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N?ZOTI
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e ulcer duodenal
* ulcer gastric benign
* esofagita de reflux
e dispepsia functionala
» Profilaxia eficientd a recidivelor bolii ulceroase.
» Tolerabilitate generala si gastrointestinala excels
comparabild cu placebo.
= Raspuns constant la tratament.
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Cuvantul Presedintelui

Este o deosebitd onoare §i n acelasi timp o mare bucurie prefatarea primului numar al seriei noi a revistei ,,Medicina
Interna®, revistd a Societatii noastre. Promisa de multd vreme, realizatd cu inerente dificultati, aceasta reaparitie
dovedeste viabilitatea Societatii, dorinta noastra de a raspunde unei necesitati in publicistica medicala.

Desigur este legitima intrebarea privind locul si obiectivele acestei reviste intr-o lume n care existd numeroase alte
publicatii medicale. Raspunsul este legat de insusi locul medicinii interne ca specialitate in medicina moderna.
Dezvoltarea absolut normala a cunoasterii a dus la aparitia specialitatilor si in cadrul lor a subspecialitatilor cu abilitati
tehnice si domenii stricte de aplicare. Nimeni nu mai poate acoperi cu deplind competenta intregul domeniu medical si
fiecare avem preocupari preferentiale intr-un anume domeniu. Aceasta a dus la aparitia unor publicatii medicale de
inalta specializare si deosebita calitate adresate unui public selectat. Pe de alta parte, insa ingrijirea bolnavilor, mai ales
a unei populatii varstnice si in continud imbatranire, presupune acoperirea unei arii vaste de patologie care de obicei
depaseste granitele unei specialitati. Rezolvarea practica a acestei probleme reale este fara indoiala echipa, dar orice
echipa trebuie alcatuitd in functie de nevoile fiecarui caz, trebuie coordonatd. Acesta este rolul medicului internist.
indeplinirea acestui rol presupune insa informare din diverse domenii. Pe de alta parte, fiecare specialist trebuie sa isi
creeze un grad de ,,privire laterala®, sa aiba informatii din domenii conexe celui propriu. Aceasta este obiectivul revistei
,,Medicina Interna“.

Dorim ca aceasta revista sa asigure informarea in diferite domenii ale medicinii interne si in acelasi timp sa ofere
un loc de afirmare cercetarii i observatiilor proprii ale colegilor nostri. De aceea revista a fost conceputa ca avand un
numir de rubrici fixe si unele variabile, dependente de interes si posibilitati. in fiecare numir al revistei vor exista doua
sau trei referate generale 1n care specialisti de prestigiu vor prezenta aspecte actuale din domeniul lor de preocupare. Pe
langa aceasta fiecare numar va cuprinde cel putin un articol de punere la punct in probleme terapeutice. De asemeni,
permanent vor fi publicate Intre doud si patru cercetari proprii si o prezentare de caz clinic, unele completate si comen-
tate de editoriale ale unor specialisti in domeniu. Am dori sa putem realiza o rubrica de corespondenta privind materia-
lele publicate in care sa realizam dezbateri intre dumneavoastra, cititori, si autori. Vor fi publicate puncte de vedere
privind diverse aspecte ale vietii profesionale sau extraprofesionale, studii clinice comentate si date din istoria medi-
cinii.

Calitatea revistei va fi asiguratd de existenta unui larg colectiv stiintific care va refera materialele originale trimise
spre publicare si va comunica observatiile sale autorilor pentru eventuale modificari. Comitetul de redactie reuneste
conducdtorii tuturor Societatilor de specialitate medicale si rectorii universitatilor de medicina in speranta unei cat mai
bune cooperari cu specialititile medicale si invatamantul medical carora paginile revistei le vor fi permanent deschise.

Desigur acest plan editorial poate parea ambitios, dar ceea ce este sigur este ca el nu va putea fi indeplinit fara aju-
torul dumneavoastra, a celor carora se adreseaza. Fara sprijinul membrilor societétii, a tuturor cititorilor, care nu numai
sd trimita materiale, dar sa si comenteze, sa ne facd cunoscute parerile i nevoile lor, revista nu poate exista sau nu poate
deveni ceea ce ne dorim.

In sprijinul membrilor societatii am inclus in cotizatia de membru, pe langa facilitatea participarii la congresele si
conferintele societatii, si abonamentul la revista, iar pentru nemembri speram sa asiguram abonamentul la un pret con-
venabil.

Nu pot incheia fara a aduce multumirile cele mai sincere tuturor celor care printr-o munca fara preget si mult entuziasm
au permis reluarea publicirii revistei. In primul rind d-lui prof. Leonida Gherasim a carui competenta si putere de
munca au fost un exemplu §i un permanent imbold pentru noi toti, d-lui conf. Stefan Blaj si d-lor doctori care nu au
ostenit in a asigura aparitia acestui numar si nu in ultimul rand d-rei dr. Alina Cascaval si editurii care nu a precupetit
nimic pentru a produce o revista de cea mai buna calitate.

La acest inceput al unui drum dificil, sa dorim mult succes revistei noastre §i sd nu uitam ca nu poate exista decat
prin noi, prin sprijinul nostru al tuturor.

Prof. Dr. Ion Bruckner






EDITORIALE

NONCOMPACTAREA MIOCARDICA

Ton Bruckner

A
In procesul de formare a cavitatilor cardiace, intre 20 si 30 de zile de viata fetald, are loc

procesul de trabeculare. Tubul cardiac primitiv este format din trei straturi: endocard,
matrice extracelulard (,,gel cardiac*) si miocard. in stratul intermediar necelular, prin divizi-
une rapidd a miocitelor si rezorbtie a matricei se formeaza punti si trabecule miocardice
acoperite de endoteliu. Procesul incepe de la curbura externa a tubului (viitorul apex) si se
extinde proximal si distal in viitorii ventriculi. Se formeaza astfel o masa spongioasa trabecu-
lard la limita cdreia dinspre exterior (miocard compact) diviziunea celulard este cea mai
activa. Concomitent incepe si septarea tubului cardiac prin coalescenta trabeculelor de la
limita ntre cei doi ventriculi, formarea septului si divizarea cavitatii ventriculare primitive in
doua cavitati.

Ulterior urmeaza compactarea structurii parietale cu formarea peretelui de tip adult, care
pastreaza un grad de trabeculare mai evident in ventriculul drept.

Hipertrofia ventriculara, indiferent de cauza sau de ventriculul afectat, poate duce la o
ingrosare a trabeculelor, cu realizarea unor ventriculi aparent ,,hipertrabeculati®. Masa impor-
tantd a peretelui este insa compacta si acest aspect nu reprezintd o anomalie miocardica inde-
pendentd, ci un aspect asociat hipertrofiei.

Spre deosebire de aceasta, in ultimii ani a fost descrisa o anomalie congenitala (ce poate
aparea izolata sau asociata cu alte malformatii) — miocardul ventricular necompactat. Aceasta
anomalie rard, sub 1%o din totalul malformatiilor congenitale (trebuie mentionate mai multe
cazuri prezentate de C. Ginghina si colab. in Revista Romana de Cardiologie si la a 7-a con-
ferintd Europeana de Ecografie de la Munchen — 2002) este incadratd de OMS intre ,,car-
diomiopatii neclasificate®.

Diagnosticul anomaliei este ecocardiografic, dupa criterii stricte, dintre care cel mai
important este un raport intre zona necompactata (trabeculard) si cea compacta a miocardu-
lui egal cu sau mai mare de 2 (in telesistold), la care se adauga localizarea predominent late-
rald, inferioard si apicala si prezenta de flux la Doppler color in recesele intertrabeculare.
Pentru forma izolata se adauga, evident, absenta altei malformatii.

Din punct de vedere clinic anomalia izolatd poate fi asimptomatica sau poate asocia felu-
rite tulburari de ritm si conducere sau deficit de functie sistolica.

in prezentul numar al revistei, A. Friggy si colaboratorii prezinta un asemenea caz de
noncompactare miocardica izolata la un barbat de 29 ani, cu variate tulburari de ritm care au
fost analizate electrofiziologic si rezolvate prin implantare de pace-maker.

Ceea ce este deosebit de interesant este existenta unor antecedente familiale care ar su-
gera o posibild origine genetica. Cele mai multe cazuri sunt sporadice, dar s-a descris si o
forma ereditara recesiva legata de cromozomul X (boala apare la barbati), de gena G4.5, care
este implicata si in alte miocardopatii (sindromul Barth) si care codifica o familie de proteine
musculare (tafazzine).

Spitalul Clinic ,,Coltea” Bucuresti
Clinica Medicala



EDITORIALE
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Medicina Interna, volumul I, nr. 1




EDITORIALE

DISPEPSIA FUNCTIONALA SI
STRESUL PROFESIONAL

Oliviu Pascu

Termenul de dispepsie vine din limba greaca si semnifica digestie grea sau digestie rea si
este echivalent ca inteles cu denumirea laica de indigestie. Pentru gastroenterolog dis-
pepsia semnificd un simptom sau un grup de simptome care sugereaza medicului apartenenta
la tubul digestiv superior. Cel mai adesea, pacientii acuza dureri sau disconfort epigastric,
satietate precoce, arsuri retrosternale, regurgitari, disfagie, greturi, varsaturi, balonari post-
prandiale. Simptomele se grupeaza sugerand apartenenta la un grup de afectiuni sau organ si
astfel vorbim de dispepsie ulceroasd, dispepsie biliard, pancreatica sau sindrom dispeptic
esofagian.

Digestia poate fi influentatd prin factori alimentari (abuzuri, intolerante, alergii),
infectiosi (paraziti, virusuri, microbi — inclusiv Helicobacter pylori), medicamente sau leziuni
organice (ulcere, cancere, inflamatii). Prevalenta dispepsiilor este apreciata intre 7 si 40% din
populatia generala.

Dispepsiile determinate de o cauza decelabila sunt cunoscute sub denumirea de dispepsii
organice. O parte insemnata dintre pacientii dispeptici (30-70%) prezinta sindroame dispep-
tice a caror cauza nu poate fi stabilitd in ciuda utilizarii unor mijloace de investigatie perfor-
mante (endoscopie, histologie, manometrie). Acestea au fost individualizate ca dispepsii sau
sindroame dispeptice functionale, idiopatice sau non-ulceroase. incercirile de individualizare
in dispepsii de dismotilitate, reflux-like sau ulcer-like par a nu mai fi de actualitate, diagnos-
ticul de dispepsie functionala sau dispepsie fard ulcer (non-ulcer dispepsia-NOD) fiind cel
mai acceptat in prezent. Cauzele care determind aparitia dispepsiei functionale nu sunt in
intregime cunoscute, dar se stie cd alterarile de motilitate si hipersenzitivitatea viscerala sunt
elementele determinante cele mai probabile. Cum atat motilitatea cat si sensibilitatea visce-
ralda depind de sistemul nervos central, relatia SNC — intestin std la baza explicarii aparitiei
simptomelor. Emotiile puternice, factorii stresanti de mediu influenteaza motilitatea intesti-
nala, dupa cum senzatiile vizuale sau olfactive au influente asupra motilitatii si secretiei diges-
tive. Dar influentele se materializeaza si prin intermediul unor peptide ca 5-hidroxitriptamina,
encefalind, substanta P, colecistokinina, opioizi etc. Astfel, prin influente nervoase directe sau
prin intermediul mediatorilor amintiti, factorii psihosociali intervin in desfasurarea procesu-
lui digestiv, 1l influenteaza si determina aparitia de simptome atunci cand exista abateri de la
normal. Desigur, susceptibilitatea fata de influentele psihosociale tin si de zestrea genetica
sau educationala din familie (atitudinea fata de boald, suportul familial, invatarea sistemului
de coping).

Stresul profesional este capabil sa influenteze digestia si sa determine aparitia dispepsiei.

[ata de ce studiul colectivului condus de DI. Dumitragcu este valoros. Luand ca model
studiile Iui T. Theorell care s-a ocupat de relevarea importantei stresului ocupational in bolile
cardiovasculare si in depresiile functionale, DI. Dumitrascu a utilizat pentru prima oara in
Romania o investigatie de acest tip la pacientii cu dispepsie functionala comparativ cu un lot
martor constituit din persoane sanatoase (studenti) sau pacienti fara simptome dispeptice.

UMEF ,Iuliu Hatieganu®, Clinica Medicala
111, Cluj Napoca



EDITORIALE

Chestionarul utilizat a urmarit atdt ambianta fizica:
zgomot, vibratii, temperaturd, cat relatiile interperso-
nale de la locul de munca sau elemente de organizare
a muncii: suprasolicitare, munca in schimburi, automa-
tizarea, responsabilitatea etc. Rezultatele studiului
releva diferente semnificative fatd de martori in cateva
aspecte chestionate: solicitarea psihicd, controlul
activitatii si riscurile de la locul de munca. Iata deci, o
concluzie importanta: ocupatia, printr-o serie de factori
tinand de mediul profesional sau de organizarea
muncii, poate fi incriminata in aparitia, exacerbarea
sau intretinerea dispepsiilor functionale.

terologie si hepatologie. Bucuresti, Ed.
National, 2003, 13-19.

3. Drossman DA. The functional gastroin-
testinal disorders and the Rome II 5. Westerberg L., Theorell T. Working con-
processs. Gut 1999, 45 (Suppl. 2), 111-
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Studile vor trebui continuate pentru a stabili in ce
masurd influentele profesionale sunt validate de sus-
ceptibilitatea individuala, frecventa cu care dispepsia
functionala apare intr-o anumita profesie sau intr-un
contex ocupational dat, daca acesti factori determind
dispepsia sau numai favorizeaza perpetuarea acesteia.
Contributia si eventuala coexistenta si a altor factori
stresanti: familiali, sociali in general, sunt de asemenea
de luat 1n considerare.

Oricum, cercetarea efectuata de DI. Dumitragcu este
meritorie, rezultatele elocvente, iar incitarea la cercetari
noi intr-un domeniu vast si putin explorat este de subliniat.

cardiovasular disease research. Journal
of Occupational Health Psychology,
1996: 1: 9-26.

dition and family situation in relation to
functional gastrointestinal disorders. The
swedish dyspepsia project. Scand J Pri
Health care, 1997: 15: 76-81.



REFERATE GENERALE

SINDROMUL BUDD-CHIARI:
O PERMANENTA
PROVOCARE PENTRU CLINICIAN

Mircea Diculescu!, Adriana Stoicescu?, Tudor Arbanas?, Mirela
Ciocirlan?, Adriana Teiusanu?

REzUMAT

Afectiune vasculara hepatica definita prin obstructia fluxului venos eferent hepatic, sin-
dromul Budd-Chiari se caracterizeaza printr-o incidenta scazutd, o mare variabilitate etiologi-
ca si o mare diversitate a manifestarilor clinice si a optiunilor terapeutice. La ora actuala
exista trei clasificari ale sindromului Budd-Chiari, in functie de diferite criterii: etiologie,
sediul obstructiei, manifestarile clinice si durata bolii.

Suspiciunea de sindrom Budd-Chiari se ridicd atunci cand apar manifestari sugestive
pentru o afectiune hepatica cronica intr-un context etiologic specific, dupa ce s-au exclus
celelalte cauze de ciroza (infectii virale, consum de etanol, boli autoimune, boald Wilson,
hemocromatoza, deficit de al-antitripsind). Confirmarea diagnosticului este datd de evi-
dentierea obstructiei fluxului venos eferent hepatic prin metode imagistice, iar cand acestea
nu sunt relevante se apeleaza la cateterismul venelor suprahepatice si venografie si, uneori,
chiar la punctia biopsie hepatica.

Tratamentul este variat in functie de prezenta sau absenta simptomatologiei si de severi-
tatea bolii si cuprinde masuri farmacologice, proceduri interventionale si metode chirurgi-
cale, ultima optiune fiind transplantul hepatic ortotopic. Alegerea metodei de tratament varia-
73 de la caz la caz, neexistand la ora actuald o standardizare in acest sens. in ciuda aplicarii
unui tratament adecvat, evolutia sindromului Budd-Chiari este imprevizibila si, din pacate, in
majoritatea cazurilor, nefavorabila.

Cuvinte cheie: Sindrom Budd-Chiari, afectiune vasculara hepaticd, obstructia fluxului
venos eferent hepatic, obstructiec membranoasa a venei cave inferioare, sunt portosistemic
transjugular intrahepatic (TIPS), sunt portosistemic chirurgical, transplant hepatic ortotopic.
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fectiune vasculara hepatica, sindromul Budd-

Chiari se defineste prin obstructia fluxului venos
eferent hepatic, care poate surveni la orice nivel
incepand cu venele mici hepatice si terminand cu locul
de varsare a venei cave in atriul drept si care poate avea
cauze foarte diverse!. Definitia exclude obstructia
fluxului hepatic determinatda de diversele afectiuni
cardiace si de boala veno-ocluziva, aceasta din urma
reprezentand o obstructie non-tromboticd a sinusoide-
lor sau a venulelor centrolobulare secundard unei
injurii a peretelui sinusoidal.

Rar ca incidentd, extrem de heterogen din punct de
vedere al etiologiei, avand forme variate de mani-
festare clinicd si o evolutie imprevizibild, de multe ori
nefavorabild, sindromul Budd-Chiari continua sa pre-
zinte o provocare atat din punct de vedere al necesi-
tatii stabilirii unei definitii cat mai omogene si a unei
clasificari standardizate, cat mai ales din perspectiva
alegerii modalitatilor terapeutice cele mai eficiente.

Clasificarea sindromului Budd-Chiari, conform
datelor recente din literatura, se poate realiza in con-
cordantd cu trei aspecte: etiologia, sediul obstructiei,
manifestarile clinice si durata bolii2.

Tabelul 1: Etiologia sindromului Budd-Chiari

- sindromul antifosfolipidic

- bolile mieloproliferative

- policitemia vera

- trombocitoza esentiala

- deficitul de AT III, proteina C sau S

- mutatia genei G 202 10A a protrombinei

- bolile tesutului conjunctiv: LES, PR, sclero-
dermie, sindrom Sjogren

- hemoglobinuria paroxistica nocturna

- schistosomiaza

- sifilisul

- tuberculoza

- aspergiloza

- filarioza

- chistul hidatic

- carcinomul hepatocelular, renal, bronho-pul-
monar, suprarenalian

- leiomiosarcomul

- rabdomiosarcomul

- leucemia

- sindromul Behget

- sarcoidoza

- sarcina

- contraceptivele orale

- bolile inflamatorii intestinale

- boala polichistica hepato-renala

- traumatismele

Status
hipercoagulant

Infectii

Neoplazii

Cauze diverse

- obstructia membranoasa a VCI
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A. Din punct de vedere etiologic, sindromul
Budd-Chiari poate fi considerat:

- primar — atunci cand obstructia fluxului hepatic
se datoreaza unei leziuni venoase endoluminale: trom-
boza, flebita, membrane;

- secundar — atunci cand cauza obstructiei fluxului
hepatic este o leziune din afara sistemului venos: com-
presia extrinsecd prin tumori benigne sau maligne,
abcese, chiste sau invazia lumenului de cétre o tumora
maligna sau o masa tumorala parazitara.

De multe ori, cele doua cauze se pot asocia: com-
presia venoasd se poate complica cu tromboza atunci
cand existd factori protrombotici sau cand apare un
raspuns inflamator intens secundar unui abces de
vecindtate. In aceste conditii, clasificarea in sindrom
primar sau secundar poate deveni dificila. De altfel, in
practica curentd sindromul Budd-Chiari este privit ca
,Hprimar® atunci cand nu se deceleaza cauze de
obstructie secundara.

Etiologia sindromul Budd-Chiari este extrem de
variatd si cuprinde afectiuni incadrate in categorii
diverse?7, de multe ori constatindu-se asocierea facto-
rilor etiologici. Cele mai frecvente cauze sunt sistema-
tizate in Tabelul 1.

O mentiune aparte o necesita obstructia membra-
noasa a VCI, considerata initial o afectiune distincta,
dar care a fost inclusa recent in etiologia sindromului
Budd-Chiari. Nu se cunoaste cu exactitate daca este o
afectiune congenitald sau dobanditd, pentru a doua
ipoteza pledand unele studii histologice care au aratat
ca aceste membrane ale VCI par sd se dezvolte dintr-un
trombs.

Un alt element etiologic controversat este carcino-
mul hepatocelular, despre care nu se poate stabili daca
este 0 cauzad sau o complicatie a sindromului Budd-
Chiari. Asa cum sustin insé datele din literatura, hepa-
tocarcinomul este o complicatie rard a sindromului
Budd-Chiari, aparand dupa zeci de ani de evolutie si
fiind mai probabil o complicatie a cirozei decat a bolii
de baza. In ceea ce priveste asocierea obstructiei mem-
branoase a VCI cu hepatocarcinomul, aceasta s-a
dovedit a fi relativ frecventa!-.

B. Din punct de vedere al sediului obstructiei,
sindromul Budd-Chiari se poate clasifica in:

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venelor
hepatice mici — acestea includ venele centrolobulare,
venele intercalate si venele interlobulare; sunt dificil
de identificat prin ecografie sau venografie;

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venelor
hepatice mari/suprahepatice — sunt incluse ramurile
segmentare ale venelor suprahepatice, ce pot fi vizuali-
zate ecografic sau prin venografie;

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venei cave
inferioare — este afectat un segment al VCI cuprins
intre orificiile de varsare ale celor trei vene suprahepa-
tice si patrunderea VCI in atriul drept;
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- sindrom Budd-Chiari cu obstructie combinata —
obstructii asociate ale venelor suprahepatice si VCI.

in general, sediul obstructiei se poate determina cu
usurintd prin metode neinvazive: ecografie Doppler,
CT, RMN sau prin venografie. Trebuie subliniat ca
aceasta clasificare utilizeaza termenul de ,,obstructie®
si nu pe cel de ,,tromboza®, care ar presupune o notiu-
ne anatomo-patologica.

C. Din punct de vedere al manifestarilor clinice
si duratei bolii s-a dovedit ca sindromul Budd-Chiari
se caracterizeaza printr-o mare variabilitate.

Astfel, el poate fi complet asimptomatic sau se
poate manifesta prin: dureri abdominale, hepatome-
galie, icter, ascita, edeme, hemoragie digestiva sau
encefalopatie hepatica, semne si simptome ce pot fi
prezente in momentul diagnosticului sau se pot regasi
in antecedente. Cursul bolii poate fi lung, insidios sau
scurt, cu deteriorare brusca si rapida a starii generale.
Nu exista o corelatie intre durata prezentei simptoma-
tologiei si varsta leziunilor hepatice macro- sau micro-
scopice. Astfel, s-au descris cazuri cu debut clinic
recent, dar la care se asocia fibroza hepatica marcata,
sugerand o lungd perioada de evolutie a bolii in stadi-
ul subclinic, explicatia in aceste cazuri constand
probabil in supraadaugarea unei tromboze recente pe o
boald preexistenta, veche?.

La ora actuala existd o clasificare a sindromului
Budd-Chiari in:

- fulminant

- acut

- subacut

- cronic

in aceasta clasificare se iau in considerare durata
simptomelor, varsta leziunilor histologice, severitatea
manifestarilor clinice si rata de progresie a bolii, dar nu
existd un consens international in ceea ce priveste
aprecierea severitatii (fulminant versus non-fulminant)
sau a duratei (acut, subacut, cronic)?.

in general se vorbeste despre sindrom Budd-
Chiari fulminant atunci cand apar manifestari de ence-
falopatie hepatica si supravietuirea este de cateva zile
in absenta interventiei terapeutice prompte. Cel mai
frecvent, evolutia fulminanta a fost descrisa la sindro-
mul Budd-Chiari legat de sarcina.

Sindromul acut si cel subacut se caracterizeaza
prin absenta encefalopatiei hepatice, avand o durata de
sdptdmani si, respectiv, luni si o evolutie spre remi-
siune 1n conditiile indepartarii trombului prin trombec-
tomie sau tromboliza.

Cea mai frecventa forma, sindromul Budd-Chiari
cronic, are manifestari clasice de ciroza decompensata,
cu hepatomegalie ferma, ascita si circulatie colaterala
evidenta si o evolutie lunga, de luni sau ani. Instalarea
poate fi lent progresiva sau consecutiva unui debut
brutal, fiind o prelungire a formei acute.

Aceste clasificari ale sindromului Budd-Chiari
sunt utile, dar nu sunt suficiente, ele neavand o valoare

prognostica si necontribuind la alegerea standardizata
a unei modalitati terapeutice. Prin analiza unor studii
largi prospective si retrospective se vor identifica cu
precizie asemenea factori, in viitor dorindu-se
obtinerea unei astfel de clasificari prognostice, care sa
inlocuiasca cu succes clasificarile actuale.

Cele trei clasificdri ale sindromului Budd-Chiari
sunt cuprinse in Tabelul 2.

Diagnosticul sindromului Budd-Chiari se sta-
bileste cu dificultate in majoritatea cazurilor.
Suspiciunea acestui diagnostic se ridica atunci cand
simptomatologia descrisa sugereazd o afectiune
hepatica cronica aparent neexplicata, dupa ce s-au
exclus ca etiologii ale cirozei: alcoolismul, infectiile
cu virusuri hepatitice B si C, bolile autoimune (ciroza
autoimund, ciroza biliard primitiva), boala Wilson,
hemocromatoza sau deficitul de «l-antitripsina.
Existenta unui status protrombotic, a unui sindrom
mieloproliferativ, a unui neoplasm in vecinatatea
venelor suprahepatice sau a unui tratament anticon-
ceptional in antecedente reprezina argumente in plus in
favoarea diagnosticului.

Nu sunt descrise elemente clinice particulare sin-
dromului Budd-Chiari, dar s-a observat ca exista de
obicei o circulatie colaterald abdominald evidenta si ca
lichidul de ascitd este mai bogat in proteine decat in
alte cazuri de HTP, uneori apropiindu-se de valori ce
definesc exudatul, aceasta probabil datoritd instalarii
mai tardive a sindromului hepatopriv in evolutia croni-
ca a bolii.

Testele functionale hepatice sunt moderat alterate
in forma cronica, dar sindromul hepatopriv si hepatoci-
toliza pot fi marcate in forma fulminantd §i in cea
acutd. Uneori pot fi detectate anomalii hematologice —
modificari ale coagulogramei sau elemente sugestive
pentru existenta unui sindrom mieloproliferativ.

Confirmarea diagnosticului se face prin metode
imagistice care evidentiaza obstructia fluxului venos
eferent hepatic. Prima investigatie recomandata este
ecografia abdominala standard asociatd cu examinarea

Tabelul 2: Clasificarile sindromului Budd-Chiari
d C"te.mle Clasificarea
e clasificare
Etiologia - primar
- secundar
- cu afectarea venelor mici hepatice
Sediul - cu afectarea venelor mari hepatice/
obstructiei suprahepatice
- cu afectare VCI
- cu obstructie combinatd
- fulminant
Clinica si - acut
durata bolii - subacut
- cronic
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Doppler, metoda avand o sensibilitate de peste 75%.
Elementele caracteristice sunt: absenta semnalului
vascular in venele suprahepatice cu imposibilitatea
vizualizarii locului de varsare a acestora in VCI,
prezenta de material ecogen intraluminal, circulatie
colaterald venoasa hepatica evidenta, flux turbulent
sau inversat in venele suprahepatice sau VCI,
hipertrofia lobului caudat’. in cazurile in care
ecografia nu poate fi realizatd sau este neconcludenta,
se apeleaza la tomografie abdominala computerizata
sau la RMN.

Frecvent, aspectul ecografic al ficatului in sindro-
mul Budd-Chiari este macronodular, cu noduli de
regenerare cuprinsi intre 0,5 si 4 cm, semanand cu
aspectul din adenoamele hepatice sau din hiperplazia
nodulara focald. Deseori acesti noduli de regenerare
pot fi interpretati eronat ca si hepatocarcinom multi-
centric, diagnosticul diferential prin CT si RMN
impunandu-se in aceste cazuri'?.

Atunci cand metodele mentionate nu sunt conclu-
dente se poate apela la venografie sau la punctie biop-
sie hepatica. Cateterizarea venoasa si venografia per-
mit masurarea presiunilor din VCI si a presiunii
hepatice blocate si, de asemenea, aprecierea extensiei
obstructiei, fiind preferate atunci cand se are in vedere
realizarea unui sunt percutanat sau chirurgical. Punctia
biopsie hepatica — imposibil de efectuat in aproximativ
50% din cazuri datoritd tulburarilor severe de coagu-
lare este necesara rareori, dar ea poate confirma diag-
nosticul de sindrom Budd-Chiari, excluzand in acelasi
timp existenta unei boli veno-ocluzive sau a unei
ciroze de alta etiologie.

Context etiologic, suspiciune clinicd, teste
functionale hepatice alterate

Ecografie abdominald + Doppler

Cateterism venos si venografie,
PBH

Figura 1: Algoritm de diagnostic in sindro-
mul Budd-Chiari
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Algoritmul de diagnostic al sindromului Budd-
Chiari este prezentat in Figura 1.

Anatomo-patologic se descriu dilatatii vasculare,
hemoragii si necroze centrolobulare. Ulterior apare
fibroza centrolobulara si, in cazurile cronice, ciroza.
Ocazional, pot exista cazuri cronice fara aspect de
ciroza. Datoritd neomogenitatii distributiei leziunilor
in ficat, rezultatele histopatologice in stabilirea diag-
nosticului §i aprecierea severitatii bolii au o valoare
limitata'l.

Tratamentul sindromului Budd-Chiari cuprinde
mijloacele terapeutice variate si adaptate severitatii
bolii, dar din pacate cu rezultate nu foarte incuraja-
toare.

La pacientii asimptomatici se indica tratamentul
specific al conditiei etiologice: flebotomii repetate in
sindromul mieloproliferativ cu policitemie vera,
dilatatie endoluminalad in obstructia membranoasd a
VCI, polichimioterapie paleativa sau rezectie chirurgi-
cala in neoplazii. Tratamentul anticoagulant, initial
efectuat doar la cei cu tromboza dovedita, este indicat
la ora actuald la majoritatea pacientilor cu sindrom
Budd-Chiari2, avand rezultate favorabile.

La pacientii simptomatici anticoagularea trebuie
asociata cu tratamentul cirozei si al manifestarilor de
HTP: diuretice si/sau paracenteze in cazul ascitei, tera-
pie farmacologica sau endoscopica in cazul hemoragii-
lor digestive superioare. De asemenea, se recomanda
supravegherea periodica, la intervale scurte de timp, a
acestor pacienti. La cei la care nu se observa nici o
ameliorare sub tratament medical sau care dezvolta
complicatii trebuie sa se ia in considerare angioplastia
transluminala percutanata cu/fara aplicare de stenturi,
suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS)
sau suntul portosistemic chirurgical. Ultima optiune de
tratament, rezervatd cazurilor foarte severe, cu o pro-
gresie accelerata a disfunctiei hepatice este reprezen-
tatd de transplantul hepatic ortotopic!2.

in Figura 2 este reprezentat algoritmul de trata-
ment in sindromul Budd-Chiari.

1) Angioplastia cu balon cu/fara aplicare de sten-
turi este recomandatd in stenozele scurte, in cazul
ocluziei venelor suprahepatice cu pastrarea
permeabilitatii unor segmente semnificative si in
obstructia VCI'213. Asocierea trombolizei poate creste
rata de succes a procedurii. In cazul in care abordul
transjugular nu este posibil se poate incerca realizarea
angioplastiei prin punctie hepatica.

2) Suntul portosistemic chirurgical este o metoda
de decompresie a ficatului bazatd pe transformarea
fluxului portal intr-un flux eferent. Exista doud tehnici
prin care poate fi efectuat:

- suntul portocav latero-lateral = anastomoza late-
ro-laterala intre vena portd si VCI intrahepatica; pare
sd fie suntul cu cea mai mare permeabilitate, desi
exista controverse in ceea ce priveste superioritatea lui;
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Anticoagulare

Angioplastie * stenturi

TIPS/sunt portosistemic chirurgical

Transplant hepatic ortotopic

Figura 2: Algoritm de tratament in
sindromul Budd-Chiari

- suntul mezocav = plasarea unui graft mezocav
endo/exogen (Dacron); este o operatie mai simpla si
creste fezabilitatea unui eventual transplant hepatic
prin faptul ca este efectuat la distantd de vena porta2.

Recent s-au mai descris ca alternative chirurgicale
suntul mezoatrial si operatia Senning, care constd in
rezectia venelor suprahepatice si a portiunii VCI afec-
tate cu anastomoza directa a ficatului la atriul drept.

Dezavantajele suntului chirurgical sunt riscul
operator si rata mare de restenozare (25-50%), dar, cu
toate acestea, in unele cazuri, el ramane singura optiu-
ne terapeutica.

3) TIPS este o alternativa din ce 1n ce mai utiliza-
ta in tratamentul complicatiilor HTP si al sindromului
Budd-Chiari. Spre deosebire de suntul chirurgical, el
are avantajul de a nu constitui un impediment in
realizarea ulterioard a transplantului hepatic'415. inca
nu existd rezultate ale unor studii pe termen lung in
ceea ce priveste eficacitatea TIPS-ului in tratamentul
sindromului Budd-Chiari, dar s-au inregistrat evolutii
favorabile in cazuri severe, care au permis supra-
vietuirea pana in momentul efectudrii transplantului
hepatic. Dezavantajele majore ale TIPS-ului constau
atat in posibilitatea dezvoltarii ulterioare a ence-
falopatiei sau a insuficientei hepatice, cat si in riscul de
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ATEROSCLEROZA ACCELERATA
IN BOLILE REUMATICE
INFLAMATOARE

Simon Siao-pin, Laura Damian, H. D. Bolosiu

REzumAT

Articolul i1 propune trecerea in revistd a problemelor actuale pe care le ridicd ateroscle-
roza care se instaleaza mai devreme la bolnavi cu boli imunoinflamatoare cronice, cum ar fi
lupusul eritematos sistemic si alte colagenoze. Acestea se inscriu printre factorii de risc care
determind modificari biochimice si structurale ale peretelui arterial la persoane care nu au
atins inca varste prea inaintate. Mecanismele prin care se realizeaza astfel de fenomene mor-
bide sunt complexe, dar pot fi reduse la doud, care coexista: agresiunea autoimuna asupra
endoteliului si oxidarea LDL. Articolul discuta si relevanta clinica a acestor modificari, pre-
cum si consecintele de ordin terapeutic care se desprind din intelegerea fonomenelor prezen-
tate.

Cuvinte-cheie: Ateroscleroza, factori de risc, oxidarea LDL, agresiune endoteliald
autoimuna, citokine, colagenoze.

Clinica de Reumatologie, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,I. Hatieganu®, Cluj-
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Ateroscleroza (ATS) este o boala arteriald com-
plexa cronica si progresiva, care evolueaza cu for-
marea de leziuni fibrolipidice si fibroase, precedate si
acompaniate de inflamatie'-2. Etiologia si patogeneza
ATS au fost profund reconsiderate in ultima decada. in
plus fata de factorii de risc conventionali (fumat, dia-
bet, obezitate etc.), infectiile si bolile autoimune sunt
factori de risc majori pentru aparitia ATS. Pe de alta
parte, bolile cardiovasculare determinate de ATS
accelerata sunt o cauzd importantd de morbiditate si
mortalitate la pacientii cu lupus eritematos sistemic
(LES) si alte colagenoze. in plus, ATS este privitd ca
una din cele mai redutabile complicatii ale sindromu-
lui antifosfolipidic3. Aceste boli, desi au mecanisme
patogenetice profund diferite, sunt asociate cu ATS
acceleratd, mai probabil datoratd hiperstimuldrii imune
cronice.

ATS accelerata defineste aparitia, Tnainte de vars-
ta medie de referinta (50-55 ani), a unor complicatii
cardiovasculare: angor sau echivalentele acestuia,
infarct miocardic, modificari ECG silentioase, ocluzii
vasculare periferice, accidente vasculare cerebrale etc.

Dintre teoriile patogenetice ale aterosclerozei,
doua sunt aplicabile cu precadere in aterogeneza
acceleratd din reumatismele inflamatoare: teoria agre-
siunii vasculare si teoria modificarii (oxidarii) lipopro-
teinelor serice*. Ambele teorii au la baza mecanisme
comune; diferd insa ceea ce este considerat ,,primum
movens®. in teoria agresiunii vasculare, lezarea endo-
teliului vascular (prin hipercolesterolemie, stress
mecanic in hipertensiune arteriald, reactii imune,
virusuri, homocisteina etc.) poate sa determine secretia
endoteliald de factori chemotactici, cu aderenta si

migrarea monocitelor si limfocitelor T (LT) prin
endoteliu, urmata de intrarea lipoproteinelor de densi-
tate mica (LDL) in spatiul subendotelial, modificarea
locala a acestora si preluarea lor de catre macrofage,
care se transforma in celule spumoase. Teoria LDL
modificate sustine ca prim element oxidarea LDL 1in
circulatie, cu intrarea lor apoi in spatiul subendotelial,
efect chemotactic si preluarea lor de catre celulele rezi-
dente (monocite/macrofage, LT si fibre musculare
netede, care au receptori scavenger pentru LDL), cu
formarea de celule spumoase. Probabil mai mult decat
in alte modele de aterogeneza, in bolile autoimune
ambele mecanisme se intrepatrund. Celulele
spumoase, LT si fibrele musculare netede formeaza
placa lipidica. La nivelul acesteia proliferarea de
celule musculare netede duce la formarea placii
fibroase. Fisurarea sau ruptura placii cu activarea
consecutiva a plachetelor si trombogenezei determina
aparitia unor trombi ocluzivi si eventual producerea
unui eveniment ischemic (Figura 1).

ATS accelerata in bolile autoimune este initiata
deci de doud mecanisme principale, care se suprapun:
agresiunea autoimuna asupra endoteliului si oxidarea
LDL. Ea este ulterior perpetuata de o serie de factori
care actioneaza in conjunctie: productia de citokine
proinflamatoare, celule (LT, Mf), anticorpi (anti-
endoteliali, antifosfolipidici, anti-LDL oxidate, anti-
citoplasma a neutrofilului etc.). La aparitia ATS
accelerate contribuie §i inhibitia fibrinolizei, precum si
alterarea profilului lipidic (cresterea LDLox, LDL
modificate, lipoproteina (a), scaderea HDL etc.)
(Tabelul 1).

Agresiunea vasculard (prin hipercolesterolemie,
stress mecanic in HTA, reactii imune, virusuri,
homocisteina etc.)

Secretia endoteliala de factori chemotactici

Aderenta/migrarea monocitelor/LT
in subendoteliu

Cel. endoteliale, monocite/macrofage si fibre musc.
netede preiau LDL modificate — celule spumoase

LDL modificate (ex. oxidate) in ser
sau transendotelial

LDL modificate in subendoteliu
Aderenta/migrarea monocitelor si LT

Monocite/macrofage
inglobeaza lipide — celule spumoase

celule spumoase
»celule spumoase”, LT si fibre musculare netede — placa lipidica
proliferare de celule musculare netede — placa fibroasa
Fisura/ruptura a placii cu activare a plachetelor si trombogenezei

Trombi ocluzivi si eveniment ischemic

Figura 1: Modele ale aterogenezei
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in acest proces sunt implicate relativ specific
cateva perechi de autoantigene si autoanticorpi, dintre
care mai importante sunt: proteinele socului termic,
lipoproteinele serice de densitate mica oxidate
(LDLox), beta2-glicoproteina I, lipoproteina (a), pro-
trombina, anticorpii antiendoteliali etc.’.

Mai multe molecule mici au fost implicate ca anti-
gene putative in ateroscleroza. Dintre acestea, pro-
teinele socului termic (heat shock protein — HSP)
60/65 sunt intre candidatele principale. Aceste pro-
teine mici, solubile, inalt conservate in filogeneza, sunt
imunogene si accelereaza aterogeneza in modelele ani-
male. Mai mult, pacientii cu titruri elevate ale anticor-
pilor anti-HSP-60/65 au un numar mai mare si dimen-
siuni mai mari ale placilor aterosclerotice carotidiene,
depistate ultrasonografic3, insd nivelul ridicat al anti-
genului HSP 70 pare sa fie, dimpotriva, protector fatd
de dezvoltarea ATSS. Diferiti factori de stress induc
exprimarea HSP pe celulele endoteliale, iar anticorpii
fatd de aceste proteine reactioneaza incrucisat intre
HSP umane si microbiene. Interesant, HSP de prove-
nientd microbiand determind productia de citokine
proinflamatoare si expresia moleculelor de adeziune;
pe de alta parte, LT reactive fatd de HSP endogene
atenueaza inflamatia si artrita experimentald printr-un
mecanism care implicd LT CDs+ cu productia de IL-4
si IL-10°. Astfel, sistemul imun pare sa faca distinctia
dintre HSP endogene si cele exogene, acesta fiind
probabil unul dintre mecanismele reglatoare ale infla-
matiei. ATS acceleratd poate interveni chiar ca si
,»efect colateral al limitarii inflamatiei, deoarece IL-4
este proaterogena?. In plus, in patogeneza PR si LES
intervin HSP-60/65, ceea ce poate sa furnizeze o alta
legdtura cauzala cu ATS ,,amorsata* autoimun.

Beta2-glicoproteina-I — (f2GPI), antigen major in
sindromul antifosfolipidic, determind ATS accelerata
la soarecii imunizati. Inducerea anticorpilor anti-
PB2GPI, autoantigenul cel mai important din sindromul
antifosfolipidic, este asociatd cu ATS accelerata in
modele animale®. Una dintre explicatii pentru aceasta
este sinergismul dintre S2GPI si LDLox in ATS.
Anticorpii anti-B2GPI se leagd de complexul LDL-0x-
B2GPI si cresc preluarea LDL de catre macrofage de
10 ori, demonstrand efectul proaterogenetic al acestor
anticorpi’-©.

LDL oxidate au o compozitie complexa, incluzand
fosfolipide active in inflamatie ca PAF (factorul de
activare plachetara), lisofosfatidilcolina etc.6. Acestea
activeaza genele vasoconstrictoare, proinflamatoare si
procoagulante, induc interleukina-8 (chemotactica
pentru monocite si neutrofile), induc apoptoza
celulelor endoteliale si scad relaxarea endoteliald prin
scaderea expresiei sintetazei oxidului nitric’. Relatia
lor cu aterogeneza este insa mai complexa, ele fiind
capabile sa moduleze proliferarea endoteliala, in
functie de concentratie’.

Anticorpii anti-LDLox apartin familiei anticorpi-
lor antifosfolipidici si reactioneaza incrucisat cu anti-
corpii anti-cardiolipind, anti-endoteliali §i anti-pro-
trombind, datoritd unui epitop comun numit lisofosfa-
tidilcolina®. Anticorpi antifosfolipidici caracterizeaza
sindromul antifosfolipidic primar sau secundar, cu
afectare vascularad polimorfa. Subtipurile descrise —
anticorpii anticardiolipind, anticoagulantul lupic, anti-
B2GPI, antiprotrombind, anti-LDLox — sunt implicate
diferit in tromboza si respectiv inflamatie vasculara.

Anticorpii anti-LDL oxidat pot sa apara succesiv
lezarii endoteliului in cursul unor evenimente vascu-
lare acute, dar inducerea lor (dupd imunizarea cu
LDLox) este protectiva fata de ateroscleroza in modele
animale. Ei pot fi patogeni, simpli martori care sa
reflecte hipercolesterolemia sau chiar protectori fata de
ATSS. Hiperimunizarea cu LDL modificat (cu malonil-
dialdehida) determina formarea de autoanticorpi simi-
lari cu cei naturali, cu un rol protector fatd de
ateroscleroza®.

Autoanticorpii decelabili in ser reflectd fatete
diferite ale procesului aterogenetic. Procesul oxidativ
determind generarea de noi epitopi (nerecunoscuti ca
proprii) si inducerea unei reactii autoimune. Relatia
intre anticorpii anticardiolipind (ACL), anti-32GPI si
anti-LDL-ox si procesul aterosclerotic este complexa
si incd in curs de caracterizare. in ATS precoce, anti-
corpii anti-HSP-65 si anticorpii antiendoteliali au va-
lori elevate la pacientii cu HTA ,,de granita* compara-
tiv cu cei normotensivi, pe cand la pacientii hiperten-
sivi titrurile anti-LDLox sunt mici (traducand probabil
lipsa efectului protector)3.

Anticorpi antiendoteliali (AECA) induc apoptoza
celulelor endoteliale si sunt patogeni in unele vasculite
sistemice?.

Sunt descrisi si alti anticorpi cu rol patogenetic in
ateroscleroza accelerata, prin mecanisme diferite. De
exemplu, anticorpii anti-apo Al sunt patogenetici,
impiedicand transformarea colesterolului in HDL,
colesterol cu rol protector fatd de ATS. Anticorpii anti-
citoplasma a neutrofilului (ANCA) sunt direct pato-

bolile autoimune

Tabelul 1: Factori care intervin in aterogeneza accelerata din

endoteliului oxidarea LDL

- autoantigene

- antigene infectioase

- autoanticorpi

- profil lipidic alterat

- celule inflamatoare

- citokine proinflamatoare
- molecule de adeziune

- reactanti de faza acuta

- radicali activi de oxigen
- alti factori

Factori aterogenetici potentiali agresiunea autoimuna asupra
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geni pentru endoteliu; in plus, in vasculitele ANCA+,
LDLox si Ac anti-LDLox cresc secundar leziunii
endoteliale?’.

ALTERAREA PROFILULUI LIPIDIC

Lipoproteina (a) este un factor de risc independent
al bolilor cardiovasculare, identificatd in ATS accelera-
ta. Lp(a) este o proteina de faza acutd, care are simili-
tudini structurale cu plasminogenul!?. Ea determina
formarea de complexe imune mari continand LDLox,
care sunt mai usor fagocitate de macrofage.

HDL- colesterolul este o moleculd cu rol scave-
nger pentru radicalii liberi de oxigen care intervin in
aterogeneza. Interesant, nivelul sau este redus in LES
si PR, probabil prin consum in cursul inflamatiei.
Apolipoproteina A1 (apo Al) este la randul ei o pro-
teina de faza acuta, cu rol de scavenger pentru radicalii
liberi. Deficitul ambelor molecule poate sa contribuie
la aterogenezall.

Homocisteina serica are un efect agresor direct
asupra endoteliului vascular, fiind protrombotica, pro-
fibrozanta si determinand cresterea nivelului oxidului
de azot. Prin mecanisme incé neelucidate (ca urmare a
dietei, tratamentului sau a altor factori) nivelul sau
creste in LES si in PR, favorizand aterogeneza3-°.

ANTIGENELE INFECTIOASE

Datele epidemiologice care au relevat cresteri
sezoniere ale deceselor cardiovasculare, chiar dupa
epidemii clinic minore, au relevat o posibila legatura
intre aterogeneza si infectii'2. Circa 4% din pacientii
bacteriemici dezvoltd un infarct miocardic intr-o luna
de la debutul infectiei; 10% din accidentele vasculare
cerebrale au fost precedate de infectii bacteriemice!2.

La nivelul placilor ATS s-au demonstrat frag-
mente de Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus si
respectiv Helicobacter pylori'3. Aceste microorga-
nisme cu tropism vascular se presupune ca ar determi-
na activarea leucocitelor la nivelul vasului sau ca ar
determina transformarea fibrelor musculare netede sau
a celulelor endoteliale!3.

Rolul virusului citomegalic (CMV) pare sa fie
important in aterogeneza: la pacienti cu interventii car-
diovasculare s-au descris titruri elevate ale anticorpilor
anti-CMV. Acest virus are capacitatea de a activa
celulele endoteliale, cu cresterea expresiei moleculelor
de adeziune!'3, iar leziunile vasculare pe care le induce
sunt similare cu cele din aterogeneza. in plus, CMV
pare sa intervind in patogeneza sindromul antifosfoli-
pidic si in patogeneza unor vasculite ca arterita gigan-
to-celulara®.

in aterosclerozi s-a demonstrat atit Chlamydia
pneumoniae prezenta si viabila in placa, precum si un
raspuns serologic fatd de aceasta. Interesanta este si
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implicarea acestui microorganism in patogeneza
spondilartropatiilor seronegative, care pot avea drept
complicatii de termen lung aortita si insuficienta aor-
tica; relatia cauzala directa este incd doar speculativa.

Mimetismul molecular intre LDLox si Strepto-
coccus pneumoniae, recent descris, ar putea sugera
potentiala modulare a ATS prin vaccinarea antipneu-
mococica (indicata la pacientii cu LES)3. H. pylori
asociat cu ulcerul peptic intervine probabil si in pato-
geneza ATS din PR*13.

Infectia poate sa determine efecte vasculare
directe, dar mai ales poate precipita ATS prin actiuni
proinflamatoare sistemice, care nu implicd neaparat
prezenta germenilor la nivelul vaselor: cresterea fibri-
nogenului, alterarea relaxarii dependente de endoteliu
mediate de oxidul nitric etc.!3-14,

Celulele inflamatoare care intervin in aterogeneza
sunt in primul rand celulele spumoase — monocitele
incarcate cu lipide. Celulele dendritice din intima arte-
riald par si ele implicate n procesul aterosclerotic.
Leziunile aterosclerotice contin mai multe subseturi de
limfocite T (Lt CD4+ care determind secretia
citokinelor proinflamatoare, limfocitele NK tip 1 si Lt
CDs-+) si care au markeri de suprafata de activitate!-415,
ca si L i plasmocite care secretd autoanticorpi. Pe de
alta parte, in raspunsul la ischemia acutd existd un
influx al neutrofilelor in peretii vaselor epicardice, iar
sediile rupturilor placilor sunt asociate preferential cu
anumite componente ale inflamatiei!>'6. Neutrofilele
clibereaza la nivelul placii defensine, care stimuleaza
legarea de endotelii a lipoproteinei (a) aterogene, pro-
ces care contribuie la acumularea de lipoproteine la
nivelul placii'l.

Este posibil ca in cursul inflamatiei concentrarea
locala de Lt sa fie determinata de prezenta unui anti-
gen (viral etc. — sau antigenul putativ implicat in
geneza bolii autoimune, in special cand aceasta are tro-
pism vascular)?©.

Rolul complementului in initierea si progresiunea
leziunilor endoteliale in aterogeneza a fost demonstrat
in modele animale si a fost pus in evidenta la nivelul
placilor ateromatoase la om!’. Complexele imune care
se formeaza in boli imune (de exemplu, complexele
care contin Clq in LES) pot fi cauza leziunii arteriale
initiale inductoare de ATS precoce?!7.

CITOKINELE

Factorul de necroza tumorala TNFea, citokina-
princeps a inflamatiei, are efect proinflamator, procoa-
gulant, creste activitatea endoteliald si expresia mole-
culelor de adeziune, productia de ciclooxigenaza
inductibila (COX-2), de prostaglandina E2, de oxid
nitric §i radicali liberi de oxigen. TNFa altereaza si
relaxarea dependenta de endoteliu'2. Prin activarea
endoteliului, TNFa ,,pregiteste terenul pentru alte
citokine proinflamatoare si molecule de adeziune, cu
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lezarea succesivi a endoteliului's. In LES, TNF« si
receptorii sdi solubili STNFR1 si sSTNFR2 se coreleaza
pozitiv cu nivelul trigliceridelor si VLDL-colesterolu-
lui®. TNFa poate sa contribuie la ATS, pe langa infla-
matie, prin promovarea insulino-rezistentei, inhibitia
lipazelor si stimularea sintezei hepatice a lipopro-
teinelor®.

Interleukina-1 este un puternic activator al angio-
genezel, iar interleukina-4 poate fi considerata o cito-
kina ,,proaterogena®, prin procesele reparatorii pe care
le induce, cu fibroza postlezionala endoteliala si atero-
geneza succesival-2.

La nivelul placilor ATS se exprimd interferon
gamma (IFNy), care activeazd Mf sa secrete IL-1 si
PDGF - factori de crestere pentru celula musculara
netedd. Pe de altd parte, IFNy este un inhibitor al
cresterii, atat pentru celulele endoteliale, cat si pentru
fibrele musculare netede!-2. Astfel, la nivelul placii
functioneaza probabil o retea citokinica, aceasta fiind
implicatd in controlul proliferarii fibrelor musculare
netede.

Moleculele de adeziune joaca un rol critic in adezi-
unea leucocitelor circulante la endoteliu si In migrarea
transendoteliala consecutiva. Expresia endoteliald a
VCAM-1 si ICAM-1 conditioneazd homing-ul si
migrarea transendoteliala a monocitelor/macrofagelor
la nivelul placii’. Nivelul plasmatic elevat al SICAM-
precede cu cativa ani instalarea unui infarct miocardic,
iar nivelul sICAM-1 se coreleaza cu cel al CRPP.
Exista si date in favoarea interventiei altor molecule de
adeziune, ca E-selectina si VCAM-1 (exprimat de
macrofagele din subendoteliu inainte de incarcarea
acestora cu lipide in ateroscleroza experimentald) —
fapt important in perspectiva implicérii lor in pato-
geneza ATS si a LES, PR etc.213.

decat titrul LDL!-213, Titrul CRP elevat persistent peste
3 mg/dl este un factor de risc asociat semnificativ cu
producerea unor evenimente cardiovasculare, iar
scaderea CRP duce la reducerea riscului aterogen.
Astfel, valoarea predictiva pozitiva a CRP pentru
evenimente vasculare este comparabilad cu nivelul lipi-
delor serice'*. In ce masurd CRP are efecte vasculare
directe sau este un simplu marker al inflamatiei sis-
temice proaterogenice ramane inca de elucidat. Un
mecanism prezumtiv al implicérii CRP in aterogeneza
este cresterea recrutdrii monocitelor, prin inducerea
secretiei de MCP-1'4. Riscul de tromboza venoasd nu
pare sa fie crescut odata cu cresterea CRP, sugerand ca
aceasta nu induce o stare de hipercoagulabilitate!3.

Asocierea dintre inflamatie si ATS nu se limiteaza
la circulatia coronariana. Severitatea arteriopatiei cro-
nice obliterante se asociaza cu valorile mari ale vitezei
de sedimentare a hematiilor (VSH), ale CRP si cu leu-
cocitoza. Alti reactanti de faza acuta, ca fibrinogenul si
serum-amiloidul A, par sa fie asociati cu riscul vascu-
lar. Fibrinogenul este un factor de risc independent
pentru boli cardiovasculare si are efecte procoagu-
lante!2.

Factorii de risc pentru ateroscleroza in bolile
autoimune sunt intr-o oarecare masurd similari cu cei
clasici (Tabelul 2). Totusi, determinantul major il con-
stituie boala inflamatorie cronica, a cérei prezenta este
un factor de risc independent. in ultimii ani a castigat
teren teoria conform céreia la baza aterogenezei
accelerate s-ar afla vasculita infraclinica, ,,mocnita®,
caracterizatd prin leziuni paucicelulare, cu fibroza
abundentd, similare intrucdtva cu cele din rejetul de
grefad.

ATEROSCLEROZA ACCELERATA iN LES

REACTANTII DE FAZA ACUTA

Proteina C-reactivda (CRP), reactant de faza acuta
prezent in bolile autoimune active, este un factor de
risc independent pentru infarctul miocardic acut (IMA)
si accidentul vascular cerebral (AVC). CRP este un
factor predictiv al evenimentelor coronariene mai fidel

Prezenta LES la femei in grupul de varsta 35-45
ani creste de 50 ori riscul pentru infarct miocardic acut.
Mai mult, 1,5% din pacientii cu LES/an vor avea un
infarct miocardic, iar 0,5% din pacientii cu LES/an vor
avea un accident vascular cerebral. Riscul major este
cel al pacientelor cu LES debutat de 5-10 ani. Cele mai
importante variabile asociate cu complicatiile

Tabelul 2: Factori de risc potentiali pentru ATS in bolile autoimune

Factori de risc cardiovasculari
,clasici“

- hipercolesterolemie

- obezitate

- hipertensiune arteriald
- diabet zaharat

- sedentarism

- fumat

Factori de risc aditivi in bolile reumatice
autoimune

- boala inflamatoare cronica (LES, PR): factor de
risc independent pentru boli cardiovasculare

- steroizi

- nefropatia — sindrom nefrotic

- anticorpii antifosfolipidici

- homocisteina; lipoproteina (a)

- anomalii hormonale

- vasculita infraclinica
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aterosclerotice sunt prezenta bolii in sine §i cortico-
terapia®336. La ATS accelerata contribuie dislipidemia
la care contribuie tratamentul cortizonic, nefropatia —
in special in prezenta sindromului nefrotic, anticorpii
antifosfolipidici, homocisteina, lipoproteina (a), ano-
maliile hormonale etc.3:6-2122 (Tabelul 3).

ATEROSCLEROZA ACCELERATA iN PR

in PR morbiditatea si mortalitatea cardiovascu-
lare cresc cu 50% fata de populatia generala de aceeasi
varstd. PR este un factor de risc independent pentru
ATS, cu caracteristici clinice si efecte similare cu ale
DZ tip II. La 50% din pacientii cu PR se deceleaza
ischemie miocardica silentioasa (fata de 20% la grupul
de control), iar manifestarile ATS apar cu o decada mai
repede?+6:20,

Factorii de risc pentru ischemia coronariana in PR
sunt: sexul masculin, titrul crescut de anticorpi anti
H. pylori, factori de risc clasici (indicele de masa cor-
porald BMI, tensiunea arteriald, nivelul trigliceride-
lor), precum si consumul de corticosteroizi. Vasculita
reumatoida — chiar infraclinica — este cauza majora a
ATS precoce*. Un argument indirect pentru aceasta
este faptul ca tratamentele anti-TNF amelioreaza dis-
functia endoteliala in PRIS.

ATEROSCLEROZA ACCELERATA iN VAS-
CULITELE SISTEMICE

Frecventa aterosclerozei in vasculitele sistemice
este crescutd, ele constituind un ,,model in vivo* de
ATS precoce*23. In vasculite apare o alterare plurifac-
toriald a endoteliului, care isi pierde proprietatile anti-
coagulante si antiaderente. In plus, cresterile mari si
rapide ale reactantilor de faza acutd, cum se intdmpla
frecvent in vasculite, determina ateroscleroza accelera-

Tabelul 3: Terapii potentiale in ateroscleroza
accelerata
Tratamente potentiale Mecanism principal
Aspirina/AIN antiinflamator/antiagregant
Statine | fibrinogenul, | activarea Mf
Hidroxiclorochina efect hipolipemiant
Metotrexat antiproliferativ pentru fibrele
musc netede
Pentoxifilin efect ,,reologic®; anti-TNF
AcM anti-TNF tratament patogenetic (PR)
AcM anti-CD40 tratament patogenetic (LES)
Antibiotice interferenta cu Ag putative?
Vaccinare mimetism molecular cu LDLox
antipneumococica
Abrevieri: AcM, anticorp monoclonal; Ag, antigene; TNF, factor de
necroza tumorala; CD, cluster denominator; Mf, macrofage
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ta intr-un procent mai mare decat in cazul cresterilor
mici si sustinute ale acestor reactanti>3. Odata cu intro-
ducerea imunosupresiei eficiente, transferul patologiei
dinspre cea autoimuna spre cea infectioasd si spre
aterogeneza a modificat tabloul clinic al vasculitelor.
Ea a necesitat introducerea, in evaluarea lor, a concep-
tului de leziune definitiva (damage) care succede infla-
matiei vasculare acute?3.

Exista cateva particularitati ale acestui proces, in
functie de entitatea clinica — in care mecanismele
aterogenezei pot fi individualizate. in boala Kawasaki,
determinatd, se pare, de anticorpi antiendoteliali pato-
geni, ateroscleroza accelerata care apare dupa coronari-
td are la bazd un proces de ,reparare” fibroasa, fara
alterarea profilului lipidic23-24.

in patogeneza arteritei giganto-celulare intervin
limfocitele T citotoxice (CDs+)?324. S-a descris in
aceasta vasculitd un rol potential al infectiei cu cito-
megalovirus, ca si 0 expresie crescutd a proteinelor
socului termic — ambele implicate direct si in pato-
geneza aterosclerozei. In arterita Takayasu par sa inter-
vind proteinele socului termic §i probabil antigene
infectioase?2. In toate aceste boli se descrie elevarea
moleculelor de adeziune solubile SICAM-1, sVCAM-1
si E-selectina, implicate si in aterogeneza?*.

in patogeneza vasculitelor ANCA-pozitive (granu-
lomatoza Wegener, poliangiita microscopica etc.) par-
ticipd atdt anticorpi anti-citoplasma a neutrofilului
(ANCA), care sunt patogeni pentru endoteliu, cat si
alte mecanisme (anticorpii antiendoteliali patogeni
etc)’. O teorie patogenetica a vasculitelor ANCA-pozi-
tive pleaca de la premisa ca oxidarea LDL si geneza
ANCA sunt ambele expresia eliberarii radicalilor liberi
de oxigen din neutrofile, cu amorsarea unei leziuni
endoteliale multifactoriale. In plus, in vasculite
endoteliul nu este un ,,spectator inocent* al injuriei, ci
participa activ la geneza acesteia®23.

TRATAMENTUL ATEROSCLEROZEI
ACCELERATE

Strategiile terapeutice de preventie si/sau trata-
ment n ateroscleroza acceleratd nu sunt inca standar-
dizate. Masurile simple utilizate in cazul celorlalti
factori de risc cardiovascular (dieta, renuntarea la
fumat, efortul fizic etc.) sunt indicate la toti pacientii la
care ele sunt aplicabile. Doza de cortizon trebuie
mentinutd la minim, insd in multe situatii este nece-
sard. Totusi, dat fiind rolul cunoscut al corticoizilor
in transformarea unei leziuni vasculare active intr-una
paucicelulara, fibrotica, obliteranta, aditia de aspirina
la orice terapie cortizonica pentru boala de baza tre-
buie si intre in rutina?.

in plus, boala activa fiind un determinant major al
producerii injuriei vasculare, controlul inflamatiei este
important. Pe langa acesta, terapiile optime interfera
producerea de factori de crestere vasculari, ca IL-1,
PDGF, IL-6, MCP-1 etc., implicati in aparitia vascu-
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lopatiei ocluzive secundare?’. Exista o serie de terapii
care functioneaza atat ca antiinflamatoare, cat si ca
antiproliferative vasculare — efecte cu care sunt credi-
tate metotrexatul si pentoxifilinul.

Alte tratamente de fond au avantajul restabilirii
unui profil lipidic favorabil, cum ar fi hidroxiclorochi-
na (care pare sa aibd si actiune antitrombotica in sin-
dromul antifosfolipidic)?’. Statinele au, la randul lor,
pe langa efectele hipolipemiante, o actiune antiinflama-
toare si antitromboticd, manifesta prin reducerea fibri-
nogenului si reducerea activarii macrofagelor la
nivelul placii?e.

Probabil si efectul antiinflamator al salicilatilor
contribuie la eficienta acestora in preventia primara a
ATS. Unele AINS au un efect antitrombotic in sine
(cum ar fi naproxenul si altele), utilizarea lor fiind aso-
ciatd cu reducerea morbiditatii cardiovasculare?3.

Tratamentele ,.tintite”, cu viza patogenetica (anti-
corpii monoclonali anti-TNF in PR, anti-CD40 in
LES etc.) ar putea sd interfere cu dezvoltarea
aterosclerozei; utilitatea lor n acest sens este inca doar
teoretica’!8.

Terapia ,.tintita* a aterosclerozei ar putea avea in
vedere reteaua idiotip-antiidiotip, prin imunglobu-
linele iv, inducerea tolerantei orale cu diferiti antigeni,
depletia de CD3, anticorpi anti-CD40, inhibitori de
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REFERATE GENERALE

TROMBOCITOPENIA INDUSA DE
HEPARINA

Brandusa Strajean!, Ana-Maria Vladareanu?

REzumAT

Trombocitopenia indusa de heparina (TIH) reprezintd o reactie adversa medicamentoasa
mediata de anticorpi, caracterizatd prin activare plachetara si risc crescut de complicatii trom-
botice. Diagnosticul TIH se bazeaza pe criterii clinice, serologice si de hemostaza.
Tratamentul este complex si include un agent care reduce formarea trombinei: de exemplu
danaparoid sodium

Cuvinte cheie: trombocitopenie, tromboze, danaparoid
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Figura 1: Mecanismul fiziopatologic central al trombozelor, trombocitopeniei si activarii

Abrevieri: TIHT = trombopenie indusa de heparina cu tromboza; Fc = fragment cristalizabil; GAG = glicoza-
minoglicani, Ig = imunoglobuline (cel mai frecvent de tip IgG); FP4 = factorul 4 plachetar.

INTRODUCERE

in practica curentd sunt recunoscute 2 sindroame
de trombocitopenie indusa prin heparina (TIH) dis-
tincte din punct de vedere clinic si biologic:

- TIH tip I — se caracterizeaza printr-o tromboci-
topenie usoara (rar valori ale trombocitelor sub
100000/ml), apare precoce in cursul tratamentului cu
heparina (in primele 5 zile de tratament), nu se
insoteste de nici o complicatie clinica (trombotica sau
hemoragicd), este strict autolimitata in timp si nu nece-
sitd intreruperea heparinoterapiei.

- TIH tip II — se caracterizeaza printr-o tromboci-
topenie medie (cu valori ale trombocitelor sub
100000/ml), apare tardiv in cursul tratamentului cu
heparina (intre zilele 5 si 21 de tratament), se Tnsoteste
de regula paradoxal de complicatii clinice (tromboze

Tabelul 1: Efecte in vitro ale activarii plachetare in TIH?

- agregare plachetara in plasma citratata sau a plachetelor spélate in
solutii ce contin concentratii fiziologice de calciu

- eliberare din granulele a si din granulele dense demonstrata prin
exprimarea P selectinei pe suprafata plachetelor si prin eliberare de
serotonina plachetara

- sinteza de tromboxan

- generarea unei activitati procoagulante incluzand generare de fac-
tor 3 plachetar si formare de microparticule derivate din plachete (flow
citometrie).
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arteriale si venoase), necesitd obligatoriu intreruperea
heparinoterapiei si tratamentul complicatiilor.

Prezentul articol se va referi la TIH tip II,
deoarece implicatiile ei in practica curentd sunt extrem
de importante.

INCIDENTA

Trombocitopenia indusa de heparina (TIH) apare
la 2,4% din pacientii ce primesc heparina in doze tera-
peutice? si la 0,3% din cei cu doze profilactice!s.

Este recunoscut ca TIH apare cu incidenta cres-
cuta la folosirea heparinei nefractionate clasice, com-
parativ cu heparinele cu greutate moleculara mica.

Predispozitia genetica

Datele actuale sugereaza ca sunt predispusi la TIH
pacientii cu un polimorfism Hisl31/Argl31 la amino-
acidul 131 al receptorului plachetar uman Feylla si ca
gena Hisl31 este supraexprimata la acesti pacienti!l.

A fost studiat si rolul potential al altor factori
genetici in patogenia TIH. Nu s-a gésit o asociere intre
antigenele HLA si TIH. S-a cercetat daca factorul V
Leiden (o mutatie comuna care face ca factorul V sa
fie mai putin susceptibil la proteoliza prin proteina C
activatd, realizdnd astfel o stare de hipercoagulabili-
tate) se asociaza cu cresterea frecventei sau a seve-
ritatii trombozei venoase in TIH; s-a constatat ca bol-
navii cu factor V Leiden si TIH nu sunt mai suscepti-
bili pentru tromboza venoasa profunda sau tromboem-
bolism pulmonar decat cei fard aceastd mutatie?.
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Figura 2: Reprezentarea simplificata a cascadei coagularii, cu evidentierea siturilor probabile
de actiune ale danaparoidului si predominanta activitatii sale anti-factor Xa5>

PATOGENIE

in prezent este recunoscut mecanismul imun al
TIH, cu amplificare in cascada si prin mecanism de
feedback (Figura 1). La baza TIH se afla o reactie
antigen-anticorp.

Antigenul este reprezentat de un complex multi-
molecular format din heparind si factorul 4 plachetar
(FP4). FP4 este o proteind din familia chemokinelor si
este eliberata din granulele a plachetared.

Anticorpul este o 1gG (IgG-TIH) care se leaga de
una sau mai multe regiuni ale FP4 modificate confor-
mational prin interactiunea cu heparina sau cu alti
anioni (de ex. condroitin sulfat, pentosan polisulfat,
polivinilsulfonat)>.

Complexele imune antigen-anticorp (IgG-hepa-
rind, FP4) formate in situ se leaga de receptorii pla-
chetari Fcylla, declangand activarea plachetara.
Activarea plachetard a fost demonstrata in vitro pe
serul bolnavilor® (Tabelul 1).

Desi sunt necesare minim 18 unitati zaharidice
pentru a lega heparina simultan de trombocite si de
antitrombina 111 (AT 111), necesarul minim pentru
formarea complexelor imune cu FP4 este de 12-14
unitati zaharidice; astfel, moleculele de heparina cu
greutate moleculard peste 4000 Da pot produce TIH,
dar riscul de formare de anticorpi si de semne clinice
de TIH este mai redus decat la heparina nefractionata.
Teoretic, heparinele cu greutate moleculara foarte
mica (pentazaharide) sau preparatele heparinice spe-
ciale nu produc TIH®.

in prezent este recunoscut ci, in paralel cu acti-
varea plachetara, in TIH exista si activarea coagularii,
prin generare crescuta de trombind, aceasta jucand un
rol central in patogenia TIH? (Figura 2).

Factorii care contribuie la generarea crescutd de
trombind sunt:

- eliberarea de microparticule procoagulante din
plachete;

- generarea de factor tisular ca urmare a activarii
endoteliului prin IgG-TIH ce reactioneaza incrucisat
cu FP4 legat de glicozaminoglicanii endoteliali;

- neutralizarea heparinei prin FP4 eliberat din pla-
chetele activate.

Generarea crescutd de trombina explica cea mai
mare parte a tabloului clinic din TIH: starea de hiper-
coagulabilitate asociata cu tromboze venoase si arteri-
ale, coagulare intravasculara diseminata decompensata
cu hipofibrinogenemie si progresia trombozei venoase
profunde spre gangrena venoasd a membrelor peri-
ferice la unii pacienti cu TIH tratati cu cumarinice
(warfarina)®.

Tabelul 2: Sindroame clinice asociate cu TIH13

Tromboembolism venos
- tromboza venoasa profunda (TVP)
- gangrend venoasa periferica”
- embolie pulmonara
- tromboza de sinus cerebral
- infarct hemoragic suprarenalian
Tromboza arteriala
- membre inferioare (aortic distal, iliofemural)
- cerebral
- infarct miocardic

- mai rar intracardiac, membre superioare, renal, mezenteric

Sindrom de activare plachetara acuta™
- reactii inflamatorii acute (febra, frison, flush)
- amnezie globala tranzitorie

Leziuni cutanate la locul injectirii heparinei (plici eritematoase,

necroze)

*produse de obicei prin tratament cu warfarind a TVP, complicatie a TIH
**apare de obicei dupa bolus intravenos de heparina si se asociaza cu scaderea brusca a

numarului de trombocite
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Tabelul 3: Sensibilitatea si specificitatea testelor de evaluare
paraclinica in TIH.1

Test Sensibilitate (%) Specificitate(%)
Eliberare de serotonind >90 > 90
plachetara
Agregare:
- cu plachete spalate >90 >90
- cu plasma bogata in plachete 50-80 80-90
ELISA heparina-FP4 75-90 75-90

TABLOU CLINIC

Tabloul clinic asociaza in grade variate tromboci-
topenie si complicatii trombembolice.

Trombocitopenia dupa administrarea heparinei
este de obicei usoara sau moderata, numarul de trom-
bocite fiind cuprins intre 20-150x10%/1. in unele cazuri,
ea poate sa fie relativa, reprezentdnd numai o scadere
cu 30-50% din valoarea initiala, fard a cobori sub limi-
ta inferioara a normalului. Se produce intre a 5-a si a 8-a
zi de tratament (prima zi de tratament cu heparind =
ziua 0) si nu este insotita de manifestari hemoragi-
pare!.

Manifestarile clinice cele mai severe in TIH sunt
complicatiile trombotice (Tabelul 2).

Cele mai frecvente complicatii trombotice sunt pe
teritoriul venos, respectiv trombozele venoase pro-
funde(TVP) si embolia pulmonara'3.

Frecventa formarii IgG-TIH si tabloul clinic aso-
ciat variaza in functie de conditia clinica a pacientu-
lui. Cdteva din aceste conditii sunt particulare:

- Astfel, cei cu interventii chirurgicale cardiace
sunt mai susceptibili la formarea de anticorpi in timpul
tratamentului cu heparina decat cei cu interventii orto-
pedice?.

- Starea post-operatorie creste evident riscul de
embolie pulmonara ce complica TIHS.

- TIH apare mai rar la pacientii cu afectiuni medi-
cale decat la cei cu interventii chirurgicale tratati cu
heparind nefractionata!s.

Tabelul 4: Alternative terapeutice pentru pacientii cu TIH
care necesita anticoagulare?

Tratamentul de prima intentie

Tratamente asociate

Clase terapeutice

Heparinoizi: Danaparoid
Inhibitori directi ai trombinei

Antiagreganti plachetari
Imunoglobuline

Anticorpi monoclonali (anti GP IIb/IIIa)
Anticoagulante
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- Tromboza venoasd a membrelor superioare se
asociaza aproape mereu cu utilizarea cateterelor
venoase centrale!s.

Gangrena venoasd a membrelor periferice este un
sindrom iatrogen rezultat in urma dezechilibrului intre
activitatea pro- si anticoagulantd dupad tratament
cumarinic pentru TVP; se defineste ca necroza situata
la membrele periferice care complica o TVP, fara
semne clinice de ocluzie a vaselor arteriale mari (puls
arterial periferic detectabil la palpare sau prin examen
Doppler)!3. Cumarinicele (warfarina) nu controleaza
generarea de trombina si produc o scadere severa a
proteinei C. Pacientii cu TIH si productie crescuta de
trombind au risc de depletie de proteind C indusa de
warfarina, ceea ce conduce la tromboze microvascu-
lare datorate dezechilibrului tranzitor intre procesele
pro- si anticoagulante. in mod caracteristic, pacientii
cu gangrend venoasa indusa de warfarina au INR >3,5
datorita reducerii severe a nivelului factorului VII, in
paralel cu scaderea proteinei C2.

Suspiciunea de TIH se formuleaza de obicei daca
sub tratament heparinic apar fenomene clinice
neobisnuite!-2:

- gangrena venoasa perifericd indusa de warfarina
la INR peste 3;

- infarct hemoragic suprarenalian cu insuficientd
corticosuprarenala acuta la pacienti spitalizati;

- simptome sau semne noi aparute la 5-30 minute
dupa bolus de heparina — febra, frison, flush, dispnee,
amnezie globala tranzitorie;

- leziuni cutanate la locul injectarii heparinei;
(aceste leziuni se asociaza cu formare de IgG-TIH
chiar in absenta trombocitopeniei).

EVALUARE PARACLINICA

Pentru diagnosticul serologic al TIH se utilizeaza
2 tipuri de teste: functionale, de activare si antigenice

Evaluarea functionald a activarii plachetare
exploreaza capacitatea serului sau a plasmei pacientu-
lui cu TIH de a activa in vitro plachete normale de la
un donor in prezenta concentratiilor terapeutice de
heparina. Testele in care se utilizeaza plachete spalate
(de ex. testul de eliberare a serotoninei plachetare sau
testul de activare plachetara indusa de heparind) sunt
mai sensibile i mai specifice decat cele in care se
folosesc plachete din plasma imbogdtita cu citrat de la
donori normali. Este importanta demonstrarea faptului
ca activarea plachetara indusa de serul testat este
dependenta de heparina si ca este mediata de receptorii
Fc plachetari; aceasta se poate dovedi aratand ca acti-
varea plachetara indusa de serul testat este inhibata de
un anticorp monoclonal care blocheaza receptorul Fcl.

Testele antigenice se bazeaza pe decelarea anticor-
pilor care recunosc complexul antigenic FP4-heparina
sau FP4-polivinilsulfonat (test ELISA). Interpretarea
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lor necesita prudentd, deoarece deceleaza si anticorpii
fara semnificatie clinica®.

in 10-20% din cazuri pot apirea discrepante intre
rezultatele celor doud teste. Un test functional pozitiv
insotit de un test antigenic negativ se poate explica
prin aceea ca IgG-TIH recunoaste un antigen diferit de
complexul PF4-heparina. Pe de altd parte, un test
functional fals negativ se poate datora unor anticorpi
de tip IgA sau IgM fatd de complexul FP4-heparina,
care pot fi detectati cu ajutorul testului antigenic>-°.

Pe baza acestor aspecte este indicat sa se Inceapa
evaluarea paraclinica cu un test functional (test de eli-
berare a serotoninei plachetare); daca se suspecteaza
ca testul functional este fals negativ se utilizeaza
ELISA pentru detectarea complexului antigenic TIH
(in special pentru serurile care au o activare plachetara
independenta de heparind)!:!! (Tabelul 3).

Determinarea in vivo a generarii de trombina la
pacientii cu TIH include decelarea unor modificari
biologice caracteristice!'!:

- nivele mult crescute ale complexelor trombind-
antitrombina TAT (in medie 43-44 pg/1), mult mai
mari decat la pacientii cu tromboza venoasd profunda
postoperator fara TIH (medie 7,6 pg/l);

- nivel crescut de dimeri D sau
- elemente de coagulare intravasculara diseminatd
cu hipofibrinogenemie.

Modelul ,,iceberg“ pentru TIH

TIH trebuie privit ca un sindrom clinico-patologic
la care diagnosticul se stabileste pe criterii clinice
insotite in mod obligatoriu de un test paraclinic rele-
vant pozitiv.

John Kelton si Theodore Warkentin au propus un
model iceberg pe baza datelor care sugereaza ca doar o
parte din bolnavii la care apar IgG-TIH dezvolta si
trombocitopenie. Complicatiile trombotice se produc
aproape exclusiv la cei cu IgG-TIH si trombocitope-
nie. Acest model are si implicatii terapeutice, oferind
un substrat teoretic privind semnificatia clinica a reacti-
vitatii incrucisate intre IgG-TIH si heparinele cu greu-
tate moleculard mica sau heparinoizi (de ex. dana-
paroidul sodic)°.

TRATAMENTUL TROMBOZEI DIN TIH

Studii clinice retro- si prospective au aratat ca 50-
70% din pacientii cu TIH dezvoltd tromboze care
necesitd terapie anticoagulantd eficientd. Metodele

Tabelul 5: Protocoale de tratament cu danaparoid sodic, lepirudina si argatroban in TIH"

(PEV)

Medicament Recomandare Indicatie
Danaparoid sodic grad 1B anticoagulare
(fiole 750U) terapeutica rapida
(PEV)
anticoagulare
profilactica (s.c.)
Lepirudina grad 1C anticoagulare
terapeutica rapida
(PEV)
Argatroban grad 2C anticoagulare

terapeutica rapida

Doza Intretinere

bolus 1500U la G<60kg; *150-200 U/ora
2250 U la G 60-75kg; pentru mentinerea
3000 U la G 75-90kg; nivelului antiXa
3750 U la G >90 kg, la 0,5-0,8 U/ml**
urmat de 400 U/ora
timp de 4 ore, apoi
300 Ulora 4 ore

750 U la 12 ore™*
(750 U la 8 ore la

G 75-90 kg, 1500 U
la 12 ore la G >90 kg
incarcare 0,4 mg/kg
bolus i.v.

0,15 mg/kg/ora ajustand
doza pentru APTT
1,5-2,5 ori media
limitei normale

peste doza initiala
ajustat pentru APTT!,
5-3 ori valoarea bazala
initiala (fara a depasi
100 sec)

initial 2 pg/kg/min

renald sau cu tromboze severe, cu risc fatal.

la 6 ore dupa doza de dimineata).

*daca se prefera, dupa bolusul initial se poate administra s.c. (in general 1500 U la 8 ore sau la 12 ore)
**dacd nu se poate determina nivelul antiXa se poate administra in siguranta la majoritatea pacientilor, deoarece cu mare probabilitate se
ating nivelele tinta de anticoagulare iar singerarile sunt rare; oricum se recomanda monitorizarea tratamentului la cei cu insuficienta

***in general nivelul antiXa va fi 0,1 U/ml in prima zi si va creste la 0,15-0,35 U/ml pana in ziua 5 (se masoara la mijlocul intervalului,
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terapeutice clasice (intreruperea heparinei, cu sau fara
inlocuirea cu warfarind) sunt deseori ineficiente sau au
chiar efecte nefavorabile!.

Intreruperea tratamentului cu heparind nu este
suficienta, chiar in conditiile unei trombocitopenii izo-
late. intr-un studiu clinic riscul trombotic a fost de
10% la 2 zile de la oprirea heparinei, de 40% la 7 zile
si de 50% la 30 zile!.

Ideala este inlocuirea heparinei cu un alt agent
anticoagulant eficient, pana la normalizarea numarului
de trombocite!.

Tratamentul actual al TIH vizeaza reducerea gene-
rarii de trombina fie pe calea inhibarii factorului X
activat (danaparoid sodic), fie prin inhibarea directa a
trombinei (hiruding, argatroban) (Tabelul 4)3.

Danaparoidul sodic este un amestec de glicoza-
minoglicani anticoagulanti cu activitate preponderent
anti Xa; administrarea sa se asociazd cu o frecventa
mai redusd de reactivitate incrucisatda cu IgG-TIH
(<5%) decat heparina nefractionatd sau heparina cu
greutate moleculara mica (90%). Rezultatele tratamen-
tului cu danaparoid aratd un raspuns clinic bun, cu
recuperare a numarului de trombocite, fard tromboza
noua sau progresiva la peste 90% din pacienti, asociat
cu reducerea generarii de trombind demonstrata prin
scaderea nivelelor complexelor trombina-antitrombina
la pacientii cu TIH'.

Efectul anticoagulant se monitorizeaza prin test
cromogenic antifactor Xa, mai ales la pacientii cu
insuficientd renald sau cu tablou clinic sever; majori-
tatea pacientilor ating nivele terapeutice cu doze stan-
dard de danaparoid sodic (Tabelul 5). Nu interfera cu
INR, ceea ce permite monitorizarea tratamentului
cumarinic asociat!%:14,

Chong si colab. au condus un trial clinic randomi-
zat care a comparat tratamentul cu danaparoid sodic si
warfarind fatd de dextran si warfarind; rezultatele au
ardtat o reducere semnificativd a trombozelor mode-
rate (92% vs. 72%) precum si a trombozelor severe
(92% vs. 33%) la combinatia danaparoid plus warfa-
rina3.

Hirudina recombinatd (lepirudina). Hirudina si
lepirudina  sunt antitrombinice potente care inacti-
veaza direct trombina, fara a necesita cofactor si care,
spre deosebire de heparind, pot inactiva trombina
legata de fibrina din cheag ce activeaza plachetele. in
urma rezultatelor favorabile a 2 trialuri clinice de faza
111, lepirudina a fost aprobata pentru tratamentul trom-
bozei din TIH in Uniunea Europeana (1997) si SUA
(1998).

Lepirudina are un timp de injumatatire de 1,3 ore,
se excreta renal, de aceea in insuficienta renala exista
un risc crescut de sangerare. Efectul sau anticoagulant
se monitorizeazd cu APTT (valoare tinta — 1,5-3 ori
valoarea medie a limitei normale a laboratorului). O
proportie crescuta de pacienti (46%) dezvolta anticorpi
antihirudind dupa cel putin 6 zile de tratament, care
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ocazional conduc la cresterea efectului anticoagulant;
de aceea, se recomanda monitorizarea continua a
APTT in cursul terapiei, chiar daca efectul anticoagu-
lant initial pare stabill-!l.

Argatroban este un alt antitrombinic sintetic direct
cu timp scurt de injumatatire (sub 1 ord) utilizat cu
succes pentru tratamentul TIH in SUA si Japonia. Pare
a avea un avantaj fatd de lepirudind, deoarece se
excretd normal 1n insuficienta renald moderatd, insa
este necesara reducerea dozelor la pacientii cu insufi-
cientd hepatica (Tabelul 5)!-11.

Warfarina se utilizeaza deseori in terapia TIH.
Totusi, recent s-a sugerat ca acest tratament are un
potential risc pentru dezvoltarea gangrenei venoase a
membrelor periferice, chiar la doze uzuale care reali-
zeazi o crestere a INR peste nivelul terapeutic. Intr-un
studiu retrospectiv, gangrena venoasa periferica a fost
decelata la 8 din 66 pacienti (12%) cu TVP asociata
TIH, tratati cu warfarina?.

Pentru evitarea acestei complicatii si datorita
riscului trombotic crescut in primele cateva zile dupa
intreruperea tratamentului cu heparina in TIH, se reco-
mandad temporizarea terapiei cu warfarind pana ce
generarea de trombina este adecvat controlatd cu dana-
paroid sodic sau hirudind si se normalizeazd numarul
de trombocite!.

Heparinele cu greutate moleculara mica
(HGMM). Desi HGMM induc mai rar formarea de
anticorpi, ele sunt la fel de reactive ca si heparina
nefractionatd in testele de activare cu plachete spalate
pe serurile pacientilor cu TIH. in plus, s-a observat o
crestere a riscului trombotic in cursul tratamentului
TIH cu HGMM. Tinand cont si de faptul ca sunt
disponibili agenti alternativi potenti (danaparoid,
hirudind), in general HGMM nu sunt recomandate in
tratamentul TTH!0,

Ancrod este un venin defibrinat de sarpe utilizat
initial in tratamentul TIH. Cercetari mai recente au
aratat insa ca nu reprezinta optiunea terapeutica ideala
deoarece nu reduce, ci probabil chiar creste generarea
de trombina la pacientii cu TIH'.

Transfuziile cu plachete sunt relativ contraindicate
pentru profilaxia sangerarilor din TIH acut deoarece,
in ciuda trombocitopeniei, petesiile si alte semne de
sangerare nu sunt trasaturi clinice TIH, iar transfuziile
s-au asociat cu evenimente neclar trombotice. Oricum
ele pot fi indicate daca TIH se complicd cu sangerari
prin leziuni locale sau alti factori!.

Terapia adjuvanta

Masurile terapeutice adjuvante trebuie sa vizeze in
special tratamentul complicatiilor (de exemplu pentru
ischemia periferica acuta: trombembolectomie chirur-
gicald, fibrinolizd). In cazul unei gangrene venoase
periferice cu INR >3 inlocuirea warfarinei cu fitome-
nadiond i.v. §i administrarea de plasma pot salva
membrul periferic!l.
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Eliminarea din circulatie a anticorpilor, prin plas-
mafereza coroboratd cu corectarea factorilor anti-
coagulanti naturali pot ameliora evolutia in TIH.
Plasmafereza are indicatii la pacientii cu gangrend
venoasda periferica'3.

Intreruperea venei cave inferioare prin filtre
Greenfield a fost utilizata la pacientii cu TIH compli-
catd cu TVP, dar in unele cazuri s-a asociat cu trom-
boza masiva a venei cave inferioare si a venelor renale,
ca atare filtrele sunt recomandate doar daca pacientul
are risc crescut de tromboembolism pulmonar fatal si
nu poate fi tratat cu un anticoagulant eficient!3.

in caz de trombopenie severd asociatd cu trom-
boze sunt de incercat si imunoglobulinele (Octa-
gham®). Antiagregantele plachetare i anticorpii
monoclonali anti GP IIb/Illa sunt de a doua intentie,
fiind rezervate situatiilor exceptionale.

in sinteza, recomandarile actuale de tratament in
TIH sunt:

1. tratamentul TIH complicat cu tromboza se face
cu unul din urmatoarele anticoagulante: danaparoid

sodic (grad 1B), lepirudina (grad 1C) sau argatroban
(grad 1C).

2.1n TIH fara tromboza anticoagulantul se admini-
streazd pana la recuperarea numarului de trombocite,
deoarece riscul pentru tromboza ulterioara semnifica-
tiva clinic este crescut (grad 2C in comparatie cu lipsa
tratamentului).

3. nu se recomanda warfarina in monoterapie in
tratamentul TIH complicat cu TVP datorita riscului de
gangrend venoasa periferica (grad 1C).

4. warfarina pare a fi sigura in tratarea TIH cand
se administreaza asociatd cu un agent anticoagulant
eficace care reduce generarea de trombina (danaparoid
sodic, lepirudind, argatroban), desi poate fi mai pru-
dentd temporizarea inceperii tratamentului cu warfa-
rind pana cand trombocitele cresc la >100x10%1
(grad 1C).

5. HGMM sunt contraindicate in tratamentul TIH
(grad 1C+).

6. Nu se recomanda administrarea profilactica de
transfuzii plachetare pentru tratarea TIH (grad 2C).
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ADIPOCITUL SI INFLAMATIA
SUBCLINICA: DE LA
ADIPOCITOKINEZA LA SINDROMUL
INFLAMATOR CRONIC VASCULAR

Stefan Blaj, Silviu Stanciu,
Ciprian Jurcut, Lucian Ciobica

Clinica Medicala I, Spitalul Clinic de
REzumAT Urgentd Militar Central ,,Carol Davila*

Publicarea primelor informatii despre leptina la inceputul anului 1994 a contribuit sub-
stantial la initierea unui nou concept in ceea ce priveste tesutul adipos, prin rolul important
pe care-l joacd acesta in patogeneza unor boli, acela de adevarat organ endocrin datoritd
numeroaselor molecule pe care le produce, cu actiuni locale si la distantd dintre cele mai
diverse. De atunci si pana in prezent, adipocitul a fost epicentrul revolutiei moleculare a
cercetatorilor care au identificat un numar mare de substante, in special proteine, cu o crestere
consecutiva exponentiala a probabilitatilor de mecanisme subcelulare, a caror integrare poate
constitui baza intelegerii si decriptarii multor secvente patogenice.

Astfel, dupa un deceniu de cercetare, s-a conturat o viziune comuna asupra tesutului adi-
pos care nu mai este privit ca un rezervor pasiv de stocare a grasimilor, ci ca un organ impli-
cat activ in homeostazia energetica, capabil sa secrete molecule (adipocitokineza) cu impact
asupra profilului de risc metabolic §i cardiovascular, dintre care citokinele (TNF-c, IL-6,
leptina) si alte substante cu rol in modularea inflamatiei (adiponectina, PPAR-y) par a avea o
pozitie cheie.

Cuvinte cheie: adipocit, inflamatie subclinica, citokine
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Obezitatea este 0 boala metabolica cronica carac-
terizatd prin insulinorezistenta ce se asociaza cu un risc
cardiovascular crescut, risc ce poate fi explicat de
implicarea in procesul de ateroscleroza prin o serie de
factori de risc precum dislipidemia, hipertensiunea
arteriala, alterarea tolerantei la glucoza, status pro-
trombotic, markeri inflamatori!-3.

in prezent, inflamatia este acceptatd ca mecanism
responsabil in initierea si complicarea aterosclerozei
prin celulele inflamatorii implicate (macrofage,
monocite, limfocite T), raspunsul inflamator vascular
(molecule de adeziune ICAM-1, VCAM-1), dar mai
ales prin citokinele ce moduleaza acest proces!.

Relatia dintre ateroscleroza cu diversele sale
manifestari si diferiti agenti proinflamatori precum
PCR, TNF-«, IL-6, a fost extensiv studiatd in ultimii
ani, nefiind clar dacd acestia reprezintd un epifenomen
sau factori de risc implicati realmente in patogenia
bolii aterosclerotice!-4.

Din multitudinea ipotezelor legate de mecanismul
inflamatiei subclinice la nivel vascular (sindrom
inflamator cronic vascular), doua au castigat atentia
cercetatorilor. Prima ipoteza sustine initierea §i per-
petuarea inflamatiei intraarteriale de catre macrofagele
rezidente ce secreta citokine proinflamatorii ca raspuns
la diferiti stimuli.

Cealalta ipoteza este focalizata pe o serie de acti-
vatori externi vasculari precum fumatul, infectiile
mucoaselor, varsta, obezitatea, ce pot declansa si
sustine un raspuns inflamator de intensitate scazutd®
(Figura 1).

Mai multe studii au incercat sa evidentieze impli-
carea mediatorilor inflamatiei in procesele prin care
obezitatea, in special cea abdominald, determina un
risc cardiovascular crescut; cele mai multe s-au foca-
lizat asupra nivelurilor fibrinogenului si ale proteinei C
reactive (PCR) ce cresc odata cu indicii obezitatii’-$.

De asemenea, valorile plasmatice ale TNF-, IL-6,
P selectinei, ICAM-1, VCAM-1 si ale leucocitelor sunt
semnificativ crescute la obezi fata de lotul de control®.

Aceste rezultate pot fi explicate de arsenalul bogat
proinflamator pe care-1 detine tesutul adipos, repre-
zentat in principal de TNF-« si IL-6, care prin actiunea
la nivel hepatic stimuleaza sinteza de proteine de faza
acutd (PCR, fibrinogen, fractiuni ale complementului
etc.)!01,

Daca tinem cont de aceste constatari, tesutul adi-
pos poate fi locul unde se genereaza inflamatia croni-
ca, responsabila de riscul crescut al acestor pacienti
pentru ateroscleroza, cu tot spectrul ei subclinic sau
clinic.

in tot acest ansamblu etiopatogenic, se contureazi
din ce in ce mai mult ideea ca adipocitul poate fi con-
siderat o adevarata placa turnanta intre alterarile meta-
bolice din constelatia sindromului metabolic, in spe-
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Figura 1: Ateroscleroza — ipoteze patogene-
tice

cial obezitatea si insulinorezistenta, si ateroscleroza,
datoritd rolului important pe care-l joaca in mecanis-
mului inflamator la nivel vascular, prin secretia de
produsi implicati in modularea inflamatiei vasculare
subclinice (TNF-a, IL-6, adiponectina, PPAR-y).

TNF-a

Factorul de necroza tumorald (TNF-a) este o
citokina proinflamatorie produsa de macrofage, limfo-
cite si tesut adipos, atat in inflamatia acuta (reactant de
faza acutd) cat si in cea cronica. Pand in prezent, au
fost identificate doua tipuri de receptori, tipul 1 si tipul
2, localizati (membrana plasmatica a majoritatii tesu-
turilor) sau secretati (altereaza activitatea TNF-a).

Studiile initiale efectuate pe modele animale la
care au fost induse mutatii la nivelul genei ce codifica
TNF-a au sugerat indirect rolul acestuia de mediator al
insulinorezistentei caracteristica obezitatii, prin cres-
terea utilizarii periferice a glucozei ca raspuns la
insuling, fiind cunoscut ca TNF-a scade expresia genei
transportorului de glucoza GLUT 4 in culturile de
adipocite!2. La oameni, la nivelul placii aterosclerotice
se gasesc cantitdti mari de ARNm pentru TNF-a care
se pare ca este implicat in cresterea activitatii meta-
loproteinazelor responsabile de ruptura placii'3. La
nondiabetici, diferite mutatii la nivelul axului genetic
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TNF-a (in special locusul la nivelul receptorului
TNFR2) s-a asociat cu cresterea procentului de tesut
adipos si leptind, proportional cu rezistenta periferica
la insuling, in timp ce la diabetici au fost semnalate
cresteri ale indicelui masei corporale si ale concen-
tratiilor plasmatice ale leptinei!4. Totusi, alte mutatii la
acest nivel au inregistrat relatii de asociere cu alte ele-
mente ale sindromului metabolic precum hipertensi-
unea si dislipidemial>. La pacientii obezi, TNF-a este
hiper-exprimat la nivelul tesutului adipos abdominal
comparativ cu subiectii normali, sugerand rolul pe
care-1 joaca acesta in reglarea activitatii adipocitare!®.

Studiile genetice au ardtat ca gena TNF-a este
implicata in distributia tesutului adipos in functie de
sex prin cresterea nivelelor de lipoproteinlipaza la
nivelul tesutului adipos abdominal la barbati si la
nivelul soldurilor la femeie!”.

Expresia adipocitard a TNFR2 se coreleaza strans
cu indicele masei corporale si cu obezitatea abdomi-
nala, relatii mai bine conturate la femeile obeze la care
concentratiile plasmatice de sTNFR2 sunt pro-
portionale cu insulinorezistental!$.

Totusi, trebuie sa recunoastem ca existd dis-
crepante intre rezultatele raportate, care depind in prin-
cipal de design-ul si metoda studiului. In acest sens, un
articol recent plaseazd TNF-a ca un produs proinfla-
mator cu efect net de preventic a obezitdtii prin
inhibitia lipogenezei si cresterea lipolizei cu facilitarea
apoptozei adipocitare!®. In ceea ce priveste metabolis-
mul lipidic, se pare ca pe modele animale TNF-a pro-
duce o crestere cu 25% a nivelelor serice de colesterol
si 0 marire de peste doua ori a activitatii hydroxi-3-
metil-glutaril coenzimei A la nivel hepatocitar?0. La
subiectii sandtosi, nivelele plasmatice de STNFR se
coreleaza cu cele ale colesterolului total si ale LDL-co-
lesterolului iar cresterea nivelelor de colesterol poate
la randul sdu sa creasca activitatea axului TNF-¢2!. Un
subiect fierbinte ramane legatura dintre TNF-a si
hipertensiunea arteriald esentiala; modelele experi-
mentale au ardtat ca TNF-¢ stimuleaza productia de
angiotensinogen si endotelina-1 in vitro?2. La oameni,
locusul genei pentru TNF-a se pare ca este implicat in
mecanismul insulinorezistentei asociate hipertensiunii,
existand chiar o corelatie pozitivd obiectivatd intre
nivelele tensionale sistolice, insulinorezistenta si con-
centratiile serice de TNF-c, la pacientii obezi?3.

INTERLEUKINA 6 (IL-6)

IL-6 este o citokind proinflamatorie produsa de
mai multe celule printre care amintim fibroblastii,
celulele endoteliale, miocitele, adipocitele, consti-
tuientii stromei vasculare a tesutului adipos. Spre
deosebire de TNF-a despre care se presupune ca
actioneazd in principal local la nivelul adipocitului

(paracrin), IL-6 se gdseste in cantitati mari In plasma
pacientului obez (o treime este produsa de tesutul adi-
pos) si determina la nivel muscular insulinorezistenta,
fiind numita si citokina endocrind pleiotropa*.

Studiile efectuate pe sobolani au aratat ca IL-6
induce inhibitia celulelor pancreatice in eliberarea
insulinei ca raspuns la glucoza, efectul fiind dependent
de dozd. Administrarea de IL-6 la subiectii normali
induce alterari metabolice dintre cele mai diverse, din-
tre care amintim cresterea nivelului plasmatic al glu-
cozei, cresterea secretiei de trigliceride hepatice si
scaderea activitatii lipoproteinlipazei adipocitare?.
Nivelele circulante de IL-6 se coreleaza cu senzitivi-
tatea la insulina, paralel cu cresterea acizilor grasi
neesterificati, cunoscuti a fi implicati in inducerea
insulinorezistentei2¢. De asemenea, odata cu caracteri-
zarea recentd a receptorilor IL-6 adipocitari, s-a
descris o relatie liniara intre secretia adipocitara de IL-6
si TNF-a, speculandu-se si existenta unei valori prag a
citokinelor care, odata atinsa la nivelul tesutului adipos
visceral, poate determina modificari in producerea si
actiunea insulinei?’.

Studii recente au demonstrat implicarea IL-6 si in
mecanismul hipertensiunii arteriale esentiale prin
stimularea mai multor verigi implicate in patogeneza,
precum sistemul nervos simpatic?®, sistemul renina-
angiotensina-aldosteron?’, vascozitatea sanguina prin
inductia secretiei de catre ficat a fibrinogenului’®.

De asemenea, prin efectele sale negative vasculare
dovedite (disfunctie endoteliald, alterarea statusului
redox in hipertensiunea arteriala, actiune procoagulan-
td), IL-6 pare a juca un rol cheie in dezvoltarea patolo-
giei coronariene, fiind considerat in prezent un marker
independent important al cresterii mortalitatii in angi-
na instabila, cu identificarea necesarului de tratament
invaziv precoce, cat si un predictor al infarctului mio-
cardic acut’!-32.

LEPTINA

Descrisa initial ca o proteind secretatd numai de
adipocit, ce diminud consumul de alimente §i creste
producerea de energie, apoi ca un hormon implicat
activ in homeostazia energetica si in metabolismul glu-
cozei, in prezent leptina este privitd ca o citokind
implicata in modularea inflamatiei, prin actiunea sa pe
receptori din familia celor pentru IL-6%3. Prin actiunea
sa centrala la nivel hipotalamic §i prin interactiunea
stransa cu sistemul nervos simpatic, leptina pare a avea
un rol in patogeneza HTA, fapt sugerat de cresterea
valorilor tensionale dupa infuzia de leptina3*. De
asemenea, la nivel vascular, se pare ca exista o relatie
inversa intre distensia arteriala si concentratiile plas-
matice de leptind (o crestere cu 10% a concentratiei
leptinei se asociaza cu o scadere cu 1,3 a distensiei
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arteriale, ce se coreleaza strins cu riscul aterosclero-
tic), explicand riscul vascular crescut al pacientilor
obezi (au nivele crescute de leptind)?s. Un alt studiu a
aratat ca nivelele de leptina cresc independent si para-
lel cu cele ale proteinei C reactive, cunoscuta a fi un un
marker inflamator strans asociat cu aparitia sin-
droamelor coronariene acute3°.

ADIPONECTINA/ACRP 30

Adipocyte complement-related protein (ACRP 30)
este o proteind specific adipocitarad identificata recent,
cu asemdnare structurald cu fractiunea Clq a comple-
mentului dar si cu cea a TNF-a, sintetizata in timpul
diferentierii adipocitare §i secretata in ser in cantitate
mare sub actiunea insulinei, implicatd in reglarea
metabolismelor glucidic si lipidic3738. In contrast cu
celelalte adipocitokine, studiile au aratat ca nivelele
serice ale adiponectinei sunt scazute in obezitate si
comorbiditatile ei, precum diabetul zaharat sau insuli-
norezistentd (relatie de asociere inversa)’?, iar o
reducere a IMC cu 21% a fost insotitd de o crestere cu
46% a nivelelor serice de adiponectina,

Datele recente din literatura plaseaza adiponectina
pe pozitia de liant intre obezitate si ateroscleroza, fapt
argumentat intr-o anumitd masurd prin urmatoarele
rezultate: 1) nivele scazute de adiponectind la pacientii
cu boala coronariana ischemica; 2) efecte inhibitoare
pe proliferarea fibrelor vasculare netede; 3) supreseaza
transformarea macrofagelor in celule spumoase la
nivel vascular; 4) tratamentul cu adiponectind la
soarecii cu deficientda de apo-E reduce leziunile
aterosclerotice3%:4142,

Aceastd pozitie intre obezitate si ateroscleroza
poate fi explicata patogenic prin relatia inversa dintre
adiponectind si insulinorezistentd, dar mai ales prin
modularea cascadei inflamatorii prin legatura cu o
serie de agenti inflamatori precum TNF-«, IL-6 si pro-
teina C reactivd. Se postuleazd cd adiponectina este
dotatd cu efecte antiinflamatorii, fapt sustinut de o
serie de rezultate: 1) adiponectina reduce capacitatea
TNF-a de a induce atasarea monocitelor de culturile
de celule endoteliale aortice; 2) TNF-a si IL-6 supre-
seaza expresia genei adiponectinei in vitro; 3) efectele
inhibitoare ale adiponectinei la nivelul sistemului
fagocitic; 4) nivelele scazute de adiponectina se aso-
ciaza cu nivele crescute de PCR si IL-643-46,

PPAR+y

Peroxisome  proliferator-activated — receptor
(PPAR) vy este un receptor nuclear cu structura modu-
lara, ubicuitar prezent (abundent in tesutul adipos si
placa aterosclerotica), unul din principalii agenti
reglatori ai adipogenezei si ai metabolismului glucozei
prin medierea actiunii insulinei pe diferite tesuturi®’.
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Exista studii care arata ca liganzii PPAR-y reduc secretia
macrofagica de TNF-a si IL-6, iar activarea PPAR-y la
nivelul liniei celulare precursoare macrofagelor induce
expresia CD36 cunoscut a fi un receptor ,,scavenger
implicat in eliminerea LDL-colesterolului atero-
genic*s,

Substantele din clasa thiazolidindionelor, cunos-
cute a avea proprietati de reducere a insulinorezistentei
prin activarea PPAR-y, cresc expresia adiponectinei,
sugerand ca aceasta poate reprezenta legatura dintre
activitatea PPAR-y si senzitivitatea tesuturilor la
insulina®.

DISCU'!'II $1 CONCLUZII

Adipocitul, prin arsenalul sau de substante proin-
flamatorii (TNF-c, IL-6), cat si prin reducerea celor cu
efecte antiinflamatorii (adiponectina, PPAR-y) si poate
prin implicarea sa in metabolismul glucocorticoid,
poate sustine un raspuns inflamator cronic implicat in
patogeneza entitatilor clinice din cadrul sindromului
metabolic (hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat de
tip 2, dislipidemiile), dar mai ales in procesul atero-
sclerotic vascular. Controlul balantei dintre produsii
proinflamatori si cei antiinflamatori poate fi judecat ca
o consecinta a interactiunii factorilor genetici cu cei de
mediu dobanditi pe parcursul vietii, precum stresul,
inactivitatea fizica, fumatul, infectiile, excesul de car-
bohidrati, iar controlul acestora poate avea efecte
benefice reflectate in ameliorarea riscului metabolic si
cardiovascular. De asemenea, conduitele terapeutice
cu actiune antiinflamatoare pot sd influenteze pozitiv
inflamatia subclinicd vasculara si, totodata, riscul car-
diovascular.

Obezitatea, consideratd pana nu demult o conditie
cronicd caracterizatd prin excesul de tesut adipos,
poate fi privita in prezent ca o disfunctie metabolica si
inflamatorie adipocitard, capabild sa genereze si sa
intretind inflamatia la nivel subclinic, inflamatie ce
poate constitui ipoteza unificatoare dintre alterdrile
metabolice ale obezitatii si patologia aterosclerotica
vasculara.

in acest sens, datele din literatura ultimilor ani
atribuie inflamatiei subclinice rol de predictor puternic
al evenimentelor cardiovasculare, cu posibilitatea inte-
grarii ei printre elementele sindromului metabolic,
avand in vedere ca mecanismul central al acestuia,
insulinorezistenta, de altfel un marker al obezitatii,
este consideratd o stare cronica inflamatorie de inten-
sitate scazuta.

Totusi, cercetdrile viitoare vor avea de stabilit care
este aportul tesutului adipos in tot acest ,,concert
inflamator, cu necesitatea calcularii unui ,,scor
inflamator adipos* care sa cuantifice statusul inflama-
tor subclinic adipocitar, in stransa relatie cu inflamatia
vasculara si riscul cardiovascular.
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EXPLORAREA AGREGARII
TROMBOCITARE iN SINDROAMELE
MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

Simona Avram, Delia Mut Popescu, Anca Lupu, Ana-Maria
Vladareanu, Oana Ciocan

REzUMAT

in sindroamele mieloproliferative cronice sunt descrise tulburari cantitative si calitative
ale trombocitului, care reprezinta una dintre cele mai importante cauze de manifestari trom-
bo-hemoragice la acesti pacienti. Plecand de la aceastd premisa ne-am propus sa studiem
agregometric trombocitul la pacientii cu suspiciune de mieloproliferare cronica, si la un lot
de pacienti cu trombocitoza de cauza necunoscutd. Ipotezele de lucru au fost: determinarea
frecventei si a modului de alterare a functiei trombocitare, compararea tulburarilor de agre-
gare trombocitara intalnite in trombocitemia esentiald si respectiv trombocitoza reactiva si
stabilirea importantei si a limitelor agregometriei in aceste afectiuni. Activitatea trombocitara
a fost studiatd in vitro prin aprecierea raspunsului trombocitar la stimularea cu: ADP, epine-
frind, colagen, ristocetina si acid arahidonic.

Rezultatele au fost apoi corelate cu timpul de sangerare si manifestarile trombo-hemora-
gice. Raspunsul trombocitar a fost alterat in proportii variate, in functie de stimul si de tipul
sindromului mieloproliferativ cronic. Am intalnit modificari ale amplitudinii (diminuarea sau
chiar absenta raspunsului), precum si ale formei curbelor de agregare. Stimulul la care s-au
intalnit cele mai frecvente alterdri ale raspunsului trombocitar a fost epinefrina, in cateva
cazuri am gasit o scadere marcata, aproape absentd a raspunsului trombocitar la toti stimulii,
dar au existat i cazuri cu agregare normala. Corelatia dintre aceste modificari, timpul de
sangerare $i respectiv episoadele trombotice si hemoragice ale pacientilor a fost greu de sta-
bilit si uneori discordanti. in investigarea unei trombocitoze evidentierea unor tulburari de
agregare orienteaza diagnosticul spre o mieloproliferare cronica, desi un raspuns normal al
trombocitelor nu exclude aceasta afectiune.

Cuvinte cheie: trombocite, agregare trombocitard, sindroame mieloproliferative cronice,
trombocitoza, sindrom hemoragipar, tromboza
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INTRODUCERE

in sindroamele mieloproliferative cronice
(SMPC), alterarile seriilor leucocitara si eritrocitara
sunt asociate cu tulburari cantitative si calitative ale
trombocitelor. Acesta este motivul pentru care compli-
catiile hemoragice si trombotice apar foarte frecvent la
acesti pacienti si constituie cauze importante de mor-
biditate si mortalitate. Defectele calitative ale trom-
bocitelor pot duce la tulburari importante ale hemo-
stazei 1n acest grup de afectiuni, alaturi de alti factori
cum ar fi cresterea vascozitatii sangelui sau tromboci-
toza.

La pacientii cu mieloproliferari cronice au fost
decrise o serie de alterari functionale ale trombocitu-
Iui!-3. Trombocitele sunt in general hipogranulare, de
dimensiuni variate, unele gigante, cu forme bizare.
Uneori pot fi gasite pe frotiul de sange periferic frag-
mente de megakariocite’#. Gradul de alterare a
functiei trombocitare poate fi apreciat prin evaluarea
modificarilor agregarii trombocitare, desi aceste modi-
ficdri nu sunt caracteristice pentru acest grup de boli.
Au fost descrise tulburari ale agregarii trombocitare in
special la epinefrina dar si la colagen si ADP#©.

Cauzele acestor alterari functionale pot fi:

a. tulburdri in metabolismul acidului arahidonic
(scaderea eliberdrii de acid arahidonic din fosfolipidele
membranare, reducerea transformarii acidului arahi-
donic in prostaglandine sau endoperoxizi, scaderea
raspunsului trombocitar la tromboxanul A7.

b. tulburari la nivelul granulelor trombocitare
(cresterea secretiei granulelor a sau boala dobandita a
rezervorului de stocare)!8.

c. scaderea numarului de receptori @2 — adrener-
gici, anomalii ale receptorilor specifici de membrana
trombocitard (GPIIb/Illa, GPIb/IX/V), sau cresterea
numadrului de molecule de GPIV si a receptorului pen-
tru componenta Fc a IgG9.

d. au mai fost descrise boala von Willebrand
dobandital®!l, reducerea activitatii procoagulante a
trombocitului sau sindromul Bernard-Soulier doban-
dit'2.

Sindromul hemoragipar si manifestdrile trombo-
tice apar in frecventd variatd. Timpul de sangerare in
majoritatea cazurilor este normal, iar atunci cand este
prelungit nu poate fi corelat cu tendinta la sangerare
sau cu tulburdrile de agregare trombocitara!.

Obiectivele acestui studiu au fost:

* determinarea incidentei si a gradului de alterare
a agregarii trombocitare la un lot de pacienti cu diferite
tipuri de mieloproliferare cronica din Clinica de
Hematologie Coltea

* corelarea gradului de alterare a functiei trom-
bocitare cu timpul de sangerare si cu manifestarile
trombo-hemoragice ale acestor pacienti

* compararea alterarilor raspunsului trombocitar
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la cazurile de trombocitemie esentiald si respectiv
trombocitoza reactiva

* stabilirea utilitatii agregometriei in sindroamele
mieloproliferative cronice si in diferentierea unei
trombocitemii esentiale de o trombocitoza reactiva.

MATERIAL §| METODA

Din cazuistica Clinicii de Hematologie Coltea, am
selectat un lot de 81 pacienti cu variate tipuri de mielo-
proliferare cronica. Acest lot a inclus: 20 pacienti cu
trombocitemie esentiala, 25 pacienti cu policitemia
vera, 14 pacienti cu MMM si 22 pacienti cu LGC.

Parametrii clinico-biologici urmadriti la acesti
pacienti au fost :

- prezenta manifestarilor trombo-hemoragice

- hemoleucograma (numar trombocite, morfologie)

- teste citochimice

- coagulograma (timp de protrombina [PT], timp

de cefalind [PTT], fibrinogen)

- agregarea trombocitard

- terapia antiagregantd si cu antiinflamatoare ne-

steroidiene (AINS)

Agregarea trombocitard a fost studiatd in vitro cu
ajutorul unui agregometru Chrono-Log, prin metoda
optica. Trombocitele din plasma proaspata citrata si
centrifugatd 15 min. la 1000 r.p.m (plasma bogata in
trombocite — PRP — platelet rich plasma) au fost incu-
bate la 37°C, agitate continuu si stimulate cu diversi
agonisti: ADP, epinefrind, colagen, ristocetind, acid
arahidonic. Modificarile in timp ale transmisiei optice
a PRP comparativ cu plasma saraca in trombocite de la
acelasi pacient (platelet poor plasma — PPP, prelucrata
prin centrifugare 10 min. la 2500 r.p.m.), au fost inregis-
trate sub forma unei curbe de agregare. Rezultatele au
fost interpretate prin comparare cu o curba normala de
agregare trombocitara care are o amplitudine de > 60%
pentru toti stimulii, o faza de «lag» de < 60 sec. pentru
colagen, ADP si acid arahidonic i forma cunoscuta cu
doua unde de agregare pentru concentratii mici ale
stimulului, unde care se unesc intr-una singura la con-
centratii mai mari ale agonistului (Figura 1A, 1B).
Trebuie sd mentiondm ca 1n cazurile cu numar foarte
mare de trombocite a fost necesard o diluare a PRP
pentru a aduce trombocitele la un numar cat mai
aproape de normal, in proba de lucru, cu scopul de a
evita raspunsurile trombocitare fals normale si pentru
a respecta concentratia agonistului.

Rezultatele testelor de agregare au fost apoi core-
late cu timpul de sangerare si cu prezenta sau absenta
manifestdrilor trombotice si/sau hemoragice ale aces-
tor pacienti.

Pentru realizarea celorlalte obiective, am ales un
lot de studiu format din 44 pacienti cu trombocitoza
dintre care 20 cu diagnostic confirmat de TE (de fapt
aceeasi din primul lot) si 24 cu diagnostic de tromboci-
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Tabelul 1: Proportia si tipurile de alterare a raspunsului

trombocitar

Tipuri de Epinef. ADP Colagen Ac. Arah.
raspuns 104M  10uM  4ug/ml  0,54M
Normal 34% 46%  41% 67%
Absent 20% 7% 4% 18%
Diminuat 46% 46%  43% 14%
Prelungire - - 12% -

a fazei de

lag*

Ristoc.
1mg/ml
76%
2%
23%

Figura 1A: Agregare trombocitard normali la stimu-
larea cu ADP in concentratie finala de 10 uM; sageata
indica faza de ,lag” care semnificd metamorfoza trom-
bocitara. De mentionat ca aspectul curbelor de agre-
gare la ceilalti stimuli este asemanator, cu exceptia
absentei fazei de ,lag” la stimularea cu epinefrina si
ristocetina

toza reactiva. Criterii de incadrare in sublotul de trom-
bocitoze reactive au fost:
1. absenta trombozei i a sindromului hemoragipar
2. absenta splenomegaliei
. prezenta reactantilor de faza acuta
. absenta modificarilor la nivelul maduvei osoase
. absenta anomaliilor cromozomiale
. prezenta unei cauze cunoscute.
Criterii pentru trombocitemia esentiald au fost:
1. trombocitoza
2. prezenta sindromului hemoragipar i a mani-
festarilor trombotice
3. prezenta splenomegaliei
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4. alterari semnificative ale maduvei osoase (pro-
liferarea policlonala, alterarea seriei megakarioc-
itare, fibroza reticulinica)

5. prezenta anomaliilor cromozomiale (unde s-a
lucrat)

6. absenta cauzelor cunoscute de trombocitoza
reactiva.

Parametrii urmariti la pacientii acestui lot au fost:
- hemoleucograma

- clinic (sindrom hemoragipar, tromboze, spleno-
megalie)

- reactanti de faza acuta

- frotiul medular

- anomalii cromozomiale (unde s-a lucrat).

REzZULTATE $! DISCUTII

Proportia si tipurile de alterare a raspunsului
trombocitar in primul lot de studiu au fost (Tabelul 1):

La analiza aspectelor curbelor de agregare am
observat urmatoarele:

¢ raspunsul trombocitelor la diversi agonisti este
foarte frecvent alterat in mieloproliferarile cronice. Inci-
denta aparitiei tulburarilor de agregare trombocitara in
lotul de studiu este similara cu cea citatd in literatural4.

Figura 1B: Agregare trombocitara normal la stimu-
larea cu epinefrina in concentratie finala de 10 uM; la
acest stimul si la concentratii finale mai mici ale celor-
lalti stimuli apar doua valuri de agregare: primul sem-
nificand raspunsul direct al trombocitelor la stimul
(prima sageata) iar cel de-al doilea reprezentand
secretia trombocitara (a doua sageata)

@ EPINEFRINA
| ADF

O COLAGEN
O ACID ARAHIDONIC
@ RISTOCETINA

Procent cazuri

SO S R N N

Figura 2: Frecventa alterarilor raspunsului tromboci-
tar la variati stimuli. Cel mai frecvent alterat este

raspunsul la epinefrina
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Figura 3: Incidenta absentei raspunsului trombocitar
la diversi stimuli. Epinefrina este stimulul la care apare
cel mai frecvent absenta raspunsului trombocitar

Figura 5: Raspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu ADP: absenta secretiei trombocitare cu for-
marea de agregate instabile si tendinta la de - agregare

¢ pentru intregul lot de studiu epinefrina reprezin-
ta stimulul la care apare cea mai mare incidentda a
alterarii raspunsului trombocitar (66% din cazuri),
urmatd de colagen (59% din cazuri) si apoi de ADP
(53% din cazuri), iar alterarea raspunsului la risto-
cetind are cea mai mica incidentd (25% din cazuri)
(Figura 2).

* epinefrina reprezinta stimulul la care este cel
mai frecvent intdlnitd absenta raspunsului trombocitar
(20% din cazuri), urmatd apoi de acidul arahidonic
(18% din cazuri). Cel mai putin frecventa este absenta
raspunsului la ristocetind (2% din cazuri) (Figura 3).

* in 39% din cazurile cu scaderea raspunsului
trombocitar la epinefring, s-a observat un aspect par-
ticular al curbei de agregare caracterizat printr-o pantad
cu unghiul foarte mic, care poate fi interpretata ca
absenta agregarii secundare deci a secretiei tromboci-
tare si un raspuns mult intarziat al trombocitelor
(Figura 4).

¢ raspunsul la ceilalti agonisti a fost alterat in pro-
portii variate. Raspunsul trombocitar la ADP si cola-
gen a fost mai degraba diminuat decat absent. Pentru
ADP raspunsul cel mai frecvent intalnit a fost de
pierdere a undei secundare de agregare (tulburari de
secretie trombocitard), cu aparitia de agregate trom-
bocitare instabile si tendinta la de-agregare (Figura 5).

* un alt aspect particular a fost raspunsul la stimu-
larea cu colagen si anume prelungirea fazei de «lag»
(adicd faza de metamorfoza trombocitard) peste valoa-
rea normald de 60 sec., asociatd cu un raspuns dimi-
nuat al trombocitelor (Figura 6). Cel mai frecvent
raspuns anormal al trombocitelor la acidul arahidonic
a fost diminuarea amplitudinii iar la ristocetina s-au
intalnit cele mai putine modificari (Figura 2).

* 1n 2 cazuri (unul de policitemia vera si celalalt
de trombocitemie esentiald) am intalnit o scadere mar-
catd, aproape absenta, a raspunsului trombocitar la toti
stimulii utilizati iar in 22% din cazuri agregarea trom-

0 100
10 9%
20 80
30 70
n 60
50 50
60 n
70 30
80 — 20
9% =TT | 10

100 | 0

0:30 1:00 1:302:002:303:00 3:304:00 4:305:00 5:306:00 6:307:00 7:308:00 8:30
Timp (min:sec)

0 100
10 90
20 80
30 70
40 60
50 50

|
60 — n
70 ,/ 30
80 // 20
9 / 10
- )%
100 0

0:30 1:00 1:30 2:00 2:30 3:00 3:30 4:00 4:30 5:00 5:30 6:00 6:30 7:00
Timp (min:sec)

Figura 4: Raspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu epinefrina: curba in forma de panta cu unghi
mic

Figura 6: Raspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu colagen: prelungirea fazei de ,lag“, amplitudine
diminuata
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27% din cazuri)

Figura 7: Panel de raspuns anormal al trombocitelor la stimularea cu diferiti stimuli (intalnit in
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Figura 7A: Raspuns mult diminuat al trombocitelor la
stimularea cu epinefrina in concentratie finala de 10 uM

Figura 7C: Raspuns diminuat al trombocitelor la
stimularea cu colagen in concentratie finala de 4 uM
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Figura 7B: Raspuns diminuat al trombocitelor la
stimularea cu ADP in concentratie finala de 10 uM,
absenta secretiei trombocitare si tendinta la de - agre-
gare

Figura 7D: Absenta raspunsului trombocitar la stimu-
larea cu acid arahidonic in concentratie finala de 0,5 uM

bocitara a fost normala la toti stimulii, dovedind ca
trombocitele sunt normale functional sau incé nealterate.

e analiza curbelor de agregare trombocitard a
demonstrat ca intr-un numar important de cazuri exista
o combinatie de raspunsuri anormale, combinatie pe
care am Iincercat sd o constituim intr-un panel de
raspuns trombocitar la variati stimuli.

Acest panel (Figura 7A-E) include:

- scadere marcanta sau aspectul caracteristic de
curba in forma de panta cu unghiul foarte mic, la stimu-
larea cu epinefrina

- absenta undei secundare de agregare si tendinta
la de-agregare la stimularea cu ADP

- scaderea raspunsului la colagen

- scaderea marcanta pana la pierdere a raspunsului
la acidul arahidonic

- raspuns normal sau usor scazut la ristocetina.
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Figura 7E: Raspuns normal al trombocitelor la stimu-

larea cu ristocetina in concentratie finala de 1mg/ml

Acest panel de raspuns trombocitar anormal la
diversi agonisti a fost Intalnit in 27% din cazuri.
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Figura 8: Incidenta aparitiei sindromului hemoragipar
si a manifestarilor trombotice in variate tipuri de mielo-
proliferare cronica

Figura 9: Gradul de alterare a riaspunsului tromboci-
tar in grupul cu trombocitemie esentiala comparativ cu
grupul celor cu trombocitoza reactiva

* sindromul hemoragipar a fost intalnit in 35% din
cazuri si se caracterizeazd mai ales prin sangerari
muco-cutanate. Manifestdrile trombotice au constat
mai ales 1n tromboze venoase periferice si au fost intal-
nite in 27% din cazuri. In 8% din cazuri am intalnit
ambele tipuri de manifestari trombo-hemoragice, si
acestea se pare ca au fost mai ales trombocitemii
esentiale. Analiza frecventei de aparitie a mani-
festarilor trombo-hemoragice sugereaza faptul ca sin-
dromul hemoragipar este mai frecvent intalnit decat
manifestarile trombotice; primul se pare ca este intalnit
mai ales In MMM iar cel de-al doilea in TE (Figura 8).
Incidenta complicatiilor trombo-hemoragice in lotul
nostru de studiu este in consens cu alte studii'>-17.

* timpul de sangerare a fost normal in 83% din
cazuri si prelungit in 17% din cazuri.

* am Iincercat sa corelam modificarile agregarii
trombocitare cu aparitia manifestarilor hemoragipare
si prelungirea timpului de sangerare dar rezultatele nu
au fost concludente, acest fapt fiind citat si de alti
autori®!5-18, De asemenea a fost dificila si neconclu-
dentd asocierea alterarilor raspunsului trombocitar cu
tipul de boala mieloproliferativa cronica.

e comparand gradul de alterare a raspunsului
trombocitar la pacientii din grupul trombocitemiilor
esentiale cu cel al pacientilor din grupul tromboci-
tozelor reactive, am constatat ca tulburarile de agre-
gare trombocitara sunt semnificativ mai frecvente in
trombocitemia esentiald (Figura 9).

ConcLuzi

1. Tulburarile de agregare trombocitara in sin-
droamele mieloproliferative cronice sunt frecvente,
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complexe (ca modalitate de raspuns si ca tip de stimul)
si variate (de la caz la caz).

2. Alterarea raspunsului trombocitar la epinefrina
este cel mai frecvent defect de agregare in acest grup de
afectiuni. Urmeaza apoi ca frecventd ADP-ul si colagenul.

3. Am intalnit cateva aspecte particulare ale curbe-
lor de agregare a caror combinatie am constituit-o in-
tr-un panel ce poate fi util in diagnosticul unui SMPC.

4. In sindroamele mieloproliferative cronice, sind-
romul hemoragipar este mai frecvent intalnit decat
manifestarile trombotice si acest fapt demonstreaza
importanta fiziopatologica a alterarii functionale a

trombocitului in aceste afectiuni. ]
5. Corelatia dintre manifestarile trombo-hemoragi-

ce, timpul de sangerare §i alterarile agregarii tromboci-
tare este dificil de realizat.

6. Nu s-a putut realiza o corelatie intre tipul de
boala mieloproliferativa cronica si o anumitd modali-
tate de raspuns trombocitar.

7. Un raspuns trombocitar normal nu poate
exclude o mieloproliferare cronica dar atunci cand este
anormal orienteaza diagnosticul spre aceasta afectiune.
Agregarea trombocitara este semnificativ mai altera-
ta in TE comparativ cu trombocitoza reactiva.

9. Explorarea agregarii trombocitare poate fi un
criteriu util in diagnosticul unei trombocitoze.

10. Explorarea functiei trombocitului in aceste
afectiuni este utila si in monitorizarea terapiei cu
antiagregante si antiinflamatoare nesteroidiene.

11. Exista o serie de limite ale acestei explorari,
legate de: numarul crescut de trombocite care necesita
diluarea plasmei, de faptul cd in cele mai multe cazuri
se incepe de urgenta terapia antiagreganta inaintea
realizarii testelor de agregare si de faptul ca agregarea
trombocitard poate fi normala 1n aceasta patologie.
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CRESTEREA EXPRESIEI
RECEPTORILOR DE FIBRINOGEN PE
SUPRAFATA TROMBOCITELOR LA
BOLNAVII UREMICI DUPA
ADMINISTRAREA FACTORULUI VII
RECOMBINAT (rFVIIa),
DETERMINATI PRIN CITOMETRIE
DE FLUX

H. Bumbea!, D. M. Popescu!, V. Bumbea?, L. Ardelean2,
A. M. Vladareanu!, A. Lupu!, E. Moisescu?

REzUMAT

Factorul VII activat recombinat (rFVIIa; Novoseven®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Denmark) a fost conceput si introdus in tratamentul pacientilor cu hemofilie, cu inhibitori la
factorul VII. O serie de autori au observat ca rFVIla este eficace si in alte cazuri de sin-
droame hemoragipare, cum sunt trombopatiile dobandite. Am studiat modificarile care apar
la nivelul glicoproteinelor din membrana trombocitard, dupa administrarea rFVIla la
pacientii cu sindroame hemoragipare cu sau fara CID asociat. Pacientii au fost alesi dintre
pacientii uremici cu sindrom homoragipar fard trombocitopenie. Pentru a evidentia modi-
ficérile care apar in micromediul endotelial am urmarit expresia glicoproteinelor de suprafata
trombocitare cum sunt GPIIb/Illa, GPIb/IX si P-selectina, receptori cu rol major in coagu-
lare. Am administrat rFVIIa la 7 pacienti (5 barbati si 2 femei) cu insuficienta renald acuta si
uremie, avand tulburdri hemoragipare fara raspuns la tratamentul cu transfuzii de masa trom-
bocitara, plasma proaspata, congelata si crioprecipitat. Patologia primara a acestor bolnavi a
fost sindromul CID asociat cu interventii chirurgicale (2 cazuri), sindrom hepatorenal, sepsis
(peritonita, colecistita acutd) si nu prezentau trombocitopenie severa care sa explice sindro-
mul hemoragipar.

Réspunsul la rFVIla a fost spectaculos, cu oprirea sangerarii dupa prima doza de
Novoseven. Probele de sange au fost recoltate inainte de administrare, la 2 ore de administrare
si la 24 ore dupa administrare. Analiza receptorilor trombocitari s-a realizat prin imunofeno-
tipare trombocitara pe un citometru de flux Coulter Epics XL.

Am gasit la toti pacientii o expresie initiald diminuata a receptorilor de fibrinogen CD
61-CD 41, (44-61%), o scadere mica a CD 42a-CD 42b si expresie variabila a CD 62 P. Dupa
administrarea rFVIla am observat cresterea semnificativa a receptorilor de fibrinogen (75-
91%) si modificari variabile ale celorlalti receptori mentionati. De asemenea, am observat o
crestere direct proportionald cu doza de Novoseven, precum si diminuarea expresiei recepto-
rilor de fibrinogen, direct proportionald cu severitatea hemoragiei si a nivelului D-dimerilor.

Cuvinte cheie: imunofenotipare, rFVIIA, receptori, trombocite.
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2Spitalul de Urgenta Floreasca Bucuresti,
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INTRODUCERE

Factorul VII activat recombinat (rFVlla;
Novoseven®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Denmark) a fost conceput si introdus in tratamentul
pacientilor cu hemofilie cu inhibitori la factorul VIII>.
O serie de autori au observat ca rFVIla este eficace si
in alte cazuri de sindroame hemoragipare, cum sunt
trombopatiile dobandite?+. Pornind de la aceste obser-
vatii, ne-am propus studiul modificarilor care apar la
nivelul glicoproteinelor din membrana trombocitara
dupd administrarea rFVIIa la pacientii cu sindroame
hemoragipare cu sau fard CID asociat®-%1113, Pacientii
au fost alesi dintre pacientii uremici cu sindrom
hemoragipar fara trombocitopenie'2!4. Pentru a evi-
dentia modificarile care apar in micromediul endotelial
am urmarit expresia glicoproteinelor de suprafata
trombocitare cum sunt GP IIb/I1la, GP Ib/IX si P-se-
lectina. Am ales acesti receptori membranari datorita
rolului lor major in coagulare: GP IIb/Illa (CD61/
CD41) este receptorul de fibrinogen, si prezenta sa pe
suprafata trombocitelor este esentiald pentru agregarea
trombocitelor. GP Ib/IX (CD42a/CD42b) este recep-
torul pentru factorul von Willebrand si este necesar
pentru adeziunea trombocitelor pe suprafata endotelia-
la. P-selectin (CD62P) este factorul de activare trom-
bocitard cu rol in stabilizarea agregarii trombocitare.

MATERIAL §I METODA

Pacientii inclusi in studiu au fost selectati dintre
pacientii uremici care prezentau sindrom hemoragipar
fara trombocitopenie. Am utilizat administrarea de
rFVIIa la 7 pacienti, 5 barbati si 2 femei, cu insufi-
cientd renald acutd cu uremie si sindrom hemoragipar
care nu a raspuns la tratamentul cu masa trombocitara,
plasma proaspata congelata si crioprecipitat. Boala de
bazd a fost sindromul de coagulare vasculara disemi-
natd (CID) asociatd cu interventii chirurgicale, sin-
drom hepatorenal, sepsis (peritonitd, colecistita acuta).
Toti acesti pacienti nu prezentau trombocitopenie se-
vera care sa explice sindromul hemoragipar.

Am utilizat analiza receptorilor de membrand
trombocitard prin imunofenotipare trombocitara prin
citometrie de flux. Am recoltat de la pacienti cate 3 ml
sange periferic in vacutainer cu citrat de sodiu
(Beckton-Dickinson), iar analizele au fost efectuate in
4-6 ore de la recoltare. Probele de sange au fost
recoltate inainte de administrarea rFVIla si la 2 ore
dupa administrare.

Pentru analiza trombocitelor marcate am utilizat
un citometru de flux Coulter Epics XL.

Protocolul de imunofenotipare trombocitara a fost
cel curent folosit!. Trombocitele se obtin din sange
periferic recoltat in vacutainer cu EDTA. Proba de
sange se centrifugheaza la 200 y si 20°C timp de 10
minute, obtindndu-se plasmd bogatd in trombocite.
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Aceasta se centrifugheaza la 800 y si 20°C timp de 10
minute pentru a se obtine concentratul de trombocite,
care este spalat de trei ori cu tampon fosfat salin (PBS)
care contine EDTA (0,009 mol/L Na2 EDTA; 0,01
mol/ L Na2 HP04; 0,0018 mol/L KH2P04; 0,17 mol/L
NaCl si 0,0033 mol/L KCI) si apoi se fixeazd prin
incubare 10 minute la temperatura camerei cu
paraformaldehidd 2% in PBS-EDTA. Trombocitele
fixate sunt spalate de 2 ori cu PBS-EDTA si se ajus-
teaza concentratia la 5x10%/L. O cantitate de 200 pL de
suspensie de trombocite astfel preparata este introdusa
in tuburi de polistiren contindnd 30 pL de albumina
bovina 5% si incubatd 15 minute cu anticorpi mono-
clonali conjugati cu fluorocromi pentru receptorii de
membrana trombocitara: CD61 (FITC), CD41 (PE),
CD42a (FITC), CD42b (PE) si CD62P (FITC) —
produsi de Coulter-Immunotech. Apoi se adauga PBS
rece (4°C) si se analizeaza n citometrul de flux, uti-
lizdnd pentru analiza protocolul de imunofenotipare
trombocitara din System II Software ver. 3.

REZULTATE

Inainte de administrarea Novoseven am observat
la toti pacientii ca expresia receptorilor CD61/CD41
era diminuata (intre 44 si 61%), a receptorilor CD41a/
42b discret diminuatd, iar cea a receptorului de acti-
vare membranard CD62P era variabild.

Dupa administrarea Novoseven am gasit la toti
pacientii o crestere semnificativd a expresiei
CD61/CD41 (intre 75-91%) si schimbari nesemnifica-
tive ale expresiei CD42a/CD42b si CD62P. Raspunsul
clinic la administrarea rFVIla a fost spectaculos, cu
oprirea sangerarii dupa prima doza de Novoseven. Mai
mult, s-a observat un raspuns crescut daca s-au adminis-
trat 2 doze de Novoseven (60 UI).

in plus, am observat ci diminuarea expresiei
CD61/CD41 se coreleazd cu gradul de severitate a
sindromului hemoragipar.

Pentru exemplificare, se prezinta pe scurt 3 cazuri
semnificative dintre cele observate (si prezentate ante-
rior) cu histogramele determindrilor receptorilor
CD61/CD41, prin imunofenotipare trombocitara.

Cazul 1. Barbat in varstd de 63 ani, internat cu
diagnosticul de hematom retroperitoneal cu insufi-
cientd renald acuta si CID dupa actul operator.

fnainte de administrarea Novoseven a prezentat o
expresie de 45% a receptorilor CD61/CD41 (Figura 1),
iar dupa administrare, aceasta expresie a crescut la
83% la 2 ore (Figura 2) si la 61% pentru CD61/CD41
si 33% pentru CD61 la 24 de ore.

Cazul 2. Femeie in varsta de 78 ani, cu sepsis si
insuficienta renala acuta, prezinta o expresie de 40%
pentru receptorii CD61/CD41 si 37% CD61 (Figura
3), iar dupa 2 ore de la administrarea Novoseven, 54%
pentru CD61/CD41 si 28% pentru CD61+ (Figura 4).
La 24 ore prezintda 67% pentru CD61/CD41 si 17%
pentru CD61+ (Figura 5).
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Cazul 3. Barbat de 42 ani, internat cu ocluzie
intestinald si peritonitd, insuficienta renala acutd si
CID. Prezinta expresia CD61/CD41 31,7% si CD61+
24% inainte de administrarea Novoseven (Figura 6),
iar la 2 ore, 39% CD61/CD41 si 8,5% CD61+, cu CID
extrem de sever, cu D-Dimeri 2000 mg/dl, astfel ca a
primit o doza dubla de Novoseven, de 120 UL La 24 ore
prezinta o crestere la 56% CD61/CD41 cu 32% CD61+.

ANALIZA STATISTICA

Pentru evaluare statistica, datele rezultate din
acest studiu au fost introduse si prelucrate in cadrul
programului de prelucrare statistica avansata varianta
8.0. Numarul mic de cazuri (n=4<5) nu a permis efec-
tuarea unei analize statistice amanuntite, dar cu toate

acestea efectuarea unor calcule statistice: DS (deviatie
standard), ES (eroare standard), test t, teste parame-
trice $i non-parametrice pentru analiza distributiei si
corelatiei intre diferite esantioane ne-au ajutat sa su-
geram unele concluzii interesante despre mecanismul

de actiune al rVIla.
Rezultatele sunt prezentate in tabele, cu indicarea

extremelor distributiilor (Tabelul 2) si a valorilor
medii pe un interval de incredere de 95%. in acelasi
timp, variatia distributiei grupelor de receptori este
prezentatd in diagrama 1 (tip boxplot) in care este
prezentata si variatia valorii medii. Tehnic, in aceastd
diagrama sunt prezentate 3 categorii de informatii:

1. un interval al extremelor, calculat statistic
(Tabelul 2) pentru fiecare nivel mentionat si reprezen-
tat prin 2 dimensiuni orizontale;

Hematii/Tromb. Hematii/Tromb.
[—4 [
= =
— 40% CD61+ — 54% CD61+
CD41+ CD41+
) )
- a — a
2 _ & 2 &
Q A — Q —
.
- e -
1 1000 1 1000
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Figura 3 Figura 4
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2. distributia valorilor diferitilor parametri,
reprezentati grafic de un dreptunghi comparativ cu
valorile extreme specificate;

3. media valorilor parametrilor grupului respectiv
(dimensiunea orizontala groasa).

Cresterea numarului de receptori in cele 2
momente dupa administrarea de rFVIla este vizibild
(Figura 7).

Analiza statistica are in vedere distributia valorilor
diferitilor parametri, dupa cum urmeaza:

- hemoglobina (Hb) in 2 momente: in ziua admi-
nistrarii rFVIla si la 24 h dupa aceea;

- numarul de trombocite in aceleasi 2 momente;

- ureea si creatinina serica in cele 2 momente men-
tionate.

Receptorii de fibrinogen — GP IIb/Illa
(CD61/CD41) sunt determinati in 3 momente: inainte

de administrarea rFVIla (r11), la 2 ore dupa adminis-
trare (r12), si la 24 ore dupa administrare, fiind expri-
mate in procente ca rezultat al determindrii lor prin
imunofenotipare (Tabelul 1). Aceasta analiza statistica
a urmarit sa arate existenta sau inexistenta unor core-
latii statistice intre variatia diferitilor parametri si
anume:

1. exista o legatura intre gradul hemoragiei (expri-
mata prin Hb) si gradul de inhibitie al receptorilor
anterior mentionati (r)?

2. exista o legdtura intre nivelul trombocitopeniei
si acelasi grad de inhibitie al receptorilor trombocitari?

3. care este legdtura dintre gradul uremiei (cuan-
tificat prin valorile ureei si creatininei) si gradul de
inhibitie al receptorilor?

REZULTATELE ANALIZEI STATISTICE

100

60

40

Figura 7
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La primele doua intrebari raspunsurile sunt destul
de clare, din urmatoarele motive:

- numarul mic de cazuri (n=4), ca si distributia
intre valori extreme mari nu permit o evaluare statis-
ticd nici macar la un nivel de semnificatie de 90%—
p<0,07;

- la acest numar de cazuri determinarile valorilor
hemoglobinei si numdarul de trombocite au variatii
aleatorii, dar perfect explicabile in contextul clinic —
transfuzarea repetata dar ,,neuniforma“ statistic pentru
lotul studiat.

Din aceasta perspectiva pare ca cei doi parametrii
nu s-ar corela cu nivelul receptorilor, in sensul ca vari-
atia crescatoare a acestora nu depinde de variatia
descendenta a Hb si numarul de trombocite;

- lotul rl11 (nivelul receptorilor CD61/CD41 la
momentul initial) este uniform statistic la un nivel de
semnificatie p<0,06 (93%). Deviatia standard relativ
mare (13,2143) este explicabila prin faptul ca valoarea
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de 31,7%<<47,15 care reprezinta media acestui lot. De
o importantd deosebitd apare insa explicatia medicala
a acestei situatii: gradul crescut al inhibitiei recepto-
rilor in acest caz coincide cu diagnosticul de CID
(acest caz fiind singurul la care s-au identificat
D-dimeri);

- loturile r12 si r13 se incadreaza in aceeasi ten-
dinta a lotului anterior, la nivele de semnificatie com-
parabile pentru care acreditam aceleasi explicatii;

- loturile pentru creatinina (cr.1 si cr.2) sunt uni-
forme si nu se coreleaza cu nivelul receptorilor in cele
3 momente;

- evaluarea parametrului uree in cele doud
momente (ureel si uree2) arata tendinta descrescatoare
clara a acestuia;

- analiza parametrului CD61/CD41 (r) in cele 3
momente (rll, r12, r13), arata tendinta crescatoare a
acestuia la doua si respectiv 24 ore de la administrarea
rVIla;

- analiza prin testul non-parametric al univariatiei
(Tabelul 1) pentru perechile ureel-r1l si uree2-r12
aratd un nivel de semnificatie de 0,918 in cazul primei
perechi si de 0,197 in cazul celei de a doua. Metoda
statistica de analiza a perechilor, desi arata un interval
larg de valori (Tabelul 2) pentru un nivel de semnifi-
catie de 95%, aratd in mod evident ca intre tendinta
descrescatoare a nivelului ureei si tendinta crescatoare
a nivelului receptorilor CD61/CD41 exista si o core-
latie statisticd nu numai clinica.

DiscuTn

in studiul nostru am gasit o expresie diminuati a
receptorului de fibrinogen (GPIIb/Illa) pe suprafata
trombocitului, la pacienti cu uremie si sindrom hemo-
ragipar, fard trombocitopenie semnificativa pentru sin-
dromul hemoragipar. Dupa administrarea rVIla, am
constatat o crestere semnificativad a expresiei recepto-
rilor de fibrinogen la 2 ore, de exemplu, de la 42 la
72% sau de la 61 la 91%. Aceasta crestere a expresiei
receptorilor de fibrinogen se mentine si la 24 ore, atun-
ci cand este stapanit sindromul hemoragipar, sau dis-
pare in cazul in care hemoragia nu este stapanita.
Analiza statistica a rezultatelor obtinute ne-a permis sa
desprindem urmatoarele concluzii:

1. nu am gasit nici o relatie statistica sau clinica
intre severitatea sindromului hemoragipar si nivelul de
diminuare a receptorului de fibrinogen.

Tabelul 1: Analiza univariatie

Medie Deviatie Valori

standard lipsa
Uree 1  145,7500 22,3514 0
Uree 2 132,0000 46,3968 0
Cr. 1 5,1750 4,1892 0
Cr.2 4,1500 3,7381 0
R11(%) 47,1100 13,2143 0
R12(%) 64,0000 19,0527 0
R13(%) 75,1500 15,7562 0

Valori
extreme

0

S OO O OO

2. nu am gasit nici o corelatie intre nivelul trom-
bocitopeniei si nivelul de inhibitie al receptorului de
fibrinogen.

3. dupd administrarea rFVIla am constatat o
crestere evidentd a expresiei receptorului de fibrinogen
pe suprafata trombocitelor, la 2 ore cat si la 24 ore.
Numarul mic de cazuri studiate nu ne permite evalu-
area corelatiei dintre gradul mare de inhibitie al recep-
torului de fibrinogen CD61/CD41 si prezenta D-
Dimerilor, precum si cu cresterea slaba a expresiei
receptorului dupd administrarea rFVIla in cazul
prezentei D-Dimerilor.

4. am gasit o corelatie intre nivelul crescut al
retentiei azotate si gradul de diminuare a expresiei
CD61/CD41 pe suprafata trombocitelor.

5. cresterea numarului de receptori de fibrinogen
la 2 ore dupa administrarea rFVIla se coreleaza statis-
tic cu nivele mai mici ale retentiei azotate (ale ure-
miei), dar reducerea lor in comparatie cu momentul 1
nu este semnificativd, ceea ce ne permite sd con-
cluzionam ca aceasta crestere a expresiei receptorilor
de fibrinogen este strict datoratd administrarii rVIIa.

in concluzie, modificarile expresiei receptorului
de fibrinogen detectat prin imunofenotipare prin cito-
metrie de flux sustin efectul factorului VII activat
recombinat 1n trombopatia functionald, cum se poate
intalni la bolnavii uremici. Observatiile noastre consti-
tuie o baza de lucru pentru identificarea mecanismului
prin care rFVIla amelioreaza uneori spectaculos sin-
dromul hemoragipar in afectiuni nehematologice, iar
determinarea modificarilor care apar la nivelul recep-
torilor de fibrinogen poate fi utilizata pentru urmarirea
eficientei tratamentului cu rFVIla.

Tabelul 2: Analiza diferentelor si distributiilor perechilor

. Diferenta perechilor Interval (extreme)” .
Perechi - t df Semnif.
medie DS ES INF. SUP.
Uree 1-r11 98,60 25,012 12,506 58,799 138,4 7,884 3 0,004
Uree 2-r12 68 33,111 16,555 15,313 120,68 4,107 3 0,026

“la un nivel de semnificatie de 95%

Medicina Interna, volumul I, nr. 1
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DISPEPSIA FUNCTIONALA SI
STRESUL PROFESIONAL:
UN STUDIU CAZ-CONTROL

Dan L. Dumitrascu, L. Stanculete, S. Albu

REzumAT

Stresul este unul dintre factorii de risc majori ai dispepsiei functionale. Stresul profesional
nu a fost Inca investigat in dispepsia functionala in tara noastra. Scopul acestei lucrari este evi-
dentierea posibilului rol al stresului profesional in aparitia simptomelor dispeptice. S-a apli-
cat chestionarul de expunere la factorii de stres profesional al lui Theorell pe doud loturi de
subiecti comparabili. Au fost alcatuite 2 loturi: un lot de 30 pacienti cu dispepsie functionala
si un lot cu 30 de subiecti de control. Rezultatele au aratat diferente semnificative la scalele
care masoara solicitarea psihicd In munca, controlul muncii, aspectul social la locul de
munca, riscurile la locul de munca.

Cuvinte cheie: Dispepsie functionala, stres profesional.

Adresa pentru corespondenti:

Conf. Dr. Dan L. Dumitrascu, Clinica
Medicala III, UMF Iuliu Hatieganu, Str.
Croitorilor 19-21, 410162 Cluj, e-mail:
ddumitrascu@Cluj.astral.ro
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INTRODUCERE

CHESTIONAR

Dispepsia functionald este una dintre cele mai
comune suferinte. Ea reprezinta simptomele de durere
sau disconfort epigastric fara cauza organica sau
biochimica. Diagosticul se bazeazd pe excluderea
oricarei cauze, inclusiv prin endoscopie si prin
indeplinirea criteriilor Roma II de diagnostic!.
Prevalenta mare a acestei suferinte ridicd probleme
mari de sanatate publicd?. Cunoasterea factorilor de
risc este importanta in vederea strategiilor preventive.
Stresul profesional a fost implicat, alaturi de alte tipuri
de stres®* in patogeneza dispepsiei functionale. in
Romania lipsesc date privitoare la importanta stresului
profesional in producerea simptomelor functionale
dispeptice. Ne-am propus sa studiem, cu un instrument
de masurare adecvat expunerea profesionald la
pacientii cu dispepsie functionala.

MATERIAL $I METODA

Subiecti

Au fost investigati: un lot de 30 de pacienti cu dis-
pepsie functionald si un lot de 30 subiecti martori.
Dispepsia functionala a fost diagnosticata conform cri-
teriilor uzuale, prin endoscopie si prin indeplinirea cri-
teriillor Roma II, precum si prin excluderea oricarei
posibile boli asociate. Grupul de control a fost compus
din persoane aparent sinitoase. in Tabelul 1 sunt
redate caracteristicile celor 2 grupuri studiate.

Dupa cum se constatd, nu exista diferente semni-
ficative intre cele 2 grupuri. Martorii selectati au fost
reprezentati de studenti (in numar de 6) si pacienti cu
afectiuni 1n a caror patogeneza stresul nu este implicat
(hernie inghinala: 2, apendicita acuta: 4, litiaza biliara:
3, hepatita cronica 8, adenom de prostata 2, hidrocel:
1, hemoroizi: 2, enterocolitd acuta: 1, coxartroza: 1).

Dintre bolnavii cu dispepsie functionala, 14 erau
cu dispesie de tip ulceros, 13 cu dispepsie de dismoti-
litate, 3 erau cu dispepsie nespecifica (clasificati con-
form criteriilor Roma II)!.

Tabelul 1: Principalele caracteristici ale subiectilor:

Caracteristica Dispepsie Martori
functionala

Sex (M/F) 15/15 17/13

Varstd medie (ani) 48+12 5611

Nivel educatie:

inferior/mediu/superior 8/14/8 10/12/8
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A fost aplicat un chestionar de expunere la stres
profesional elaborat de Theorell®. Chestonarul a fost
oferit de autor.

Chestionarul este compus din intrebari grupate pe
cinci paliere care vizeaza solicitarea psihica in munca,
controlul muncii, aspectul social la locul de munca,
solicitari fizice la locul de munca, riscurile la locul de
munca. Solicitarea psihica in munca este evaluata prin
doi itemi la care se poate rdspunde cu da sau nu, fiind
cotati cu un punct pentru ,,da“ si zero puncte pentru ,,nu‘.

Controlul muncii a fost masurat cu ajutorul unei
scale aditive constand dintr-un compozit linear de 12
itemi care au fost cotati in functie de raspunsul subiec-
tului — niciodata, uneori, frecvent — cu doud puncte, un
punct si respectiv zero puncte. Aspectul social la locul
de munca este evaluat cu ajutorul a patru itemi la care
se poate raspunde cu ,,da“ sau ,,nu”, raspunsul ,,da‘“
fiind cotat cu zero puncte, iar raspunsul ,,nu“ cu un
punct. Scala solicitérii fizice la locul de munca este
compusa din cinci itemi la care se poate raspunde cu
,,da“ sau ,,nu, raspunsul ,,da“ fiind cotat cu un punct,
iar raspunsul ,,nu“ cu zero puncte. Scala riscurilor la
locul de munca este compusa din 7 itemi la care se
poate raspunde cu ,,da“ sau ,,nu*, raspunsul ,,da“ fiind
cotat cu un punct, iar raspunsul ,,nu* cu zero puncte.

La chestionar se poate raspunde in timp nelimitat,
singura conditie fiind ca subiectul sa raspunda la toate
intrebarile.

STATISTICA

S-a folosit calcularea diferentei dintre medii prin
testul t bidirectional pentru grupuri nepereche.

REZULTATE

Scorurile obtinute pentru fiecare item apar in
Tabelul 2.

S-au constatat, la subiectii de control, medii mai
mici ale scorurilor la scalele ce vizau solicitarea psi-
hica in munca, riscurile la locul de munca si solicitarea
fizica in munca i medii mai mari la scalele ce masurau
aspectul social la locul de munca si controlul muncii.

La lotul cu dispepsie functionald s-au constatat
medii mai mari ale scorurilor scalelor ce vizau solici-
tarea psihicd in munca, riscurile la locul de munca si
solicitarea fizica in munca si medii mai mici la scalele
ce masurau aspectul social la locul de munca si con-
trolul muncii.

Deosebiri statistice apar privitor la itemii ce
masoara solicitarea psihicd in munca, riscurile la locul
de munca, aspectul social la locul de munca si con-
trolul muncii.



DISPEPSIA FUNCTIONALA SI STRESUL PROFESIONAL — UN STUDIU CAZ-CONTROL

DiscuTil

Profesia ca sursd de identitate, scop, apartenenta si
venituri reprezintd un scop existential pentru individ.
Inadecvarea conditiilor profesionale la factorii umani
individuali se repercuteaza asupra stdrii de confort
fizic si psihic al persoanei, generand stres’-10. Factorii
de stres profesional provin din ambianta fizica: zgo-
mot, vibratii, temperaturd, noxe, iluminat etc;
ambianta sociala: relatii interpersonale reduse, lipsa
cooperarii, atitudini critice sau dictatoriale, nesigu-
ranta locului de munca etc.; caracterul si organizarea
muncii: suprasolicitare sau subsolicitare, munca repe-
titiva, ritm impus, orar prelungit, munca in schimburi,
nivel de responsabilitate si de decizie, automatizare
excesivd, ambiguitatea sarcinii i a rolului, control
redus, perspective de avansare!?.

Datele noastre subliniaza importanta factorilor de
stres profesional in producerea tulburarilor dispeptice
functionale. Stresul profesional actioneaza la fel ca
alte forme de stres!!»12 in producerea simptomelor.

Este, dupa cunostinta noastra, primul studiu al fac-
torilor de stres profesional cu chestionarul lui Teorell,
pe langa cel al stresului profesional in cardiopatia
ischemicd in tara noastrd'3 precum si primul studiu al
stresului profesional in dispepsia functionald in
Romania.

Rezultatele de fatd demonstreaza existenta unei
diferente semnificative intre grupul de control si
grupul cu dispepsie functionald privitor la solicitarea
psihica in muncd, mai mare in cazul dispepsiei
functionale, controlul asupra muncii mai scézut, supor-
tul social scazut si risc crescut la locul de munca.

Grupul studiat nu este foarte mare, asa incat nu am
reusit sd evidentiem diferente intre subgrupuri, de
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

TRATAMENTUL ACUTIZARII
BRONHOPNEUMOPATIEI
OBSTRUCTIVE CRONICE

D. Isacoff

REzUMAT

Evolutia bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) este punctata de acutizari pro-
duse in principal de infectii. Aceste evenimente capata caractere acute care il determind pe
pacient sa se adreseze direct camerelor de garda. Severitatea acutizarii este dictatd de inten-
sitatea dispneei. Evaluarea de urgenta presupune efectuarea anamnezei tintite, examenului
clinic, analiza gazelor sanguine, testarea functiei respiratorii (daca este posibil), radiografia
pulmonara si evaluarea sputei (cel putin examenul macroscopic).

Obiectivele tratamentului de urgenta al acutizarii BPOC sunt: corectarea oxigendrii, ame-
liorarea bronhospasmului si tratamentul cauzei acutizarii.

Corectarea anomaliilor oxigenarii se realizeaza prin oxigenoterapie si, in functie de dotare,
prin ventilatie asistata, de preferat ventilatie neinvaziva cu presiune pozitiva.

Pentru ameliorarea bronhospasmului sunt indicate bronhodilatatoare ﬂ2-adrenergice si
anticolinergice administrate pe cale inhalatorie, de preferat prin nebulizare, asociate la nevoie
cu metilxantine. Corticosteroizii sunt administrati cdt mai precoce pe cale sistemica, deoarece
au efect benefic in primele 48 ore de tratament.

Majoritatea acutizarilor BPOC fiind de cauza infectioasa, traduse prin cresterea volumului
si accentuarea purulentei sputei, impun administrarea de antibiotice. Antibioterapia este
empirica, bazata pe epidemiologia bacterianda a acutizarilor, severitatea BPOC anterioara
aparitiei acutizarii si pe gradul de severitate al acutizarii.

Cuvinte cheie: BPOC, acutizare oxigenoterapie, ventilatie neinvaziva, bronhodilatatoare

Spitalul Clinic Coltea, Clinica Medicala.
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acientul cu BPOC care se adreseaza de urgenta
Papare ca fiind sever bolnav, cu transpiratii abun-
dente, expira cu buzele tuguiate si foloseste muschii
respiratori accesori, dispneea este severd si il
impiedica sa vorbeasca in fraze, existd wheezing, tuse
grasa si sputd purulenta.

Tratamentul bolnavilor cu acutizare a BPOC este
dificil, deoarece boala este severa si se insoteste de
mortalitate ridicata!. Tratamentul este confuz probabil
si din cauza existentei mai multor ghiduri de tratament,
fiecare cu nuante proprii, ceea ce face ca practicianul
sd nu stie pe care sa le aleaga”.

EVALUAREA DE URGENTA A PACIENTILOR
CuU AcuTIzAREA BPOC

Pacientului care se prezinta cu acutizarea BPOC la
departamentul de urgenta i se efectueaza o anamneza
cuprinzatoare din care nu trebuie sa lipseasca istoria
recentd urmata de examen clinic, masurarea nivelelor
gazelor sanguine, testarea functiei pulmonare, daca
este posibild, evaluarea sputei si o radiografie pul-
monara?.

in evaluarea pacientului cu acutizarea BPOC este
esentiald determinarea gazelor sanguine arteriale sau a
gradului oxigendrii. Oximetria poate identifica hipo-
xemia, dar nu poate evalua existenta hipercapniei sau
a tulburarilor acido-bazice!?. Nu trebuie uitat cd nu
exista corelatie intre VEMS si gradul oxigendrii in
BPOC (ca de altfel si in astmul bronsic) si criteriile
spirografice nu pot fi folosite pentru eliminarea nece-
sitatii determinarii gazelor sanguine, ca la bolnavii cu
astm, la bolnavii cu BPOC ele nefiind sigure!0.
Bolnavii cu BPOC sever au PaO> <60 mmHg sau
Sa02 <90% in timp ce respira aer din mediul ambient.
Acei bolnavi care au semne ale hipercapniei sau la care
pH este mai mic de 7,30 prezintd un episod sever de
insuficienta ventilatorie care le poate ameninta viata si
care necesita tratament adecvat atat in departamentul
de urgentd, cat si in unitatea de terapie intensiva.
functionale respiratorii ajuta la evaluarea rapida si
obiectiva a bolnavilor, iar rezultatele acestora pot servi
in ghidarea administrarii eficiente a tratamentului. Este
esentiald cooperarea pacientilor pentru obtinerea unor
teste ale functiei respiratorii interpretabile. Adesea
pacientii cu acutizarea BPOC au dispnee severa care
determind o cooperare dificila. Din acest motiv unele
ghiduri nu recomanda utilizarea acestor teste in timpul
acutizarii BPOC27. Daca poate fi efectuata o minima
evaluare a functiei respiratorii, o valoare a PEFR
<100L/min sau un VEMS<I1L/sec la pacientul care nu
avea anterior obstructie severa indica o acutizare
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severall'13, Este preferata masurarea VEMS in detri-
mentul PEFR, deoarece permite compararea cu
evaludrile in stare bazald si cu ghidurile existente!2.
Determinarea secventiald a PEFR are mare utilitate n
evaluarea obiectivda a raspunsului la tratament,
deoarece semnele clinice §i estimdrile functiei pul-
monare de catre clinician sunt subiective si inexacte!3.

in ghidurile existente, efectuarea culturilor din
sputa este variabil recomandatd, dar existd un acord
aproape general pentru evaluarea volumului si culorii
sputei, in special detectarea accentuarii purulentei
sputei*®. Cresterea volumului si aparitia sputei de
culoare galbenda sau verde sugereazd etiologia bac-
teriand a acutizdrii si indicd necesitatea antibio-
terapieil4.

in acutizarile BPOC sunt in mod frecvent evi-
dentiate modificari radiologice care pot elucida etiolo-
gia acutizarii (pneumonia) sau pot identifica un alt
diagnostic (insuficienta cardiaca congestiva)!4.
Examenul radiografic este necesar in evaluarea bol-
navului cu acutizarea BPOC.

Electrocardiograma poate evidentia o patologie
concomitentd ca ischemia miocardica, infarctul mio-
cardic acut si semne de cord pulmonar sau aritmii
(tahicardia atriala multifocala, fibrilatia atriala)?. Mai
sunt necesare, in functie de starea clinicd, hemo-
leucograma completa, ionograma sericd, determinarea
D-dimerilor si chiar tomografia computerizata spirala
pentru evidentierea etiologiei infectioase, anemiei, tul-
burarilor metabolice, tumorale sau embolismului pul-
monar?>. Bolnavii cu tratament cronic cu un derivat
metilxantinic necesitd determinarea teofilinemiei pen-
tru a evalua daca aceasta se afla la nivele subterapeu-
tice, terapeutice sau toxice?-5.

TRATAMENTUL IN DEPARTAMENTUL DE
URGENTA

Cea mai frecventd cauzd a acutizarii BPOC
ramane infectia respiratorie. Obiectivele tratamentului
de urgenta al acutizarii BPOC sunt:

- corectarea oxigendrii;

- ameliorarea bronhospasmului;

- tratamentul cauzei acutizarii2-.

Tratamentul acutizarii BPOC in departamentul de
urgenta este influentat de urmatorii factori:

- starea mentala a pacientului;

- medicamentele folosite recent si existenta toxici-

tatii potentiale;

- istoricul evolutiei acutizarilor anterioare, spitali-

zarilor si nevoia intubatiei;

- prezenta contraindicatiilor la medicamente sau

clasa de medicamente;
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- cauzele specifice sau complicatiile legate de acu-
tizare?:.

OXIGENOTERAPIA

Primul obiectiv al tratamentului BPOC este
corectarea sau prevenirea hipoxemiei severe, cu scopul
de a mentine Pa0,>60 mmHg sau SaO >90%25. In
departamentul de urgenta acest obiectiv este realizat
prin folosirea unei canule nazale, mastii faciale simple,
cu masca Venturi sau masca cu rezervor i circuit uni-
valve. Necesitatea cresterii PaO» prin administrare de
oxigen impune monitorizarea $i a PaCO2 din cauza
riscului aparitiei hipercapniei. Ameliorarea cu adminis-
trarea suplimentara de oxigen apare dupd aproximativ
20-30 minute si, daca nu poate fi obtinuta oxigenarea
adecvata sau dacd apare acidoza respiratorie, este
necesara ventilatia asistatals.

VENTILATIA ASISTATA

Principalul scop al ventilatiei asistate este punerea
in repaus a muschilor ventilatori si restaurarea la nivel
bazal a schimbului gazos. La pacientii cu acutizarea
BPOC indicatiile ventilatiei mecanice sunt!!16-20;

- prezenta fatigabilitatii muschilor respiratori;

- agravarea acidozei respiratorii;

- deteriorarea starii mentale;

- hipoxemie refractara la oxigenoterapie adminis-

tratd prin tehnicile uzuale.

Ventilatia neinvaziva cu presiune pozitiva poate fi
realizata prin masca nazala, masca intregii fete sau pe
piesa bucald — nici unul dintre aceste modele de venti-
latie sau mijloace ventilatorii nu a fost demonstrat clar
ca fiind superior'¢. Bolnavii care au insuficienta respi-
ratorie care necesita ventilatie neinvaziva cu presiune
pozitiva au avut rate ale mortalitatii mai mici, amelio-
rare simptomaticd mai rapida si durata a spitalizarii
mai scurtd!>-18. Ventilatia invaziva trebuie considerata
la bolnavii cu insuficienta ventilatorie sau insuficienta
respiratorie la care nu este indicatd ventilatia nein-
vaziva cu presiune pozitiva2!22, Dezavantajele venti-
latiei neinvazive cu presiune pozitiva sunt!’:

- corectarea mai lenta a anomaliilor gazelor san-

guine;

- riscul de aspiratie;

- incapacitatea de control direct al secretiilor

bronsice;

- distensia gastrica;

- necroze cutanate.

Contraindicatiile ventilatiei neinvazive cu pre-
siune pozitiva sunt!?:

- pacient necooperant sau obnubilat;

- incapacitatea pacientului de a elimina secretiile

bronsice;

- incapacitatea etangeizarii mastii;

- instabilitate hemodinamica;

- stop respirator;

- interventie chirurgicala faciala sau pentru reflux

gastroesofagian recent;

- arsuri;

- obezitate extrema.

O formd speciala de administrare a oxigeno-
terapiei este utilizarea heliox.

Heliox este un amestec de helium si oxigen si a
fost recomandat pentru tratamentul acutizarilor BPOC,
dar in ciuda unor rezultate incurajatoare nu exista sufi-
ciente argumente care sa indice utilizarea sa la astfel
de bolnaviz3-26,

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC: BRON-
HODILATATOARELE

B2-Agonistii sunt prima linie de tratament reco-
mandat bolnavilor cu acutizarea severa a BPOC de
citre majoritatea guidelines de tratament?. Sunt
preferate formularile aerosolizate eliberate prin nebu-
lizare sau din canister presurizate (metered-dose
inhaler), deoarece minimalizeaza efectele toxice sis-
temice, chiar dacd nu sunt decat date limitate in ceea ce
priveste doza optimd si frecventa administrarii?’-29.
Dacad sunt tolerate, $2-adrenomimeticele sunt reco-
mandate de American Thoracic Society sa se adminis-
treze la intervale de 30-60 minute®. Aerosolii nebu-
lizati, ca salbutamol administrat la cate 20 minute, pot
conduce la ameliorarea mai rapida a VEMS, dar inci-
denta efectelor secundare este mai mare3?. Efectele
secundare ale 32-agonistilor includ: tremor, anxietate
si palpitatii®?. Administrarea 2-agonistilor prin nebu-
lizare se insoteste de monitorizarea cardiaca la
pacientii care au sau stiu de coexistenta unei boli car-
diace.

Anticolinergicele ca ipratropium si oxitropium, in
afara [2-agonistilor, produc ameliorarea pe termen
scurt a obstructiei bronsice evaluate prin PEFR si
VEMS?25.7.31.32 " Anticolinergicele trebuie considerate
ca medicatia de prima linie pentru tratamentul bolnavi-
lor cu acutizarea BPOC in departamentul de
urgentaz>7-31:32 unele ghiduri favorizand ca tratament
de prima linie [2-agonistii, in timp ce altele
favorizeaza anticolinergicele?®. Multi dintre practi-
cieni administreaza tratament combinat intre anticoli-
nergic si un $2-agonist?3-35, Ipratropium bromide poate
fi administrat pe un spacer sau prin inhalarea unei
solutii pentru nebulizare; este ales pentru efectul bron-
hodilatator si pentru efectele secundare minore (usca-
ciunea gurii $i uneori gust metalic).

Metilxantinele ca teofilina si aminofilina au rol
controversat in tratamentul acutizarii BPOC28, iar
dovezile curente nu sprijina utilizarea de rutind, chiar
daca multe ghiduri sugereaza folosirea lor la pacientii
cu acutizari severe la care alte terapii au esuat sau daca
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pacientul era deja sub tratament, dar cu nivele serice
subterapeutice??. Nu trebuie uitat cd aminofilina are
efect bronhodilatator limitat si fereastra terapeutica
ingusta. Doza de incdrcare a teofilinei administrata
intravenos este necesard, pentru obtinerea unei con-
centratii serice initiale de 8-12 mg/ml si este de 5-6
ng/Kg corp, numai la pacientii care nu primesc in mod
curent un derivat metilxantinic*®. La bolnavii care sunt
sub tratament curent cu derivate metilxantinice trebuie
administratd o doza minima de incarcare care consta
din concentratia tintd minus concentratia curentd
inmultitd cu volumul de distributie (0,5 x greutatea
ideald in litri)3¢. Prin metoda dozei de mini-incércare,
concentratia tinta va fi intre 10 pg/ml si 15 pg/ml3.
Rata perfuziei intravenoase este de 0,2-0,8 ng/Kg
corp/ora. Este important ca la pacientii cu rate mici ale
clearance-ului (insuficientd cardiaca, insuficienta
hepaticd) sa se administreze rate de infuzie mai mici ale
dozei de mentinere. La fumatori rata infuziei dozei de
mentinere este mai mare, din cauza clearance-ului cres-
cut al teofilinei. La pacientul care se afla sub tratament
cronic cu teofilind per os infuzia dozei de mentinere
este complicatd, deoarece este dificild calcularea canti-
tatii de drog enteric neabsorbit. Atat doza de incarcare,
cat si doza de mentinere pot necesita reduceri pentru
minimalizarea riscului aparitiei toxicitatii de sumatie,
din cauza continuarii absorbtiei enterice3¢. Preparatele
cu eliberare standard pot continua sa fie absorbite pen-
tru mai mult de 6 ore, iar preparatele cu eliberare
sustinutd pot necesita peste 12 ore. Astfel, rata infuziei
de mentinere va fi redusa pentru 6 ore dupa ingestia
unui preparat standard si pentru 12 ore dupa ingestia
unui preparat cu eliberare sustinuta. Teofilina si
aminofilina nu vor fi administrate oral in situatiile de
urgenta cu decompensare severa’’.

CORTICOSTEROIZII

In ameliorarea VEMS, in acutizirile severe ale
BPOC, folosirea corticosteroizilor pe cale sistemica in
cure scurte de 7-14 zile este mai eficientd decat place-
bo, desi rolul lor nu este clar delimitat in acutizarile
usoare si medii®$-43. Corticosteroizii trebuie adminis-
trati devreme, in departamentul de urgentd, deoarece
efectul benefic maxim este obtinut in primele 2 zile de
tratament*!. Dintre efectele secundare, hiperglicemia
tranzitorie este cel mai frecvent intalnita®0.

ANTIBIOTICELE

Daca existd dovada infectiei, ca modificarea volu-
mului $i accentuarea purulentei sputei, in acutizarea
BPOC este recomandata antibioterapia?®. Alegerea
antibioticului este bazatd pe patogenii cunoscuti ca
fiind cel mai frecvent asociati cu acutizarea BPOC:
pneumococ, H. influenzae si Moraxella catarrhalis**.
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Pacientii cu acutizari usoare pot fi tratati ambulator cu
doxiciclina, TMP/SMX sau amoxicillin/acid clavula-
nic*. Bolnavii peste 65 ani sau cei care au acutizari
mai frecvente (=4 episoade/an) pot necesita fluoro-
quinolond sau penicilind cu spectru larg. Bolnavii cu
acutizare severa a BPOC spitalizati necesita tratament
intravenos cu o penicilind antipseudomonas, cefalo-
sporind din generatia a 3-a, noile macrolide sau o
fluoroquinolond, in functie de modelele rezistentei
bacteriene locale. In acutizirile BPOC sever (stadiul
III GOLD) sunt mai frecvente infectiile cu germeni
Gram negativ, in special Klebsiella si Pseudomonas,
tratamentul acestora necesitdind o cefalosporind din
generatia a 3-a sau o penicilind cu spectru extins, aso-
ciatd cu aminoglicozid sau fluoroquinolond. Rezistenta
germenilor la antibiotice pune probleme in special in
infectiile produse de pneumococ, H. influenzae si
Moraxella catarrhalis, producatoare de (-lactamaza.
Practicianul este adesea fortat sd foloseascd, pentru
tratamentul empiric, antibiotice cu spectru larg*s. in
ghidarea tratamentului antibiotic la pacientii cu BPOC
severd si care dezvoltd acutizare este utila obtinerea
esantioanelor de sputa pentru cultura.

Jacobsen si colab. au gésit ca aproximativ 25% din
pacientii internati pentru acutizari ale BPOC aveau
pneumonie demonstrata radiografic si aproape toti au
primit antibioterapie*2. Dintre bolnavii fara pneumonie
numai 44% au fost tratati cu antibiotic. Ghidurile din
SUA si Europa nu identifica clar si consistent pacientii
cu acutizari ale BPOC care necesitd antibioterapie.
Smith si colab. au gasit ca 80% din bolnavii cu acuti-
zarea BPOC au primit antibiotic*?. Alti 25-50% din
bolnavii care au putine argumente pentru existenta
infectiei sunt tratati cu antibiotice. Dintre bolnavii care
se prezintd cu sputd purulentd, 80% au avut culturi
pozitive si nivele semnificativ mai mari ale proteinei
C-reactive si numai 40% din cei cu sputd mucoida au
avut culturi pozitive**. Asocierea dintre nivelurile
crescute ale proteinei C reactive si culturile pozitive
ale sputei au fost gasite si de catre alti autori si astfel
poate fi identificat subsetul de pacienti cu BPOC acu-
tizat la care infectia este semnificativa.

ANTIBIOTICELE FRECVENT FOLOSITE LA
BOLNAVII CU ACUTIZARI ALE BPOC#45-47

Acutizari usoare-moderate

Prima linie:

Doxiciclina 100 mgXx2/zi

TMP/SMX 2tbX2/zi

Amoxicilina/acid clavulanic 500mg/ 125X2/zi
Macrolide: azitromicina 500 mg in prima zi, apoi
250 mg/zi; claritromicina 500 mgX2/zi
Fluoroquinolone: levofloxacina 500 mg/zi;
Gatifloxacina 400 mg/zi; moxifloxacina 400 mg/zi
Durata tratamentului antibiotic oral este de 5-10
zile.
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Acutizari moderate-severe

Cefalosporine: ceftriaxone 1-2g iv/ zi; cefotaxime
1g iv la 8-12 ore; ceftazidime 1-2 g iv la 8-12 ore
Peniciline antipseudomonas: piperacillin/tazobac-
tam 3,375g iv la 6 ore; ticarcillinclavulanat 3,1 g

iv la 4-6 ore

Fluoroquinolone: levofloxacin 500 mg iv/zi; gati-

floxacin 400 mg iv/zi

Aminoglicozide: tobramycin 1mg/Kg iv la 8-12

ore sau Smg/Kg iv/zi.

Pacientii cu acutizarea BPOC sunt spitalizati pen-
tru prevenirea unei deteriorari functionale i mai mari,
dar si pentru a fi educati in ceea ce priveste tratamen-
tul. Bolnavii care trebuie spitalizati sunt cei la care nu
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PREZENTARE DE CAZ

CARDIOMIOPATIE CU MIOCARD
NON-COMPACT ASOCIATA CU
TULBURARI DE RITM
SI DE CONDUCERE

Attila Frigy, Dan Dobreanu, Sorin Micu, Cristian Podoleanu,
Alexandru Incze, Emilian Caragca

REzumAT

Cardiomiopatia cu miocard non-compact (CMN) este o entitate recent descrisa si rara, care
afecteaza predominant ventriculul stang. Aspectul ecocardiografic caracteristic — miocard
bistratificat si ingrosat, intens trabeculat, recesuri intertrabeculare adanci cu flux prezent —
asigura diagnosticul bolii. Lucrarea prezinta un caz de CMN, barbat de 29 ani, initial
oligosimptomatic, la care cardiomiopatia a fost asociata cu tulburari de ritm si de conducere
complexe — bradicardie sinusald, aritmie extrasistolica atriald si ventriculara, prag
Wenkebach scazut, lipsa conducerii ventriculo-atriale, si, in final, flutter atrial cu raspuns
ventricular lent necesitand implantare de stimulator cardiac. Cazul este ilustrat si comentat
prin prezentarea rezultatelor examindrilor paraclinice efectuate — electrocardiograme (de
repaus si de efort), ecocardiografie, studiu electrofiziologic endocavitar.

Cuvinte cheie: cardiomiopatie, tulburari de ritm, studiu electrofiziologic

Clinica Medicala nr. 4, Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Tg. Mures



PREZENTARE DE CAZ

Cardiomiopatia cu miocard non-compact (CMN)
reprezintd o entitate clinico-morfologica recent
descrisa si relativ rara, dar cu importanta clinica certa,
cauzand insuficientd cardiacd, embolii sistemice si
aritmii ventriculare diverse. Boala afecteaza predomi-
nant ventriculul stang si este rezultatul unei deficiente
(opririi) in morfogeneza endomiocardica. Imaginea
ecocardiografica caracteristica aratd un miocard bis-
tratificat cu! un strat epicardic subtire §i? un strat endo-
cardic ingrosat si intens trabeculat (numarul de tra-
becule >3) cu recesuri intertrabeculare adanci, cu flux
prezent (comunicare cu lumenul VS).!:2

Consideram cazul prezentat ilustrativ prin
asocierea diverselor tulburari de ritm si de conducere
la aspectul ecocardiografic caracteristic.

PREZENTARE DE CAZ

Prima internare

Barbat de 29 ani, din mediul rural, a fost internat
la Clinica Medicala nr. 4 Tg. Mures in luna octombrie
2002, motivul prezentarii fiind o simptomatologie
polimorfa, nespecifica, constand din palpitatii, cefalee,
ameteli, astenie, fatigabilitate. Simptomele au devenit
mai suparatoare cu circa 1 sdptdmand TInaintea
interndrii.

Pacient fara antecedente patologice, dar cu
antecedente familiale semnificative pentru o posibila
boala cardiacd ereditard — mama si tatal decedati la
varste tinere cu ,,boli de inima“, un frate decedat la 23
ani cu ,,infarct” (probabil moarte subita cardiaca).

Examenul obiectiv a aratat o constitutie astenica,
zgomote cardiace bradicardice — 40 b/min — si intermi-
tent aritmice, respectiv un suflu proto-mezo-sistolic la
apex (intensitate 2/6), intelect subliminar.

Examinarile curente de laborator in limite nor-
male.

Electrocardiograma efectuata la internare este
redatd in Figura 1. Traseul arata ritm sinusal, 50 b/

min, PQ normal (180 ms), interval QTc in limite nor-
male, pauze sinusale, hipertrofie ventriculara stanga cu
bloc minor de ramura stinga. In cursul internirii, inter-
mitent, in repaus, bradicardie de 40 b/min. Pe baza
aspectului ECG s-a considerat cd este boalda de nod
sinusal (cu bloc sinoatrial/oprire sinusald intermi-
tentd).

Monitorizarea Holter nu a adus elemente supli-
mentare pentru diagnostic (bradicardie sinusala,
frecvente pauze sinusale, fara unde P decelabile).

Pentru a testa reactia cronotropa am efectuat proba
de efort la cicloergometru, trepte de 25W/2 min. Testul
a fost sistat la 75W din cauza oboselii musculare.
Pacientul a atins o frecventd maxima de 80 b/min si au
aparut modificari de fazd terminald marcate (sub-
denivelare ST tip descendentd semnificativa in
derivatiile precordiale laterale) fara corespondent cli-
nic (Figura 2).

Ecocardiografia a relevat o configuratie/structura
aparte a ventriculului stang (VS) corespunzatoare cri-
teriilor ecografice ale CMN descrise anterior. Am
constatat o hipertrofie excentrica a VS, cu ingrosarea
marcata (20 mm) a peretelui posterior, inferior si late-
ral, respectiv al apexului, miocardul prezentand o strati-
ficare dubla caracteristica in aceste zone (Figurile 3, 4).
De asemenea, s-au putut observa numeroase trabecule
groase cu recesuri intertrabeculare adanci (Figura 5),
comunicante cu lumenul ventriculului stang, fapt
demonstrat prin interogare Doppler color. Valvele car-
diace nu prezentau modificari, nu am evidentiat fluxu-
ri Doppler patologice, iar functia sistolicd a fost buna
(fractie de ejectie 60%). Studiind fluxul transmitral am
putut pune in evidenta disfunctie diastolica tip relaxare
alterata (E/A inversat).

in urma datelor clinice si paraclinice acumulate
am stabilit diagnosticul de CMN asociatd cu boald de
nod sinusal. Pentru o mai buna documentare a cazului,

Figura 1: Electrocardiograma la prima
internare

Figura 2: Electrocardiograma de efort
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Figura 3: Electrocardiografie — sectiune parasternald
axa lunga. ingrosarea marcata a treimii distale a septu-
lui interventricular (SIV), a zonei apicale (APEX) si a
portiunii distale a peretelui posterior (PP)

Figura 5: Ecocardiografie — sectiune apicald 4 camere
modificata prin angularea posterioara a transductorului.
Se poate observa trabecularea marcata a peretelui pos-
terolateral (PL) spre zona apicala

respectiv, pentru evaluarea functiei nodului sinusal si a
conducerii atrio-ventriculare am optat pentru efectua-
rea unui studiu electrofiziologic endocavitar (SEF).
Pentru SEF s-au folosit 3 catetere, plasate la
nivelul sinusului coronar (CS), al fascicolului His
(HB), respectiv la nivelul apexului ventriculului drept
(RVA)/atriului drept superior (HRA). in timpul mani-
pularii cateterului ventricular s-au indus salve de tahi-
cardie ventriculara nesustinutd. Stimularea ventri-
culara la diferite cicluri de baza a demonstrat absenta
conducerii retrograde, cu disociatie atrio-ventriculard
(Figura 7). De asemenea, s-a evidentiat bradicardie
sinusala i numeroase extrasistole atriale blocate (ca
substrat al pauzelor de pe electrocardiograma de
suprafatd — Figura 8), respectiv salve nesustinute de
tahicardie atriala cu bloc atrio-ventricular suprahisian

Figura 4: Electrocardiografie — sectiune parasternald
axa scurta, medioventricular. Se poate observa septul
(SIV) de dimensiuni normale si ingrosarea peretelui
inferior (Pl), posterior (PP) si lateral (PL) cu formare de
trabecule

(Figura 9). Stimularea atriala cu frecventa progresiv
crescanda a pus in evidentd un prag Wenkebach la
ciclul de stimulare de 800 ms (Figura 10).
Administrarea de atropind 1 mg i.v. nu a modificat
semnificativ frecventa sinusald si conducerea atrio-
ventriculard. In conditiile alterdrii marcate a conduce-
rii atrio-ventriculare si vulnerabilitatii atriale excesive
nu s-a putut efectua protocolul de explorare a nodului
sinusal (SACT, SNRT).

in continuare, pacientul fiind oligosimptomatic, si
— din cauza oligofreniei, respectiv a conditiilor sociale
precare — cu compliantd terapeuticd scazutd, am opi-
niat pentru urmadrire $i administrare de teofilind retard
in vederea tahicardizarii.

A doua internare

Pacientul se prezintd la primul control dupd
externare (trimis de medicul de familie) in aprilie
2003, acuzand adinamie marcatd $i numeroase
episoade de lipotimii (fard sincope) in ultimele sapta-
mani si un episod de palpitatii cu ritm rapid, de cca. 10
minute, indus de efort fizic. Electrocardiograma efec-
tuata releva un flutter atrial tipic (istmic) cu raspuns
ventricular extrem de lent (pauze pana la 3s, Figura 11)
ca substrat al simptomatologiei. Ecocardiografia nu
deceleaza modificari fata de examinarea precedenta.

Dupa informare, pacientului, cu indicatie de clasa I3,
i s-a implantat un pacemaker tip VVIR. S-a optat pen-
tru stimulare unicamerald din cauza vulnerabilitatii
atriale marcate (pericol de aritmii atriale frecvente)
necontrolabild prin tratament antiaritmic din cauza lipsei
compliantei terapeutice a pacientului. De asemenea,
din acelasi motiv, desi CMN predispune la complicatii
tromboembolice, nu am initiat tratament anticoagu-
lant.

Evolutia post-procedurd a bolnavului a fost favora-
bila, fara incidente, pacientul parasind spitalul cu o
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PREZENTARE DE CAZ

Figura 6: Studiu electrofiziologic endocavitar —
demonstrarea lipsei conducerii retrograde in timpul
stimularii ventriculare (disociatie atrio-ventriculara)

Figura 8: Studiu electrofiziologic endocavitar — induce-
re de tahicardie atriala cu raspuns ventricular lent (bloc
suprahisian)

frecventa ventriculara de 70/min (cardiostimulare), rit-
mul atrial fiind flutter atrial tipic. Ca unica medicatie
am recomandat tratament antiagregant cu aspirind
enterosolubila.

DiscuTn

Conceptul de CMN a inceput sa se contureze in a
doua jumatate a anilor *90, si a culminat in lucrarile lui
Jenni si colab., din Elvetia, care au dezvoltat criteriile
de diagnostic al acestei cardiomiopatii distincte24°,
Ei vorbesc despre non-compactarea izolata a ventricu-
lului stang, ceea ce presupune cd nu existd conditii
patologice asociate (in special malformatii congeni-
tale) care ar determina o remaniere asemandtoare a
structurii ventriculului stang. Cele mai afectate porti-
uni ale ventriculului stang sunt peretele inferior si late-
ral (medioventricular), respectiv zona apicala — locali-
zdari care corespund celor observate la pacientul
prezentat?.

Boala are un caracter ereditar, familial, ceea ce se
contureaza si la pacientul nostru, care are o anamneza
familiald incarcata pentru boli cardiace. Boala este

deseori descoperita la rudele de gradul I asimptomatice
ale pacientilor. Dupa o estimare recenta, incidenta
acestei cardiomiopatii este aproximativ 0,05% in
populatia adulta’.

Impactul clinic al bolii este reprezentat de morbidi-
tatea si mortalitatea crescute ale pacientilor, deseori
tineri, cauzate de insuficienta cardiacd congestiva —
prin disfunctie diastolica si sistolica, embolii sistemice
si aritmii maligne ventriculare (moarte subitd car-
diacd)®’. Prognosticul pe termen lung al acestor bol-
navi nu este inca pe deplin cunoscut. Oeschlin si colab.
raporteaza o mortalitate crescutd de 35% pentru o
perioada de observare de 44%39 lunid. S-a descris
recent asocierea unei afectdri microvasculare coronari-
ene cauzatoare de ischemie miocardica si dilatatie ven-
triculara progresiva, cu rol cert in progresia bolii®.

Pacientul prezentat asocia tulburdri de ritm —
extrasistolie atriala, tahicardie atriala, flutter atrial,
vulnerabiliatte electrica atriala si ventriculara excesiva
— si de conducere — boala de nod sinusal, bloc atrio-
ventricular suprahisian, lipsa conducerii retrograde
venriculo-atriale — la CMN, ceea ce sublinieaza din
nou multitudinea de manifestari cardiace ce pot fi aso-
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Figura 7: Studiu electrofiziologic endocavitar — extra-
sistole atriale (stelute) repetitive blocate ca substrat al

pauzelor de pe electrocardiograma de suprafata

Figura 9: Studiu electrofiziologic endoca-
vitar — prag Wenkebach scazut (800 ms)
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CARDIOMIOPATIE CU MIOCARD NON-COMPACT ASOCIATA CU TULBURARI DE RITM S| DE CONDUCERE

A [\

TIPN AN A

Figura 10: Electrocardiograma la a doua internare —
flutter atrial cu raspuns ventricular lent (pauze pana la 3 s)

ciate acestei boli. Bradicardiile si tulburarile de con-
ducere au necesitat implantare de stimulator cardiac,
insd, pornind de la vulnerabilitatea electrica ventricu-
lara marcata intalnita in timpul studiului endocavitar si
de la caracterul progresiv al bolii, putem afirma, ca

pacientul este un candidat potential pentru implantare
de ICD (episodul de palpitatii de 10 minute — tahi-
cardie ventriculara sustinutd?) Nu am putut initia un
tratament medicamentos eficient — antiaritmic, antico-
aglant, inhibitor de enzima de conversie etc. — cu rol in
incetinirea progresiei bolii §i prevenirea unor compli-
catii, din cauza compliantei scazute a bolnavului.

Prezentarea de fata a avut ca prim scop familiari-
zarea cu aceasta entitate clinico-morfologica aparte, cu
o importantd clinicd bine conturata la ora actuala.
Consideram cd CMN trebuie luatd in considerare ca
diagnostic posibil cand existd un aspect ecocardiogra-
fic suspect, si trebuie considrat un posibil diagnostic
diferential nou la cazurile care sunt/au fost etichetate
cu urmatoarele diagnostice: tromb intramural, tumora
parietala, cardiomiopatie hipertroficd apicala, car-
diomiopatie dilatativa, displazie aritmogend de ventri-
col drept si fibroelastoza endocardica.

Numai depistarea precoce a bolii §i urmarirea
atenta a pacientilor pot asigura eficacitatea interventii-
lor terapeutice complexe.

—_
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TRATAMENTUL HEPATITELOR CRONICE VIRALE C
INTR-O NOUA ERA — IMPORTANTA GENOTIPARII

Mircea Diculescu!

Descoperit abia in anul 1989, ceea ce era banuit a fi agentul cauzal al ,,hepatitelor non A non B*, virusul hepatitic C este la ora
actuala responsabil de infectia unui numar de 170-250 milioane de locuitori ai planetei! O estimare la nivelul populatiei Romaniei
ar duce la ideea unui numar de 1 milion de oameni infectati cu virus hepatitic C la noi! Este evident ca, in lume si in particular la
noi, hepatitele cronice virale C reprezinta o problema de sanatate publica.

Este corect sa vorbim de ,,hepatitele cronice virale C*“ si nu de hepatita virala C, pentru cé sunt la ora actuala o serie de dovezi
stiintifice care disting intre diferitele forme de manifestare ale infectiei virale la diversi subiecti. Unii subiecti sunt doar purtatori
de virus hepatitic, fard manifestdri clinice bioumorale sau histologice de boala. Este cert ca nici macar despre acestia nu putem
spune cu certitudine ,,nu sunt si nu vor fi bolnavi“. Mai exista cei care fara semne de boala activa fac totusi hepatocarcinom ,,de
novo“ indisolubil legat de hepatita C. O alta categorie de pacienti au manifestari extrahepatice, foarte probabil legate de infectia C
si existd, de asemenea, subiecti care desi cu aminotransferaze persistent ,,normale, au totusi boala hepatica evolutiva, fibroza sau
chiar ciroza. In fine (in ultimul rand?) sunt acei pacienti care au semne clinice, bioumorale sau histologice de boala activa si de
care, dupa toate consensurile internationale, noi, gastroenterologii, trebuie sa ne ocupam.

Este clar ca in ultima vreme tot mai multe categorii de subiecti infectati cu virus hepatitic C trebuiesc evaluati in vederea trata-
mentului. Este de asemenea clar si cum trebuie sa-i tratam, cu asociere de interferon pegylat plus ribavirind. Pana nu demult, inca
se mai discuta despre cum si cat timp?

Publicarea recenta in Annals of Internal Medicine din 2 martie 2004 a datelor comunicate pentru prima data la EASL
Meeting 2002 de catre Stephanos Hadziyannis, in legaturd cu tratamentul cu Pegasys si Copegus in hepatitele cronice virale C
reprezintd o validare solida a rezultatelor acestui studiu.

Studiul desfasurat de Hadziyannis si colaboratorii face pentru prima oara o delimitare fundamentata intr-un trial dublu orb pe
infectiei.

Reducerea duratei tratamentului la jumatate, de la 48 de saptamani (,,un an“) la 24 de saptamani (,,6 luni“), a fost evaluata
impreund cu scaderea dozei de ribavirina de la 1000-1200 mg, la 800 mg la asa zisele genotipuri ,,usor de tratat”, respectiv
genotipurile 2 si 3.

De asemenea, este pentru prima data cand este demonstrat ca genotipul infectiei (un factor legat de virus si nu de gazda) este
in cazul tratamentului cu combinatia Pegasys si Copegus factorul predictiv predominant de raspuns.

Un element deosebit de important pentru noi romanii, unde se pare ca rata de infectie cu genotipul 1 este de peste 90% (99%?),
este faptul ca chiar acesti pacienti ,,dificil de tratat raspund virologic in mai mult de 52% din cazuri. Raspunsul general (rdspuns
virusologic sustinut) a fost de 63%.

Este pentru prima oara cand este depasit pragul ,,psihologic* de 50% pentru cei cu genotip 1 si de 60% ca raspuns general. Este
de asemenea important de evidentiat faptul ca in studiu a fost luat ca si obiectiv al raspunsului virusologic sustinut negativarea
viremiei pe COBAS AMPLICOR cu o limita de detectie de 50 ui/ml la 24 de sdptamani de la finele tratamentului.

Obtinerea unor procente de raspuns virusologic sustinut de peste 84% la 24 de saptamani pe genotipurile 2 si 3 face o revolutie
conceptuald in gandirea despre subiectii infectati cu virus hepatitic C: s tratam virusul si nu boala, adica avem posibilitatea tehnica
in prezenta unei combinatii terapeutice atat de eficace ca asocierea de Pegasys cu Copegus, sa tratam pacientii cu viremie
detectabila chiar daca ei nu au (inca) leziuni histologice!

Avantajele utilizarii noilor scheme terapeutice in hepatitele virale C reprezintd, din fericire, nu doar un avantaj ,,psihologic®, ci
si un castig din punct de vedere histologic si o ameliorare semnificativa a calitatii vietii, precum si o reducere drastica a costurilor
tratamentului, in conditiile in care efortul financiar este deosebit.

Ar trebui mentionat aici un alt studiu publicat tot in martie 2004 in PharmacoEconomics, care arata ca asocierea Pegasys si
Copegus realizeaza o scadere a costului incremental per QALY castigat (quality-adjusted life years) la 10 894 EUR pentru genotip-
ul 1 sila 3766 EUR pentru genotipurile 2 si 3, fata de terapia interferon standard si ribavirina, in conditiile in care se considera ca
fiind tratament cost eficient o scadere a costului per QALY castigat la 25 000 EUR.

Conditiile actuale ale medicinei bazate pe dovezi justifica un optimism semnificativ in ceea ce priveste posibilitatea tratamen-
tului antiviral in hepatitele cronice virale C. La ora actuala credem cd nu mai trebuiesc luate in considerare solutii terapeutice cu
responsivitate scazuta (ca de exemplu monoterapia cu interferon sau asocierea de interferon standard cu ribavirina), ci trebuie sa
consideram ca standardul terapeutic cost eficient trebuie sa fie asocierea de interferon pegylat cu ribavirina.

Credem, de asemenea, ca la ora actuala exista suficiente dovezi care justifica luarea in considerare pentru terapie antivirala si
a altor categorii de subiecti infectati cu virus hepatitic C, ca de exemplu unii pacienti cirotici compensati, dar mai ales cei cu amino-
transferaze normale.

nstitutul Clinic Fundeni — Centrul de Gastroenterologie si Hepatologie; Sos. Fundeni 258, sector 2, Bucuresti; Telefon: 2404640; Fax: 2410450,
E-mail: gastrofundeni@cmb.ro



PUNCTE DE VEDERE

MEDICINA BAZATA PE DOVEZI SI
REALITATEA CLINICA

Ton Bruckner

Dogma medicinii actuale, nu neaparat moderne, este ,,medicina bazatd pe dovezi“. Ceea
ce se intdmpla deseori in lumea fals cultd, inclusiv cea medicala, este folosirea de citate
sau alocutiuni fard a cunoaste autorul sau contextul (exemplul dat de A. Plesu: nu 1l citesti pe
Blaga, dar stii ca ,,vesnicia s-a nascut la sat*)!. Este si situatia ,,medicinii bazate pe dovezi®.

Practica medicala s-a vrut intotdeauna (sau cel putin din timpul lui Hippocrat) bazata pe
dovezi si experientd, numai ca experienta era a unei persoane sau a unui grup restrans, iar teo-
ria intervenea nu numai in explicarea observatiilor, dar si in determinarea regulilor de practi-
ca (uneori aplicandu-se legea descrisd recent de Murphy: dacd experienta nu corespunde
teoriei, schimba experienta!).

Practica medicala bazatd pe dovezi cuprinde aplicarea in terapeutica (si diagnostic) a
rezultatelor studiilor mari (de reguld randomizate, dublu orb si cu o prelucrare statistica
impresionantd), in functie de experienta medicului si optiunile pacientului.

Decizia clinica reprezintd deci in medicina bazata pe dovezi suma logica a dovezilor
cercetarii clinice, dovezilor si circumstantelor clinice individuale ale pacientului si preferin-
telor, valorilor, optiunilor pacientului (Figura 1). Astfel se poate vorbi despre dovezi
»externe — cele care sunt externe atat bolnavului cat si medicului —, dovezile cercetarii clini-
ce si despre dovezi ,interne — optiunile si valorile pacientului, situatia lui clinica si expe-
rienta medicului care evalueaza pacientul si apreciaza aceasta situatie.

Sackett si colaboratorii (teoreticieni cunoscuti ai medicinei bazate pe dovezi) o definesc
drept ,,folosirea constienta si judicioasa a celor mai bune dovezi obtinute din cercetarea clini-
ca n tratamentul bolnavilor individuali‘Z. Aceastd definitie ascunde mai mult decat pare la
prima vedere si cred ca fiecare termen merita comentat. Este ceea ce voi incerca sa discut in
cele ce urmeaza.

Elementul esential este utilizarea de dovezi obtinute din cercetarea clinica. Aceasta pre-
supune ca premisele teoretice sau datele de cercetare fundamentald nu sunt determinante in
stabilirea atitudinii clinice. Acest lucru este perfect corect si nu diminud cu nimic importanta
cercetarii fundamentale sau a teoriei.

Teoria este rezultatul interpretarii logice a unor observatii sau experimente. Ea este o
constructie mintald care se modificd in functie de acuratetea observatiilor, de conditiile
experimentale, de limitele tehnice ale observatiei si experientei. Ea serveste intelegerii si
reprezintd baza elaborarii unor ipoteze care vor fi confirmate sau nu de alte observatii si
experimente, intarind teoria sau determinadnd modificarea ei, mai mult sau mai putin pro-
funda. Teoriile vechi nu trebuie ironizate. Ele si-au indeplinit functia, au trecut in istorie (a
stiintei) si pot folosi la intelegerea functiondrii mintii omenesti.

Dovezile obtinute de cercetarea fundamentala (si includ aici si cercetarea farmacologica
pe animal care are o nuanta evident aplicativa, de fapt referindu-ma la cercetarea care nu
comporta subiecti umani) are o importanta covarsitoare in intelegerea unor mecanisme, in
evaluarea unor ipoteze, in progresul cunoasterii, adica in fundamentarea teoriei. Ea serveste
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Rezultate studii clinice

Stare clinicd a pacientului
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Figura 1: Elementele deciziei clinice

la generarea unor ipoteze pentru elaborarea de metode
diagnostice sau mijloace terapeutice.

Toate metodele diagnostice sau mijloacele tera-
peutice au aparut si s-au dezvoltat pornind de la idei
teoretice generate si confirmate de observatii si expe-
riente de cercetare fundamentala.

Aplicarea in clinica umand se poate face insa
numai in urma cercetarii clinice. Studiul CAST a fost
poate cea mai buna ilustrare a acestui adevar. Faptul ca
un tratament antiaritmic post infarct miocardic bine
condus (cu suprimarea aritmiilor ventriculare), aparent
fundamentat teoretic — ,.aritmiile sunt la originea
mortii subite” — a dus la o crestere de 3 (trei) ori a mor-
talitatii fata de bolnavii netratati ilustreaza cel mai bine
limitele teoriei si posibilitatea de eroare terapeutica in
care s-au aflat generatii de medici care, cu cea mai
buna credinta, au tratat ,,corect™ teoretic nenumarati
bolnavi.

Cercetarea clinica ridica insd nenumarate proble-
me. in primul rind cea eticd: putem face experimente
pe subiecti umani? Evident teoretic NU, dar totusi.....
cercetarea clinica reprezintd un experiment uman a
carui justificare morala este numai existenta unei intre-
bari fara raspuns altfel posibil. Utilizarea unui nou
tratament, teoretic foarte bun, atunci cind exista un
tratament eficient (chiar limitat) nu permite o com-
paratie cu o substanta inertd (placebo), ci impune com-
paratia cu cel mai bun tratament cunoscut in momen-
tul respectiv. Asadar comparatia cu placebo poate fi
justificata sau poate reprezenta un act profund imoral
in functie de conditii, si in nici un caz nu poate fi per-
misa in multe situatii.

Aplicarea unei noi metode diagnostice sau tera-
peutice trebuie insa justificata printr-un beneficiu fata
de terapia optima existenta, un risc similar sau mai mic
si, din pacate, un cost care sa permita utilizarea. Astfel,
aplicarea unei metode noi necesitd investigarea com-
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parativa a beneficiului, riscului si costului. Nici teoria,
nici studiile experimentale fara subiecti umani nu pot
raspunde la aceste probleme. Cercetarea clinica are
asadar o justificare eticad certa. Ea trebuie insa
ingradita de reguli care sd nu o transforme fintr-o
activitate potential periculoasa sau imorala.

Definitia lui Sackett precizeazd insa ,,cele mai
bune dovezi“, ceea ce inseamna ca dovezile au dife-
rente calitative si trebuie selectate. in principiu se
accepta o standardizare a selectiei care are drept cri-
teriu major cercetarea ce ar putea fi cel mai putin afec-
tata de intamplare sau de o tendintd constienta sau nu
a cercetitorului. intAmplarea este minimalizati prin
prelucrarea statistica comparativa care asigura ca posi-
bilitatea ca un rezultat sa fie datorat numai sansei sa fie
nesemnificativa (adicd un rezultat statistic semnifica-
tiv poate fi datorat intdmplarii in numai 5% sau mai
putine situatii sau studii similare).

Se considerd nivel sau calitate optima a evidentei
fie metaanalizele deosebit de riguroase, fie studiile
randomizate, controlate, cu putere de raspuns (statis-
tic) adecvata.

O metaanaliza riguroasd este aceea care cuprinde
numai studii valide (vezi mai jos), chiar cu rezultate
nesemnificative statistic, toate studiile comparabile
privind subiectul si nu numai unele selectate, rezultate
finale clare, statistic semnificative. In fond, metaanali-
za creste prin sumare semnificatia statisticd a unor
rezultate. Pericolul este ca un singur studiu dubios sau
excluderea unor studii pot da rezultate cu totul false.
De aceea, in optiunea mea, metaanalizele comporta un
risc care le face uneori inferioare unor studii corecte.

Studiul corect, de nivel optim, trebuie sa fie:

- controlat, adica metoda utilizata sa fie aplicata in
minim doua grupe similare de bolnavi, dintre care una
sa serveasca drept control, primind fie substanta inerta
(placebo), fie un tratament considerat optim;
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- randomizat, adicd bolnavii sa fie Tmpartiti in
grupe la intamplare (at random), avand insa unele
caracteristici similare;

- secretizat fatd de bolnav si investigator, care nu
trebuie sd stie ce metoda (drog) administreaza, sub-
stanta de cercetat sau comparator (dublu orb);

- cu rezultate statistic semnificative.

Privind controlul studiului am comentat etica
selectiei comparatorului. Criteriile de includere a
bolnavilor in studiu ridica insa unele probleme pentru
utilizarea viitoare a rezultatelor.

Orice studiu are criterii de includere si excludere a
bolnavilor menite sa asigure un grad de omogenitate
lotului studiat, dar si sa protejeze cercetatorul (si spon-
sorul !!) de eventuale reactii nedorite ale unor categorii
de bolnavi fragili. Astfel, sunt deseori exclusi batranii,
persoanele cu comorbiditati etc. Ori, in practica curen-
td, tocmai aceste categorii sunt cele mai frecvent intal-
nite. De aceea injonctiunea ,,bolnavul similar celui
dintr-un studiu cu rezultat pozitiv trebuie tratat ca in
studiu“ nu presupune numai similitudinea diagnosticu-
lui major, ci si a criteriilor de includere si, mai ales, a
celor de excludere.

Randomizarea corectd si secretizarea tin de etica
cercetatorului si ele trebuie explicit precizate (si even-
tual descrise) in prezentarea studiului. Unele studii nu
pot fi secretizate privind metoda diagnostica sau tera-
peutica (de exemplu compararea unui tratament medi-
cal cu unul chirurgical), dar interpretarea rezultatelor
poate fi facuta de o persoand sau un grup care nu stiu
ce metoda terapeutica s-a aplicat (si deci sunt ,,0oarbe‘
fatd de procedura).

Cele mai delicate discutii privesc insa prelucrarea
statistica si aceasta cu atdt mai mult cu cat pregatirea
in domeniu a unora dintre noi poate fi precara. Se pot
comenta atat rezultatele cat si modul lor de prezentare.
Ne vom opri numai asupra catorva aspecte, dar nu tre-
buie uitat ca cel mai aparent serios studiu poate duce in
eroare prin modul de interpretare sau prezentare al
rezultatelor si servi altor interese decat strict
cunoasterea medicald. De altfel, se accepta in acest
sens ca devin publice sub jumadtate din studiile ce se
efectueazd, rezultatele fiind proprietatea sponsorului
care decide daca le pune la dispozitia publicului.

Un prim aspect este legat de obiectivele (end-
points) pe care si le propune un studiu, adica de intre-
barile carora vrea sa le raspunda.

As clasifica aceste obiective in patru categorii:
obiective clinice solide, nediscutabile (ex. moarte,
infarct acut miocardic, accident vascular cerebral,
hemoragie, amputatie), obiective neclinice mecaniste
(valori biologice, cifre ale tensiunii arteriale etc.),
obiective interpretabile (durata de spitalizare, nevoie
de interventii chirurgicale, calitate a vietii) si obiective
compozite (Insumadri variate din categoriile prece-
dente).

Obiectivele clinice solide formeaza o categorie
indiscutabild, un studiu cu asemenea obiective ofera
dovezi de o valoare medicala certa.

Obiectivele neclinice mecaniste ofera dovezi certe
privind obiectivul respectiv, dar interpretarea clinica se
bazeaza pe teorie, pe presupuneri. De exemplu
scaderea unui parametru precum colesterolul seric este
teoretic probabil sa reduca vulnerabilitatea placii de
aterom, deci riscul de a suferi un accident aterotrom-
botic, dar aceasta nu inseamna ca administrarea unui
medicament cu acest efect (scaderea colesterolului) va
duce la scaderea numarului de infarcte sau a mortali-
tatii sau ca doud medicamente cu acelasi efect asupra
nivelului colesterolului vor avea si acelasi efect asupra
acestor situatii clinice. Studiile cu acest tip de obiec-
tive, cunoscute si ca obiective ,,surogat® sau interme-
diare, ofera date certe, dar cu o validitate clinica limi-
tatd la modificarea unui parametru, nu a unor eveni-
mente ,,solide*.

Obiectivele interpretabile au o componentd
subiectiva importanta, care nu poate fi total exclusa
indiferent de corectitudinea si afirmatiile cerceta-
torilor. Secretizarea nu poate fi perfecta, de exemplu
un studiu cu 3-blocante contra placebo va permite unui
cercetator atent (sau chiar bolnavului) sd banuiasca
tratamentul cu substanta activa prin variatia frecventei
cardiace. In aceste conditii evaluarea unei alte indicatii
terapeutice sau a calitatii vietii devin potential
subiective.

Obiectivele compozite ridica cele mai multe pro-
bleme. Deseori se asociaza obiective din categorii
diferite (de exemplu mortalitate, infarcte miocardice si
indicatii de revascularizare). Semnificatia rezultatului
poate fi datd numai de una dintre componente, dar se
extinde artificial asupra celorlalte. in asemenea situatii
trebuie analizata critic contributia fiecarei compo-
nente.

Prelucrarea statistica corecta nu o punem in dis-
cutie, ci modul de prezentare a unor rezultate statistic
corecte. In primul rand, daca un studiu, pentru a demons-
tra un rezultat, trebuie sa includa un numar foarte mare
de subiecti, aceasta inseamna ca semnificatia statistica
se atinge numai la asemenea cifre, deci rezultatul in
cifre absolute este foarte mic. De exemplu, dacd o
boald are o mortalitate foarte mare (de exemplu 80%)
reducerea ei cu 20%, adica la 64% poate fi dovedita
incluzand numai cateva zeci de bolnavi. Aceeasi
reducere de 20% a unei mortalitati de 5%o (adica
reducere la 4%o) poate fi facutd numai incluzand sute
sau mii de pacienti. in cifre absolute, in primul caz
salvam 16 bolnavi tratdnd 100, iar in al doilea unul
tratdand 1000, in cifre relative insa reducerea mortali-
tatii este aceeasi — 20%. Din punct de vedere statistic
in ambele cazuri rezultatul este semnificativ, impactul
lui medical (si economic) este insa cu totul diferit.
Prezentarea grafica a rezultatelor, cu axe care nu incep
de la 0, ci de la o valoare apropiatd de cea a incidentei
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unui fenomen, justificata estetic si grafic, accentueaza
mult unele diferente in fapt minore, chiar daca semni-
ficative. De aceea, 1n judecarea oricaror rezultate tre-
buie cunoscute si valorile absolute si utilizati §i unii
parametri cum ar fi ,numadrul necesar a fi tratat
(NNT)*“ intr-o perioada datd si precizatd pentru a
obtine un rezultat.

Dupa ce am gasit ,,cele mai bune dovezi din studii
clinice ele trebuie aplicate ,,constient si judicios® unor
bolnavi ,,individuali®.

Aplicarea unor ,bolnavi individuali“ subliniaza
nevoia cunoasterii atat clinice cat si sub aspectul opti-
unilor bolnavului. Daca cunoasterea clinicd completa
nu ar trebui sa pund probleme unui medic constiincios,
cea a optiunilor, dorintelor si valorilor bolnavului
ridica numeroase comentarii.

Cunoasterea clinica este indispensabila si cum
majoritatea bolnavilor pe care i ingrijim sunt persoane
varstnice, cu numeroase suferinte, aplicarea dovezilor
din studii presupune discernamant si judecata elabo-
ratd, in primul rand, dar nu singurul, date fiind
nesuprapunerile exacte cu subiectii inclusi 1n studiile
clinice.
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Optiunile, dorintele si valorile bolnavului sunt
dependente de gradul sau de cultura si de nivelul infor-
matiei medicale pe care reusim (sau putem) sd i-o
transmitem. Chiar daca in teorie bolnavul trebuie cat
mai complet informat, acest lucru nu este totdeauna
posibil in practicd, dar discutia cu bolnavul,
prezentarea datelor de evolutie probabild a bolii si a
optiunilor terapeutice trebuie sa fie facuta cat mai
aproape de intelesul sau. Aceasta ne scuteste de multe
(si deseori neplacute) discutii ulterioare, mai ales cand
bolnavul studiaza si prospectul medicamentului pro-
pus sau cand evolutia nu este favorabila.

Aplicarea constienta si judicioasd nu face decat sa
sublinieze ca ne asumam o raspundere de care trebuie
sa fim congtienti si cd asumarea acestei raspunderi tre-
buie sa fie fundamentata de o judicioasa apreciere atat
a starii clinice a bolnavului, cat si, in masura posibilu-
lui, a optiunilor si dorintelor sale.

Medicina bazata pe dovezi nu reprezinta astfel uti-
lizarea mecanicd a unor rezultate de studii mai mult
sau mai putin evaluate critic, ci reprezintd o decizie
fundamentata pe fapte trecute prin filtrul experientei si
logicii fiecarui clinician si aplicate in functie de per-
sonalitatea pacientului, participant la decizie.

2. Sackett DL, WMC Rosenberg, JA Gray 3. Lauer M.S., E. Topol — Clinical trials —
si colab: Evidence-based medicine:
what it is and what it isn’t. BMJ, 312:71,

Multiple treatments, multiple end-points,
and multiple lessons. JAMA, 289;
19:2575-2577, 2003



IN MEMORIAM

REMEMBER: 120 DE ANI DE LA
NASTEREA ACADEMICIANULUI
NICOLAE GH. LUPU

Coman Tanasescu

Acest eveniment este un prilej de a
evoca marea sa personalitate, de a
aminti cateva din realizarile sale ca om de
stiintd, clinician si profesor, de a rememo-
ra contributia de exceptie a unui mare fau-
ritor de scoala romaneasca.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu a efec-
tuat studiile la Facultatea de Medicina din
Bucuresti.

Intre anii 1907-1913 a lucrat in labo-
ratorul de medicind experimentald a pro-
fesorului I. Cantacuzino, unde si-a inceput
ucenicia de cercetator, capatand o expe-
rientd profunda in acest domeniu.

Exigentei si aspiratiei catre perfor-
mantd intelectuald, caracteristice scolii
profesorului I. Cantacuzino, li se vor adau-
ga, In perioada 1914-1916, in conturarea
personalitatii profesorului Nicolae Gh.
Lupu, rigoarea, disciplina si stimularea
spiritului organizatoric, prin efectuarea
unor studii postuniversitare la profesorii
Johannes Orth (Berlin) si Karl Wegelin
(Berna).

incd de la inceputul studiilor sale era convins ¢i o temeinici specializare in medicina
internd implica nu numai initierea in semiologie si terapeutica, dar si o pregatire serioasa in
bacteriologie, imunologie, parazitologie, anatomie patologica etc. Dupa o activitate medicala
sustinutd antiexantematica in primul razboi mondial, frecventeaza, intre 1919 si 1920, o serie
de clinici i institute de anatomie patologica din Paris si Berna.

Din 1920 este numit asistent de clinicd medicala, in 1925 devine docent si in 1927, con-
ferentiar.

in 1931, preia catedra de anatomie patologici din Bucuresti, fiind succesor al profesoru-
lui Victor Babes. in ideea care-1 va ciliuzi totdeauna — de a lega stréns activitatea didactica
de practica medicald —, trece la organizarea prosecturilor bucurestene ca unitati autonome, cu
specialisti proprii, asigurand astfel atat buna desfasurare a invatamantului de specialitate, cat
si corelatiile anatomo-clinice in spitale. Organizeaza o prosectura model la Spitalul Coltea,
pe care o conduce personal si infiinteaza serviciul de biopsii de la Institutul Babes.

in 1936 devine profesor de medicini intern la Clinica medicald din Spitalul Colentina, pe
care o organizeaza ca Institut clinico-medical, dezvoltat conform exigentelor medicinii vremii.

Spitalul Clinic Colentina, Clinica Medicala.
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in 1949 infiinteaza Institutul de Medicina Interna,
pe care-1 va conduce pana in anul 1965. Personalitate
dinamica, intens creatoare, profesorul Nicolae Gh.
Lupu a reusit sa creeze un institut modern de medicina
interna, o institutie de prim rang, deschizatoare de dru-
muri — in clinica §i Invatamant.

In incercarea de a tine Institutul in pas cu progre-
sele medicinii, impreuna cu colaboratorii a infiintat, pe
langa laboratoarele clasice, laboratoare unicat la vre-
mea respectiva: laboratorul de histochimie si histoenzi-
mologie (C. Velican, Doina Velican), imunologie si
imunochimie (Gh. Stoica), explorari moderne cardio-
vasculare (Viorica Enescu, M. Constantineanu, P.
Harnagea, Sanda Teodorini), explorari respiratorii
(Carmen Racoveanu, V. Nicolaescu, M. Manicatide),
culturi de tesuturi si citogenetica (Mariana Gociu, M.
Guran), enzimopatologie (Marcela Zamfirescu-
Gheorghiu), alergologie (I. Gr .Popescu), citochimie si
citoenzimologie (D. Micu), ecologia si profilaxia
bolilor cronice (M. Steinbach), pentru a demonstra
legatura indisolubila ce trebuie sa existe intre clinica si
laboratoare, intre cercetarea stiintifica, asistenta medi-
cala si activitatea didactica, intre actiunile profilactice
si cele curative.

in practica sa indelungati, profesorul Nicolae Gh.
Lupu a elaborat si promovat o conceptie integrativa a
medicinei interne. Si a putut-o face datorita formatiei
sale de anatomopatolog si a unei exceptionale capaci-
tati de analiza si sinteza.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu era inzestrat cu un
simt clinic deosebit, un talent didactic rar intalnit. Mai
presus de orice, s-a facut stimat si iubit de toti aceia
care au avut prilejul de a se forma langa el, deoarece
avea o bundtate i 0 omenie exceptionald. Din scoala
medicald de la Colentina formata de el au facut parte
renumiti medici, multi ajunsi, la randul lor, cadre
didactice si clinicieni de prestigiu, dar si personalitati
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marcante precum profesorul George Emil Palade
(intaiul roman laureat al Premiului Nobel), academi-
cianul C. Iliescu, marele cardiolog), academicianul R.
Paun, profesorul A. Teitel, profesorul V. Runcan, pro-
fesorul V. Ciobanu, profesorul St. Berceanu, profe-
sorul I. Bruckner, profesorul St. Suteanu, profesorul N.
Ursea, conferentiarul M. Enachescu, conferentiarul M.
Petrescu, dr. docent. C. Velican, docent dr. D. Micu etc.

Personalitate dinamicd, cu o deosebitd putere de
observatie si sinteza, profesorul Nicolae Gh. Lupu a
abordat, impreund cu colaboratorii, aproape toate
domeniile importante ale medicinei interne. Astfel,
peste 400 de lucrari si 14 monografii au Tmbogatit patri-
moniul stiintei medicale roménesti si internationale. in
1935 a publicat primul tratat de ,,Hematologie clinica‘“
impreuna cu M. Petrescu; sub redactia sa a aparul
»Iratatul de medicind interna“ in 7 volume, apoi
~Pneumoconiozele neprofesionale” scrisa in colabo-
rare cu C. Velican, ,,Sclerozele pulmonare®, ,,Boala
reumatismala“ redactatd impreuna cu V. Ciobanu,

,Limfogranulomatoza®.
Profesorul Nicolae Gh. Lupu a fost si fondator

si sustinator al revistelor stiintifice medicale. Amintind
contributia sa la aparitii ca ,,Bulletin et Memoires de la
Socié¢té Médicale des Hopitaux de Bucarest”, trebuie
mentionata fondarea in 1954 a revistei ,,Probleme de
Terapeutica®, publicatie devenita ,,Studii i cercetari
de medicina internd“, si apoi, in 1964 ,Revue
Roumaine de Medicine Interne* (Romanian Journal of
Internal Medicine) ce a contribuit esential la
cunoasterea in lumea intreaga a realizarilor medicinii
interne romanesti.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu, prin tot ce a realizat
si a transmis celor pe care i-a format, a intrat in istoria
medicinii romanesti, ctitoriile sale dandu-i o aurd de
legenda... O legenda vie, intretinuta si de Fundatia care
ii poarta numele.
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