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Distribuzionedell’eta’ al decesso di pazienti con cardiopatie congenite
negli anni 1987-1988 e 2004-2005
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Proporzione su tutti i decessi

Khairy, J Am Coll Cardiol, 2010
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@rdiopatie congenite N
complessita’ elevata:

Canale AV completo
Coartazione aortica
Stenosi sotto/sopra
valvolare

TOF I
DORV

TGA

PA-IVS

Truncus arteriosus

Cuore funzionalmente
univentricolare

Cardiopatie congenite di

Cardiopatie congenite complessita’ moderata:
semplici: * Stenosi/Insufficienza aortica

severa
* Stenosi/Insufficienza
mitralica severa
Ampio DIV
Ampio dotto arterioso

\ Canale AV parziale /
DIA seno venoso

 DIAl
|« DIVrestrittivo
* Dotto arterioso pervio
restrittivo
* Valvola aortica bicuspide

>[ PERCORSO TERAPEUTICO DI CORREZIONE/PALLIAZIONE ]4
INTERAZIONE CON LA
«  LESIONIRESIDUE TROMBO-EMBOLIA
GRAVIDANZA «  DISFUNZIONE MATERIALI PROTESICI
«  ALTERAZIONE SUBSTRATO
MIOCARDICO :
ARITMIE «  SOVRACCARICO FUNZIONALE RE I$lg:§;/|iNTo
«  DANNO D’'ORGANO EXTRACARDIACO
MORTE IMPROVVISA TRANSCATETERE
DISFUNZIONE MALATTIA VASCOLARE
VENTRICOLARE POLMONARE
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L'anastomosi cavo-polmonare totale: punto di arrivo
per il chirurgo, punto di partenza per il cardiologo

Cuore funzionalmente
univentricolare:

HLHS

* Atresia della tricuspide
PA-IVS

* Canale AV sbilanciato

Cardiopatie con correzione
anatomica non eseguibile:

Cuore anatomicamente
univentricolare:

DORV con DIV uncommitted
Eterotassia
e Straddling valvole AV
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The dispensable right ventricle

A Atriopumonary B Lateral Tunnel C Extracardiac
Fontan Fantan Fontan

reass r

. - b
Tiraw < L3N
Feee

Pressione
Pressione

" Atriodx ~Ventr dx’ Arteria pol

AtrioSx ~ Ventrsx = Aorta AtrioSx _ Ventrsx ° Aorta _ Anast. cavo-polm.  Arteria polm
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Fontan failure

4 I
DISFUNZIONE SISTOLICA
ARITMIE VENTRICOLO UNICO
\_ Segni e sintomi di congestione sistemica J
Dispnea parossistica notturna, ortopnea
Tachicardia atriale incisionale
Dolore addominale e difficolta’ digestive ——
Cianosi
Trombo embolia sistemica (Stroke/TIA) o polmonare
p Sincope Ascite
’ OSTRUZIONE SISTEMICA
INCREMENTO RESISTENZE ALTA DISSIPAZIONE (VALVOLA AV, OSTRUZIONE
VASCOLARI POLMONARE ENERGETICA INTRACARDIACA, VALVOLA SEMILUNARE,
(DISTORSIONE RAMI COARTAZIONE)
\_ POLMONARI , STENOSI O

DILATAZIONE CONDOTTO)

LAUCEL &7 BT Babrieseidyrssenz@acpbod




Fontan failure

[ DISFUNZIONE SISTOLICA VENTRICOLO UNICO ] OSTRUZIONE SISTEMICA
v )
c S
®) o
0 wn
wn wn
v : . v
| . . . | S

\

AtrioSx -« Ventrsx - Aorta - Anast. cavo-polm. - Arteria polm AtrioSx - Ventrsx - Aorta - Anast. cavo-polm. - Arteria polm

ALTA DISSIPAZIONE ENERGETICA [ INCREMENTO RESISTENZE VASCOLARI POLMONARE ]

Pressione
Pressione

AtrioSx - Ventrsx - Aorta - Anast. cavo-polm. « Arteria polm Atrio Sx - Ventrsx - Aorta :Anast. cavo-polm.: Arteria polm
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Approccio terapeutico razionale al paziente con Fontan
failure
PARACENTESI TERAPIA DI LUNGO

TERMINE

Diuretici, inotropi,
DISFUNZIONE SISTOLICA vasodilatatori
VENTRICOLO UNICO

\. Y,

- ~, | Ossido nitrico, diuretici,
INCREMENTO RESISTENZE inibitori fosfodiesterasi (??),
VASCOLARI POLMONARE terapia specifica patologia

\ ~ | polmonare/toracica

Diuretici

ALTA DISSIPAZIONE ENERGETICA
(DISTORSIONE RAMI POLMONARI,

STENOSI O DILATAZIONE CONDOTTO)

. Diuretici, inotropi, terapia
(VALVOLA AV, OSTRUZIONE transcatetere
INTRACARDIACA, VALVOLA SEMILUNARE,
COARTAZIONE)
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Cianosi cardiogena

Cardiopatie con flusso polmonare
critico e shunt intracardiaco destro-

sinistro
Mixing intracardiaco Cardiopatie biventricolari con
tra ritorno venoso polmonare e iperafflusso e successiva ipertensione
ritorno venoso sistemico polmonare -» ‘shunt reversal’

CIANOSI IN PAZIENTI ADULTI

Pgplabliieleregidyassenza@aospibetiy



La cianosi cronica e’ una patologia multisistemica

* Aspetti ematologici * Aspetti nefrologici
— Eritrocitosi — Proteinuria
— Iperviscosita’ €= — Insufficienzarenale
— Deficit di ferro * Aspetti gastroenterici
— Emorragia — Colelitiasi
— Trombosi polmonare e Aspettiinfettivi
* Aspetti neurologici e T
— Stroke/TIA — Polmoniti
* Aspetti reumatologici — Ascessi cerebrali
— Osteoartropatiapolmonare * Aspetti cardiovascolari
|perjcrof|ca - — Tachiaritmie sopraventricolari
* Aspetti endocrini — Tachiaritmie ventricolari
— Gotta/iperuricemia — Scompenso cardiaco
congestizio

o ey 2 ESETE CE E IR | SEebildesdidyessnzm@eesphodt



L'eritrocitosi secondaria e’ una risposta adattativa (e
desiderabile) all’ipossia

Normoxia Hypoxia

\)\).)\i)i‘t— Iron

Proline

hydroxyl
. Erythropoietin

gene
VEGF
GLUT1

£ ]\\ r\ ‘™
e \ @egradatioa
iquitination Rt
by von Hippel- L S

Lindau protein

Up-regulation of
Prchal JT, NEJM, 2003 hypoxia response genes
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La concentrazione emoglobinica e la portata cardiaca sono
determinanti chiave del delivery di ossigeno ai tessuti

700 -

600 - ) DO, (ml/min/m2)

500 -

400 -

300 |

200 -

100 -

Paziente normo Paziente Paziente
saturato cianotico con cianotico con
HgB 20 gr/dl HgB 16.5 gr/dl
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La risposta adattiva dell’eritrocistosi secondaria e’
marcatamente alteratain caso di deficit di ferro

Iron replete, p < 0.0001
Iron deficient, p 0.61

26

A re
Ple
24 fe

22

20 | Iron deficient

Wil | =T g T T TR T A

16

Hemoglobuin (g/dl)

14
12

10 - ! T |
60 65 70 75 80 85 90 95 100

Diller GP, £HJ, 2006 Resting oxygen saturation on roomair (%)
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Dilemma clinico tra terapia con ferro e flebotomia

|

Terapia con ferro
(per sostenere
la produzione
di RBCs e MCV)
(Territo MC et al. JACC. 1991)

.‘ ) o _’mmuumu
v |

T T v

”. 11141'1 " em BEY sune be

e | sintomi attribuibili aII’ipervicosita’ sono clinicamente non
distinguibili da quelli secondari a ridotto apporto di ossigeno

')‘D:F "

o

Rischio di eritropoiesi
‘decompensata” con rapida
crescita di HcT e esordio
acuto di sindrome
da iperviscosita’

(Territo MC et al. JACC. 1991)

ai teSSUti e deﬂClt dl ferrO (Gatzoulis MA et al. Lancet. 2007)
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L'iperviscosita’ e’ veramente il nemico nella cianosi
cronica?

Exercise duration (min)

IFONIREPIETE
(r= 0,39

[\ o £ (9] (=)} |
1 1 1 1 1 1

[a—y
L

IFONIDETICIENTH ..

() (1)
(r: 087) HcT < 65% HcT > 65%
14" | Peak VO2 (ml/min/Kg)
12 -
65 75 10-
. 84
Hematocrit (%)

64
4-
2]

Broberg CS, etal. JACC. 2006 Js HeT < 65% HeT > 65%
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La misura accurata della viscosita’ ematica in vivo e’
complessa. La viscosita’ ematica e’ inversamente

correlata con lo shear rate.
Shear rate= Vx-Vy/d

Toward the vessel wall
High shear - Low viscosity

Toward Flow Center
Low shear - High viscosity

A

Whole blood
viscosity

>

Shear rate
: " fRabridengidyassenza@aospbodk




La viscosita’ ematica non e’ significativamente associata
a sintomi da “iperviscosita’” nei pazienti con sindrome
di Eisenmenger

1000
yAY Symptom score < 10

e Symptom score > 10

100

10

Whoole blood Viscosity
(mPa x s, log scale)

1 - - - - : - - -
027 069 174 439 110 27.7 695 1285

Broberg CS, etal. JACC. 2006 Shear rate (S -1)
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Approccio razionale al paziente cianotico con sospetta

sindrome da iperviscosita’

e |n pazienticianotici con sintomi da iperviscosita’: controllare profilo
marziale (ferritina, sideremia, transferrina) e se alterato correggere

e Valutare cause alternative peri sintomi:
— lpovolemia/anemiarelativa
— Gotta
— Ascessicerebrali
— Ipotiroidismo
— Depressione

e Se nessun altra causa e’ identificata, in presenza di sintomi importanti
con HcT > 65%, considerare una modesta flebotomia con |'obiettivo di
un HcT del 65%. Eseguire riempimento simultaneo

" SEabricdecddypssenza@aespbodt
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Numero stimato di parti da donne con cardiopatie
congenite negli Stati Uniti (Nationwide Inpatient Sample)

22,000-
18,000—
14,000
10,000-
6,000 —

2,000 -

" 8,600

" 9,400

11,300

1.5'700 1.6,000

20,000

[ [
1998/

1999 2001

2000/

2002/

2003

LAUTER, &7 BT

| |
2004/ 2006/
2005 2007

2008/
2009

Opotowsky, Heart, 2012
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Cardine della terapia: Stratificazione del rischio pre-concezionale

WHO Classe Il: DIA e DIV non operati, TOF,
lieve disfunzione VSx, HCM, Lesione valvolare
non |I-1V classe, Marfan senza dilatazione
aortica, valvola aortica bicuspide
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Terapia farmacologica
Classificazione FDA

- Esposizione fetale Implicazioni cliniche

A Nessuna evidenza di teratogenicita’ o danno Nessun farmaco e’ in classe A

nell’'uomo o in modelli animali
B 1) Nessuna evidenza di teratogenicita’ odanno in  Uso consentito
modelli animali, ma non vi sono dati nell’'uomo
2) Evidenza diteratogenicita’ in modelli animali
non confermata in studi controllati nell’'uomo

C 1) Evidenza diteratogencita’ animaleinassenzadi |l farmacoandrebbe somministrato
studi nell’'uomo solo se i potenziali benefici
2) Assenza di studi sia nell’'uomo che nell’animale  sovrastano i rischi potenziali al feto
D Evidenza di teratogenicita’ orischio fetale umano Trattamento consentito per condizioni
con benefici che possono giustificarne I'uso in casi che pongono a repentaglio la vita
selezionati della madre
X Evidenza di teratogenicita’ orischio fetale umanoin Uso non consentito

assenza di benefici apprezabili

e o BRETES CE Sl R " abridesgiiyesenz@eosnbod



Terapia farmacologica
Classificazione FDA

N, - >

Acenocumarolo/Warfarin

ASA
Adenosina

Antibiotici beta-lattamici, cefalosporine
Aminoglicosidici, tetracicline e chinolonici
Flecainide

Sotalolo

Clopidogrel

Amiodarone

Atenololo

Metoprololo

ACEI-ARBS

Statine

wi o 5 BN CE el 3
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Anticoagulazione durante gravidanza
Warfarin

* Scoperto nel 1933
casualmente dopo che del
bestiame era morto di
emorragia per aver

mangiato del foraggio K““w"'}““
impropriamente o New improved
conservato @cu'

* |nibisce la sintesi dei ¥
fattori della coagulazione | ,E.,'EO'J"SE!.?&
vitamina K dipendenti (I, g ik

VII, 1X, X)

* | livelli plasmatici fetali
sono uguali a quelli

materni “arin _5039.’3“"d

e EN L KL & T BEST
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Warfarin in gravidanza

- Rischio di aborto o feto nato morto: 4.2-50%
- Rischio di morte intrauterina: non chiaro

- lembriopatia da Warfarin include:

* Naso ipoplasicodovuto a prematura calcificazione delle
cartilagini nasali (6-9 settimane)

 Anomalie del SNC

* Condrodisplasia punctata

* Rischiovariatra lo 0-30%

* || periodo compresotrala6e 12
settimana di gestazione appare come
critico per lo sviluppo di embriopatia

e o IRIE R R T Tt cuammampsempinn



Anticoagulazione durante gravidanza
Valutazione del rischio

- Metaanalisi di 28 lavori (inclusi 6 studi di coorte, e 22 serie di casi)
pubblicatitrail 1966 e il 1997

- Un totale di 976 donne con valvole cardiache meccaniche per un
totale di 1234 gravidanze sono state incluse nello studio

- Caratteristiche delle pazienti:
* 433 ball-cage
e 356 tiltingdisc
* 62 bileaflet
* 21 nonnote
* 647 valvolein posizione mitralica
e 202 valvolein posizione aortica
e 1valvolain posizione tricuspidale
e 126 valvole multiple

Chan WS, Arch Intern Med, 2000
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Anticoagulazione durante gravidanza
Valutazione del rischio

Anomalie congenite Decesso fetale
fetali
Warfarin per I'intera durata della gravidanza 14/137 (10.2%) 73/246 (29.7%)
UFH durante il primo trimestre (prima della 0/106 (0%) 21/129 (16.3%)
6 settimana), quindi warfarin
UFH durante il primo trimestre (dopo la 6 4/33 (12,1%) 20/53 (37.7%)
settimana), quindi warfarin
UFH durante l'intera durata del primo 4/141 (2,8%) 41/181 (22.5%)
trimestre, quindi warfarin

Chan WS, Arch Intern Med, 2000
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Anticoagulazione durante gravidanza
Valutazione del rischio

Nessun evento Evento fetale p
fetale avverso
INR medio 2.6£0.3 2.4£0.1 <0.001
Dose media, giornaliera di warfarin  4.8+1.4 7.3£1.6 <0.001
Dose giornaliera di warfarin
>5 mg 4 (19%) 17 (85%)
<5mg 23 (81%) 2 (8%)
Ordine della gravidanza .003
Prima 25 (71%) 10 (29%)
Successive 2 (18%) 9 (82%)
Modello di regressione logistica B OR (95%Cl) P
Dosedlwarfar|n>5mg ..................................... r——— 417(58<0001 .....................
.-t S
Successive gravidanze -0.21 0.75 (0.25-6.2) 0.65

Chan WS, Arch Intern Med, 2000
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Anticoagulazione durante gravidanza
Valutazione del rischio

Complicanza Mortalita’ (tutte
tromboemboliche le cause)
Warfarin per I'intera durata della gravidanza 31/788 (3,9%) 10/561 (1,8%)
UFH durante il primo trimestre, quindi 21/229 (9,2%) 7/167 (4,2%)
warfarin
UFH, dosata su aPTT, per l'intera durata 4/16 (25%) 1/15 (6,7%)
della gravidanza
UFH a basse dosi 3/5 (60%) 2/5 (40%)
Anti aggregante 20/69 (29%) 3/69 (4,3%)
Nulla 6/38 (15,8%) 2/37 (5,4%)

Chan WS, Arch Intern Med, 2000
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Gestione del parto e del peri-partuum
Parto attivo in donne con valvole cardiache meccaniche

- Gli anticoagulantioraliandrebberosostituitida LMWH o UFH dalla
36esima settimana.

- Donnetrattate con LMWH andrebbero trattate con UFH a partireda 36 ore

primadel parto (indotto o cesareo). La terapia con UFH andrebbe sospesa 4-
6 ore prima della fase attiva del parto e re-iniziata 4-6 ore dopoil parto




Gestione del parto e del peri-partuum
Parto attivo in donne con valvole cardiache meccaniche

\ L\

. B
N {

-Un partourgente in pazientein trala anlcoagu ante (intarget) e’ ad alto
rischio per emorragie materne e fetali (intraventricolari).

- Se la paziente e’ in terapia con UFH bisognerebbe considerarela
somministrazione di solfato di protamina (che ha pero’ un effetto limitato in
caso di terapia con LMWH).

- In caso di terapia con anticolagulantioralibisognerebbe somministrare
plasma fresco congelato (la somministrazione di vitamina K impiega
usualmente 4-6 ore per essere completamente efficace)

- In tutti questi casi e’ raccomandato il parto cesareo per ridurreil rischio di
emorragiaintracranica nel feto anticoagulato

- BEN LR T B e




CONCLUSIONI

* Pazienti adulti con cardiopatie congenite sono un gruppo
epidemiologicamentein crescita che richiede cure cardiovascolari,

anche emergenziali, di complessita’ variabile

* Network inter-ospedalieri centrati (“hub and spoke”) su Programmi di
riferimento terziari costituiscono il miglior modello per assicuarare
tempestivamente cure in emergenza e garantire una valida continuita’

assistenziale

* Alcuni profiliclinici presentano livellidi complessita’ elevate e dopo
stabilizzazione clinica potranno essere riferiti a Centri di riferimento

per la prosecuzione delle cure

o ey 0 ERETEE 8 e o | SBabidesgdyessenza@acepbodt
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Modalita’ di accesso ospedaliero in giovani adulti
con e senza cardiopatie congenite

S un
o o

/ / - oo
/ —&— Non CHD

[N
o

Percentuale (%) di ricovero mediante PS
N w
o o

N e N S OV S
A N M) N2 v 2 > > ) M
NSRRI A Y S A S S C R

Classe dieta’ Gurvitz, JACC, 2007
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anastomosi cavo-poimonare totale: punto di arrivo per Il chirurgo, puntc
di partenza per il cardiologo

[: Stabilita’ clinica

:] Sintomi da ipertensione venosa

:] Sintomi da bassa portata

Efficienza intrinseca

Tempo dall'anastomosi cavo- polmonare totale

o ey 0 ERETEE 8 e o | SBabidesgdyessenza@acepbodt




Ipertensione polmonare associata a cardiopatie

congenlte
POPOLAZIONE STUDIO AN T FR—
I 10% circa dei REVEAL (Marzo 2012) S —
azienticon CHD = T s el
P . . N=3515 mancante o > 15
presenta ipertensione > mmHg (n=234)
polmonare \ 4 «  APAH sottogruppi
Engelfriet, Heart, 2007
it Coorte di studio SCRleuE
droghe/tossine, HIV,
N=1979 ipertensione portale,
PCH,PPHN, PVD

2 v K (n=1302) /

IPAH/HPAH CHD-APAH 0
N=1626 N=353 18A
|

. . Cardiopatia non
Cardiopatia corretta P

corretta
N= 105
N=248
v
Eisenmenger Non Eisenmenger Indeterminabile
N=151 N=91 N=6
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Modello fisiolpatologico della malattia vascolare
polmonare associata a lesioni con shunt

Shunt diretto: sinistro-destro
Aumento del flusso polmonare
Disfunzione endoteliale e rimodellamento vascolare
Aumento PVR
Shunt inverso: destro-sinistro

Cianosi sistemica (Sindrome di Eisenmenger)

i o mn  £2 « ENETEE 8 S “Babridecgdyassenza@acspbedt



Classificazione dell’ipertensione polmoanre
associata a cardiopatie congenite

IP con difetti cardiaci

Eisenmenger L
congeniti minorli

IPERTENSIONE POLMONARE
ASSOCIATA A CARDIOPATIE
CONGENITE

IP dopo correzione
IP “segmentaria” di difetti cardiaci

Shunt L>>R : ..
Anastomosi cavo-polmonare congeniti

" SRabiidesgidyessenza@acspbodt



Modello fisiolpatologico della malattia vascolare
polmonare associata a lesioni con shunt

Shunt diretto: sinistro-destro
Aumento del flusso polmonare
Disfunzione endoteliale e rimodellamento vascolare
Aumento PVR
Shunt inverso: destro-sinistro

Cianosi sistemica (Sindrome di Eisenmenger)

i o mn  £2 « ENETEE 8 S “Babridecgdyassenza@acspbedt



Endotheli'n pathway

A

Pre-proen

dothelin =% Proendothelin

Endothelin
receptor A

Endothelin-
receptor

Endothelial

cells
I

Nitric oxide pathway

—

L-arginine =3 L-citrulline

P —

(prostaglandin I,)

rostacyclin




Ipertensione polmonare associata a cardiopatie
congenite

* PH, pulmonary hypertension: PA media
> 25 mmHg

* PAH, pulmonary arterial hypertension:
PA media >= 25 mmHg e PAWP <=15
mmHg

* Responder PAH: test con NO (10-20
ppm), epoprostenolo (2-12 ng/Kg/min),
adenosina (50-350 microgrammi/min).
Responder se riduzione della PA media >
10 mmHg con valore assoluto < 40
mmHg e portata cardiaca invariata e/o
normale

Y W L T

Il Updated Classification of Pulmonary Hypertension*

1. Pulmonary arterial hypertension

1.1 Idiopathic PAH

1.2 Heritable PAH

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3 Unknown

1.3 Drug and toxin induced

1.4 Associated with:

1.4.1 Connective tissue disease

1.4.2 HIV infection

1.4.3 Portal hypertension

1.4.4 Congenital heart diseases

1.4.5 Schistosomiasis
1’ Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary hemangiomatosis
1". Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease
2.1 Left ventricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
2.3 Valvular disease
2.4 Congenital/acquired left heart inflow/outflow tract obstruction and
congenital cardiomyopathies €<

Simonneau, JAm Coll Cardiol, 2013
| Feabriderddyessenza@acspbodt
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Ipertensione polmonare associata a cardiopatie
congenite: il ventricolo destro
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Supervised exercise training (I-A) General measures and supportive therapy Oral anticoagulants:

Psycho-social support (I-C) IPAH, heritable PAH and PAH
Avoid strenuous physical activity due to anorexigens (lla-C)
(-C) APAH (lIb-C)
Avoid pregnancy (I-C) Diuretics (I-C)
Influenza and pneumococcal Oxygen (I-C)
immunization (I-C) > Digoxin (lIb-C)

Acute vasoreactivity test

(1-C for IPAH) (llb -C for APAH)

WHO-FC Il i NON VASOREACTIVE

CCB (I-C)

YELLOW: Morbidity and mortality as primary end-point in randomized controlled study or reduction in all-
cause mortality (prospectively defined)

*Level of evidence is based on the WHO-FC of the majority of the patients of the studies.

+Approved only: by the FDA (macitentan, riociguat, treprostinil inhaled); in New Zealand (iloprost i.v); in
Japan and S.Korea(beraprost).

 Positive opinion for approval of the CHMP of EMA

Ambrisentan |Ambrisentan Epoprostenol i.v.
Bosentan Bosentan
Macitentanti (Epoprostenol i.v.
Riociguatt  |lloprost inhaled
Sildenafil Macitentant}
LEGELE ] Riociguatt
Sildenafil
Tadalafil
Treprostinil s.c., inhaledt

lloprost i.v. t Ambrisentan, Bosentan
Treprostinil i.v. lloprost inhaled and i.v¥
Macitentant}
Riociguatt
Sildenafil, Tadalafil
Treprostinil s.c., i.v., Inhaled+

I A R
_ Initial Combination Therapy |Initial Combination Therapy
CONSIDER ELIGIBILTY
INADEQUATE CLINICAL | sy FOR LUNG
RESPONSE TRANSPLANTATION

Sequential combination therapy (I-A) l

PN INADEQUATE CLINICAL Referral for

RESPONSE LUNG TRANSPLANTATION
on MAXIMAL THERAPY
Prostanoids — *—— PDE-5i or (-C)

sGCS
: S —= " Lt
> BYEIE & Al -

Galie’, J Am Coll Cardiol, 2013
Fsplalblyieleregidyasseinza@aospiotiy



Ipertensione arteriosa polmonare associata a cardiopatie congenite:
stabilizzareil paziente critico

RAPIDITA’ DI POTENZAIN EFFETTI VELOCITA’ DI
AZIONE ACUTO SISTEMICI CLEARANCE
Inibitori fosfodiesterasi tipo-5 ++ + ++ +
(Sildenafil, Tadalafil) (Tadalafil ha una
emivita
maggiore)
Attivatori guanilato ciclasi
(Riociguat)
Inibitori selettivi e non selettivo - - + -
ET1
(Bosentan, Ambrisentan,
Macitentan)
Prostanoidi per infusione +++ +++ ++ +++
(Epoprostenolo, Treprostinil) (Epoprostenolo ha
emivita di pochi
minuti)
Prostanoidi inalatori +/-

(Epoprostenolo, treprostinil)

- +++

NO - ++
|»§Cm L}Ll'( w : & »«aﬁ'ﬂ@ﬂ@m@a



* From enoxaparinpackageinsert:

— Pregnant Women with Mechanical Prosthetic Heart Valves:
The use of Lovenox for thromboprophylaxis in pregnant women with mechanical
prosthetic heart valves has not been adequately studied. In a clinical study of
pregnant women with mechanical prosthetic heart valves given enoxaparin (1
mg/kg twice daily) to reduce the risk of thromboembolism, 2 of 8 women
developed clots resulting in blockage of the valve and leading to maternal and
fetal death. Although a causal relationship has not been established these deaths
may have been due to therapeutic failure or inadequate anticoagulation. No
patients in the heparin/warfarin group (0 of 4 women) died. There also have been
isolated postmarketing reports of valve thrombosis in pregnant women with
mechanical prosthetic heart valves while receiving enoxaparin for
thromboprophylaxis. Women with mechanical prosthetic heart valves may be at
higher risk for thromboembolism during pregnancy, and, when pregnant, have a
higher rate of fetal loss from stillbirth, spontaneous abortion and premature
delivery. Therefore, frequent monitoring of peak and trough anti-Factor Xa levels,
and adjusting of dosage may be needed [see Use in Specific Populations].
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Anticoagulazione durante gravidanza
LMWH

e Eparine a basso peso
molecolare, effetti
avversi:

 HIT

* |persensibilita’
ritardata:

— Usualmente riportata tra lo
0.3-0.6%

— Piu’ frequente in gravidanza




Anticoagulazione durante gravidanza
Fondaparinux

* |nibitore selettivo del fattore Xa

— Pentasaccaride
— Si lega competitivamente con e potenzia l'effetto
dell’antitrombinalll
e Esiste un passaggio (forse modesto) della barriera
placentale, con misurabile attivita’ anti Xa nel sangue
cordonale

e Dati molto limitati (~ 20 pazienti): nessun
sanguinamento e nessuna complicanza in madre e
figlio

Schindewolf M, Thromb Haemost, 2007

e Categoria farmacologica: B
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