficientd cardiacd
a rdaspuns bine la amiodarond, iar la pacientii cu hipertensiune arteriald si aritmie - la beta-adrenoblocante, medicamentele
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ce inhibd sistemul renind-angiotensind-aldosteron. Amiodarona poate fi utilizatd in sigurantd la pacientii cu disfunctie
ventriculard stangd dupd infarct miocardic, insuficientd cardiacd congestivd sau cardiomiopatie hipertroficd. Beta-adre-
noblocate au dovedit o eficientd mica la pacientii cu fibrilatie atriald si insuficientd cardiac.

Cuvinte-cheie: antiaritmice, comorbiditdti cardiace, beta-adrenoblocante, amiodarona

Summary
The pecularities of the use of antiarrhythmic drugs in patients with cardiac comorbidities

Cardiac arrhythmias constitute an emergency in cardiology due to the negative consequences on life prognosis. The most
common causes of arrhythmias are cardiovascular comorbidities. It was determined that the most frequent comorbidity
accompanying atrial fibrillation was arterial hypertension (95,23%), followed by heart failure (79,76%), ischemic, hyper-
trophic, mixed heart disease (77,38%) and angina pectoris (69,04%). The treatment of atrial fibrillation in patients with
heart failure responded well to amiodarone, and in patients with hypertension and arrhythmia - to beta-adrenoblockers,
drugs that inhibit the renin-angiotensin-aldosterone system. Amiodarone can be used safely in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction, congestive heart failure, or hypertrophic cardiomyopathy. Beta-adrenoblockers
have shown little effectiveness in patients with atrial fibrillation and heart failure.
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Pestome

Ocobennocmu npumeHeHUs aHMUAPUMMUYECKUX NPpenapamos y 60nvHvIX ¢ conymcmeyroueil cepoeuHoti
namonozueti

Apummuu npedcmasngom cob60i HeOMNOHHYI CUMYALUI0 6 KAPOUOZIOZUU 6 CBA3U C He2AMUBHBIMU NOCIE0CTNBUAMU
0717 npozno3a wusHu. Haubonee uacmuimu npuvuHamu apummuii 6710 CONYMCmeyousue cepoeHo-cocyoucmole
3abonesanus. Yemanoseneno, 4mo Haubosnee 4acmvim CONYmcmeyousum 3a00nesaniem, conposoHoarUsUM Mepua-
MenvHy0 apummuio, Ovina apmepuanvHas eunepmensust (95,23%), samem cepdeunas Hedocmamourocmo (79,76%),
uwemuueckas, sunepmpoudeckas, cmewiannas 6one3uv cepoua (77,38%) u cmenoxapous (69,04%). Jleuerue mep-
UamenvHoU apummuu y 601vHbIX ¢ cepOeuHOll HeOOCMAmMoUHOCHbI0 XOPOULO OMBEEeHANo HA AMUOOAPOH, d Y OONbHBIX
¢ apmepuanvHoti eunepmensueli u apummueti - Ha bema-aopeHoOOKAMOPbL, NPeNnapamvl, yeHemarousue peHuH-am-
2UOMEH3UH-ATbOOCINEPOHOBYI0 CUCeMY. AMUO0APOH MONHO 0e30NACHO NPUMEHAMYb Y NAUUEHNO06 ¢ OUcPyHKyuell
7166020 KHcey0ouKa nocse UHPApKma Muokapoa, 3acmotinoli cepoeuHoti HedOCMamMoUHOCMU UL 2unepmpoPuteckoti
kapouomuonamueil. bema-adpenobnoxamopvt nokasanu Hebombuy0 IPPexmusHOCMb y NAUUEHINO0E C MEPUANENbHOLI
apummueti u cepOedHoli He0OCMAMOUHOCHDIO.

Kniouesvte cnosa: anmuapummuseckie npenapamol, COnymcmesyoujue 3a60ne6anus cepoua, 6ema-aopeHo010Kamopbl,

amuo0apou

Introducere. Batdile neregulate ale cordului
sau asa numitele aritmii (disritmii) reprezinta tulbu-
rariin formarea si/sau conducerea impulsului electric
prin cord. Aceasta disfunctie afecteaza milioane de
oameni dinintreaga lume. Exista mai multe tipuri de
aritmii cardiace in dependenta de frecventa batdilor
inimii, astfel deosebim: bradiaritmie, sau incetinirea
frecventei cardiace; tahiaritmie (fibrilatie sau flutter)-
batai rapide si neregulate ale cordului si contractii
premature (extrasistole) [19].

Prevalenta fibrilatiei atriale (FA) este estimata
la 0,4% in populatia generala si creste in raport
cu varsta, depdsind 6 % printre subiectii de peste
80 ani [6]. Incepand cu anul 2014, fibrilatia atriald
afecteaza aproximativ 2-3% din populatia din Europa
si America de Nord [18]. Fibrilatia atriala si fluterrul
atrial au cauzat 112.000 de decese in 2013, de la
29.0001n 1990 [7]. Moartea subita cardiaca este cauza
a aproximativ jumatate dintre decesele provocate
de o afectiune cardiovasculara sau aproximativ 15%
dintre toate decesele la nivel global [14]. Aproximativ
80% dintre mortile subite cardiace sunt rezultatul
aritmiilor ventriculare. Aritmiile pot aparea la orice
varsta, dar sunt mai comune la persoanele in etate
[19]. Cauzele aritmiilor cardiace pot fi diferite printre
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care se enumera dezechilibrul electrolitic al ionilor de
potasiu, calciu si magneziu; dezechilibrele endocrine
(hipertiroidism, hipotiroidism, feocromocitom), car-
diopatie ischemica (infarct miocardic), insuficienta
cardiaca congestive, pace-maker electric, agentii
anestezici inhalatori sau intravenosi etc. [1,2]

Scopul publicatiei. Determinarea utilizarii
rationale a grupelor de medicamente antiaritmice
in functie de comorbiditatile cardiace.

Materiale si metode. S-a efectuat un studiu
retrospectiv cu analiza a 84 fise medicale (n=27,
34,14% barbati) a pacientilor internati in sectia
terapie/cardiologie a IMSP SCM ,Arhanghel Mihail”
in perioada ianuarie-martie 2022. In studiu s-au
inclus persoanele internate cu dereglari de ritm ca
stare de urgenta pe fundalul patologiilor cardio-
vasculare. Variabilele determinate au fost: genul,
varsta pacientilor, tipul aritmiei, comorbiditatile si
medicamentele utilizate. Datele au fost procesate
prin metoda statistica.

Rezultate si discutii. Dupa procesarea a 84 fise
de observatie s-a constatat, cd 27 erau barbati si 57
femei. Varsta bolnavilor a variat de la 47 la 83 ani cu
orepartizare pe grupe de varsta dupa cum urmeaza:
41-50ani-2,51-60ani-21,61-70 ani-30, 71-80 ani




— 29 si peste 81 ani -2. Dupa examinare si stabilirea
diagnosticului clinic, s-au determinat urmatoarele
tipuri de aritmie: flutter atrial (7 cazuri), fibrilatie
atriala (persistentd/paroxistica) (72 fise), extrasistolie
ventrculara (2 fise), extrasistolie atriala (3 cazuri) si
bloc de ramura (47 fise). Toti pacientii depistati cu
dereglari de ritm sufereau de comorbiditati cardiace
precum: hipertensiune arteriala de diferite grade
(95,5%), cardiopatie ischemica/ hipertensiva/ mixta
(77,38%), angina pectorala (69,04%), insuficienta car-
diac cronica de diferide grade dupa NYHA (79,76%).
Analiza fiselor de indicatii a relevant, ca pentru
corectia tulburdrilor de ritm s-au utilizat preparatele
din grupul beta-adrenoblocantelor selective (me-
toprolol, bisoprolol), blocantele canalelor de kaliu
sau preparate care prelungesc perioada refractara
efectiva si potentialul de actiune (amiodarona) si
ocazional glicozidele cardiace (strofantina).

Farmacoterapia aritmiilor va tine cont de mo-
dificarile fiziopatologice ce au loc in miocard si care
nemijlocit duc la aparitia dereglarilor de ritm [6].
Printre cauzele aritmiilor se pot enumara tulburdrile
in generarea impulsului si tulburarile in conducerea
impulsului (blocurile cardiace), precum si formele
mixte, la baza lor stau modificarile electrolitice ale
ionilor de potasiu, calciu si magneziu dezechilibrile
acido-bazice si endocrine (hipertiroidism, hipotiroi-
dism) etc Un rol deosibit il au si catecolaminele, care
cresc automatismul nu doar in nodulul sinusal, dar
si in alte regiuni, inclusiv ventricule [1, 2].

Beta-adrenoblocantele, medicamente ce an-
tagonizeaza competitiv receptorii beta-adrenergici
(fig.1), au un mecanism de actiune antiaritmic hete-
rogen, incomplet inteles deocamdata si cu diferente
importante intre reprezentantii acestei grupe. In
orice tesut numarul receptorilor poate sa scada
datorita stimuldrii cronice (down-regulation) sau
poate sd creasca ca urmare a administrarii cronice de
beta-adrenoblocante (up-regulation). Mecanismul
de up-regulation poate explica de ce intreruperea
brusca a beta-blocantelor provoaca tahicardie de
rebound si creste incidenta ischemiei si a infarctului
miocardic [3, 4].

In miocard sunt localizati betal-receptorii
(unde sunt 70% din beta-receptori), iar blocarea
lor va determina: scdderea frecventei cardiace;
contractilitatii miocardului, vitezei de conducere prin
nodul sinoatrial si atrio-ventricular; a automatismu-
lui, reducerea consumului de oxygen de miocard,
inhibarea eliberarii de renina la nivelul aparatului
juxtaglomerular cu micsorarea activitatii sistemului
renina-angiotensina-aldosteron [1,3].

Efectul antiaritmic al beta-blocantelor se ex-
plica prin incetinirea depolarizarii diastolice lente
(faza 4), cu deprimarea nodului sinusal si, respectiv,
a automatismului in conditii de efort sau solicitare
simpatico. Un alt component al mecanismului anti-
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Figura 1. Localizarea actiunii beta-adrenoblocantelor. [3].

aritmic constad in reducerea ischemiei miocardice si
hipokaliemiei (faza 4) induse de catecolamine. Unele
beta-adrenoblocante au o actiune de anestezica lo-
cala, prin blocarea canalelor de sodiu cu o depresie
a fazei 0 a potentialului de actiune cardiac. Aceasta
actiune membranostabilizatoare (efect de tip chini-
dinic) a fost observata la concentratii care au depasit
cu mult nivelele terapeutice [3].

Selectarea medicamentelor antiaritmice,
in functie de prezenta la pacientii internati a
comorbiditatilor cardiace, se va efectua dupa prin-
cipiul fiziopatologic si efectele farmacologice ale
claselor de preparate, astfel ca o grupa de medica-
mente sa inlature doua sau mai multe verigi pato-
logice concomitente. Fibrilatia atriala si insuficienta
cardiaca sunt 2 tulburari cardiovasculare comune
care se complica frecvent reciproc si exercita un efect
ddunator semnificativ asupra sanatatii si bunastarii
cardiovasculare, provocand morbiditate si mortali-
tate cardiovasculara substantiala. Aproximativ 15-30
% din pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiaca
dezvoltd sifibrilatie atriala, iar proportia creste o data
cu severitatea ICC[8, 10, 12].

Beta-adrenoblocantele suntindicate la pacientii
cu insuficienta cardiaca simptomatica cu fractie de
ejectie redusa [8,10]. Eficacitatea acestor medica-
mente la pacientii cu fibrilatie atriald concomitenta
este incerta [8]. O explicatie ar fi ca beta-adrenoblo-
cantele, utilizate in insuficienta cardiaca, exercitd un
beneficiu major muschiului cardiac prin inhibarea
receptorilor respectivi cu scadderea consumului de
oxigen si diminuarea actiunii citotoxice a cateco-
laminelor, cresterea fractiei de ejectie, diminuarea
simptomele ICC si reducerea mortalitatii. Benefici-
ile beta-adrenoblocantelor la pacientii cu fibrilatie
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atriala pot fi neutralizate datorita inducerii pauzelor
care poate afecta functia cardiaca cu agravarea
insuficientei cardiace sau poate provoca aritmii care
duc la deces [17].

O alta comorbiditate cardiaca diagnosticata la
pacientii din studiu a fost hipertensiunea arteriala (80
fise sau 95,23% cazuri), iar corelatia dintre aritmiile
cardiace si hipertensiunea arterial determina un
sir de consecinte ce face un prognostic mai putin
favorabil (tab. 1) [5].

Tabelul1.
Legaturile clinice dintre fibrilatia atriald si hipertensi-
unea arteriald [5]

1. | Hipertensiunea arteriala este cea mai frecventa comorbiditate car-
diovasculara la pacientii cu fibrilatie atriala.

2. | Hipertensiunea determina alterari electrice si structurale a atriului
stang, ce predispune la aparitia fibrilatiei.

3. | Hipertensiunea arterial si fibrilatia atriala sunt asociate cu disfuctie
autonoma si cresterea activitatii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron.

4. | Hipertensiunea arteriala, in asociere cu fibrilatia atriala, reprezinta
un factor de risc pentru ictus cerebral.

5. | Hipertensiunea arteriala la pacientii cu fibrilatie atriala tratati cu
anticoagulante este un factor de risc pentru hemoragii.

Hipertensiunea arteriala netratata de lunga
durata duce la remodelare structurala si modificari
electrofiziologice ale muschiului cardiac determi-
nand un substrat vulnerabil pentru dezvoltarea si
mentinerea fibrilatiei atriale. Din aceste considerente
hipertensiunea arteriala poate reprezenta o tinta im-

portanta pentru terapia in fibrilatia atriala [13]. Exista
baze fiziopatologice si dovezi clinice care sugereaza
beneficiul inhibarii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron in reducerea riscului de dezvoltare a
fibrilatiei atriale, in special la pacientii cu hipertrofie
ventriculard stanga sau disfunctie ventriculara stan-
ga.O mai bunaintelegere a legaturii fiziopatologice
a hipertensiunii arteriale cu fibrilatia atriala poate
duce la dezvoltarea de noi terapii pentru prevenirea
primara a fibrilatiei atriale [9,13] .

Amiodarona constituie o alta grupa de antiari-
mice utilizata la pacientii inclusi in studiu, cunoscuta
sub denumirea de blocantele canalelor de kaliu sau
preparate ce prelungesc perioada refractara efectiva
si potentialul de actiune. Acest medicament este un
derivat de benzofuran iodat, cu proprietati lipofile
marcante si cu o farmacocinetica imprevizibila. Ami-
odarona, desi initial a fost inclus in grupul lll de anti-
aritmicedupa Vaughan-Williams, prezinta proprietati
antiaritmice ale tuturor celor patru clase de medi-
camente antiaritmice (fig.2) [6]. Amiodarona este
un vasodilatator coronarian si periferic puternic si
poate fi utilizat in siguranta la pacientii cu disfunctie
ventriculara stanga dupd infarct miocardic sau cei cu
insuficienta cardiaca congestiva sau cardiomiopatie
hipertrofica. Utilizarea sa este insotita de prelungirea
intervalului QT, dar rareori cu proaritmie ventricula-
ra. Este cel mai puternic agent farmacologic pentru
mentinerea pe termen lung a ritmului sinusal la

A Normal

Mormal QT interval

Normal duration
of action potential

B  Atrial fibrillation

C Amiodarone treatment

Prolonged QT interval

Mormal duration
of action potential

Prolonged duration
of action potential

Figura 2. Actiunea electrofiziologicd a amiodaronei [16]
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pacientii cu fibrilatie atriala. Amiodarona, in special
daca este administrata concomitent cu beta-adreno-
blocantele, reduce rata decesului aritmic din cauza
tahiaritmiilor ventriculare la pacientii cu insuficienta
cardiaca, dar beneficiul sdu asupra supravietuirii car-
diovasculare si globale la acesti pacienti este incert.
in plus, amiodarona este un medicament adjuvant
important pentru reducerea socurilor la pacientii
cu un cardioverter-defibrilator implantabil [15, 16].

Un sir de studii au ardtat, ca amiodarona poa-
te sa reduca incidenta mortii subite la pacientii cu
disfunctie ventriculard stanga rezultata din infarct
miocardic acut sau o cardiomiopatie dilatativa prima-
ra, in special daca sunt prezente aritmii ventriculare
complexe. Beneficiul amiodaronei asupra mortalitatii
la acesti pacienti se explicd prin dezvoltarea efectelor
antiischemice, neuromodulatoare, precum si efectul
sdau asupra functiei ventriculare stangi si asupra
ritmului cardiac. Mai mult, pacientii cu disfunctia
ventriculului care au supravietuit unui episod de
moarte subitd ar putea beneficia de terapia cu ami-
odarona. In baza datelor disponibile, amiodarona
este singurul agent antiaritmic care nu s-a dovedit
a creste mortalitatea la pacientii cu insuficienta car-
diaca cronica [11].

Concluzii. Aritmiile reprezintd dereglari in for-
marea si/sau conducerea impulsului prin cord, care
pe fundalul patologiilor cardiace preexistente pot
fi triggeri in dezvoltarea unor disfunctii cardiace.
Indiferent de situatie, dereglarile de ritm cardiac
trebuie suprimate. in baza analizei efectuate putem
concluziona urmatoarele: hipertensiunea arteriala,
insuficienta cardiac cronicd, cardiopatia ischemica,
hipertrofica, mixta si angina pectorala au constituit
cele mai frecvente comorbiditati cardiace ce au
cauzat aritmiile; amiodarona, in special la adminis-
trarea concomitentd cu beta-blocante, la pacientii
cu fibrilatie atriala si insuficienta cardiaca reduce
rata decesului din cauza tahiaritmiilor ventriculare
la pacientii cu insuficientd cardiaca; asocierea hi-
pertensiunii arteriale si fibrilatiei atriale cel mai bine
raspunde la tratamentul cu inhibitorii sistemului
renina-angiotensina-aldosteron, datorita remodelarii
miocardului si preintampinarii aparitiei focarelor
ectopice; amiodarona reduce incidenta mortii su-
bite la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga
din infarctul acut de miocard sau cardiomiopatia
dilatativa primara.
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