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Vertijul are un comportament similar durerii

Repetarea episoadelor de vertij poate duce la cronicizare cu impact semnificativ asupra starii generale de sanatate.
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Definitie

Vertij - falsa senzatie fizica de miscare insotita de reactie vegetativa
- a propriei persoane (subiectiv)
- a mediului inconjurator (obiectiv)

Vertij pozitional — produs de modificari ale pozitiei extremitatii cefalice in raport
Cu gravitatia

Vertijul paroxistic pozitional benign (VPPB) — o afectare a urechii interne
caracterizata de prezenta unor episoade repetate de vertij pozitional

Vertijul are o durata scurta de timp — de obicei intre 10-20 de secunde, nu

mai mult de 1 minut — dupa aceea, dispare

VPPB nu are asociate tinitus sau deficiente de auz

Bhattacharyya et al, AAO-HNSF, 2017




Epidemiologie VPPB

e 2,4% prevalenta e 86% consult medical
e 1,6% prevalenta anuala o I11 8% tratament adecvat
* 0,6% incidenta anuala

e Cauza importanta de cadere si
moarte accidentala la peste 65 ani

Brevern, JNNP, 2007
Kannus, JAMA, 1999



Evaluare

Clinic - identificarea caracteristicilor vertijului
(istoricul/evolutia/factori declansatori/fenomene de insotire/alte semne)

- examinare neurologica completa
- evaluare ORL
|Identificarea prezentei nistagmusului si a caracteristicilor acestuia

Nistagmusul — miscari ritmice involuntare ale globilor oculari

Manevre de provocare



Vertij central vs vertij periferic S

severitate usor, moderat sever
debut progresiv brusc
durata secunde, minute saptamani, luni
fenomene vegetative asociate DA (moderate) DA (+++)
semne neurologice asociate DA NU
tipul de nistagmus mixt/influentat de orizontal/influentat de
privire/latent scurt pozitie/inhibat de fixare

alte simptome asociate neurologice, vizuale auditive
Testul impulsului rapid al capului normal modificat
Reflexul vestibulo-ocular normal modificat
Skew deviation modificat normal
Imagistica SNC (RMN) modificata normala

o/cVEMP normale modificate




Sindromul vestibular periferic

Sl N d rom VeSti b u |a r pe rife ri C rl:te:lrl:l?gt;{)ﬁ;:;r?::t:?‘E‘l;ns of vertigo among 17 718 patients at a specialized
- Afectarea labirintului
_ Afe Cta rea nervu I u | ve Stl b u Ia r Benign paroxysmal positional vertigo 3036 17.1
Somatoform phobic vestibular vertigo 2661 15.0
Central vestibular syndromes 2178 12.3
Apa re ’|\n : Vestibular migraine 2017 1.4
.o . . - Meniére's disease 1795 10.1
) Ve rtIJ parOXISItC pozn’:lonal Vestibular neuritis 1462 8.3
- Neuronita vestibulara Bilateral vestibulopathy 1263 71
_ Boa Ia M en | ere Vestibular paroxysmia 655 3.7
. . .. . Psychogenic vertigo (other) 515 29
- Fistule/traumatisme labirintice Periymphatio et - 05
- N eu r‘i nom nvVIili Vertigo of unknown origin 480 2.7
. Other* 1563 8.8
T
B OXIC Total 17718 100.00

Strupp, DtschArztebl, 2013



Sindromul vestibular periferic

Reprezinta cca. 75% din pacientii cu vertij evaluati in urgenta
11th edition of International Clasification of Disease (ICD)

- sindrom vestibular acut (AVS) — debut brusc al unui
vertij continuu cu durata peste 24 ore, insotit de greturi,
varsaturi si intoleranta la miscarile extremitatii cefalice.

Cel mai frecvent, 5-10% — sindrom vestibular central vascular.
Dg. Diferential cu nevrita vestibulara

- sidrom vestibular episodic (EVS) — vertij tranzitor
(secunde-ore), insotit de instabilitate, greturi, varsaturi si
nistagmus. Frecvent vertijul pozitional.

Dg. diferential cu migrena vasculara / b. Meniere

Syndrome

Benign paroxysmal positional vertigo
Functional (somatoform) dizziness
Central vestibular vertigo/dizziness
Vestibular migraine

Meéniére disease

Unilateral peripheral vestibulopathy
Bilateral peripheral vestibulopathy
Vestibular paroxysmia

Psychiatric dizziness

Perilymph fistula or superior
canal dehiscence syndrome

Other disorders*

Dizziness of unknown aetiology

|15.6%
|15.0%
13.3%
| 118%
|10.0%
| 6.9%
|6.7%
34%
16%
] Peripheral vestibular disorders
D 06% [ Dizziness with functional or
paychiatric aetiology
‘ 83k [ Central vestibular disorders
:IH% DOThEF
I I I I I I I I
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Number of patients

Hotson&Baloh, 1998
Brant and Dieterich, Nat Rev Neurol, 2017
Kattah, Stroke&Vasc Neurol, 2018



Vertijul Paroxistic Pozitional Benign (VPPB)
Mecanismul declansator (presupus)

este cauzat de obicei de o sensibilizare
a canalului semicircular (CSC) posterior
(90%), lateral (5-10%), anterior (0-5%)

probabil otoliti dislocati din macula
utriculara — blocati n bratul lung al CSC
posterior

apare flux de endolimfa static, indus-
pozitional, Tn locul unui flux unghiular,
indus de miscare

senzatia rotatorie neobisnuita,
declansata de schimbari specifice de
pozitie a capului

~ a%e

Kanalolithiasis

=" -

e Cupulolitiaza (A, B)

e Canalolitiaza (C, D)

Shuknecht, Arch.Otolaryngo., 1969
Hall, J.of Otolaryngo., 1978
Balatsouras, ClinintervAging, 2018



Etiologia VBBP

95% idiopatic 5% e Post neuronita vestibulara

e Postraumatic
* Imobilizare prelungita la pat

e Osteopatie (osteopenia/
osteoporoza) si defict de Vit D

Il Factori precipitanti!!!

Strupp, DtschArztebl, 2013



Vertijul Paroxistic
Pozitional Benign (VPPB)

Diagnostic

Pentru confirmarea diagnosticului, se efectueaza
un test special, manevra Dix-Halpike, pentru
afectarea CSC posterior
Aceasta manevra presupune ca pacientul sa fie
asezat pe un pat medical
La pacientul cu VPPB, aceste miscari vor

declansa un episod intens de verti]
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Evolutia VPPB

Nefavorabila

Favorabila
* 20% remisiune spontana in * 30% persistent
1 luna
* 50% recurente
* 50% remisiune spontana in - 80% Tn primul an
3 luni - frecventa crescuta

la femei si varstnici

Bhattacharyya et al, AAO-HNSF, 2017



Ce obiective terapeutice avem in terapia vertijului?

1. reducerea simptomatologiei psiho-afective — (anxietate)

2. reducerea simptomatologiei neurovegetative — tratament paliativ pentru
reducerea vertijului, a greturilor si varsaturilor

3. cresterea fluxului sangvin in urechea internad —frecvent hipoxia contribuie la
afectarea functiei vestibulare

4. reluarea activitatilor zilnice

CRESTEREA CALITATII VIETII !



Faza acuta — predomina handicapul sever cu impact
semnificativ asupra calitatii vietii

0%
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m Mild handicap mModerate handicap mSevere handicap
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Maria Petri®, Magdalena Chirild®*, Sorana D. Bolboaca®, Marcel Cosgarea®



Tratament etiologic

Manevre de repozitionare
- 70% dintre pacienti
- frecvent repetate

Reabilitare Vestibulara
e 48% greu de efectuat
* necesita personal specializat
e varsta medie 41 ani (23-68)
e 87,5% VPPB

- clasic —80%

- realitate virtuala — 15%

- combinat — 5%

Whitman and Baloh, Samuels’s ,2017
Medrum, J of Neurology, 2020



Vertijul Paroxistic
Pozitional Benign
(VPPB)
Tratament

Miscari speciale - Manevrele Epley, Semont, Gufoni, Brandt-
Daroff

Acestea deseori functioneaza atunci cand factorul cauzal este
prezenta fragmentelor de otoliti la baza canalului semicircular
(CSC) posterior (situatia uzuala). Aceste exercitii presupun o
serie de miscari ale capului. Dupa fiecare miscare, capul este
mentinut Tn acelasi loc timp de aproximativ 30 secunde. Aceste
miscari ale capului determina de fapt CSC posterior sa se
roteasca in asa fel incat, sub actiunea gravitatiei, fragmentele de
otoliti migreaza din CSC posterior in utricula, unde se
depoziteaza si nu mai provoaca simptome.




Tratament simptomatic

Supresanti impulsuri vestibulare
cu mentinerea tonusului nnc. vestibulari
- dimenhidrinat
- scopolamina
- benzodiazepine/neuroleptice

Rezultatele favorabile ale tratamentului:
- Repozitionare

- 67% (1 saptamana);

- 75% (1 luna)
- Repozitionare & supresanti

- 73% (1 saptamana)

- 96,7% (1 luna)

Antiemetice
- metoclopramid
- ondansetron
- prochlorperazina

He, J of ClinOtolaryngo, 2016
Whitman and Baloh, Samuels’s ,2017
Medrum, J of Neurology, 2020



D Drugs Commonly Used for Symptom atic Treatmen tof A te Vertigo, ™
Range of Doses
Usual and Frequency of Antlemetic

Dimenhydrinate 50 mg IM, IV, 25-100 mg avery Asthma, glaucoma, pros- Drvness, drowsiness Alcohol, lwpraotics, antidepressants, sed-
of oraly 48 hr tate enlar gement atives, ranquilizers

Frofmethaz ine mg IR, 1%, ——al Mg every aderat e ame astardimeniwdnnate  Same as tor dimenlydnnate arme as for dimenbydnnate
cralby, or by 48 hr
sUppositorny

Meclizing | 25 mg orally 125-50mgewery  Mid Same asfordimenlydninate  Same as tor dimen lydninate Same as for dimenhydrinate

48 hr

Scopolamine 0.2 mg IMor 01-04 mg every  Moderate  Same astordimenbydnnate  Dryness, visual blurning, memary  Alcohol antidepressants, antihistamines,

oralbky d—6 hr loss, confusionin elderk belladonna alkaloids
Transd ermal L5 mg avera patienis

patch 3-day penod

Droperidol 25mg IMar V. 25-10mgevwery  Prominent  Liver or kidrey disease Drowsiness, extrapyramidal Antide pressants, barbiturates, spinal

34 hr reactions and peridural anesthetics

Prochlorperazine 10 mg M, 1Y, 5-20mg every Prominant  Same as for doperndol Same as for doperidol Alcohol, aresthetics, popranckl, pheny-
oralky, or by 412 hr toin anticoagulants, lavadopa, thia-
s ppository zide diuratics

Diazepam amglIh, IV, or 2-20mg avery Mild Glaucoma, additive with Dirowsiness Alcohol, phenothiazines, barbiturates,
orallyi A-& hr other CHS depressants antidepressants, scopolamine

Lor arepam Img IM, I, or 05 2mgevery Mild Same as for diazepam Same as for diaz epam Same as for diazepam
orallyi A=& hr

# IM denates inframusclarly, IV intravenousk, and CNS central ner ol s system

7Itis recommended that the following doses not be exceaded in adults dun'ng a 24-hour period: 200 mg of dimenhydrinate 75 mg of promethazine, 150 mg of medizine, 1 2mg of sco-
polanine {orall), 30 myg of droperidol, 60 mg of prochlorperazine, 60mg of diazepam, and 6 mg of lora epam. Smaller dosas are usad in children and elderly persons

TWithintmwenous use, equipment to maintain patent airway should be available,

Baloh,NEJM,2003



Cinarizina-dimenhidrinat: singura combinatie in doza fixa pentru
tratamentul oricarui tip de vertij

Dimenhidrinat Cinarizina

Blocant specific al canalelor de Ca**

Blocarea receptorilor histaminici (H1)
+ blocada receptorilor colinergici de tip muscarinic Actiune la nivelul urechii interne Actiune la nivel cerebrovascular
p— — {efect inwvertijul acut) {efect pe termen lung)
Celule Stria vascularis Musculatura Membrana
vestibulare (vase-dilatater]

centrii vegetativi

nucleii vestibulari - _
(ex: centrul vomei)

[anti-vasoconstrictiv)

senzoriale ii
vasculara hematiilor
Wascoeitate sanguing

— | ' — ' 4 .
Reglarea MNormalizarea i i i
activitats - Auxului Amellurareg Fluxului sanguin
: i i cerebral si la nivelul urechii interne
. . vestibulare endolimfatic
‘ actiune ‘ actiune ‘
antivertiginoasa + antiemetica v ¢ v

actiune antivertiginoasa

Combinatia cinarizina-dimenhidrinat -
actiune antivertiginoasa si antiemetica

Schremmer D, Bognar-Steinberg I, Baumann W, Pytel J. Efficacy and tolerability of a fixed combination of cinnarizine and dimenhydrinate in treatment of vertigo — Analysis of data from five randomised, double-blind clinical studies. Clin Drug Invest 1999; 18 (5): 355-368.



COMBINATIA CINARIZINA-DIMENHIDRINAT
DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

1 comprimat de 3 x pe zi

 Se administreaza dupa mese, fara a fi mestecat, cu o cantitate suficienta de

lichid

e Lainceputul tratamentului si in cazurile grave, doza poate fi crescuta pana la

max. 5 comprimate Arlevert / zi



Studiu non-interventional care a urmarit tratamentul cu combinatia in doza fixa cinarizina-
dimenhidrinat in practica medicala curenta din Germania, 1.275 de pacienti inclusi.
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Combinatia cinarizina-dimenhidrinat — eficienta in reducerea scorului vertiginos
mediu la vizita intermediara (2 saptamani) si la finalul studiului (6 saptamani).

Scholtz AW, ligner J, Loader B, Pritschow BW, Weisshaar G. Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr. 2016;128(9-10):341-347. doi:10.1007/s00508-015-0905-5



Studiu non-interventional care a urmarit tratamentul cu combinatia in doza fixa cinarizina-
dimenhidrinat in practica medicala curenta din Germania, 1.275 de pacienti inclusi.
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Studiile clinice au demonstrat eficienta
combinatiei cinarizina-dimenhidrinat in
diminuarea sau eliminarea simptomelor
aditionale (greturi, varsaturi).

Scholtz AW, ligner J, Loader B, Pritschow BW, Weisshaar G. Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr. 2016;128(9-10):341-347. doi:10.1007/s00508-015-0905-5



Studiu non-interventional care a urmarit tratamentul cu combinatia in doza fixa cinarizina-
dimenhidrinat in practica medicala curenta din Germania, 1.275 de pacienti inclusi.

SIGURANTA S| TOLERABILITATE

s-au inregistrat 58 de reactii adverse la 53 de pacienti
e 51 de reactii adverse au fost evaluate de catre medic
e cele mai frecvente reactii adverse: somnolenta/sedare (8
pacienti), gura uscata (8 pacienti), cefalee (6 pacienti)
* reactiile adverse nu au fost severe, ci de intensitate
usoara/moderata
e tratamentul cu Arlevert nu a influentat evolutia
hipertensiunii arteriale
» evaluarea tolerabilitatii de catre medic:
» foarte buna — 68.5% dintre pacienti (843)
* buna —30% dintre pacienti (366)
* moderata — 1.2% dintre pacienti (15)

Scholtz AW, ligner J, Loader B, Pritschow BW, Weisshaar G. Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr. 2016;128(9-10):341-347. doi:10.1007/s00508-015-0905-5


https://www.google.ro/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwih1t3cgrPgAhXLsaQKHfTgBkcQjRx6BAgBEAU&url=http://lifeandsafety.com/author/drum/&psig=AOvVaw1DZf27-OCInru7BGSwY2Sl&ust=1549951836321667

Studiu non-interventional care a urmarit tratamentul cu combinatia in doza fixa cinarizina-
dimenhidrinat in practica medicala curenta din Germania, 1.275 de pacienti inclusi.

Durata terapiei cu Cinarizina-Dimenhidrinat
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20 - de etiologia vertijului si evolutia
_ afectiunii.
£ 15
2 Durata tratamentului cu CCD poate
Q0 10 1 . o o A o A o
g varia de la o saptamana pana la
. I I peste 10 saptamani de tratament.
0__- I I I I f.:‘ I.f
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 > 10

Scholtz AW, ligner J, Loader B, Pritschow BW, Weisshaar G. Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr. 2016;128(9-10):341-347. doi:10.1007/s00508-015-0905-5



Impactul tratamentului cu cinarizina-dimenhidrinat asupra calitatii
vietii si reluarea activitatilor zilnice

Impairment of Daily Activities at 1 Week and 4 Weeks

70 1 W Arlevert
60 -
50 -
39.7
40

30

Subjects, %

20
10

0

58 50 13 34
Baseline After 1 week

M Betahistine

5 10
After 4 weeks

Scholtz AW, Hahn A, Medzhidieva D, Pritschow BW, Weisshaar G. Treatment of Peripheral-Vestibular Vertigo Associated with Me

niére’s Syndrome: Fixed Combination Product of Cinnarizine an

Dupa 4 saptamani de
tratament, 96.6% dintre
pacientii tratati cu
Cinarizina-Dimenhidrinat
si-au reluat activitatile
zilnice de rutina.

d Dimenhydrinate versus Betahistine, Poster



Concluzii

* VPPB — frecvent intalnita, dar necesita evaluare complexa

* Pentru persoanele cu varsta inaintata reprezinta un factor de risc vital

e Raspunsul bun la tratament combinat, dar cu recaderi



Sesiune Intrebari




RCP ARLEVERT

DENUMIREA COMERCIALA: ARLEVERT®

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un comprimat contine cinarizind 20 mg si dimenhidrinat 40 mg.

INDICATII TERAPEUTICE: Vertij de diferite etiologii. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE: Doza zilnicd recomandata este de cate un comprimat Arlevert de 3 ori pe zi, administrat dupa mese,
fara a fi mestecat, cu o cantitate suficienta de lichid. La inceputul tratamentului si in cazurile grave, doza poate fi crescuta pana la maximum 5 comprimate Arlevert pe zi. Administrarea Arlevert
poate fi necesara o perioada indelungata.

CONTRAINDICATII: Administrarea Arlevert este contraindicata in caz de: intoxicatii acute, convulsii, suspiciunea existentei unor formatiuni intracraniene inlocuitoare de spatiu, glaucom cu unghi
inchis, adenom de prostata ce determina retentie urinara, consum de etanol, tratament cu antibiotice aminoglicozidice, prematuri sau nou-nascuti, sarcina, alaptare.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE: Administrarea Arlevert la pacientii cu boala Parkinson trebuie facuta cu precautje.

INTERACTIUNI CU ALTE PRODUSE MEDICAMENTOASE, ALTE INTERACTIUNI: Arlevert nu trebuie administrat in asociere cu inhibitorii monoaminooxidazei. Reactiile adverse anticolinergice
sunt potentate de administrarea concomitenta a antidepresivelor triciclice si a parasimpatoliticelor. Medicamentele cu actiune deprimanta asupra sistemului nervos central si etanolul pot potenta
efectele deprimante centrale ale Arlevert. Administrarea concomitenta a medicamentelor ce cresc tensiunea arteriala sau a antihipertensivelor trebuie facuta cu precautie. Sunt necesare
monitorizarea tensiunii arteriale si ajustarea dozei administrate. Efectul procarbazinei este potentat. Efectele glucocorticoizilor si heparinei pot fi diminuate. Arlevert diminueaza tulburarile de
motilitate induse de fenotiazina (sindrom extrapiramidal).

REACTII ADVERSE: Tn timpul adminstrarii Arlevert pot sa apara, mai putin frecvent, sedare, tulburari neurologice centrale, xerostomie, mictiune dificil&, tulburéri vizuale, glaucom (glaucom cu
unghi Tngust) precum si reactii de hipersensibilitate (de exemplu reactii cutanate), rareori, tulburari gastro-intestinale, cefalee si transpiratii i, foarte rar, lupus eritematos si lichen plan. In cazuri
izolate pot s& apara agranulocitoza si leucopenie reversibile. In cazuri rare pot s& apara tulburari ale miscarilor automate (ale sistemului extrapiramidal) precum tremor, cresterea tonusului
muscular, hipokinezie; acestea apar mai ales la varstnici, dupa administrarea unor doze mai mari, de exemplu peste 150 mg cinarizind pe zi (doza zilnicd maxima recomandata de 5 comprimate
Arlevert contine 100 mg cinarizina). In acest caz tratamentul trebuie intrerupt si medicul va decide dacé va fi reluat ulterior cu o doza redusa. La copii, mai ales in caz de supradozaj, pot s& apara
semne de excitatie centrala.

RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE SUSPECTATE

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Hennig Arzneimittel GmbH & Co. KG Liebigstrasse 1-2, 65439 Flérsheim am Main, Germania

NUMARUL APP: 11458/2019/01-02-03-04-05-06 DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI: Reautorizare, Februarie 2019

DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Februarie 2019 Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P-RF. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul
sanatétii. Pentru informatii suplimentare va rugam consultati RCP sau contactati reprezentantul local al DAPP - ENOPHARMA AG ROMANIA cu datele de contact.

Acesta este un medicament care se elibereaza cu prescriptie medicala P-RF. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. @ pha rma H
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Arlevert®

Vertij de diverse etiologii

Multumesc
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