Congresul National de Medicina Fizica, de

Recuperare si Balneoclimatologie
Covasna, 23 - 25 Aprilie 2026

>
=
-9

(

Raspunsa untratament nouin cardiopatia
Duchenneprezentarede cazsi relevanta
pentru managementucardiac al DMD

Asist. Univ. Dr. Georgiana Nicolae - - \ )
Dr. Cristiana-loana Raita \(- -

Dr. Madalina Leanca |
Prof. Dr. Andrada Mirea

Centrul de Recuperare pentru Copii "Robanescu - Padure” Bucuresti



Protocol cardiologic clasic

Declin sever

Terapie adjuvanta:
Spironolactona +
Digoxin

Evolutie individuala
Varsta 8-10 ani

Initiere tratament
cu [EC

Adaugare treptata:
Beta-blocante +
Diuretice

MANAGEMENT SIMPTOMATIC STANDARD



Robertoeste un adolescentn varstade 13 anicunoscut
Centruluicu Distrofie MuscularaDuchennesi Cardiomiopatie
dilatativa..

AHC: n
v’ tata - afirmativ sanatos {/n It;fga]? eIIl}: So;
clinic (BisoLisoSpiro)

v Furosemid/Nefrix
v Digoxin

v Amiodarona

v' Prednison

v mama, 4 surori - sanatoare
dar purtatoare ale genei

distrofinei
APP:

v'Cardiomiopatie dilatativa cu disfunctie
sistolica moderat-severa de VS

v Distrofie Musculara Duchenne (diagnosticat
la 6 ani, non-ambulant de la 10 ani)

v'Cushing iatrogen




Genetic..

varianta
patogenica de
tip splice-site

Nu au fost identificate
raportari publice care sa
asocieze specific varianta
DMD c.10223+1G>A cu
un fenotip cardiac
distinct
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majora a splicingului

varianta
c.10223+1G>A
in gena DMD

Raportata in
contexte de cazuri
izolate sau familii
mici

afectare severa a
expresiei
distrofinei

fenotip de
dystrophinopatie
severa




Examenul Clinic Initial: Impact Sistemic

Facies: Tegumente palide,
facies cushingoid, Tncercanat.
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Cardiovascular: Zgomote cardiace @

aritmice, suflu sistolic gr. l11/VI
parasternal stang (iradiere axilara),
TA limita inferioara, AV 120 bpm,
puls slab.
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@ Respirator: Ortopnee, MV

diminuat bilateral, musculatura
respiratorie slab reprezentata.

@ Digestiv: Toleranta slaba, greata,

hepatomegalie (ficat 2-3 cm sub
rebord).

@ Musculo-scheletal: Hipotonie severa

proximala, pseudohipertrofie de
moleti, picior varus equin bilateral,
dureri dorso-lombare.
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extrasistole ventriculare frecvente, episoade
lungi de bigeminism ventricular



Profil Biologic: Descoperirea unui factor agravant

‘IMUNOLDGIE - ARHITECT CI4100 I

Denumire Analiza

Rezultat

Interval biologic de referinta / UM

FT 4

TSH

S WY S S VT R

5.85

308.4

11.4 - 17.6 / pmol/L

0.7-4.17 / uUl/ml

’

A Medical Alert

Diagnostic Adiacent: Mixedem sever.

Implicatii: Agravarea bradicardiei si a
insuficientei cardiace existente.

Actiune: Initierea terapiei de substitutie
cu Levotiroxina.

Precautie: Doze progresiv crescande
(limitare impusa strict de patologia
cardiaca de fond).
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Am scazut

doza de Aﬁl?;ggrr;;a endEZre'lilIlllgltogm
Digoxin
2\
AV

diagnosticat cu Mixedem

Digoxin

toda MEIA o
Ser/Mefo 173 ng/mL 05-09

s-a initiat terapie de substitutie
cu Levotiroxina cu doze
progresiv crescande (in contextul
patologiei cardiace)



Provocarea Respiratorie: Ventilatia Non-Invaziva (VNI)

Baza: Hipotonia musculaturii respiratorii si : aieets
" a diafragmului. p | Evidence-Based Medicine

Ar imbunatati supravietuirea?

Efectul: Hipoventilatie predominant
nocturna (Astrup: usoara hipercapnie). Duchenne muscular dystrophy:
continuous noninvasive ventilatory

support prolongs survival

John R Bach, Daniel Martinez

Solutia teoretica: Ventilatie Non-Invaziva Respir Care. 2011 Jun;56(6):744-50.

(VNI) nocturna.

Concluzie: Incapacitatea implementarii
VNI creste semnificativ riscul

Realitatea clinica: Pacientul refuza / nu decompensirilor viitoare.

suporta aparatul (polisomnografii esuate).




Ecocardiografic-initial

Regurgitare mitrala severa
Hipokinezie moderat-severa VS
Ecocardiografic: VSd cu Z score +3.0









Ecocardiografic-initial

Disfunctie sistolica moderata VS







Adult Card
X5-1c¢c

S50Hz
17cm

2D
68%

C 50

P Low
HGRes

<+ Dist 0.937 cm
;¢ Dist 1.03 cm
| P G NG| B

TIS0.7 MI1.3

M3

Structura hiperecogena la nivelul
atriului drept, aderenta de septul
interatrial — probabil tromb

S-a asociat tratament
anticoagulant:

Y

initial Acenocumarol (Sintrom)
Dificil de obtinut un INR terapeutic

Ulterior Apixaban (Eliquis)



Ulterior..

Adult Card TIS0.7 MI 1.3
X5-1c
o0Hz : M3

2D
70%

C 50

P Low
HGRes

Dilatarea suplimentara a
VS (Z score +4.0)

» Dist 0.734 cm
;¢ Dist 6.25 cm
< Dist 0.829 cm




Ulterior..

Adult Card s TIS0.9 MI 1.2
X5-1c
50Hz . _ M3

17cm

2D
68%

C 50

P Low
HGRes

P

+ Area 32.9cm?!
| 20 |

Agravarea regurgitarii mitrale + Dilatarea
severa a atriului stang (Z score +5.27)






Ulterior..

Adult Card TIS0.4 MIi 0.1 Adult Card TiS0.2 MI 0.1

X5-1c k) X5-1c
22Hz & 4 17Hz "' L M3 M4

15¢cm et : 16cm s +61.6
2D b 2 + Vel 415 cm/s . 2D WA + Vel 214 cmls

67% PG 69 mmH 1% - S PG 18 mmH
C 50 ot af , mmrg C 50 o > i

HGRes _ . HGRes

50% R - " “50% 8 = -
4000Hz - 4000Hz .
WF 399H3 o, | WE 395Hz 616

2 5MHz/ | .. ._ _- " " %%\/\/A/\J\/N J/\._ cmis

-300

o cm/s

~-100

--5.0 .
1 | I 1 | | 1 | | | 1 | | 1 | 1 | 1 | 1 | | 1 | I | 1 |
100mm/s = 114bpm " " 100mm/s = " 115bpm

Aparitia HTP



Ulterior..

Peak-Systolic Time to Peak
Longitudinal Strain [%] Longitudinal Strain [ms]

Disfunctie sistolica severa
de ventricul stang

Global ' LV Length

GLS Endo Peak A4C: -13.1°
GLS Endo_Peak A2C: -8.5°¢
GLS_Endo_Peak A3C: -7.2 ©
GLS_Endo_Peak_Avg:(-9.6 °

(
Deteriorare suplimentara a functiei sistolice

— in ciuda tratamentului maximal
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In evolutie...

> Se prezinta pentru deteriorarea starii generale — greata,
apatie, refuzul alimentatei si oligurie

> Biologic se deceleaza retetie azotata importanta

> Se decide internarea de urgenta

Calciu seric
Calciu seric total 8.76
Comentariu B

Creatinkinaza

(CK)
CK 2144.00
Comentariu B

Creatinkinaza

MB
CK-MB 62.70
Comentariu B

Creatinina serica

Creatinina serica 1.40

Comentariu B

Troponina T
Troponina T 763.00

TROPONINAT hs
STAT

Troponina T.
Comentariu B

Troponina T hs

STAT
Uree serica
Comentariu 2

Uree nitrogen
(BUN)

Sodiu seric
Sodiu seric 134.70

Comentariu B

Magneziu seric

Magneziu seric 1.29

Comentariu B
NT-proBNP

NT- proBNP 16582.00
Comentariu B

NT proBNP

Potasiu seric
Potasiu seric 4.22
Comentariu B

Aspartataminotr

ansferaza
(GOT/ASAT/AST)

TGO 92.80
Comentariu B

Alaninaminotran

sferaza

(GPT/ALAT/ALT)

TGP 35.30
Comentariu B



Internarea de Urgenta: Furtuna Perfecta

Pacient apatic, greata, refuz alimentar, anurie completa de >24h.

Domino Effect

Ao " /



Rabdomioliza + 1njurie renala acuta ‘ Intoxicatie cu digoxin (tulburart de
ritm nou instalate )

v’ Am sistat Digoxinul si am dozat digoxinemia Digoxinemie > 5 ng/ml

v Am corectat dezechilibrele hidroelectrolitice {NaCl 5,85% in PEV continuu
multiple administrar1 de MgSO4

v" Pacientul se mentine anuric > 24h ws s-a incercat stimularea diurezei cu Furosemid IV push (x3 adm)

fara succes

¥

a primit o doza de Reomax (Acid etacrynic) == reluarea diurezel
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Momentul Deciziei:
O Rascruce nu tica

Inima cedeaza, iar terapiile clasice si-au atins limitele
~ Ce facem acum?

—
—

- Schlmbam complet
paradlgma terapeutica?

Initiem suport inotrop
(Dobutamina)?

Solutie pur paleativa,
temporara, cu HGCEEEEREVARG
mortalitate ridicata. (Sacubitril/Valsartan).



Fundamentul Stiintific pentru Sacubitril/Valsartan

Circulation: Heart Failure

Extract Hom EilwTRuA AL LA F

of Sacubitril/Valsartan in the )
ﬁ:mIGM-HF Trial (Prospective Comparison
of ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure) According 10 Background Therapy

ENTRESTO was superior in keeping
patients alive... vs an ACEI

Studiul Pivot

[?’ frontiers

in Cardiovascular Medicine

Hospitalization and Mortality in
Patients With Heart Failure
Treated With Sacubitril/Valsartan
vs. Enalapril: A Real-World,
Population-Based Study

Swathi Pathadka, Vincent K C Yan, Vincent K C Yan,

Vincent K C Yan®, Sani Samw?, Lany Pathewa, Vincent K C'Nan®,
Vincent K Rancw ?, Heaka, and Swathi Pathadka and

Vincent Pathadka

DOk hitpacdivea. oo A0 201 257 588507

Date Real-World

Pillars of Evidence

' NOVARTIS

New analyses show Novartis’
EntrestoTM reduced cardiovascular
dqath or hospitalization for heart
fanlyre, consistently benefitting
patients with reduced ejection
fraction Reduced cardiovascular
ocs hospitalization... regardless of
prior HF hospital admissions or
background therapy

Analize Recente

Concluzie: EBM sustine ferm introducerea Sacubitril/Valsartan cand FEVS
scade sub 40%. La prezentare, Roberto avea o FEVS prabusita la ~25%.

v Ameliorare? starii generalg si remigerea tu]burarilgr de rit
I
!

ll: i '\_AI'F'\.._J

externat la domicilu



Laurmatoareaevaluare remodelaranversa

Adult Card TIS0.7 MI 0.1
X5-1c :

22Hz
16cm

2D RS s e 4 + Vel 178 cmls
65% - PG 13 mmHg
C 50
P Low ' -
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CF
50% — _
4000Hz =3 B i
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--100
--200
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Ameliorarea contractilitatii VS, a regurgitarii
mitrale si a hipertensiunii pulmonare












Evolutie sub tratamentul cu Entresto

Status Clinic Monitorizare Calitatea Vietii

Pacientul s-a prezentat Parametri stabili: TA, Mentinuta in limitele
exclusiv pentru evaluari ECG, optime posibile pentru
de rutina si ajustarea Ecocardiografie, stadiul bolii DMD de

usoara a dozelor. Nu a Hemoleucograma, baza.
mai necesitate Functie renala si Un succes al
internari de urgenta. hepatica. tratamentului cronic.




Mesaje Cheie: Redefinirea Standardelor in DMD

Momentul Efectul pe Terapiile
Interventiel Remodelare Viitorului

Initierea precoce a Cazul sustine datele din Terapiile genetice
Entresto in DMD cu studiile de pana acum emergente (exon
disfunctie severa a VS capacitatea tratamentului skipping, inlocuire genica)
aduce ameliorare de a induce remodelare vor actiona sinergic cu
clinica, dovedindu-se ventriculara stanga optimizarea cardiaca
eficient chiar si in stadi Inversa, atenuand o pentru a extinde
extrem de avansate. disfunctie aparent supravietuirea.
ireversibila.




Echipa Multidisciplinara

Echipa Multidisciplinara Initiala

Neurolog

Ortoped

P Medic de
8@y Recuperare
Medicala

Echipa Multidisciplinara Extinsa (Complicatii)

Neurolog Terapie Intensiva

Cardiolog

Pneumolog

Ortoped

Medic de Recuperare

Medicala H N




Multumesc pentru
atentie!
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