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Cuvantul Presedintelui

Trebuie sa incep acest ,,cuvant™ cu o marturisire: nu cred cé trebuie sa mi se atribuie merite mai mari decat cele reale, doresc
ca cele de mai jos sa exprime cat mai fidel opinia celor care conduc Societatea, cei cu care, la bine si la rau, am colaborat, ne-am
sfatuit si am actionat si imi doresc deci, ca acest cuvant sa fie al lor.

Anul 2006 este un an de bilant atat pentru Societatea Romana de Medicina Internd, cat §i pentru revista noastra.

Din punctul de vedere al Societatii, anul acesta este un ,,an electoral”. Se sfarseste primul mandat acordat unei conduceri dupa
reformarea Societitii cu 4 ani in urmi si trebuie aleasd o noud conducere. in aceasti perioadi, optiunile Societitii s-au cristalizat,
s-au acceptat schimbari in statut (neesentiale, de adaptare la realitate), s-a Incercat o colaborare cu alte societati. Am reusit sa orga-
nizdm in fiecare an cate un congres si aceste manifestari s-au bucurat de o largd participare (in jur de 1000 de colegi) si au fost bine
apreciate de participanti. Principala tinta a organizatorilor a fost asigurarea unui nivel stiintific corespunzator, dar nu am ignorat
nici necesitatea unei accesibilitati cat mai largi atat din punct de vedere financiar, cat si geografic. Dupa indelungi (si uneori fur-
tunoase) dezbateri am optat pentru locatia Calimanesti-Caciulata pe care o utilizdm a doua oard pornind de la conditiile oferite.
Conducerea viitoare poate avea alte optiuni, daca se vor gasi conditii mai bune. Am incercat sd asigurdm un continut stiintific cat
mai ridicat, cu vorbitori de o deosebita calitate si subiecte actuale din diferitele domenii ale medicinei interne. Dorim si pe aceasta
cale sa multumim tuturor celor care au raspuns apelului nostru si care au inteles si rugamintea de a oferi mai multe subiecte, ceea
ce ne-a permis si selectdm fara suprapuneri pe cele mai interesante. in congres am inclus prezentarea orali sau poster a celor mai
interesante lucrari de cercetare proprie, deoarece consideram ca intdlnirea noastra trebuie sa fie si un prilej de cunoastere reciproca
a preocuparilor si realizarilor. Comitetul stiintific a analizat toate lucrarile trimise, a refuzat pe cele care nu aduceau ceva nou si a
decis prezentarea poster sau orald tinand cont atat de dorintele autorilor, cat si de continut, retinand pentru prezentare poster acele
lucréri care se pretau, dupd rezumatele trimise, mai usor unei astfel de prezentari. in acest sens, trebuie sd spunem, cu oarecare
nepldcere, cd unele rezumate nu au fost convingatoare si ne creaza dificultati in acceptarea lucrarilor si la unele lucrari acceptate in
publicarea lor in volum.

Am extins sedintele de prezentari de cazuri, dat fiind interesul si participarea deosebitd pe care le-au suscitat la Congresul de
anul trecut. Am organizat mai multe mese rotunde pe subiecte de interes general si am mentinut simpozioanele si mesele rotunde
organizate de firme, manifestari care permit, ca si expozitia de standuri, cunoasterea activitatii partenerilor nostri din industria
medicamentului. Trebuie sa le multumim sincer acestora pentru sustinerea pe care o ofera in activitate.

Desigur, speram cé la Congres sd va putem oferi si unele surprize. Fiind surprize, desigur nu pot fi facute cunoscute in momen-
tul in care scriu acest cuvant, dar este probabil ca vor fi publice in momentul in care il veti citi, el fiind inclus in numarul revistei
ce se afla (s-a aflat) in mapa fiecarui participant.

Un domeniu de activitate in organizarea Societatii in care nu s-au inregistrat progrese este organizarea de filiale. Ar trebui ca
in fiecare judet sa existe o filiala cu care sa putem coopera in realizarea unor actiuni de educatie continua pe teme de interes. Cum
Colegiul Medicilor a emis norme stricte in ceea ce priveste educatia continud, credem sincer ca aceastd activitate trebuie sa revina
in cea mai mare parte Societatilor stiintifice si Universitatilor si numai secundar manifestarilor de firma. in judetele care ne-au soli-
citat, organizam conferinte pe teme stabilite de comun acord cu colegii care ne solicita.

Bilantul revistei este evident pozitiv. De trei ani am reusit s publicim cu o periodicitate corecta revista cu materiale pe care le
apreciem ca de foarte buna calitate. Trebuie sa multumim atat autorilor, cat si colectivului de redactie, in primul rand redactorului
sef, presedintele de onoare al Societdtii noastre. Cele mai mari eforturi in acest domeniu au fost cele de obtinere a materialului edi-
torial, datorate uneori unei proaste comunicari, dar deseori si lipsei interesului de a face cunoscute cercetarile personale. Indexarea
revistei si includerea intre cele acceptate de CNCSIS trebuie sa creasca interesul publicistic, dar credem ca mai important decat
interesul material imediat este cel de informare §i cunoastere a activitatii fiecarui cercetator sau colectiv.

Speram in succesul acestui Congres, in sporirea activitatii Societatii, in favoarea medicilor internisti si a specialistilor in
domeniile inrudite, in continuarea cresterii revistei pentru atingerea obiectivelor formative si de promovare a cercetarii si activitatii
medicale.

Prof. Dr. Ion 1. Bruckner
Presedintele Societdtii Romdne
de Medicina Internd



MAI BINE TOLERAT

MAI MULT DECAT

UN INHIBITOR SELECTIV...
Aulff':ﬁ__m_____ S R L R R TR = T T gl
s l:'.--,'l-.l.:iﬁ;-i | Aulin® 100
I et
] ’ ': b e . .HU_‘-;N-N blrex

e i-

Alfabetul incepecu A
Analgezia incepe cu Aulin’

CSC PHARMACEUTICALS - Reprezentanta in Romania, Calea Serban Voda nr. 95-101, sector 4, Bucuresti
Tel.: +4021-337.3281 Fax: + 4021-336.5190



EDITORIALE

POATE FI DIAGNOSTICAT
SINDROMUL MIRIZZI PRIN
ECOGRAFIE?

D. Isacoff

itiaza biliard are o prevalentd de 10% in tarile Uniunii Europene si SUA, dar numai

20-30% din bolnavi sunt simptomatici. Cel mai frecvent simptom al litiazei biliare
este colica biliard. La bolnavii asimptomatici cu litiaza biliara complicatiile au prevalenta de
aproximativ 1% pe an. Cele mai frecvente complicatii ale litiazei biliare sunt: colecistita
acutd, pancreatita acutd, colangita ascendentd si gangrena vezicii biliare. Complicatii mai
putin frecvente ale litiazei biliare sunt reprezentate de sindromul Mirizzi, fistula colecisto-
coledociana si ileusul biliar. Sindromul Mirizzi si fistula colecisto-coledociand sunt mani-
festari ale inclavarii unui calcul in infundibulul vezicii biliare care determind obstructia
canalului hepatic comun cu aparitia icterului.

Sindromul Mirizzi, dupa numele chirurgului argentian Pablo Mirizzi care 1-a descris in
1948 ca ,,sindrome del conducto hepatica” la bolnavi cu colelitiaza si colecistitd, reprezintd
obstructia benignd a canalului hepatic comun secundara inclavarii unui calcul in canalul cis-
tic sau 1n infundibulul vezicii biliare, insotitd de inflamatia canalului cistic §i a canalului
hepatic. in mod eronat, Mirizzi a considerat ci inflamatia determini spasmul unui sfincter
fiziologic si anatomic format din fibrele musculare circulare ale canalului hepatic comun.
Astazi se stie cd acest presupus sfincter nu exista, icterul din sindromul Mirizzi fiind rezul-
tatul compresiei externe produse de calculul inclavat. Ceea ce astdzi se cunoaste ca sindrom
Mirirzzi a fost descris cu mult Tnainte de catre Kehr, Ruge si Levrant si Chayvialle!.

Sindromul Mirizzi este o complicatie rara a litiazei vezicii biliare cu o prevalentd care
variaza de la 0,05% la 2,7%?23.

McSherry si colab au propus in 1982 clasificarea sindromului Mirizzi in doua tipuri:

1) tipul I care reprezinta compresia externa a canalului biliar comun de un calcul inclavat
in canalul cistic;

2) tipul II apare cand este gasita o fistula colecisto-coledociana produséd de migrarea cal-
culului in canalul hepatic comun?.

in 1989 Csendes si colab.5 au sugerat o noud modificare, in care tipul II este o fistuld
colecisto-coledociana care incrimineaza mai putin de o treime din circumferinta canalului bi-
liar, tipul III este o fistuld care incrimineaza peste doua treimi din circumferinta canalului si
tipul IV este obstructia completa a canalului biliar.

Exista opinia potrivit careia sindromul Mirizzi si fistulele colecisto-coledociene sunt
doua stadii ale unui singur proces. Initial, un calcul inclavat in infundibulul vezicii biliare,
care comprima canalul hepatic comun, produce icter si episoade recurente de colecistita.
Calculul poate eroda in drumul spre canalul hepatic comun si formeaza o fistula colecisto-
coledociana.

Sindromul Mirizzi poate fi produs fie de catre un calcul mare, fie de multipli calculi mici
inclavati in punga Hartmann a vezicii biliare sau in canalul cistic.

Sunt considerati ca factori predispozanti ai acestui sindrom un canal cistic lung si para-
lel si/sau o insertie joasa a acestuia in canalul hepatic comun®. Obstructia recurenta a canalu-

Spitalul Clinic Coltea
Clinica Medicala
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EDITORIALE

lui cistic determina episoade repetate de colecistita,
distensia vezicii biliare cu ingrosarea si inflamatia
peretilor acesteia. Daca inflamatia vezicii biliare este
in vecindtatea canalului hepatic si fuzeaza la acesta,
obstructia canalului hepatic poate apare secundar
aderentelor. In timp, calculul produce necroza de pre-
siune si erodeaza in canalul hepatic comun producand
o fistula colecisto-biliard. Aceasta ipoteza se bazeaza
pe faptul ca in marea majoritate a fistulelor colecisto-
coledociene un calcul biliar mare este inclavat la
deschiderea fistulei si o poate ocupa’.

Bolnavii cu sindrom Mirizzi se prezinta cel mai
frecvent cu icter insotit de durere si febra, foarte rar
bolnavul este anicteric. Anamneza si examenul fizic nu
contin caractere patognomonice, sindromul fiind intal-
nit mai frecvent la bolnavii cu simptome biliare de
lunga durata.

Bolnavii cu sindrom Mirizzi se mai pot prezenta
cu tabloul clinic al unor complicatii acute ale litiazei
biliare: colecistita, colangita sau pancreatita. Varsta
medie a bolnavilor cu sindrom Mirizzi tipul III si IV
este mai mare, in jur de 62 ani, si a fost descrisa o pre-
dominanta feminina.

in afara hiperbilirubinemiei, probele biologice
evidentiaza cresterea aminotransferazelor si a fosfa-
tazei alcaline serice, leucocitoza (in cazul prezentei
colecistitei acute, colangitei sau pancreatitei).

Diagnosticul diferential cuprinde alte cauze de
icter printre care carcinomul vezicii biliare, colangio-
carcinomul, cancerul pancreatic, metastazele hepatice
si colangita sclerozantas.

Diagnosticul preoperator de certitudine la multi
pacienti este dificil, dar un diagnostic exact al sindro-
mului Mirizzi are impact asupra tratamentului si in
prevenirea complicatiilor®.

Ecografia este metoda de explorare diagnostica de
prima linie. Ea poate evidentia o vezica biliard con-
tractata cu calculi In care unul mare sau mai multi cal-
culi mici sunt inclavati in canalul cistic. Diagnosticul
este confirmat de dilatarea cdilor biliare intrahepatice
cu coledoc de dimensiuni normale. Calitatea examenu-
lui ecografic poate fi afectata de inflamatia regionala si
de aerocolie®. Valoarea examenului ecografic la bol-
navii cu suspiciune de sindrom Mirizzi este evaluata in
acest numar al revistei de catre un colectiv al Clinicii
Medicale III din Cluj Napoca. Z. Sparchez si colab
prezinta experienta lor cu sindromul Mirizzi diagnosti-
cat ultrasonografic si confirmat prin colangiopancre-
atografie retrograda endoscopica si/sau chirurgical.
Desi este dificild si putin hazardatd identificarea unor
criterii diagnostice ecografice la un lot mic de bolnavi,
Sparchez si colab demonstreaza cd un diagnostic ultra-
sonografic corect se poate baza pe asocierea dilatarii
cailor biliare intrahepatice, dilatarea canalului hepatic
comun, existenta modificarilor de colecistita acuta si
existenta unui calcul mare la jonctiunea infundibulo-
coledociana (toate acestea descrise totusi de mai multa
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vreme). Diagnosticul ecografic este stabilit de prezenta
suprapunerii calculului peste calea biliara principala cu
ingustarea lumenului la acest nivel si un coledoc distal
de aspect normal.

Diagnosticul ecografic al fistulei colecisto-coledo-
ciene nu este simplu, dar un medic experimentat si
avizat, confruntat cu alte cazuri confirmate chirurgical,
in prezenta unor conditii favorizante (asa cum au bene-
ficiat autorii), ca vizualizarea coledocului, dimensi-
unea mare a calculului de la nivelul fistulei si astfel sa
fie usor evidentiat ecografic, posibilitatea explorarii
jonctiunii colecisto-coledociene (absenta colecistului
in tensiune) poate diagnostica prezenta fistulei.

Sensibilitatea ecografiei in diagnosticul sindromu-
lui Mirizzi in lotul studiat de Sparchez si colab a fost
de 70% si aceasta ar putea ajunge la 100% daca ar fi
disponibile ecografe cu rezolutie foarte inalta.

Tomografia computerizata (CT) poate evidentia
semne similare celor ecografice. Inflamatia periductala
poate fi gresit interpretata drept carcinom al vezicii
biliare. CT poate pune in evidentd ingustarea brusca a
canalului hepatic in absenta unei tumori extrinseci. Se
considerd cd CT nu aduce informatii suplimentare
celor obtinute la examenul ultrasonografic!?, dar este
de mare utilitate in excluderea cancerului in hilul
hepatic sau a cancerului hepatic.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
este metoda diagnostica preferatd pentru confirmarea
diagnosticului si pentru a determina prezenta fistulei.
Sindromul Mirizzi tipul I se prezinta ca o compresie
extrinseca a canalului hepatic comun de catre o vezi-
cula biliara destinsa cu dilatarea cailor biliare intra-
hepatice. Colangiopancreatografia retrograda endosco-
pica este indispensabild in determinarea preoperator a
prezentei fistulei.

Colangiografia transhepatica percutanatd poate
aduce informatii similare, dar nu trebuie uitat ca nu
vizualizeaza portiunea distald a coledocului din cauza
obstructiei canalului hepatic comun.

Colangiopancreatografia retrogradda endoscopicd
ofera si oportunitati terapeutice (extractia calculului si
plasarea unui stent)!1.12,

Tratamentul trebuie individualizat si include cole-
cistopancreatografia retrograda endoscopica, litotrip-
sia endoscopicd sau extracorporeald si interventia
chirurgicala.

Cel mai frecvent, tratamentul sindromului Mirizzi
este chirurgical. Este foarte importanta diagnosticarea
preoperatorie pentru a preveni complicatiile, deoarece
un canal hepatic de calibru normal poate fi ligaturat
daca este confundat cu canalul cistic care trece paralel
cu acesta. Aceastd complicatie severa are risc mai
mare de aparitie in chirurgia laparoscopicall.

Tratamentul endoscopic este folosit din ce in ce
mai frecvent in sindromul Mirizzi. Colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopicd poate fi folositd ca
terapie primara sau ca adjuvant al terapiei chirurgicale,
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mai ales pentru bolnavii cu comorbiditati3. in cazul
existentei colangitei se va efectua drenaj preoperator.
in general, tratamentul endoscopic include atét drena-
jul biliar, cat si indepartarea calculului. De obicei, se
practica drenajul coledocului, dar se poate asocia si cu
drenaj biliar. Pentru extractia calculilor si facilitarea
altor interventii se efectueaza frecvent papilo-sfinc-
terotomie.

Litotripsia electrohidraulica cu folosirea colangio-
scopiei retrograde dupa esecul extractiei endoscopice a

calculului permite litotripsie sub vizualizare directals.
Este important de retinut ca sindromul Mirizzi tre-
buie suspectat la orice bolnav cu icter si la care prima
explorare este cea ecografica. Experienta examinatoru-
lui, precum si cunoasterea criteriilor ecografice fac din
ecografie o metoda diagnosticd performantd. Definirea
exacta a anatomiei locale, absolut necesara unei inter-
ventii chirurgicale sigure, se poate obtine ulterior prin
colangiopancreatografie retrograda endoscopica.
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INFARCTUL MIOCARDIC LA TINERI
CU CORONARE NORMALE

Gabriela Bicescu

Spitalul  Universitar de Urgenta
REzUMAT Bucuresti, Clinica Medicala Ill - Cardio-
logie

MINC (myocardial infarction with normal coronary arteries) este un subiect foarte
frecvent abordat in literatura de specialitate. Sunt considerati a avea coronare normale cei
fara neregularititi endoluminale detectabile. Factorii de risc principal incriminati sunt fuma-
tul, istoricul familial pozitiv pentru boala coronariana, obezitatea de tip central si dislipi-
demia. Conditia fiziopatologica cea mai frecvent implicata in geneza infarctului cu coronare
normale ramane vasospasmul asociat sau nu cu tromboza si avand drept substrat disfunctia
endoteliala a coronarelor epicardice. Spasmul coronarian este frecvent asociat cu abuzul acut
de alcool, folosirea de cocaina, status protrombotic, administrarea de medicamente ce contin
pseudoefedrind, alte conditii etiologice implicate fiind sindroamele de hipercoagulabilitate,
disectia spontand de coronare, abuzul de contraceptive orale.

Prognosticul pe termen scurt si mediu este excelent, conditia principala fiind corectarea
factorilor de risc.

Cuvinte cheie: infarct miocardic, factori de risc, preventie, prognostic
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INTRODUCERE

MINC (myocardial infarction with normal coro-
nary arteries) este un subiect foarte atragator si incom-
plet lamurit, desi mirajul acestui subiect a existat inca
de mai bine de 50 ani, cand Yates si colab. au publicat
in 1948 in American Heart Journal un articol despre
boala coronariana la barbatii cu varsta intre 18 si 39
ani. De atunci, numeroase articole pe tema infarctului
miocardic la tineri au incercat sa desluseasca atat
cauzele acestui fenomen, cat si evolutia pe termen
scurt si lung.

Se stie ca IMA (infarctul miocardic acut) la tineri
are factori de risc principali fumatul si istoricul fami-
lial pozitiv pentru boala coronariana, spre deosebire de
IMA la varstnici unde sunt prezenti factorii de risc cla-
sici si, cel mai frecvent, hipertensiunea arteriala si dia-
betul.

Obezitatea de tip central si dislipidemia sunt la fel
de des incriminate ca factori de risc atat la tineri, cat si
la varstnici.

50% din pacientii tineri cu IMA au unul sau doi
factori de risc modificabili, in timp ce varstnicii au trei
factori de risc modificabili.

44% din tineri au dislipidemie, hipertrigliceride-
mia izolata si/sau HDL scdzut, dar adesea si valori
normale ale colesterolului.

Tinerii cu IMA au mai frecvent afectare monovas-
culard sau chiar coronare normale, spre deosebire de
varstnici care sunt majoritar trivasculari!. Prognosticul
pe termen scurt si mediu este foarte bun, direct pro-
portional cu numarul de coronare normale angiografic.
Factorii de prognostic negativ sunt diabetul zaharat si
fractia de ejectie scazuta.

20% din tinerii cu infarct miocardic au coronare
normale angiografic2.

FACTORI DE RISC

in acest caz, factorii etiologici implicati sunt, in
ordinea frecventei: vaso-spasmul (15,5%), statusul
procoagulant (14%) secundar unei anomalii congeni-
tale sau abuzului de contraceptive, boli de colagen cu
afectarea coronarelor mici (2,2%), embolii coronare
(2,2%)3.

De remarcat, ca atat infarctele Q, cat si cele non-Q
pot fi intalnite la tinerii cu coronare normale. Desi au
complicatii mai rare s§i supravietuire excelentd, pot
avea morbiditate crescuta (insuficienta cardiaca,
stroke-ul, recurenta IMA fiind citate la 20% din
acestia)*S.

Cei doi factori predictivi negativi sunt si in acest
caz, diabetul si fractia de ejectie scazuta.

Toate acestea se cunosc in sinteza despre IMA la
tineri.

Ce nu se stie inca:

1 La 2/3 din MINC nu se cunosc factorii etio-

logici.
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2 Este prognosticul pe termen lung atat de bun pe
cat se crede, sau IMA la tineri este in fapt
expresia aterosclerozei precoce si nedectabilad
clinic si paraclinic la momentul infarctului ?

Definirea notiunii de ,,coronare normale® este
esentiala pentru studiul IMA la tineri.

Zimmerman publica in 1995 un articol referitor la
tinerii cu IMA si profilul lor angiografic, in care
pacientii inclusi in categoria ,,zero vessel disease® sunt
cei cu coronare normale angiografic sau cu leziuni
nonbstructive sau leziuni minime care nu pot fi
incadrate ca moderate.

La unii din acesti pacienti vasospasmul a fost
dovedit sau teoretic posibil implicat. La altii, ecografia
intravasculara (IVUS) a evidentiat existenta placilor
aterosclerotice care nu au fost documentate angiogra-
fic si care au suferit rupturi ce au dus la tromboza si
ulterior la liza trombusului (spontana sau medicamen-
toasd), lasand lumenul intact.

Si totusi, raman 2/3 de pacienti cu coronare nor-
male angiografic si la care nu se gaseste nici o etiolo-
gie. Situatia se complicd mai mult acolo unde nu se
gdseste nici un factor de risc cunoscut.

Astfel, a aparut in literatura notiunea de ,,noi fac-
tori de risc*, incluzand aici homocisteina, lipoproteina
A, small dense LDL, proteina C reactiva, sindroamele
de hipercoagulabilitate. Pentru toate se incearca
gasirea de dovezi ale relatiei lor directe cu riscul de
infarct si ateroscleroza fara factori de risc clasici.

Conditia fiziopatologicd cea mai frecvent impli-
cata in geneza infarctului cu coronare normale raméne
vasospasmul asociat sau nu cu trombozaZ¢7, avand
drept substrat disfunctia endoteliala a coronarelor epi-
cardice. Spasmul coronarian este frecvent asociat cu
abuzul acut de alcool8, folosirea de cocaind, status pro-
trombotic®10, administrarea de medicamente ce contin
pseudoefedrind. Astfel, este citat cazul unui tanar de 19
ani, fumator, care folosea picaturi nazale ce contineau
pseudoefedrind pentru o infectie de cai respiratorii §i
care a suferit un infarct, dovedindu-se angiografic ulte-
rior ca avea coronare epicardice normale!0.

La consumatorii de cocaina s-a demonstrat rolul
acesteia in declansarea spasmului coronarian, spasmul
putdnd conduce la un infarct de miocard, chiar in
conditii de coronare normale. Mecanismul include
vasoconstrictia coronariand, urmatd de lezarea endote-
liului si formarea trombusului. Este demonstratd de
altfel cresterea agregarii plachetare si la tinerii fuma-
tori, fara evidenta de boala coronariana$, ceea ce naste
posibilitatea, ca la acestia, afectarea vasculara in stadiul
preclinic sa fie prezenta, cu o susceptibilitate crescuta
la agentii vasospastici cum sunt alcoolul si cocaina.

Mecanismul cel mai comun al trombozei acute
coronare este ruptura unei placi de aterom, placa vul-
nerabilad putand fi prezenta in arterele care angiografic
par normale. Datele anatomice au aratat ca nu dimen-
siunea placii sau gradul stenozei lumenului coronar
determind vulnerabilitatea placii. Cu ajutorul ecogra-
fiei intravasculare s-a demonstrat existenta segmen-
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telor de artere normale angiografic, dar care contin
placi aterosclerotice la risc.

IVUS (ecografia intravasculard) poate detecta
placi coronariene ,,vulnerabile®, care nu au putut fi
identificate coronarografic, chiar pe coronare
angiografic normale - permeabile!!.

Avantajul IVUS consta si in faptul ca poate evi-
dentia obstructia aterosclerotica, ocluzia tromboticad
sau disectia spontand de coronare. In cazul in care se
deceleaza doar tromboza luminald semnificativd fara
detectarea placii aterosclerotice, spasmul coronarian
este cea mai probabila cauza a ocluziei trombotice si a
infarctului. Testarea cu maleat de ergonovina poate fi o
metoda superioara folosirii hiperventilatiei pentru
demonstrarea spasmului arterial!2.

Disectia spontania de coronare este o cauza rara
de infarct sau moarte subita intalnitd cel mai frecvent
la femeile tinere!3-!8. Examenul histopatologic poate
evidentia prezenta unui hematom subadventicial care
conduce la compresia lumenului adevarat si obstructia
fluxului coronarian. Angiografia efectuata precoce
poate demonstra existenta unei linii radiotransparente
reprezentand canalul fals prin care se separa intima de
medie, dar, odatd cu resorbtia hematomului, dacd
angiografia este efectuatd tardiv, ea evidentiazd o
artera cu lumen aparent normal, hematomul organizat
putand fi detectat doar pe sectiuni histologice.

La cazurile de IMA cu coronare permeabile au fost
identificate si alte conditii patologice posibil implicate
in geneza infarctului: sindroame de hipercoagulabili-
tate, anomalii anatomice coronariene (originea anor-
mald a unei coronare din aortd, hipoplazia coronari-
and), punti miocardice!®, vasculite (boala Kawasaki,
lupusul eritematos diseminat)20:21.

in cadrul sindroamelor de hipercoagulabilitate
sunt citate deficitele de AT III, proteina C sau proteina
S, prezenta anticoagulantului lupic, deficitul de factor
V Leiden. Deficitul de factor V, rezistenta la proteina
C activata, deficitul de proteina C sunt gésite in litera-
turd cu o prevalenta cuprinsd intre 11% si 18%%22. La
acesti pacienti se observd mai frecvent dezvoltarea
anevrismelor de ventricul stdng, ceea ce le inrautateste
prognosticul, in pofida faptului ca au coronare nor-
male?.

Complicatiile postinfarct cum sunt: angina pre-
coce, tulburarile de ritm, insuficienta cardiaca, trom-
boza intraventriculara, embolii, sunt intalnite intr-un
procent similar cu al celor care au leziuni coronariene
dovedite.

La pacientii cu sindroame de hipercoagulabilitate
si anevrism de VS, tromboza intraventriculara si
emboliile periferice au o frecventa crescutd, la acestia
constatandu-se si morbiditate mai mare postinfarct.

O metaanalizd publicata in octombrie 2001 a stu-
diat asocierea dintre variatiile genetice ale proteinelor
implicate in coagulare si relatia lor cu infarctul de mio-
card; s-a gasit astfel o asociere slaba sau absentd,
motiv pentru care autorii nu au recomandat screening-
ul pacientilor cu IMA pentru evidentierea acestora. Au

fost sudiate si analizate: factorul V Leiden, mutatia
protrombinei 20210A, lantul fibrinogen-beta G455A si
polimorfismul PAI-1 4G/5G.

Factorul V Leiden determina un status procoagu-
lant care duce la cresterea riscului de tromboze ve-
noase de cca 2-4 ori. Desi, conceptual ar creste riscul
de aterotromboza nu s-a demonstrat o asociere mai
frecventd cu infarctul de miocard, cu exceptia fumato-
rilor sub 55 ani®23.

PAI-1 este unul din factorii importanti implicati in
formarea si liza trombusului. Cea mai frecventa cauza
de concentratii crescute de PAI-1 in populatia generala
este rezistenta la insulina, care anuleaza efectul
antitrombotic benefic al factorului XIII Val 34 Leu,
prin inhibarea fibrinolizei. Factorul XII Val 34 Leu
interfera benefic cu formarea fibrinei si acest efect car-
dioprotector este anulat in prezenta unor nivele cres-
cute de PAI-1, in speta la genotipului 4G/5G%2.

Este un fapt acceptat ca factorii de risc cunoscuti
implica un risc diferit la persoane diferite si cd unii
indivizi raman sanatosi, fara a suferi un infarct in pofi-
da hipercolesterolomiei, a hipertensiunii, a fumatului
etc., in timp ce altii dezvoltd prematur boala cardio-
vasculara. Existd aici tentatia de a specula ca infla-
matia reprezintd cheia acestui aparent paradox. Un
argument 1n plus il constituie faptul ca sunt descrisi azi
cca 300 de factori de risc pentru boala cardiovasculara,
care pot conduce la progresia aterosclerozei si/sau la
aparitia trombozei. Toti ar putea avea un numitor
comun: inflamatia.

Determinarea proteinei C in valoare absoluta ar
trebuie folosita ca marker de inflamatie24-26.

Exista studii care descopera in istoricul pacientilor
tineri cu infarct si coronare normale, infectii acute de
cai respiratorii, cu febra cu cca 2 saptamani inaintea
produceri infarctului. Aceasta ridicd problema unei
alte etologii posibile: o asociere a sindroamelor coro-
nariene cu Chlamidia pneumoniae, Citomegalovirus,
infectia cu Helicobacter pylori. Injuria endoteliala
consecutiva endotoxinelor circulante, mecanismelor
autoimune si antigenelor bacteriene, ar putea fi posibil
mecanism implicat in tromboza si/sau ruptura unei
placi nedectabila angiografic si avand drept frigger
inflamatia?3. Gasirea unor titruri crescute Ig A anti C.
pneumoniae comparativ cu subiectii sdndtosi ar pleda
pentru rolul componentei inflamatorii in infarctul acut
de miocard, dar titrurile de anticorpi nu difera la cei cu
infarct si coronare normale fatd de cei cu leziuni coro-
nariene dovedite6:12:26,

Episoadele febrile descoperite in istoricul recent al
bolnavilor cu MINC ridica ipoteza unei miocardite
care a mimat un infarct la unii din acesti pacienti. In
diagnosticul diferential al acestor pacienti trebuie sa
existe de altfel miocardita si emboliile coronare. Este
citat in literatura cazul unui tanar ce a suferit un infarct
acut de miocard de cauza embolica, fiind infectat cu
HIV si avand cardiomiopatie dilatativa?’.
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Folosirea contraceptivelor orale, in special la
femeile fumatoare cu varsta peste 35 ani creeaza un
status procoagulant care poate explica aparitia infarc-
tului la acestea®.

Efortul fizic intens, expunerea la temperaturi
extreme, au fost de asemenea intalnite in istoricul bol-
navilor tineri cu infarct §i coronare normale, vasospas-
mul si disectia de coronare fiind cele mai frecvente
mecanisme implicate2!8.

PROGNOSTICUL SI EVOLUTIA
PACIENTILOR cU MINC

Exista publicate putine (doua) studii mari privind
analiza pe termen lung a supravietuirii pacientilor
tineri cu infarct. Primul este un studiu retrospectiv al
Iui Raymond et al. publicat in 1988 care gaseste o
supravietiure de 85% la 10 ani a celor cu coronare nor-
male, versus 74% la cei cu leziuni coronariene. De
remarcat insa, numarul mic de cazuri: din 74 tineri cu
infarct, 40 aveau coronare normale>.

Al doilea este studiul lui Zimmerman, deja de
referinta pentru acest subiect, publicat in 1995 si care
analizeaza 8839 pacienti cu infarct, din care 294 bar-
bati sub 35 ani, 210 femei sub 45 ani. Studiul a aratat
ca pacientii tineri care suferd un infarct miocardic au
mai frecvent coronare normale sau afectare coronari-
ana moderata (uni-, bi-vasculari, stenoze coronariene
moderate), iar in cazul unor stenoze semnificative
angiografic sunt mai putine vase afectate comparativ
cu varstnicii. Supravietuirea la 3 ani a fost de 95,5% la
cei cu MINC. Totusi, in pofida acesteia, complicatiile
incluzand reinfarctarea, insuficienta cardiaca, stroke-
ul, au fost observate in 20% din cazuri?8,

S-au descris patru factori asociati cu prognosticul
nefavorabil la pacientii cu MINC: fractia de ejectie
scazutd a VS, fumatul, varsta, diabetul zaharat. Din
acestia, doi sunt factorii predictivi independenti de
prognostic negativ: fractia de ejectie si diabetul
zaharat.

Sunt semnalate in literatura particularitati ale
caracteristicilor clinice si prognosticului infarctului la
femeile tinere in comparatie cu barbatii. Factorii de
risc sunt similari in principal, adaugandu-se folosirea

de contraceptive orale la femeile fumatoare si inci-
denta crescuta a disectiilor spontane de coronare la
femei.

Femeile au insd o prezentare mai tardiva la spital,
de multe ori din cauza simptomatologiei atipice, motiv
pentru care beneficiza intr-o proportie mai redusa de
metode de revascularizare (tromboliza sau angioplas-
tie primard). De mentionat cd, desi au mai frecvent
coronare normale decat barbatii tineri, dezvoltd mai
frecvent complicatii postinfarct: insuficienta cardica,
insuficienta mitrala, rupturi ventriculare, bradiaritmii,
fibrilatie atriald, in timp ce la barbati se intalneste o
incidenta mai mare a aritmiilor ventriculare maligne?.

Unele studii arata o rata crescuta a reinfarctarilor
si deceselor la femei3, posibil explicate prin varsta
mai mare, comorbiditatile asociate (femeile sunt mai
frecvent hipertensive, diabetice si dislipidemice), sta-
tusul procoagulant (cresterea activitatii plachetare, a
hipervascozitatii si a nivelelor mai crescute de fibrino-
gen)229, Acestia sunt probabil factorii implicati in evo-
lutia mai putin favorabild postinfarct a femeilor tinere
cu coronare normale angiografic.

ConcLuzi

Tinerii cu MINC au un prognostic excelent pe ter-
men scurt si pe termen mediu $i par sd-si mentind
prognosticul favorabil si pe termen lung. Ei trebuie
tratati corect cu Aspirind, beta-blocante, medicatie
hipolipemianta (in special statine), vasodilatatoare
unde sunt indicate (blocante ale canalelor de calciu,
inhibitori ai enzimei de conversie), precum si cu
urmdrirea evolutiei si complicatiilor, si in primul rand
cu corectarea factorilor de risc, acolo unde acestia se
gasesc sau sunt dovediti.

Raman de cercetat in continuare factorii etiologici
implicati in cele 2/3 de infarcte cu coronare normale si
care raman fara cauze. De asemenea, este de urmarit
prognosticul pe termen lung, unele studii semnaland o
deteriorare a prognosticului favorabil dupa 9 ani3l.
Aceasta ar putea sprijini teoria conform careia infarc-
tul la tineri chiar cu coronare normale este in fapt
debutul clinic al aterosclerozei precoce, cu prognostic
mai putin favorabil pe termen lung.
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INTRODUCERE

Litiaza biliara este definita ca prezenta calculilor
la nivelul veziculei biliare si/sau ciilor biliare. In
Romania, litiaza biliard are o prevalenta de 8,4% la
femei si de 5% la barbati!. Colelitiaza poate fi conside-
rata un subiect de actualitate prin numeroasele corelatii
etiopatogenice, adesea fiind doar epifenomenul unor
dereglari metabolice majore.

In prezenta calculilor ca element iritativ cronic
apar consecinte de tip inflamator sau degenerativ la
nivelul mucoasei veziculare: colecistita acuta, colecis-
tita cronica si carcinomul vezicii biliare. Datele actuale
releva ca hipermetilarea genelor tumoral-supresoare
(pl6, p73, APC) poate contribui la progresia modi-
ficarilor de colecistitd cronica spre carcinom al vezi-
culei biliare?; de asemenea, analizele imunohistochi-
mice au aratat ca, in cancerul colecistului asociat cu
litiaza si inflamatia cronicd, existd o supraexprimare a
ciclooxigenazelor COX-1 si COX-2.

Bila este un fluid compus in principal din apa
(97%), electroliti anorganici (sodiu), responsabili de
activitatea osmotica a bilei, lipide (fosfolipide, coles-
terol), anioni organici (acizi biliari, bilirubina) si
produsi de metabolism ai alimentelor si medica-
mentelors.

Cei mai importanti constituenti ai bilei, din punc-
tul de vedere al patogeniei calculilor, sunt colesterolul,
fosfolipidele si acizii biliari.

* Colesterolul biliar este sub forma libera,
neesterificata, iar concentratia acestuia depinde
de marimea pool-ului acizilor biliari si de rata
secretiei acestora.

* Fosfolipidele biliare sunt insolubile in apa si
sunt reprezentate de lecitina (90%), mici can-
titati de lizolecitind (3%) si fosfatidiletanola-
mind (1%). Fosfolipidele sunt hidrolizate in
intestin si nu exista o circulatie enterohepatica
a acestora, excretia si stimularea secretiei lor
fiind determinata de acizii biliari.

* Acizii biliari primari sunt acidul colic (tri-
hidroxi) si acidul chenodeoxicolic (dihidroxi).
Acestia sunt conjugati cu glicina si taurind si
sunt convertiti in colon, sub actiunea florei
bacteriene, in acizi biliari secundari - acidul
deoxicolic si litocolic. Acizii colic, cheno- si
deoxicolic sunt absorbiti si intrd in circuitul
enterohepatic, care are loc de 6-10 ori in 24 de
ore. Acidul litocolic este absorbit in mica
masura si este putin probabil sa fie gasit in bila.
Acizii biliari primari sunt sintetizati hepatic,
din colesterol, prin interventia unei enzime
limitante (colesterol-7a-hidroxilaza - C7H), a
carei activitate este controlata prin feed-back
negativ de catre acizii biliari. Acizii biliari con-
jugati sunt reabsorbiti in circuitul enterohepatic
la nivelul ileonului, proces reglat de catre
sarurile biliare printr-un mecanism de feed-
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back negativ. La nivel celular sunt implicate
mai multe proteine-carrier specifice, printre
care transportorul membranar apical al acizilor
biliari sodiu-dependent (ASBT/IBAT — apical
membrane sodium dependent bile acid trans-
porter) si proteina ileald de legare a acizilor bi-
liari IBABP — ileal bile acid binding protein)*.

Cercetari recente au demonstrat ca acizii biliari
sunt liganzi fiziologici pentru un receptor nuclear
orfan — receptorul farnesoid X (FXR) determinand
reprimarea transcriptiei genei care codifica C7H si
activarea genei care codifica IBABP3. Aceste rezultate
elucideaza partial mecanismul prin care acizii biliari
isi regleazd biosinteza si transportul enterohepatic,
functionand ca niste hormoni.

in functie de compozitie, existd trei tipuri majore
de calculi biliari: colesterolici, pigmentari bruni si pig-
mentari negri. Calculii colesterolici contin predomi-
nant colesterol (51-99%) si, in proportii variabile, alte
componente: carbonat de calciu, fosfat, bilirubinat si
palmitat, fosfolipide, glicoproteine si mucopolizahari-
de.

Formarea calculilor biliari colesterolici, care sunt
si cel mai frecvent intdlniti, implicad trei verigi pato-
genice majoreo-s:

- alterarea compozitiei bilei hepatice, care
devine suprasaturatd in colesterol (formarea
bilei litogene)

- nucleerea cristalelor de colesterol si cresterea
in dimensiuni a calculilor

- alterarea functiilor vezicii biliare

* Bila litogena se formeaza prin doua mecanis-
me principale:

1. hipersecretia de colesterol in bila, prin afec-
tarea mecanismelor implicate in secretia hepa-
tica de colesterol

- activitatea receptorilor LDL, care mediaza
transportul colesterolului din lipoproteinele
plasmatice in ficat

- sinteza de novo a colesterolului datoritd unei
enzime limitante-hidroximetilglutaril-coenzi-
ma A reductaza (HMGR), a cérei activitate este
crescutd la majoritatea suferinzilor de litiaza
biliara

- conversia colesterolului in saruri biliare prin
enzima C7H

- conversia colesterolului in esteri de colesterol,
sub controlul enzimatic al colesterol acil-trans-
ferazei (ACAT)

- excesul de colesterol din dieta, caracteristic
civilizatiei occidentale

2. scaderea secreticei biliare de acizi biliari si fos-
folipide:

- prin reducerea activitatii C7H, mai ales la per-
soanele normoponderale

- perturbarea circuitului extrahepatic al celor doi
constituenti (boli intestinale inflamatorii, re-
zectii ileale)
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* Nucleerea cristalelor de colesterol si creste-
rea dimensiunilor calculilor

Acest proces depinde de abilitatea bilei de a pro-
mova sau de a inhiba nucleerea, in mai mare masura
decat gradul de suprasaturare a bilei in colesterol.
Timpul de nucleere este semnificativ mai scurt la cei
cu litiaza comparativ cu cei fara calculi si la cei cu cal-
culi multipli fatd de cei cu calcul unic. Interactiunile
din care rezulta nucleerea sunt complexe, unul dintre
factorii implicati fiind concentratia crescutd a pro-
teinelor in bila litogena. Proteinele care accelereaza
nucleerea sunt mucina, aminopeptidaza N, o a1-glico-
proteina acida, imunoglobulinele si fosfolipaza C, iar
printre factorii care incetinesc acest proces sunt unele
glicoproteine, apolipoproteina A-I si A-11. Cercetari de
datd recentd releva cd apo A-I din bila are un efect
direct asupra formarii cristalelor de colesterol, cat si
unul de amplificare a indepartarii lipidelor din bila
veziculara de catre celulele epiteliale colecistice?.

Cresterea in dimensiuni a calculilor pana la nivel
macroscopic se face prin apozitie de colesterol cristali-
zat (monohidratat si/sau nonhidratat) pe cristalele deja
nucleate, prin regruparea cristalelor sau prin depunere
amorfa de colesterol cristalizat. Procesul se desfagoara
in prezenta hipersecretiei de mucus si a stazei biliare
veziculare, asociate concentrarii intraveziculare a
bilei.

¢ Alterarea functiilor vezicii biliare

Se refera in principal la functia de stocare — con-
centrare a bilei si la functia contractila. Continutul
lipidic al bilei poate fi modificat de catre epiteliul
vezicii biliare, absorbtia colesterolului fiind amplifi-
catd de catre apolipoproteina (apo) A-I. Aceasta este
un ligand pentru receptorul scavenger de clasa B tip |
(SR-BI), care este exprimat la nivelul marginii in perie
a intestinului subtire si la nivelul domeniului apical al
celulelor epiteliale din vezica biliara umand si mu-
rind'0. Hipersecretia biliara de colesterol se asociaza
cu o scadere a expresiei SR-BI, dar acest receptor nu
este esential in controlul continutului parietal de coles-
terol al vezicii biliare si nici pentru geneza calculilor
indusa de dietd, cel putin la soareci.

Pe de alta parte, relatia intre evacuarea inadecvata
a vezicii biliare §i incidenta crescutd a calculilor a su-
gerat cd staza biliara are un rol in geneza litiazei.
Studiile functiei motorii a colecistului la pacientii cu
litiaza au aratat ca acestia au volume crescute ale cole-
cistului, atat preprandial, cat si postprandial. Fibrele
musculare netede ale colecistului, expuse la un conti-
nut excesiv in colesterol, au un raspuns contractil
redus la colecistochinina (CCK), legat si de scaderea
numarului de receptori pentru CCK in musculara
peretelui vezicular. in plus, calculele din studiile
ecografice si scintigrafice sugereaza un turnover con-
tinuu al bilei, datorat umplerii si golirii concomitente a
vezicii biliare, acest proces fiind mai lent la pacientii
cu boala veziculara litiazica; ca urmare, se creeaza un
mediu propice nucleerii si cristalizarii colesterolului!!.

ETIOPATOGENIE

in etiologia litiazei biliare cu calculi colesterolici
sunt incriminati factori multipli, de mediu si individu-
ali, care favorizeaza litogeneza si care actioneaza
frecvent conjugat.

1. Factorii genetici

Implicarea factorilor genetici in etiopatogenia liti-
azei este sugerata de incidenta crescutd a calculilor la
rudele pacientilor cu litiaza, indiferent de varsta, greu-
tate corporald sau dietd. Factorii genetici ar avea ca
efect modificarea continutului colesterolic al bilei.
Bazele genetice ale litiazei colesterolice sunt com-
plexe, datorita numarului mare de gene interdepen-
dente care regleaza homeostazia colesterolului biliar.

Analiza QTL (quantitative trait locus) este o
metodd robustd pentru identificarea defectelor gene-
tice primare si discriminarea lor pe baza efectelor lito-
genice consecutive. A fost propusd o cartd a genelor
candidate pentru titulatura de gene Lith, gene care ar
putea determina susceptibilitatea pentru colelitiaza la
soareci!2. Pand in prezent s-au identificat 11 loci pen-
tru colelitiaza: Lithl-Lithll. Studiile genetice, fizico-
chimice si fiziopatologice ale genelor Lith in bila,
ficat, vezica biliara si intestin ar putea fi cruciale pen-
tru elucidarea mecanismelor genetice ale litiazei coles-
terolice la soareci si la oameni. Prin omologia
exceptionald intre genomul murin si cel uman, genele
umane Lith pot fi recunoscute dupa identificarea lor la
soareci. Recent, s-a facut un inventar al genelor umane
litogenice, fiind de subliniat mutatiile genei care codi-
fica transportorul canalicular al fosfatidilcolinei, cu
scaderea consecutivd a concentratiei fosfolipidelor in
bila si mutatiile genei transportorului ileal al sarurilor
biliare!3.

2. Varsta

Studiile epidemiologice aratd o corelatie intre
varsta si frecventa litiazei biliare (incidentd scazuta
sub 25 ani si maxima la persoanele cu varsta de 70-80
ani) datorita cresterii eliminarilor biliare de colesterol.

3. Sexul feminin si sarcina

Incidenta de 2-3 ori mai mare a litiazei la femei, la
toate grupele de varsta si in special inainte de 50 de
ani, se explica prin actiunea estrogenilor, care diminu-
eaza pool-ul acizilor biliari si cresc sinteza hepatica de
colesterol. Se pare ca estrogenii amplifica functiile
receptorilor estrogenici hepatici (ER), care recunosc
doua subtipuri: a si 3. Agonistii selectivi ai ER«, dar
nu si cei ai ERB cresc eliminarea de colesterol hepatic,
rezultand o bila suprasaturatd si calculi, In timp ce
antiestrogenicele pot bloca actiunea litogena!<.

Sarcina reprezintd un factor de risc ca urmare a
efectului miorelaxant al progesteronului, reflectat in
hipotonie veziculard si cresterea volumului rezidual.
Lindseth et al. (2004) au identificat istoricul de boald
biliard, indicele de masa corporala (IMC) crescut si
activitatea fizicd prenatald ca fiind predictive pentru
aparitia colelitiazei in timpul sarcinii!>. De asemenea,
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s-a studiat o potentiald legatura intre prezenta alelelor
&4 pentru apolipoproteina E (apoE4) la gravide si inci-
denta nisipului biliar sau a calculilor, fard a rezulta o
asociere semnificativalo.

4. Factorii epidemiologici

In lumea occidentald prevalenta litiazei este de
15,5-18,8% la barbati si de 23,8-30,2% la femei; negrii
africani si orientalii (3,6-4,3%) au o incidenta scazuta
a litiazei. Prevalenta creste pe masura schimbarii stilu-
lui de viata; in Japonia, inlocuirea dietei traditionale cu
una de tip occidental a fost asociatd cu o crestere a
frecventei litiazei colesterolice, in defavoarea celei
pigmentare. Amerindienii au cea mai inalta prevalenta
cunoscuta, datorita suprasaturarii bilei cu colesterol.

5. Factorii dietetici

Dieta de tip occidental, cu un continut ridicat de
grasimi polinesaturate, zaharuri rafinate §i sdracd in
fibre vegetale este urmata de alterarea metabolismului
lipidic si de cresterea litogenitatii bilei. Nu exista date
epidemiologice suficient de convingatoare care sa lege
ingestia de colesterol direct de formarea calculilor, mai
important aparand a fi colesterolul nou sintetizat.
Carbohidratii rafinati cresc saturatia in colesterol a
bilei, in timp ce deficitul de fibre se asociaza cu un
timp de tranzit intestinal prelungit si cu cresterea con-
centratiei de acid deoxicolic in bila, cu efect litogen.

O cantitate moderatd de alcool pare a fi protec-
toare fatd de formarea calculilor, in timp ce consumul
de cafea cu cofeina pare sa reducd incidenta litiazei
simptomatice la sexul feminin!7, dar nu se coreleaza cu
prevalenta bolii veziculare nici la barbati, nici la femei.

6. Medicatia

Cel mai des sunt incriminate preparatele estro-
genice (prin implicarea receptorilor pentru estrogen si
progesteron din ficat si peretele vezicular), hipolipemi-
antele (fie prin reducerea pool-ului acizilor biliari, fie
prin cresterea elimindrilor biliare de colesterol) si
Octreotidul (actioneaza prin toate cele trei verigi pato-
genice).

7. Anomaliile biochimice lipoproteice

in hiperlipoproteinemiile tip IIb si IV litogeneza
este legata de cresterea sintezei hepatice de colesterol
si a secretiei sale biliare; perturbarea si reducerea sin-
tezei hepatice de fosfolipide, respectiv acizi biliari,
accentueaza acest efect litogen. Riscul cel mai inalt
pentru litiaza biliard 1l reprezintd asocierea unui nivel
scazut de HDL colesterol cu trigliceride serice cres-
cute!'s.

Apolipoproteina E (apo E) este una dintre pro-
teinele reglatoare-cheie ale metabolismului coles-
terolului si lipoproteinelor, fiind implicatd in formarea
calculilor. Apo E are trei izoforme: E2, E3 si E4, care
sunt codate de alelele €2, €3 si €4, definind sase
fenotipuri. Alelele €2 sunt asociate cu un nivel scazut,
iar alelele €4 - cu un nivel crescut al colesterolului total
si al LDL-colesterolului si, de asemenea, cu alterarea
metabolismului enterohepatic al colesterolului si
acizilor biliari. In variate studii, s-a aritat ca procentul
de colesterol al calculilor tinde sa fie scazut la per-
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soanele cu alelele €2 si crescut la cele cu alelele €4; s-a
sugerat astfel ca izoforma apo E4 poate fi un factor de
risc pentru colelitiaza!®. Niemi si colab?? au evaluat
rolul apo E comparativ cu factorii de risc conventionali
pentru litiazd (sex, obezitate, varsta, apartenentd
etnica); apo E2 s-a demonstrat protectiva fatd de
colelitiaza, iar glicemia la doua ore, insulinemia si
trigliceridele plasmatice s-au dovedit factori de risc.
Studii ulterioare s-au concentrat asupra apolipopro-
teinei E4, infirmandu-se o asociere clara a acesteia cu
colelitiaza, in ciuda nivelului mai ridicat al coles-
terolului biliar2!.22,

8. Obezitatea

Aceastda conditie patologica se insoteste de
cresterea sintezei hepatice de colesterol si, implicit, de
suprasaturarea bilei in colesterol. Restabilirea treptata
a normoponderalitatii la un obez duce la diminuarea
concentratiei biliare de colesterol, in schimb, reduce-
rea rapida in greutate poate precipita formarea cal-
culilor. Desi, obezitatea este un factor de risc bine sta-
bilit s-a analizat i asocierea perimetrului abdominal si
a indicelui abdomino-fesier cu riscul de litiaza. Pe
baza unui studiu prospectiv, Chung-Jyi si Leitzmann
(2004)23 au semnalat o asociere semnificativa intre
obezitatea abdominala si incidenta bolii litiazice simp-
tomatice la sexul masculin. Ca modalitati de apreciere
a obezitatii de tip abdominal, perimetrul abdominal si
indicele abdomino-fesier realizeaza o predictie a riscu-
lui de dezvoltare a calculilor independent de IMC
(indicele de masa corporald).

9. Diabetul zaharat

Rolul diabetului zaharat in litogeneza este contro-
versat; el actioneazd ca factor predispozant, posibil
prin actiunea sinergica cu alti factori: obezitate, ali-
mentatie hipercaloricd, tratament insulinic si coexis-
tenta hiperlipoproteinemiei tip IIb. De asemenea, poate
exista asocierea litiaza biliara — pancreatita cronica —
diabet zaharat.

Pacientii diabetici au o veziculd biliara mai mare,
contractilitate si capacitate de evacuare alterate24, pos-
tulandu-se chiar existenta unui sindrom de ,,vezica bi-
liara neurogena“2s,

10. Insulina

Hiperinsulinemia a fost asociata cu bolile speci-
fice civilizatiei occidentale, cum ar fi boala cardiaca
ischemica si cancerul de colon. Misciagna si Guerra
(2000)2¢ au evaluat asocierea insulind — calculi biliari
intr-un studiu populational §i au aratat ca hiperinsu-
linemia poate juca un rol important in etiologia coleli-
tiazei, chiar si la indivizii fara diabet si cu un nivel nor-
mal al glicemiei & jeun. Din punct de vedere biologic,
insulina poate fi legata de colelitiaza prin stimularea
sintezei de colesterol. Bennion si Grundy, citati de
autorii sus-mentionati, au studiat metabolismul coles-
terolului la indienii Pima cu diabet zaharat si au gasit
o bild semnificativ mai saturata in colesterol in timpul
tratamentului insulinic, decat in timpul hiperglicemiei
necontrolate. O alta explicatie pentru asocierea hiper-
insulinemie — litiazd ar putea fi aceea cd indivizii cu
litiaza sunt supraponderali sau au o distributie diferita
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a adipozitatii fata de grupul control, distributie gene-
ratoare de insulinorezistenta si hiperinsulinism.

11. Afectiunile tubului digestiv si ale

organelor anexe

Rezectiile ileale, suntul jejuno-ileal, boala Crohn,
gastrectomia si colectomiile duc la intreruperea cir-
cuitului enterohepatic al sarurilor biliare avand ca
efecte malabsorbtia, reducerea pool-ului total al
acizilor biliari si scaderea concentratiei biliare a aces-
tora. Ca efect, se realizeaza suprasaturarea bilei in
colesterol, efectul litogen fiind amplificat de aparitia,
in aceste conditii, a unor acizi biliari cu capacitate
scazutda de a forma micelii mixte stabile cu coles-
terolul.

Este controversata asocierea litiazei biliare cu can-
cerul colo-rectal si alte cancere digestive, cu exceptia
cancerului de vezica biliara si de cai biliare extrahe-
patice. Acizii biliari fecali si metabolitii de colesterol
pot promova oncogeneza colo-rectala. Colecistectomia
permite o expunere mai mare a acizilor biliari primari
conjugati la bacteriile intestinale anaerobe si, astfel,
genereaza o productie crescuta de carcinogeni. Haigh
si Lee (2001) au raportat existenta oxisterolilor
(produsi de oxidare a colesterolului), cu reputate efecte
citotoxice, aterogenice si carcinogenice, in bila si cal-
culii biliari de tip pigmentar, unde ADN-ul bacterian
este cel mai abundent. Aceste descoperiri sugereaza ca
oxisterolii biliari sunt asociati cu prezenta bacteriilor si
cd ar putea juca un rol in patogeneza calculilor si a
cancerelor tractului biliar?7.

Este discutat si rolul tranzitului intestinal si al
alterarii metabolismului acidului deoxicolic (DCA) in
dezvoltarea colelitiazei. Cresterea proportiei acidului
deoxicolic pare a fi legatd de prelungirea timpului de
tranzit colonic, aflat intr-o relatie liniara cu procentul
de DCA seric, marimea pool-ului DCA si rata sintezei
acestui acid biliar. Aceste efecte s-ar putea explica
printr-o crestere a colonizarii colice cu bacterii Gram+,
o stimulare a enzimelor implicate in metabolizarea
acizilor biliari si o crestere a pH-ului intracolonic.
Impreund, aceste modificari conduc la stimularea for-
marii, solubilizarii si absorbtiei DCA, reputat ca factor
litogen.

12. Infectiile

Formarea litiazei colesterolice a fost considerata
independentd de prezenta bacteriilor, n special
datorita esecului cultivarii acestora la momentul inde-
partarii chirurgicale a calculilor. Deoarece procesul de
formare a calculilor este de durata si bacteriile incrus-
tate in calculi pot fi neviabile la momentul recoltarii,
Swidsinski si colab.28 si-au propus sd caute secvente
bacteriene in calculii colesterolici cu culturi negative,
folosind fragmente genice bacteriene amplificate in
vitro din extrasele ADN din calculi. Conform rezul-
tatelor obtinute, calculii cu un continut de 70-90%
colesterol adapostesc ADN bacterian, dar nu si cei cu
un continut peste 90% in colesterol. Au fost identifi-
cate trei grupuri bacteriene tipice pentru colonizarea
calculilor: propionibacteria, enterobacteriacee si o

colectie de secvente bacteriene heterogene (35%), in
principal de tip Gram pozitiv. In concluzie, multi cal-
culi colesterolici adapostesc si ADN bacterian, fara a fi
elucidat rolul real al acestor microorganisme in for-
marea litiazei. Este posibil ca bacteriile sa produca
deconjugarea sarurilor biliare, permitandu-le absorbtia
si reducand solubilitatea colesterolului.

Recent s-a stabilit existenta unor specii de
Helicobacter in bila umana si s-a emis ipoteza unei
legaturi intre infectia cu aceasta bacterie si bolile trac-
tului biliar?®. Un studiu din 199830 a aratat prezenta
secventelor de Helicobacter pylori in esantioane de
bila si o omologie intre secventele proteinei CagA si
cele ale aminopeptidazei N, o substanta capabild sa
inducd agregarea cristalelor de colesterol. Desi H.
pylori gastropatogen a fost identificat in arborele hepa-
tobiliar al pacientilor cu litiazd colesterolica, un studiu
prospectiv recent pe model murin a aratat ca aceasta
bacterie nu joaca nici un rol in litogeneza colesterolica,
cel putin la soarecii susceptibili, desi a produs modi-
ficari de gastrita3!.

13. Exercitiul fizic si vezica biliara

Leitzmann si colab. au raportat, in doua studii
separate, o scadere a riscului de colecistectomie la
femeile si barbatii care beneficiaza de activitate fizica
recreationald. Ambele studii®233 au gasit o relatie
convingatoare doza-raspuns intre masura cantitativa a
exercitiului si reducerea riscului de colecistectomie,
insd autorii nu au examinat si prevalenta reald a cal-
culilor biliari la sexul feminin. Cu toate acestea, ei
reusesc examinarea unor variabile ca varsta, obezitatea
si modificarile ponderale recente, rezultatele raimanand
aceleasi, in ciuda ajustarii pentru acesti factori, cu
exceptia femeilor obeze.

Se pare cd exercitiul reduce timpul de tranzit
colonic, ceea ce conduce la reducerea dehidroxilarii
acizilor biliari de catre bacteriile intestinale si la
scaderea acidului deoxicolic litogen in bila si in ser34.
Mai mult, reducerea timpului de tranzit colonic s-ar
putea dovedi veriga comuna pentru efectele ipotetice
ale exercitiului, fibrelor alimentare si ale cafelei in
reducerea riscului de litiaza biliara. Desi, pare plauzi-
bil un efect de stimulare exercitat de exercitiul fizic
asupra contractiei colecistului, nu exista date la
oameni sau animale care sa il confirme. Este probabil
ca exercitiul fizic sa reducd procentul calculilor care
devin simptomatici si incidenta durerii miofasciale cu
origine la peretele abdominal sau alte dureri ce pot fi
eronat interpretate ca fiind datorate vezicii biliare. In
ceea ce priveste tipul de efort care reduce riscul de
boala litiazica si de colecistectomie, exercitiul aerobic
este acceptat ca fiind mai eficace decat cel izometric n
modificarea metabolismului plasmatic al lipopro-
teinelor, dar nu existd o bazd de afirmare a aceleiasi
legaturi si pentru calculi (exista numai o relatie indi-
rectd intre colesterolul plasmatic si riscul de litiaza)3s.

Explicatiile propuse pentru efectul benefic al exer-
citiului fizic sunt scaderea secretiei biliare de coles-
terol si o crestere a motilitatii veziculare si colonice3®.
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in plus, multi factori care sunt in legiturd cu un risc
crescut pentru colelitiazd — toleranta alterata la glu-
coza, nivelul inalt al insulinemiei si trigliceridelor,
nivelul scazut al HDL si variati hormoni reglatori ai
vezicii biliare, cum este CCK, sunt favorabil influ-
entati de activitatea fizica.

ConcLuzi

Litiaza biliara este o boala cu prevalenta ridicata si
o largd raspandire geografica, anumite categorii popu-
lationale fiind preponderent afectate: varstnicii,
femeile, unele grupuri etnice (indienii americani).

Litiaza colesterolica este cea mai frecventa si are
un substrat etiopatogenic complex, reflectat de studii
populationale, de cercetarea fundamentala si de studi-

Progresele din ultimii ani au ca substrat, in primul
rand, identificarea sistemelor transportoare de la
nivelul membranei hepatocitare si epiteliului intestinal
si o intelegere mai completa a metabolismului coles-
terolului si al acizilor biliari. Studierea mecanismelor
genetice ale colelitiazei a condus la descoperirea si
cartografierea genelor Lith la soareci si, mai recent,
identificarea unor mutatii cu efect litogen la om.

Litiaza biliara colesterolicd se asociaza cu tul-
burari metabolice complexe, ca: obezitatea, sindromul
metabolic si hiperinsulinemia.

in circuitul digestiv, colelitiaza colesterolica se
leagd de timpul de tranzit colonic prelungit, de diferite
neoplazii si de prezenta factorului infectios.

Aceste directii de cercetare deschid noi perspec-
tive etiopatogenice asupra unei vechi boli digestive
care pare sa urmeze evolutia bolilor metabolice carac-

ile pe modele animale.
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SPECIFICITY OF SPLENIC BLOOD
FLOW IN LIVER CIRRHOSIS

Mirjana D. Peri$ic!, Dj. M. Culafic2, M. Kerkez?3, E. Vrzogic*

SUMMARY

Aim: The association between portal hypertension, splenomegaly and splenic hemody-
namics has not been clearly defined up to these days. Therefore, hemodynamics of splenic
blood vessels and the role of spleen in portal hypertension were the aim of our study.

Methods: Study included 44 patients with liver cirrhosis and splenomegaly and 25
healthy controls. Using colour Doppler duplex ultrasonography, morphological and hemody-
namic parameters of portal hypertension were analysed: liver and spleen diameters, presence
of ascites, morphology of portal and splenic vein; portal and splenic vein flow velocity,
hepatic and splenic artery velocity, arterial resistevity and pulsatile Doppler indices.

Results: In patients with liver cirrhosis, significant differences of venous flow in liver
and spleen were found, compared to the control group (p<0.05). Also, splenic vein flow was
significantly faster than in the portal vein. On the contrary, in healthy controls, splenic vein
flow was significantly slower than in portal vein. Mean systolic splenic artery velocity in
liver cirrhosis was considerably slower (51.07£11.91 cm/sec) than in control group
(58.50+13.31 cm/sec), while mean diastolic velocity in splenic artery (18.3+£7.9 cm/sec) was
approximate to the flow in the controls (19.76+5.58 cm/sec) (p>0.05). In patients with liver
cirrhosis, mean systolic (51.07+11.91 cm/sec) and mean diastolic velocity (18.3+7.9 cm/sec)
in the splenic artery were significantly faster than mean systolic (42.58+14.54 cm/sec) and
mean diastolic (12.07£5.59 cm/sec) velocities in hepatic artery (p<0.05). In patients with
liver cirrhosis, mean resistive index (RI) of splenic artery was significantly lower (0.6440.11)
compared to mean RI of hepatic artery (0.72+0.08) (p<0.001). In healthy controls, mean RI
of splenic artery was also significantly lower than mean RI of hepatic artery (p<0.001). In
patients with liver cirrhosis, mean pulsatile index (PI) of splenic artery was significantly
lower (1.24+0.47) than mean PI of hepatic artery (1.56+0.46) (p<0.01). In healthy controls,
mean PI of spenic artery was significantly lower (1.17+0.36) than mean PI of hepatic artery
(1.64+0.48) (p<0.001), as the result of high diastolic velocity in splenic artery.

Conclusion: We consider that high diastolic velocity in splenic artery is a specific phe-
nomenon and may be a kind of modulated response to hypokinetic venous flow in portal
hypertension.
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INTRODUCTION

MATERIAL AND METHODS

Portal hypertension has been increasingly regard-
ed as multi-organ disease with complex blood flow
changes in systemic and splanchnic vascular network.
The spleen has specific function and hemodynamics in
portal venous system. Specific spleen vascularization
is a sort of congestive filter and hemodynamic modu-
lator in portal hypertension!2. Because splenic vein
flows in the portal vein, portal hypertension would
increase splenic venous pressure and thus increase
intrasplenic microvascular pressure and fluid extrava-
sation2. Kaufman and Levasseur in 2003. proposed the
existence of hepatic/splenic/intenstinal neurogenic
reflex pathway and hypothesized that some of the
changes in cardiovascular homeostasis in portal hyper-
tension arised not only from the liver, but also from the
spleen. Splenic mechanisms are: the increase of lymph
flow in the extrasplenic microvasculature circulation,
altered tone of splenic arterioles, effects of vasoactive
factors on splenic vessels and their resistence2.

In portal hypertension, the splenic structure is
fibrocongestive and its sinusoids are dilated. The
splenic artery is usually dilated, tortuous, and a half of
patients may have aneurysms of splenic arterioles and
major artery. The splenic vein is dilated, while throm-
bosis occurs rarely3. One of the most common and sig-
nificant diagnostic parameters of portal hypertension is
splenomegaly*>. Some colour Doppler ultrasonogra-
phy studies have reported that splenomegaly is not the
conclusive sign of portal hypertension®’.

In advanced portal hypertension, liver perfusion is
diminished, while blood flow volume entering the por-
tal vein is considerably increased, leading to higher
portal pressure, independently from changes of hepat-
ic or portosystemic collateral blood flow resistence.
Higher resistance and hyperkinetic circulation with
increased flow of splanchnic circulation contribute to
maintenance and further development of portal hyper-
tension®. Systemic arteriolar resistance becomes lower,
resulting in peripheral vasodilatation, including the
splanchnic, renal and intrapulmonary circulation®.
However, the association between portal hypertension,
splenomegaly and splenic hemodynamics has not been
clearly defined up to these days. Colour Doppler
duplex ultrasonography is crucial method in non-inva-
sive study of hepatic and splenic circulation in portal
hypertension, vascular hepatic malformations, and in
liver tumor vascularization!?.

Doppler ultrasonographic studies of splenic blood
flow are rare. Therefore, hemodynamics of splenic
blood vessels and the role of spleen as hemodynamic
modulator in portal hypertension were the subjects in
our study.
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In the period January-August, 2001, the prospec-
tive study included 44 patients with liver cirrhosis and
splenomegaly and 25 healthy controls, examined at the
Institute of Digestive Diseases, Clinical Center of
Serbia, Belgrade. The aim of our study was the inves-
tigation of left-side portal hemodynamics (in splenic
blood vessels) in patients with splenomegaly and por-
tal hypertension.

Hepatological examinations were based on: med-
ical history, physical examination, laboratory tests and
liver biopsy. Laboratory tests included: hepatocyte
integrity, cholestasis and synthetic liver function as
well as specific (etiological) tests. Puncture liver biop-
sy was performed in some patients, using Menghini
needle of 1.4 mm.

Morphological and hemodynamic parameters of
portal hypertension were tested by non-invasive, high-
sensitive coloir Doppler duplex ultrasonography
(Toshiba Core Vision, with Doppler duplex convex
probe, 3.5 MHz) using standard procedure.

The following morphological parameters were
analyzed: diameters of the right liver lobe and spleen,
presence of ascites, morphology of portal and splenic
blood vessels. Hemodynamic investigation included:
blood flow velocity measurement in v.portae, splenic
vein, hepatic artery and splenic artery. Resistive (RI)
and pulsatile (PI) Doppler indices were defined by
analysis of arterial blood flow.

Resistive index (RI) and pulsatile index (PI) are
quotients, given by formula, where Vmax is maximal
systolic velocity, Vmin is minimum (end) diastolic
velocity, Vmean is mean velocity.

Vmax - Vmin
RI=
Vmax

Vmax - Vmin
Vmean
Statistical data processing was carried out by
Student’s t-test for investigation of significance of dif-

ference between mean values of the obtained numeri-
cal parameters (p < 0.05).

REsuLTS

The most common cause of liver cirrhosis was
alcohol (52.3%). The incidence of posthepatitic cirrho-
sis was lower: HCV (13.6%), HBV (11.4%); autoim-
mune diseases were quite rare (6.8%). Associated pres-
ence of HBV and HCV was found in 2.3% patients,



SPECIFICITY OF SPLENIC BLOOD FLOW IN LIVER CIRRHOSIS

while etiology was unknown in 13.6% of cases.
Ascites was found in 25 (57%) patients.

In the group of patients with liver cirrhosis and
splenomegaly, ultrasonography verified statistically
significant differences of liver and splenic size, and
respective blood vessel diameters compared to the
controls (t-test) (Table 1).

In patients with liver cirrhosis, colour duplex
Doppler ultrasonography found significant differences
of venous flow in liver and spleen, compared to the
control group (t-test) (Figure 1).

In healthy controls, the splenic vein flow
(18.67+£5.34cm/sec) was significantly slower than in
portal vein (23.2848.2cm/sec) (p<0.05). On the con-
trary, in patients with liver cirrhosis, the splenic vein

flow (17.73+6.29cm/sec) was significantly faster than
in portal vein (14.09+5.6cm/sec) (p<0.01).

The splenic vein flow in patients with liver cirrho-
sis was slower in comparison with healthy controls,
mean velocity 17.73+6.29cm/sec, without significant
difference (p>0.05). Also, the portal vein flow in
patients with cirrhosis was slower (14.09£5.6cm/sec),
compared to healthy controls (23.28+8.2cm/sec), with
significant difference (p<0.001).

The differences of arterial flow velocities in liver
and spleen were found in patients with liver cirrhosis,
compared to the controls (t-test) (Figure 2).

Systolic velocity in splenic artery in liver cirrhosis
(51.07¢11.91cm/sec) was considerably slower, com-
pared to the velocity in the control group

splenic vein,

mean velocity mean velocity

portal vein,

7
25

cm/sec

B cirrhosis
[l controls

splenic artery, SYS
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1 18.32 585
splenic artery, DIA 19.76
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] 12.07 s6.92
hepatic artery, DIA

T T T T T U
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Figure 1: Comparison of blood flow velocities
in liver and splenic vein in patients with liver
cirrhosis and healthy controls

Figure 2: Comparison of systolic and dyastolic
velocities in splenic artery and hepatic artery in
patients with liver cirrhosis and in healthy controls

healthy controls

Table 1: Comparison of ultrasonographic parameters in patients with liver cirrhosis and

Ultrasonographic parameter
Statistical Spleen Splenic | Splenic Liver Portal | Hepatic
parameter —
longitudinal | transversal | vein artery | right lobe | vein artery
(cm) (cm) (mm) (mm) (cm) (mm) (mm)
mean cirrhosis 18.00 6.61 11.37 5.24 16.55 15.64 5.16
value healthy 11.23 4.03 7.58 4.2 14.28 11.52 4.02
controls
standard | cirrhosis 3.87 1.87 2.77 1.24 2.63 4.79 1.19
deviation | healthy 2.65 0.98 1.38 1.31 0.97 0.97 0.81
controls
t — value 7.73 6.39 6.27 3.15 4.13 4.12 4.23
P 0.0000 0.0000 0.0000 0.0025 0.0001 0.0001 0.0001
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(58.50+13.31cm/sec), while diastolic velocity in
splenic artery (18.3+7.9cm/sec) was similar to the
velocity in controls (19.76+5.58cm/sec) (p>0.05).

In patients with liver cirrhosis, systolic
(51.07£11.91cm/sec) and diastolic (18.3+7.9cm/sec)
velocities in splenic artery were significantly faster
than systolic (42.58+14.54cm/sec) and diastolic
(12.0745.59cm/sec) velocities in hepatic artery
(p<0.05).

In patients with liver cirrhosis, resistive Doppler
index was measured in splenic and hepatic arteries
(Figure 3).

There was no significant difference between resis-
tive indexes of splenic artery and hepatic artery in
patients with liver cirrhosis and healthy controls,
respectively (RI of splenic artery 0.64+0.11 vs.
0.65+0.07; p>0.05) (RI of hepatic artery 0.72+0.08 vs.
0.74+0.08; p>0.05).

In patients with liver cirrhosis, RI of splenic artery
was significantly lower (0.64+0.11) than RI of hepatic
artery (0.7240.08) (p<0.001). In the group of healthy
controls, RI of splenic artery was also significantly
lower than RI of hepatic artery (p<0.001).

There was no significant difference between pul-
satile indexes of splenic artery and hepatic artery in
patients with liver cirrhosis and in healthy controls.

In patients with liver cirrhosis, PI of splenic artery
was significantly lower (1.24+0.47) than PI of hepatic
artery (1.56+0.46) (p<0.01). In healthy controls, PI of
splenic artery was significantly lower (1.17+0.36) than
PI of hepatic artery (1.64+0.48) (p<0.001), what was
the result of high diastolic velocity in splenic artery
(Figures 4 and 5).

There was no significant difference between resis-
tive indices of splenic artery and hepatic artery in
patients with ascites and without ascites (t-test,
p>0.05; p>0.05).
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Figure 4: Doppler pulsatile indexes (Pl) of
splenic artery and hepatic artery in patients
with liver cirrhosis and healthy controls

In patients with ascites, RI of splenic artery was
significantly lower (0.63+0.11) than RI of hepatic
artery (0.72+0.08) (p<0.001). No significant difference
between pulsatile indices of splenic artery and hepatic
artery was found in patients with and without ascites,
respectively (t-test, p>0.05; p>0.05). In patients with
ascites, PI of splenic artery was significantly lower
(1.15+0.45) than PI of hepatic artery (1.56+0.46)
(p<0.05).

DiscussiON

Rare data on splenic hemodynamics in liver cir-
rhosis, examined by duplex Doppler ultrasonography,
have been found in the current literature.

The spleen has a crucial role in pathogenesis and
maintenance of portal hypertension. Especially intri-
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Figure 3: Doppler resistevity indexes (RI) of
splenic artery and hepatic artery in patients
with liver cirrhosis and healthy controls

Figure 5: Doppler pulsatile index (Pl) of
splenic artery in patient with liver cirrhosis
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guing are the cases of sinistral portal hypertension with
torsion or thrombosis of splenic vein and marked gas-
tric varices, which often remain unrecognized during
the upper endoscopy!!:12,

In portal hypertension, anatomic changes of
spleen (pulp hyperplasia, congestion and fibrosis) and
specific vascularization affect the hemodynamics of
splenic circulation?!13. The basic criterion of our study
was that all studied patients had splenomegaly (con-
gestion).

Kaufman et al suggest that there are complex
intrasplanchnic reflex pathways that mediate splenic
vasculature tone. Under normal physiological condi-
tions such a reflex would aid in clearing fluid from a
plethoric splanchnic circulation. In portal hypertension
many structural and metabolic changes also occur,
influencing splanchnic circulation. Splenorenal reflex
influences pressure in portal hypertension!4.

In patients with liver cirrhosis we have found
valuable blood flow changes in the left part of portal
venous system. The blood flow in splenic vein was
slower in comparison to healthy controls, probably
because of splenic venous congestion, and compensa-
tory hemodynamic mechanisms of the spleen.

Significant changes were also found in splenic
arterial blood flow. In patients with liver cirrhosis, sys-
tolic velocity was significantly lower in comparison to
controls, while diastolic velocity was normal, influ-
encing to the values of resistive and pulsatile indexes.
Systolic and diastolic velocities in splenic artery were
significantly faster than in hepatic artery.

We suppose that high diastolic velocity in splenic
artery is a very specific phenomenon and might repre-
sent a modulated response to slower venous flow in
portal hypertension.

Also, in healthy subjects, diastolic velocity in
splenic artery was considerably faster than in hepatic
artery, what could be associated with specific arterial
vascularization of the spleen.

In our patients with liver cirrhosis, RI of splenic
artery was considerably lower than RI of hepatic
artery. In healthy controls, RI of splenic artery was sig-
nificantly lower than RI of hepatic artery, again due to
higher diastolic velocity in splenic artery and lower
resistance to arterial flow in the spleen. This finding is
mathematically related to higher diastolic velocity in
splenic artery, while hemodynamically represents a
compensatory better flow in splenic than in hepatic
artery.

In patients with and without ascites, in our study,
there was no significant difference between RI and PI
of splenic and hepatic arteries.

Bolognesi and associates in 199615 reported that
RI and PI of splenic artery were significantly higher in
liver cirrhosis with hepatopetal portal blood flow, par-
ticulary with portal venous thrombosis and large
esophageal varices.

There are few informations related to hemody-
namics of hepatic artery in liver cirrhosis. Bolognesi
and associates!> found no association of RI and PI of
hepatic artery with ascites in their large series of
patients.

PI value of hepatic artery in liver cirrhosis in our
study was 1.56+0.4, very similar to the value in severe
forms of cirrhosis in the study by Kleber and associ-
ates!'® (1.5+0.5). These authors revealed that pulsatile
index of hepatic artery progressively decreased in
accord with the severity of liver cirrhosis, estimated by
Child-Pugh classification: 2.2+0.7 (stage A), 1.7+0.6
(B stage), and 1.5+0.5 (stage C).

Hepatic vascular resistance in liver cirrhosis
increases simultaneously with portal venous pres-
sure!416,

In the study by Schneider and associates in 199917,
50 patients with liver cirrhosis had significantly lower
PI of hepatic artery (0.92+0.1), suggesting the
increased vascular resistance in hepatic artery. It fol-
lows that duplex ultrasonography of hepatic artery PI
is beneficial for non-invasive evaluation of portal
hypertension.

According to some authors, RI and PI of hepatic
artery become increased in case of portal vein throm-
bosis in liver cirrhosis!5-18. Sacerdoti and associates in
199519 found significantly higher pulsatile and resis-
tive indexes of hepatic artery in patients with portal
thrombosis, PI (1.86+0.39) and RI (0.81+0.06) in com-
parison to the controls (p<0.001) and to the patients
with liver cirrhosis but without portal thrombosis
(p<0.001). In their study, resistive index was in direct
correlation with portal resistance (p<0.01), congestive
index (p<0.01) and degree of esophageal varix
(p<0.01).

Vassiliades and associates in 199320 found no sig-
nificant correlation between RI and histologically ver-
ified severity of liver cirrhosis. RI of hepatic artery
was 0.64+0.06 in patients with mild liver cirrhosis,
while it was 0.68+0.09 in patients with severe histo-
logical changes. The authors believed that RI of hepat-
ic artery had no prognostic value for the evaluation of
liver cirrhosis severity.

In 1999, Kok and associates?! found higher RI of
hepatic artery at the end-stage of cirrhosis, and in chil-
dren with biliary cirrhosis due to atresia of bile ducts.
However, in the majority of patients with liver cirrho-
sis, RI will be normal.

Similarly, in our study, RI of hepatic artery was
not significantly different in patients with liver cirrho-
sis when compared to healthy controls. In severe forms
of liver cirrhosis, RI of hepatic artery (0.7240.08) was
alike in a series of patients studied by Vassiliades and
associates!® (0.68+ 0.09).
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CONCLUSION

We consider that high diastolic velocity in splenic
artery is a specific phenomenon and may be a kind of
modulated response to hypokinetic venous flow in por-
tal hypertension.

In patients with liver cirrhosis we have found
valuable blood flow changes in the left part of portal
venous system. The blood flow in splenic vein was

slower in comparison to healthy controls, probably
because of splenic venous congestion, and compensa-
tory hemodynamic mechanisms of the spleen.

In portal hypertension, splenic blood flow is less
variable than hepatic blood flow, both venous and arte-
rial, indicating that splenic congestive circulation has a
specific modulating hemodynamic role. High diastolic
velocity in splenic artery is a unique phenomenon
among visceral arteries.
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HIPERTIROIDISMUL LATENT
LA VARSTNICII CU FIBRILATIE
ATRIALA PERSISTENTA*

Gabriela Silvia Gheorghe, loan Tiberiu Nanea,
Irina Andrei, Camelia Nicolae, Sorin Visan

REzUMAT

S-a studiat incidenta hipertiroidismului latent prin determinarea TSH-lui seric la 61 bol-
navi cu varsta peste 60 ani, internati pentru fibrilatie atriala recent instalatd in Clinica
Medicald ,,Caritas“ in perioada 2003-2004. 18 bolnavi (29,5%) au avut valori scazute ale
TSH seric, iar 43 (70,5%), valori normale. in grupul cu TSH scazut, 10 (55,5%) bolnavi au
fost femei si 8 (44, 4%) (p = NS). Insuficienta cardiaca severa, clasele III si IV NYHA, a fost
prezenta la 11(61,1%) bolnavi cu TSH scazut si la 16 (37,2%) bolnavi cu TSH normal (p =
0,001). Fractia de ejectie a ventriculului stang a fost scazutd la 10 (55,5%) bolnavi cu TSH
redus si la 15 (34,7%) bolnavi cu TSH normal (p = 0,01). Dupa 10 zile de tratament cu
Digoxin 0,25 mg/zi - 0,5 mg/zi si Metoprolol 100 mg/zi, frecventa ventriculara a ramas peste
90 batai/min la 13 (72,2 %) bolnavi cu TSH scazut si la 8 (18,4%) bolnavi cu TSH normal
(p = 0,001).

Concluzii: Bolnavii peste 60 ani cu fibrilatie atriald recent instalatd si hipertiroidism
latent au insuficientd cardiaca severd, cu fractie de ejectie a ventriculului stang redusa si
raspuns lent la tratamentul digitalic de scadere a frecventei ventriculare.

Cuvinte cheie: hipertiroidism latent, fibrilatie atriald, insuficienta cardiaca

Spitalul Clinic ,Caritas“ - Bucuresti,

Clinica Medicala

* Lucrare prezentatd ca poster la
Congresul European de Cardiologie,

Stockholm septembrie 2005

Medicina Interna, volumul Ill, nr. 1




CONTRIBUTII ORIGINALE

INTRODUCERE

Hormonii tiroidieni au importante efecte cardio-
vasculare, mediate prin actiuni directe si indirecte.
Triiodotironina (T3), forma activa rezultata prin deio-
dinarea T4 la nivelul inelului exterior al moleculei sub
actiunea 5-deiodinazei hepatice, regleaza transcriptia
genelor pentru proteinele structurale si reglatoare
miocitare, legdndu-se de receptorul nuclear TR all.
Hormonii tiroidieni cresc sinteza lanturilor grele de
miozina de tip « si transcriptia genelor pentru ATP-aza
ce activeaza transportul sarcoplasmatic al Ca2*
(SERCA?). De asemenea, ei favorizeaza transcriptia
genelor pentru fosfolamban, pentru adenyl ciclaza V si
VI, si pentru $1-receptorii cardiacil-2. Contractilitatea
miocardului este crescutd, dar contractia este mai putin
eficienta, fapt reflectat de cresterea consumului car-
diac de O si a productiei de caldura. Din punct de
vedere electrofiziologic, depolarizarea diastolica este
mai rapida si se scurteaza durata potentialului de acti-
une si perioada refractara, ceea ce explica tahicardia.
Rezistenta vasculara scade ca urmare a acumularii de
lactat rezultat in procesele de termogeneza?. Presarcina
este crescutd, prin cresterea volumului sanguin, drept
urmare a retentiei renale de Na*.

Efectele fiziologice ale hormonilor tiroidieni
asupra cordului, exacerbate in caz de hiperfunctie
tiroidiana, au multiple consecinte patologice si fac ca
manifestarile cardiovasculare din hipertiroidism sa fie
variate, de la tahicardia sinusald pana la fibrilatia atri-
ala si insuficienta cardiaca. Aceasta din urma este de
obicei cu fractia de ejectiec a ventriculului sting
(FEVS) crescuta.

Incidenta fibrilatiei atriale in hipertiroidismul cli-
nic manifest variaza intre 2-20% si creste cu varsta
bolnavilor, dar incidenta hipertiroidismului latent ca
factor precipitant al fibrilatiei atriale la varstnic si
impactul asupra functiei cardiace sunt putin cunoscute.

SCOPUL LUCRARII

Scopul lucrarii a fost determinarea incidentei
hipertiroidismului latent la bolnavii cu varsta peste 60
ani si fibrilatie atriald persistenta si a relatiei cu clase-
le de insuficientd cardiaca.

MATERIAL Sl METODA

Criteriile de includere. Au fost inclusi in studiu
61 bolnavi cu varsta peste 60 ani, internati in Clinica
Medicala Caritas intre 2003-2004 pentru fibrilatie atri-
ala persistenta, aparutd cu cel mult 3 luni naintea
internarii, (conform documentelor ECG anterioare), la
care s-au masurat valorile TSH la internare (normal:
0,25-5 pUI/ml). La bolnavii cu TSH scazut s-au deter-
mintat si valorile T3 (normal: 75-195 ng/dl).
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Hipertiroidismul latent a fost definit prin valorile
scazute ale TSH seric (<0,15 pUl/ml), concomitent cu
valori normale ale T3, la bolnavi fara simptome si
semne de hipertiroidisms.

Fiecare bolnav a fost evaluat in privinta conditiilor
cardiace si necardiace asociate: hipertensiunea arteri-
ala, definita §i stadializata conform ghidului ESC!2,
infarctul miocardic vechi (IM), modificarile ischemice
electrocardiografice de repaus, clasa NYHA de insufi-
cienta cardiaca recent aparutd (in ultimile 3 luni), dia-
betul zaharat, colesterolul seric total, dozele de Digo-
xin si frecventa ventriculara dupa 10 zile de tratament.
S-a efectuat ecografie tiroidiand, calculandu-se volu-
mul tiroidian cu formula (6,91 x DAPdr) + (0,35 %
DAPstg) - 3,48, unde DAPdr este diametrul antero-
posterior al lobului drept tiroidian si DAPstg,
diametrul antero-posterior al lobului stang tiroidian!3.
S-a notat, de asemenea, prezenta de formatiuni
tumorale chistice sau parenchimatoase tiroidiene. S-a
masurat indexul masei corporale (IMC), cu valori nor-
male sub 30.

S-au determinat urmatorii paramentri ecocardio-
grafici: fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
(metoda Simpson) (normal, peste 45%), diametrul
telediastolic al ventriculului stang (LVIDD) (normal
sub 55 mm), diamentrul atriului stang (AS) (normal,
sub 45 mm), grosimea diastolica a peretelui posterior
(PP) (normal sub 12 mm), grosimea diastolica a septu-
lui interventricular (SIV) (normal sub 12 mm) (modul
M)!0, indexul masei ventriculare stangi (LVMI, con-
form formulei Devereux) (normal, la barbati sub 150
g/m? si la femei sub 120 g/m?)?, prezenta si severitatea
insuficientei mitrale (metoda ariei)!©.

Criteriile de excludere. Au fost exclusi bolnavii
care prezentau: valvulopatii, cardiomiopatii primitive,
sindroame coronariene acute, insuficientd cardiaca mai
veche de 3 luni, tratament cu Amiodaron, valori serice
concomitent scazute ale TSH si T3, disfunctii tiroidi-
ene anterioare sau modificari patologice ecografice
tiroidiene: volumul tiroidian peste 24 ml la barbat si
peste 21 ml la femeie'3, prezenta de formatiuni tumo-
rale chistice sau parenchimatoase.

Analiza statistica s-a efectuat folosind testul ,,t* si
ecuatiile de regresie.

REzULTATE

Caracteristicile clinice si paraclinice ale bol-
navilor (Tabelul 1).

Lotul a cuprins 32 (52,4 %) femei si 29 (47,5%)
barbati cu varsta medie de 72,14 ani (60-90 ani).
Hipertensiunea arteriald a fost prezenta la 22 bolnavi
(36%), infarctul miocardic vechi la 28 (46%), diabetul
zaharat de tip 11 la 9 (14,7%). Toti bolnavii au avut
modificari ischemice electrocardiografice de repaus,
iar 38 (62,3%), semne si simptome de insuficienta car-
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diacd: 13 bolnavi (21,3%) clasa Il NYHA, 16 bolnavi
(26,2%) clasa a IlI-a NYHA si 9 (14,7%) clasa 1V-a
NYHA. Volumul tiroidian a fost in medie 17,4 + 4,2
ml. IMC a fost in medie 28, colesterolul 236 + 18
mg%, iar T3: 161 + 30 ng/dl. Toti bolnavii au primit
Digoxin in doze cuprinse intre 0,25-0,5 mg/zi si
Metoprolol, in doze progresive, pana la 100 mg/zi, iar
frecventa ventriculard dupa 10 zile de tratament a fost
97 + 18 batai/ min.

Parametrii ecocardiografici au fost urmatorii:
FEVS 39,57 + 15%; AS 50,5 + 19,5 mm; LVIDD 56,8
+ 16,8 mm; SIV 11,2 + 2.4 mm; PP 11,3 + 2,1 mm;
LVMI la barbati, 140,6 + 34,4 g/m? si la femei, 108 +
23,4 g/m2. 16 (26,2 %) bolnavi au avut insuficientd
mitrald medie-severa (Tabelul 1).

Caracteristicile clinice ale bolnavilor in functie
de valorile TSH (Tabelul 2).

Valorile TSH au fost scazute (0,08 + 0,046
pUI/ml) la 18 bolnavi (29,5%) si normale (1,95 + 1,2
wUIl/ml) la 43 (70,5%). In grupul cu TSH scazut, 10
bolnavi (55,5%) au fost femei (TSH = 0,08 + 0,03
pUl/ml) si 8 (44,4%) barbati (TSH = 0,07 + 0,02
pUI/ml) (p = NS). Volumul tiroidian calculat ecografic
a fost de 18,6 + 2,4 ml la barbatii cu TSH normal si de
18,8 + 2,8 ml la cei cu TSH scazut (p = NS). La
femeile cu TSH normal volumul tiroidian a fost de 16,
3 +£2,8 ml, iar la cele cu TSH scazut, de 16, 5 + 2,6 (p
=NS).

IMC a fost 26,5 la bolnavii cu TSH scazut si 28,4
la cei cu TSH normal (p = NS). 7 (38,8%) bolnavi cu
TSH scazut si 16 (36,8%) bolnavi cu TSH normal au
fost hipertensivi (p=NS). 8 (44,4%) bolnavi cu TSH
scazut si 20 (47,6%) cu TSH normal au avut infarct
miocardic vechi (p = NS) si toti bolnavii, in ambele
grupe, au avut modificari ischemice ECG de repaus. 2
(11,1%) bolnavi cu TSH scazut si 5 (10,5%) cu TSH
normal au avut diabet zaharat tip 2 (p = NS). S-au
inregistrat valori ale colesterolului peste 200 mg% la
14 (77,7%) bolnavi cu TSH scazut si la 34 (78,9%)
bolnavi cu TSH normal (p = NS).

15 (83,3%) bolnavi din grupul cu TSH scazut si 26
(60,4%) bolnavi din grupul cu TSH normal au avut
manifestiri de insuficientd cardiaci (p = 0,01). Inca-
drarea lor in clasele de severitate NYHA a fost urma-
toarea: 4 (22,2%) bolnavi din grupul cu TSH scézut si
10 (23,6 %) dintre cei cu TSH normal au fost in clasa
a II-a NYHA (p = NS); 7 (33,3%) bolnavi din grupul
cu TSH scazut si 9 (21,1%) dintre cei cu TSH normal
au avut insuficienta cardiacd clasa a I1I-a NYHA (p =
0,01); 4 (22,2%) bolnavi cu TSH scazut si 7 (15,8%)
bolnavi cu TSH normal au avut insuficicenta cardiaca
clasa a IV-a NYHA (p = 0,02) (Figura 1). Bolnavii in
clasele a III-a si a IV-a NYHA au reprezentat 61,1% in
grupul cu TSH scézut si 37,2% in grupul cu TSH nor-
mal (p = 0,001). Dozele de Digoxin au fost de 0,25 -
0,5 mg/zi, iar cele de Metoprolol, de 100 mg/zi.

Tabelul 1: Caracteristicile clinice si paraclinice ale bolnavilor

Numar bolnavi

Varsta medie si limite (ani)

Femei

Barbati

HTA

Infarct miocardic vechi

ICC clasa II-a NYHA

ICC clasa IlI-a NYHA

ICC clasa IV-a NYHA

Diabet zaharat tip 2

Modificari ischemice ECG de repaus

MC

Colesterol

T3

Volum tiroidian (ml)

FEVS

AS (mm)

LVIDD (mm)

SIV (mm)

PP (mm)

LVMI la barbati (g/m?2)

LVMI la femei (g/m?)

Nr. bolnavi (%) cu insuficientd
mitrald medie-severa

61
72,14 (60-90)
32 (52,4%)
29 (47,5%)
22 (36%)

28 (46%)

13 (21,3%)
16 (26,2%)

9 (14,7%)

9 (14,7%)

61 (100%)

28

236 + 18 mg %
161 + 30 ng/dl
174 +42
39,57 15 %
50,5 19,5
56,8 £16,8
112+2.4
11,3+2,1
140,6 + 34,4
108 + 23,4

16 (26,2)

14 (77,7%) bolnavi din grupul cu TSH scazut si 20

(46,5%) din grupul cu TSH normal au necesitat 0,5
mg/zi Digoxin pentru controlul frecventei ventriculare
(p = 0,01) (Tabelul 2, Figura 2). Frecventa ventricu-
lara dupa 10 zile de tratament s-a mentinut peste 90

Tabelul 2: Caracteristicile clinice ale bolnavilor, in functie de
valorile TSH
Numirul TSH normal TSH scazut
bolnavilor (%) (43 pts) (18 pts)
Nr. bolnavi (%) Nr. bolnavi (%)
IMC 28,4 26,5 NS
Hipertensiune 16 (36,8) 7 (38,8) NS
Infarct miocardic vechi 20 (47,36) 8 (44,44) NS
Ischemie ECG de repaus 43 (100) 18 (100) NS
1CC 26 (60,4) 15(83,3) P=0,01
NYHA I 10 (23,6) 4(22,2) NS
NYHA IIT 9 (21,1) 7 (33.3) P=10,01
NYHA IV 7 (15,8) 4(22,2) P=10,02
NYHA cl IIT + TV 16 (37,2) 11 (61,1) P =0,001
Digoxin 0,5 mg/zi 20 (46,5) 14 (77,7 P =0,01
Frecventa ventriculara 8(18,4) 13 (72,2) P=0,001
>90/min, dupa 10 zile
de tratament
Diabet zaharat 5(10,5) 2 (11,1) NS
Colesterol seric >200mg% 34 (78.,9) 14 (77,7) NS
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Figura 1: Clasele NYHA de insuficienta car-
diaca, in functie de valorile TSH (% bolnavi)

batai/min. la 13 (72,2%) bolnavi cu TSH scazut si la 8
(18,4%) bolnavi cu TSH normal (p = 0,001) (Tabelul
2, Figura 3).

Caracteristicile ecocardiografice ale bolnavilor,
in functie de TSH (Tabelul 3).

FEVS a fost sub 45% la 10 (55,5%) dintre bol-
navii cu TSH scazut si la 15 (34,7%) dintre cei cu TSH
normal (p =0,01), iar LVIDD a fost peste 55 mm la 11
(61,1%) dintre bolnavii cu TSH scazut si la 15 (34,2%)
dintre cei cu TSH normal (p = 0,001) (Tabelul 3,
Figura 4 si 5). 6 (33,3%) dintre bolnavii cu TSH
scazut si 15 (34,7%) dintre cei cu TSH normal au avut
grosimea PP pestel2 mm (p = NS). Grosimea SIV
peste 12 mm a fost consemnata la 6 (33,3%) bolnavi cu
TSH scazut si la 13 (31,57%) bolnavi cu TSH normal
(p =NS), iar diametrul AS peste 45 mm, la 13 (72,2%)
bolnavi cu TSH redus si la 27 (63,1%) bolnavi cu TSH
normal (p = NS). 5 (27,7%) dintre femeile cu TSH
scazut si 12 (29%) dintre cele cu TSH normal au avut

Figura 2: Relatia intre frecventa ventriculara
si dozele de Digoxin, dupa 10 zile de trata-

ment, in functie de valorile TSH

LVMI peste 150 g/m? (p = NS). 6 (33,3%) barbati cu
TSH scazut si 12 (31,7%) cu TSH normal au avut
LVMI peste 150 g/m? (p = NS). Insuficienta mitrala
medie-severa a fost prezenta la 8 (44,4%) bolnavi cu
TSH scazut si la 19 (45%) bolnavi cu TSH normal
(p = NS) (Tabelul 3).

DiscuTi

Daci la tanarul cu fibrilatie atriald si/sau insufi-
cientd cardiacd nou aparuta ne gandim mai usor la
hipertiroidism, acest diagnostic este adesea omis la
varstnic, unde coexistenta frecventa a hipertensiunii si
a ischemiei sau necrozei miocardice poate explica
aparitia tulburdrilor de ritm §i decompensarea car-
diaca. in plus, nivelul sanguin al hormonilor tiroidieni
scade o datd cu varsta si In unele boli netiroidiene, cum

Tabelul 3: Caracteristicile ecocardiografice ale bolnavilor, in
functie de valorile TSH
Parametri TSH normal TSH scazut P
ecocardiografici (43 pts) (18 pts)
Nr. bolnavi (%) Nr. bolnavi (%)
FEVS <45% 15 (34,7) 10 (55,5) P=10,01
AS >45 mm 27 (63,1) 13 (72,2) NS
PP >12 mm 15 (34,7) 6 (33,3) NS
SIV >12 mm 13 (31,57) 6 (33.3) NS
LVMI la femei
>120 g/m? 12 (29) 5(27,7) NS
LVMI la barbati
>150 g/m? 12 (31,57) 6 (33.3) NS
LVIDD >55 mm 15 (34,2) 11 (61,1) P=0,001
Insuficienta mitrala 19 (45) 8 (44,4) NS
medie-severa

100
72,2%
18,4%|— P = 0001 —
0 T T T 1
Pts cu TSH Pts cu TSH
normal scazut

B Frecventa ventriculara <90/min
O Frecventa ventriculara >90/min

Figura 3: Frecventa ventriculara dupa 10 zile
de tratament, in functie de valorile TSH
(% bolnavi)

Medicina Interna, volumul Ill, nr. 1



HIPERTIROIDISMUL LATENT LA VARSTNICII CU FIBRILATIE ATRIALA PERSISTENTA

B FEVS <45%
O FEVS >45%

— p=0,01—
63,3%
44,5%
I T T T 1
Pts cu TSH Pts cu TSH
normal scazut

100 B LVIDD >55 mm
O LVIDD <55 mm
— p=0,001—
63,3%
46,5%
or T T T 1
Pts cu TSH Pts cu TSH
normal scazut

Figura 4: FEVS in functie de valorile TSH

Figura 5: LVIDD in functe de valorile TSH

sunt insuficienta cardiacd, infarctul miocardic acut,
infectiile severe, diabetul necontrolat sau la adminis-
trarea de Dopamina. Scad concomitent valorile serice
ale TSH si ale T3, posibil ca rezultat al cresterii inter-
leukinei 6 si al reducerii activititii 5-deiodinazei
hepatice, ce indeparteaza iodul de pe inelul exterior al
moleculei T43. Acesti bolnavi au de obicei nivele
serice crescute de cortizol si rT3, (reverse T3, inactiv,
provenit din deiodinarea T4 la nivelul inelului interior
al moleculei), iar modificarile sunt reversibile o data
cu remiterea bolii de fond.

Incidenta hipertiroidismului clinic manifest la
varstnici este de 2%, dar 10-15 % dintre bolnavii cu
hipertiroidism au peste 60 ani4, iar dintre acestia, 50%
sunt in fibrilatie atriald la momentul diagnosticului2.
Hipertiroidismul latent la varstnici este mai frecvent
decit cel clinic manifest4, ascunde uneori adenoame
tiroidiene toxice sau gusa nodulara nepalpabila si
necesitd supraveghere si tratament®.

Dacé implicatiile cardiace ale hipertiroidismului
clinic manifest sunt cunoscute, incidenta si implicatiile
in aparitia fibrilatiei atriale ale hipertiroidismului
latent (definit prin nivel seric scazut al TSH si normal
al hormonilor tiroidieni) au fost putin investigate. in
studiul Framingham, valorile scazute ale TSH seric
s-au asociat cu cresterea de 3 ori a incidentei fibrialtiei
atriale la varstnicii fara boli tiroidiene clinic manifeste,
iar 28% dintre ei au dezvoltat fibrilatie atriald in decurs
de 10 ani2.

in studiul de fatd, incidenta hipertiroidismului
latent la bolnavii peste 60 ani investigati pentru fibri-
latie atriala recent instalata a fost de 29,5%, mai mare
la femei decat la barbati. Datele converg cu cele din
literatura, unde incidenta hipertiroidismului latent
variaza intre 2,7% si 31 %, de asemenea, mai mare la
femei decat la barbati5-7. Numai 1,7% dintre varstnicii
cu alte tulburari de ritm in afara fibrilatiei atriale au
hipertiroidism latent>.

Bolnavii cu fibrilatie atriald si hipertiroidism
latent din studiul de fatd nu au fot diferiti de cei cu
functie tiroidiand normala in privinta coexistentei altor
factori de risc cardiovasculari: hipertensiunea arteriala,
existenta in antecedente a infarctului de miocard,
ischemia miocardica, indicele de masa corporald,
prezenta diabetului zaharat sau a hipercolesterolemiei.
Pe de altd parte, manifestarile de insuficienta cardiaca
au fost mai frecvente si mai severe la bolnavii cu TSH
scazut: 83,3% dintre bolnavii cu TSH scdzut au
prezentat semne de insuficientd cardiaca, fata de
60,4% din grupul cu TSH normal, diferenta fiind sta-
tistic semnificativa.

Dintre bolnavii cu insuficienta cardiaca si TSH
scazut, 61,11% au fost in clasele NYHA III si IV, fata
de 37,2% din grupul cu insuficienta cardiaca si TSH
normal (p = 0,001).

in acest context, considerdm ca incidenta crescuti
si severitatea insuficientei cardiace sunt corelate cu
prezenta hipertiroidismului.

Literatura a aratat ca in hipertiroidismul clinic
manifest, insuficienta cardiaca este rara la tanar si mai
frecventd la varstnic2, dar nu s-a ocupat cu studiul inci-
dentei insuficientei cardiace in hipertiroidismul latent.

Studiul de fatd sugereaza ca hipertiroidismul
latent se coreleaza cu aparitia de manifestari severe de
insuficientd cardiacd la varstnicul cu fibrilatie atriala,
actionand probabil ca un factor de risc independent,
dat fiind distributia egala a celorlalti factori de risc car-
diovascular intre grupul cu TSH scazut si cel cu TSH
normal. Insuficienta cardiaca dezvoltata in acest con-
text este cu FEVS scazutd: 63,3% dintre bolnavii cu
TSH scazut au avut FEVS <45%, comparativ cu
34,5% dintre aceia cu TSH normal (p = 0,01). De
asemenea, LVIDD a fost peste 55 mm la 63,5% bol-
navi cu TSH scézut si la 34,7% dintre cei cu TSH nor-
mal (p=0,001). Dilatatia mai accentuatd a VS la cei cu
hipertiroidism latent s-ar putea explica in contextul
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claselor mai avansate de insuficienta cardiacd asociata
la acesti bolnavi. Aceste diferente nu pot fi puse pe
seama impactului cardiac al hipertensiunii arteriale, al
ischemiei sau al infarctului miocardic, intrucat ceilalti
parametri ecocardiografici studiati au fost asemanatori
intre grupul de bolnavi cu TSH scazut si cel cu TSH
normal. Scaderea FEVS contravine datelor clasice,
conform cdrora insuficienta cardiacd din hiper-
tiroidism este cu FEVS crescuta2. Explicatia ar putea
consta In coexistenta celorlalti factori de risc (hiperten-
siunea, ischemia si/sau necroza miocardicd) ce deter-
mina probabil evolutia diferitd a insuficientei cardiace
la varstnicul fatd de tanarul cu hipertiroidism.

Bolnavii cu fibrilatie atriald si hipertiroidism
latent au avut nevoie de doze mai mari de Digoxin
pentru controlul frecventei ventriculare, care a rdmas
in medie semnificativ crescutd la acest grup fatd de
grupul cu functie tiroidiand normald. Datele acestea
coincid cu cele din literaturd, unde se mentioneaza
aparitia rezistentei la Digoxin in hipertiroidism, expli-
cabild prin cresterea clearence-lui renal al Digoxinului
si a volumului aparent de distributie!1.

ConcLuzi

Hipertiroidismul latent la varstnicii investigati
pentru fibrilatie atriald persistenta recent instalata este
relativ frecvent (incidenta 29,5%). El trebuie avut in
vedere la varstnicul cu fibrilatie atriald in conditiile frec-
ventei ventriculare Tnalte si al dozelor mari de medica-
mente, mai ales Digoxin, necesare pentru controlul ratei
ventriculare, in contextul insuficientei cardiace avansate.

Hipertiroidismul latent pare a fi un factor de risc
independent pentru aparitia insuficientei cardiace la
varstnic.

Severitatea insuficientei cardiace este mai mare la
varstnicii cu hipertiroidism latent fata de cei cu functie
tiroidiana normala.

Spre deosebire de tinerii cu hipertiroidism si insu-
ficientd cardiacd, bolnavii varstnici hipertiroidieni au
fractie de ejectie redusd, volum telediastolic al ven-
triculului stang crescut si insuficienta cardiaca de clasa
NYHA avansata, ceea ce sugereaza un comportament
particular al functiei cardiace in contextul coexistentei
altor afectiuni cardiace frecvente la varstele inaintate.
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COAGULAREA SI AGREGAREA
PLACHETARA LA PACIENTI
HIPERTENSIVI SI DIABETICI:
ROLUL FACTORULUI
von WILLEBRAND SI AL
TROMBOCITELOR ACTIVATE

Ana-Maria Vintila!, Minerva Muraru!, Simona Avram?2,
Horia Bumbea3, Ioana Culea?, Ion Bruckner!

REzumAT

Obiectiv: Investigarea rolului factorului von Willebrand si al markerilor de activare
trombocitara la pacienti hipertensivi cu diabet zaharat tip 2.

Metodologie: Studiu prospectiv a 16 pacienti hipertensivi cu diabet zaharat tip 2, la care
s-au determinat nivelurile serice ale factorului von Willebrand, proteinei C reactive, coles-
terolului, trigliceridelor si s-au evidentiat prin flow-citometrie populatiile trombocitare care
au exprimat markeri de activare: CD62p (P-selectina), CD63.

Rezultate: Factorul von Willebrand a fost crescut la 12 pacienti (75%). Severitatea aces-
tei cresteri s-a corelat cu vechimea diabetului zaharat (p = 0,027), dar nu cu vechimea
hipertensiunii arteriale (p = 0,68). In functie de valorile proteinei C reactive s-au considerat
3 categorii de risc: scazut (PCR <1 mg/ml), moderat (PCR 1-3 mg/ml) si inalt (PCR >3
mg/ml). Toti pacientii cu risc 1nalt au avut niveluri crescute de factor von Willebrand. Toti
pacientii au inregistrat o crestere moderatd sau severa a markerilor de activare trombocitara.
Toti pacientii cu colesterol seric normal au avut cresteri severe de CD62p (p = 0,013).

Concluzii: Toti pacientii studiati au avut activare trombocitard. Majoritatea au avut si
niveluri crescute de factor von Willebrand. Severitatea acestei cresteri a fost corelatd cu
vechimea diabetului zaharat. Factorul von Willebrand pare a avea o sensibilitate mai mare
decat proteina C reactiva in evaluarea riscului cardiovascular.

Cuvinte cheie: factor von Willebrand, trombocite activate, disfunctie endoteliald, risc
cardiovascular
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INTRODUCERE

Hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat repre-
zinta factori de risc cardiovascular majori, responsabili
in buna parte de mortalitatea si morbiditatea cardio-
vasculara. Prevalenta hipertensiunii arteriale in popu-
latia diabetica este de doud ori mai mare decat in popu-
latia nediabetical. Pe de alta parte, prezenta hipertensi-
unii arteriale reprezintd un predictor puternic de dez-
voltare a diabetului zaharat. Un procent de pana la
75% din afectarile cardiovasculare la diabetici poate fi
atribuit hipertensiunii arteriale!.

Elementul patogenic comun hipertensiunii arteri-
ale si diabetului zaharat il reprezinta disfunctia
endoteliald?, ce perturba sever homeostazia organis-
mului prin statusul proagregant plachetar, procoagu-
lant si proinflamator pe care il genereazi. In acest con-
text, factorul von Willebrand si trombocitele activate,
ce joacd roluri importante in procesele de agregare pla-
cetard, coagulare si inflamatie, ar putea constitui mark-
eri ai disfunctiei endoteliale si implicit factori de luat
in considerare in estimarea riscului cardiovascular’.

Factorul von Willebrand este o glicoproteina cu
greutate moleculard mare, produsd predominant de
catre celulele endoteliale vasculare, dar si de catre pla-
chete si megakariocite. Secretia sa este indusa de fac-
tori protrombotici si proinflamatori. Rolurile sale sunt
multiple: cofactor in cadrul aderarii si agregarii pla-
chetare, transportor al factorului VIII al coagularii, pe
care il protejeaza de proteoliza, mediator al infla-
matiei. La nivelul celulei endoteliale, factorul von
Willebrand este stocat in corpusculii Weibel-Palade,
alaturi de CD63, IL8, activatorul tisular al plasmino-
genului i P-selectina*. Cand celula endoteliald
primeste semnale de activare, corpusculii Weibel-
Palade fuzioneaza cu membrana celulara, iar factorul
von Willebrand si P-selectina sunt expuse la suprafata
celulei pentru a media aderarea leucocitara si trombo-
citard. Ulterior, acestea vor fi reincorporate in corpus-
culii Weibel-Palade printr-un proces de endocitoza.
Trombocitele contin granule ¢, cu compozitie si
functie aseméanatoare corpusculilor Weibel-Palade din
celula endoteliala. Activarea trombocitard va avea con-
secinte in parte similare activarii celulei endoteliale, cu
expunerea P-selectinei, a factorului von Willebrand si
a altor markeri de activare la suprafata celulei.
Urmeaza o cascadd de fenomene ce concura la dez-
voltarea trombului si asigurarea hemostazei ca proces
reparator.

in conditii patologice, activarea excesiva si per-
petua a plachetelor si endoteliului transforma acest
mecanism normal de reparare tisulard intr-unul mal-
adaptativ, cu aparitia trombozelor intravasculare,
traduse clinic prin evenimente cardiovasculare majore.

La pacientii hipertensivi, plachetele au tendinta la
hiperagregabilitate, elibereaza cantitati excesive de -
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tromboglobulind, au o expresie crescutd a P-selectinei
membranare si solubile, precum si o cantitate crescuta
de calciu intraplachetar’. Dupa activare, aceste pla-
chete elibereaza microparticule cu rol proagregant si
procoagulant, implicate in dezvoltarea complicatiilor
aterosclerotice la pacientii diabetici®. De altfel, o
expresie crescutd a P-selectinei a fost identificatd in
placile aterosclerotice active’.

Si in diabetul zaharat tip 2, plachetele sunt hiper-
active. Ele au o tendinta la hiperagregabilitate, accen-
tuatd la incarcarea cu glucozas, prezintd o crestere a
expresiei receptorilor membranari, intre care P-selecti-
na si receptorul pentru factorul von Willebrand; toto-
data se inregistreaza modificari membranare induse de
glicozilarea proteinelor si alterarea compozitiei lipi-
dice?, care contribuie si ele la hiperagregabilitate.

La pacientii hipertensivi si diabetici, perturbarile
de functie trombocitara si endoteliald specifice fiecarei
afectiuni in parte actioneaza conjugat, explicand inci-
denta crescuta a evenimentelor cardiovasculare majore
la acesti pacienti.

OBIECTIV

Lucrarea de fata investigheaza modificarile de
factor von Willebrand si markerii de activare trombo-
citard la pacienti hipertensivi cu diabet zaharat tip 2.
Premisa fundamentald o constituie existenta la acesti
pacienti a unui status proagregant plachetar si proco-
agulant care sta la baza vulnerabilitatii crescute a aces-
tora, cu evolutie catre evenimente cardiovasculare
majore. Aceste conditii de proagregare si procoagulare
se pot constitui ca markeri pentru estimarea riscului
cardiovascular global.

MATERIAL S| METODA

S-a efectuat o analizd prospectivd a 16 pacienti
hipertensivi cu diabet zaharat tip 2 spitalizati in Clinica
Medicala Coltea in perioada decembrie 2004 — ianua-
rie 2005.

Pentru fiecare pacient s-au determinat:

- nivelul seric al factorului von Willebrand;

- populatiile trombocitare care au exprimat

markeri de activare: CD62p (P-selectina),
CD63 (prin flow-citometrie);

- nivelul seric al proteinei C reactive;

- nivelul lipidelor plasmatice (colesterol, trigli-

ceride).

S-a efectuat o anamneza amanuntita pentru fiecare
caz in parte, cu scopul decelarii altor factori de risc
cardiovascular: fumat, antecedente personale sau fami-
liale de boald cardiovasculara.

Datele au fost prelucrate statistic cu ajutorul pro-
gramului Epilnfo ver. 3.01.
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REzULTATE

Analizand distributia lotului studiat pe sexe si
grupe de varstd s-a observat cd in ciuda unei selectii
aleatoare a pacientilor lotul de barbati a fost semni-
ficativ mai tanar (varsta mediand 56 ani) decat cel de
femei (varsta mediana 73 ani). Aceasta corespunde
predispozitiei sexului masculin de a dezvolta boalad
cardiovasculara la varsta tanara, mai ales in conditiile
prezentei unor factori de risc cardiovascular majori,
cum este cazul lotului studiat (Figura 1). 12 din cei 16
pacienti (75%) au prezentat cresteri ale nivelului seric
de factor von Willebrand. Acest grup de pacienti la
care s-au decelat niveluri serice crescute ale factorului
von Willebrand a fost impartit in 3 subgrupuri: cu fac-
tor von Willebrand crescut sub 200%, intre 200 si
300%, peste 300%. Grupul cel mai numeros a fost cel

al pacientilor cu nivele serice ale factorului von
Willebrand sub 200% (44% din pacienti), urmati de
aceia cu nivele serice ale acestui factor situate intre
200% si 300% (25% din pacienti) (Figura 2). Seve-
ritatea cresterii factorului von Willebrand s-a corelat
statistic cu durata de la diagnosticarea diabetului
zaharat (p = 0,027) (Figura 3), dar nu si cu durata de
la diagnosticarea hipertensiunii arteriale (p = 0,68)
(Figura 4). Valori normale ale factorului von
Willebrand seric au fost intdlnite doar in cazurile de
diabet zaharat recent diagnosticat (sub 1 an). Singurul
caz in care factorul von Willebrand a inregistrat un
nivel seric sever crescut (>300%) a fost cel al unui
pacient la care diabetul zaharat evolua de peste 20 de
ani.

Nu s-au obtinut corelatii statistic semnificative
intre severitatea cresterii factorului von Willebrand
seric si aspectul profilului lipidic (determinari plas-

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Ani

B Femei: mediana varstei = 73 ani
[ Barbati: mediana varstei = 56 ani
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Figura 1: Distributia pe sexe si grupe de
varsta

Figura 3: Factorul von Willebrand si vechi-
mea diabetului zaharat
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Figura 2: Distributia nivelurilor plasmatice ale
factorului von Willebrand

Figura 4: Factorul von Willebrand si vechi-
mea hipertensiunii arteriale

Medicina Interna, volumul Ill, nr. 1




CONTRIBUTII ORIGINALE

4
3
2
1
0

Factor

von Wllebrand [0 PCR <1 mg/ml

EPCR=1-3 mg/ml

2
£ o &P | >3 mg/ml
c‘ee ,LQ“ ‘_,'5
o o

7;43,8%

9; 56,3%

M activare moderaté (20 - 25%)
[ activare severa (peste 50%)

Figura 5: Factorul von Willebrand si proteina
C reactiva

Figura 7: CD 63 trombocitar

6; 37,5%

10; 62,5%

M activare moderata (20 - 25%)
O activare severa (peste 50%)

Activare 2
P-selectina
trombocitara 0

[0 Hipercolesterolemie W Fara hipercolesterolemie

Figura 6: CD 62p trombocitar (P-selectina)
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matice ale colesterolului si trigliceridelor), prezenta
fumatului sau a antecedentelor de evenimente cardio-
vasculare majore.

Din punct de vedere al valorilor proteinei C reac-
tive, s-au utilizat cele 3 clase de risc propuse de AHA
(,,American Heart Association®):

- risc scazut: proteina C reactivd <1 mg/ml;

- risc moderat: proteina C rectiva 1-3 mg/ml;

- risc nalt: proteina C reactiva >3 mg/ml.

Toti pacientii din categoria de risc inalt (5
pacienti) au prezentat nivele serice crescute ale facto-
rului von Willebrand, in timp ce majoritatea pacien-
tilor din categoria de risc scazut (8 din 9) au inregistrat
nivele serice ale factorului von Willebrand normale
sau numai usor crescute (Figura 5). Desi aceasta core-
latie nu a atins semnificatia statistica, probabil din
pricina numarului mic de pacienti, ea ar trebui luatd in
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consideratie deoarece prefigureaza ideea considerarii
factorului von Willebrand drept marker de risc cardio-
vascular, posibil superior proteinei C reactive.

Toti pacientii din lotul studiat au avut o expresie
moderat sau sever crescuta a markerilor de activare
trombocitara (CD62p, CD 63), indiferent de forma de
expresie clinicd a bolii (cu sau fara sindroame coro-
nariene acute). Markerul de membrana CD62p (P-
selectina) a avut expresie moderata la 6 pacienti
(37,5%) si severa la 10 pacienti (62,5%). Markerul
intracelular CD63 a fost moderat activat la 7 pacienti
(43,8%) si sever activat la 9 pacienti (56,2%). 11 din
cei 16 pacienti (69%) au prezentat expresii similare ale
celor 2 markeri, in timp ce la ceilalti 5 a existat o
expresie dominanta fie a CD62p, fie a CD63 (Figura
6,7).




FACTOR von WILLEBRAND SI TROMBOCITE ACTIVATE

Din cei 16 pacienti ai lotului studiat, 10 (62,5%)
au prezentat hipercolesterolemie, iar 9 (56,2%) au pre-
zentat hipertrigliceridemie, dintre care 8 (50% din
pacientii lotului studiat) au avut dislipidemie mixta.
Toti pacientii cu niveluri serice normale ale coles-
terolului total au prezentat activare trombocitara seve-
ra din punct de vedere al expresiei de P-selectind, in
timp ce pacientii cu hipercolesterolemie au avut o dis-
tributie relativ echilibratd in cele doua grupe de acti-
vare trombocitara — moderata si severa (Figura 8).
Aceasta ar putea fi partial explicata printr-o expresie
mai redusd a P-selectinei trombocitare la pacientii
tratati cu statine!?.

ConcLuzi

Toti pacientii din lotul studiat au prezentat acti-
vare trombocitara.

La majoritatea pacientilor s-au decelat niveluri
serice crescute ale factorului von Willebrand,
iar severitatea acestei cresteri a fost corelata cu
vechimea diabetului zaharat.

Factorul von Willebrand seric pare a avea o
sensibilitate mai mare in evaluarea riscului car-
diovascular in comparatie cu proteina C reac-
tiva, insd pentru a demonstra aceasta ipoteza
este nevoie de un numar mai mare de pacienti.
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CRITERII DIAGNOSTICE
CLINICO-ECOGRAFICE
IN SINDROMUL MIRIZZI

Z. Sparchez, S. Albu, M. Tantau, E. Fayyad, O. Anton, M. Grigorescu

REzUMAT

Premise, scop: Sindromul Mirizzi (SM) este definit ca dilatarea canalului hepatic comun
secundard impactarii unui calcul biliar mare in infundibul sau in canalul cistic. Datorita
prezentei icterului, ecografia abdominala este de multe ori examinarea initiald, dar aceasta nu
este nici sensibild, nici specifica. Scopul acestei lucrari este prezentarea problemelor si cap-
canelor diagnosticului ecografic.

Pacienti, metode: Au fost analizate retrospectiv cazurile a 10 pacienti (7 femei, 3 bar-
bati) la care in perioada 1997-2003 li s-a diagnosticat prin colangiopancreatografie retrograda
un SM (5 cu tipul I de SM, 5 cu tipurile II-1V)

Rezultate: in trei din cele 5 cazuri de SM tip I, diagnosticul ecografic a fost de calcul
coledocian si nu de SM. Cauzele acestei interpretari eronate au fost: lipsa vizualizarii cole-
docului terminal (2 cazuri) si prezenta unui canal cistic lung si dilatat care a fost interpretat
ca CBP (1 caz). Cu exceptia unui caz cu un calcul intr-un canal cistic restant postcolecistec-
tomie, in celelalte cazuri colecistul a fost hidropic, cu numerosi calculi. in toate cazurile cal-
culul impactat a fost mai mare de 16 mm (16-26 mm). in cele 5 cazuri cu fistula colecisto-
coledociana (SM tip II-1V), diagnosticul ecografic a fost corect. S-a vizualizat canalul hepa-
tic comun dilatat, CBP distald normala si solutia de continuitate dintre colecist i CBP (fistu-
la), nivel la care s-a vizualizat un calcul de talie mare (20-30 mm). Colecistul a fost mic, cu
calculi, in 3 cazuri cu semne ecografice tipice de colecistita acuta.

Concluzii: Sindromul Mirizzi trebuie suspectat la orice pacient cu obstructie biliara, cu
un calcul mare in infundibul sau canalul cistic, cu/fara semne ecografice de colecistita acuta
si o CBP normala sau nevizualizabild. O atentie deosebita trebuie acordata unui posibil canal
cistic lung.

Cuvinte cheie: Litiaza coledociand — Sindrom Mirizzi - Ultrasonografie- Colangiografie
retrograda endoscopica

Lista abrevierilor: SM — sindrom Mirizzi, US — ultrasonografie abdominald, CRE -
Colangiografie retrograda endoscopica, OB — obstructie biliard, CBP — calea biliard princi-
pala, CHC — canal hepatic comun, CBIH — ciile biliare intrahepatice
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INTRODUCERE

Sindromul Mirizzi (SM) reprezinta o cauza rara de
obstructie biliarda (OB) extrahepaticd cauzata de
impactarea unui calcul biliar de talie mare in infun-
dibul sau in canalul cistic, cu compresiunea mecanica
asupra canalului hepatic comun (CHC).

Exista 2 tipuri principale de SM: tipul I, caracte-
rizat prin simpla compresiune externa a CHC si tipul
II caracterizat prin formarea unei fistule colecistocole-
dociene. Este importanta diagnosticarea lui preopera-
torie, stiut fiind faptul ca in prezenta lui, chirurgia se
asociaza cu o frecventa mare a leziunilor de cale bi-
liara principald. Prin posibilitatea de definire exacta a
anatomiei cdilor biliare, colangiografia retrograda
endoscopica (CRE), reprezinta standardul de aur in
diagnostic!-4.

Datorita prezentei icterului, ultrasonografia abdo-
minala (US) este de multe ori examinarea initiala efec-
tuatd, dar aceasta nu este nici sensibild, nici specifica?->.
Scopurile acestui studiu sunt: 1. evaluarea rolului US
in diagnosticul sindromului Mirizzi cu prezentarea
problemelor si capcanelor de diagnostic; 2. corelarea
simptomatologiei clinice cu tipurile acestui sindrom.

Pacienti, metode: Au fost analizate retrospectiv
cazurile a 850 pacienti la care, in perioada 1997-2003
li s-a efectuat ecografie abdominala pentru elucidarea
unui sindrom icteric sau de colestaza. Diagnosticul
final al acestor cazuri a fost stabilit prin colangiopan-
creatografie retrograda endoscopica si/sau interventie
chirurgicala.

Tabelul 1: Simptomatologia clinica in momentul internarii

Parametrii Tip I (5 pacienti) Tip II (5 pacienti)
Nr. pacienti % Nr. pacienti %
Colica biliara 5 100 5 100
Febra 4 80 4 80
Icter 5 100 1 20
Greturi, varsaturi 4 80 3 60

La 10 pacienti (7 femei, 3 barbati, varsta medie
55,8 ani, limite 26-75) cauza sindromului icteric sau de
colestaza a fost sindromul Mirizzi, diagnosticul fiind
stabilit prin CRE (9 cazuri) sau interventie chirurgicala
(1 caz).

Examinarea ecografica a fost efectuata cu 2 apa-
rate (ACUSON 128XP si GE, Logiq 500) folosind
sectiunile clasice pentru studiul céilor biliare extrahe-
patice si colecistului.

Fiecdrui pacient i s-au notat simptomele (febra,
colicd biliara, icter) si rezultatele analizelor de labora-
tor (bilirubina totald, transaminazele, fosfataza alca-
lind, gamaglutamil transpeptidaza, leucocitele).

S-au notat gradul de dilatare a cailor biliare intra-
hepatice (CBIH), diametrul CHC, dimensiunile cole-
cistului i canalului cistic, diametrul calculilor, dimen-
siunile coledocului si vizibilitatea acestuia la nivelul
portiunii distale.

Rezultate: Frecventa SM pe lotul studiat a fost de
1,17%. Cinci pacienti au prezentat tipul I de sindrom
Mirizzi, iar cinci, tipul II. Caracteristicile clinice ale
pacientilor sunt prezentate in Tabelul 1, iar cele bio-
logice in Tabelul 2.

Cei 5 pacienti cu SM tip I au avut colici biliare,
febra 38-39°C si icter. Toate cazurile au prezentat
dilatari moderate ale CBIH si dilatarea importanta a
CHC 17 £ 4,24 mm (interval 8-20 mm). Cu exceptia
unui caz cu un calcul intr-un canal cistic restant post-
colecistectomie, in celelalte cazuri colecistul a fost
usor destins (dar nu hidropic), cu calculi si cu modi-
ficari de colecistitd acutd. In toate cazurile calculul
impactat a fost mai mare de 12 mm (interval 12-34
mm, median 16).

in aceste 5 cazuri de SM tip I diagnosticul
ecografic a fost corect in doua cazuri (Figura 1A,B),
in celelalte 3 fiind incorect de calcul coledocian si nu
de SM (Figura 2A,B). Cauzele acestei interpretari

Tabelul 2: Caracteristicile biologice in momentul internarii

Parametri* Tip 1 Tip 11
Bilirubina totald (mg%) 5,9 (3-14,3) 1,5 (0,6-18,5)
GPT (UI/L) 125 (102-259) 98 (28-154)
GOT (UI)) 105 (55-123) 66 (26-92)

Fosfataza alcalina (UI/L)
Gamma GT (UI/L)
Leucocite (nr/mmc)

717 (552-800) 1128 (438-1635)
409 (151-560) 300 (85-720)
7600 ( 4200-14000) 7800 (3200-18900)

* rezultate exprimate ca valoare mediana si interval

UMF Cluj-Napoca

Figura 1A: Diagnostic ecografic corect de SM
tip I. Calcul mare in infundibul cu dilatarea
CHC
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Figura 1B: Diagnostic ecografic corect de SM
tip I. Modificari inflamatorii importante ale
regiunii infundibulo-cistice

Figura 2B: Sindrom Mirizzi tip I. CRE care
arata calculul la jonctiunea cistico-coledo-
ciana (colectia M. Tantau)

eronate au fost: lipsa vizualizérii coledocului terminal
(1 caz) si prezenta unui canal cistic lung si dilatat care
a fost confundat cu CBP (2 cazuri).

in celelalte 5 cazuri calculul a fost localizat la
nivelul unei fistule colecisto-coledociene (SM tip II).
Clinic, acesti pacienti au prezentat colica biliard si
febra, doar un singur pacient cu litiaza coledociana
asociata fiind icteric. Biologic, s-a semnalat leucoci-
toza (60% din pacienti), colestaza, bilirubina fiind
crescutd semnificativ doar la 1 pacient, restul prezen-
tand valori intre 1-2 mg%.

Diagnosticul ecografic a fost corect in toate
cazurile. S-a vizualizat canalul hepatic comun dilatat
(10,9 £ 3 mm, limite 6-12,5 mm), CBP distald normala
si un calcul de talie mare (20-30 mm) situat la jonc-
tiunea canal cistic-cale biliara principala, ce stenoza
canalul hepatic comun (Figura 3, 4A). Solutia de con-
tinuitate dintre colecist si CBP (fistula) a fost vizibila

doar la 2 pacienti. Colecistul a fost mic, cu calculi, in
3 cazuri cu semne ecografice tipice de colecistitd
acutd. De asemenea, s-a vizualizat Ingrosarea si dedu-
blarea peretelui CBP, ca semn ecografic de inflamatie
(Figura 4A).

Colangiografia retrograda endoscopicd a pus in
evidenta stenoza CBP, solutia de continuitate la nivelul
jonctiunii cistico-coledociene (fistula) si prezenta la
acest nivel a unui calcul de talie mare. Doua cazuri au
prezentat si litiaza coledociana distala asociata, diag-
nosticata si prin examenul ecografic (Figura 4B).

in 2 cazuri, calculul de la nivelul jonctiunii cole-
cisto-coledociene a fost extras endoscopic, celelalte 8
cazuri fiind operate. La 4 din acesti pacienti care au
fost intens icterici s-a montat preoperator o endopro-
tezd pentru decomprimarea cailor biliare (Figura
5A,B).

15.8mm

Figura 2A: Sindrom Mirizzi tip I. Ecografia a
vizualizat eronat un calcul ca fiind in CBP

Figura 3: SM cu fistula colecisto-coledociana.
Imagine ecografica cu un calcul mare ce se
suprapune peste CHC
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Figura 4A: SM cu fistula colecisto-coledo-
ciana. Imagine ecografica cu un calcul mare
ce ocupa lumenul colecistului si se supra-
pune peste CHC

Clin. Med. 111
. '

UMF Cluj-Napoca
29.96E

- sdr.mirizzl/

PE

Figura 5A: Sindrom Mirizzi tip Il. Calcul blocat
in fistula; adiacent se vizualizeaza si proteza

DiscuTn

Sindromul Mirizzi reprezinta o cauza rard de
obstructie biliara extrahepatica cauzata de impactarea
unui calcul in canalul cistic, cu compresiunea
mecanica asupra canalului hepatic comun (CHC).
Frecventa lui este de 0,05-2,7% din pacientii cu litiaza
veziculara, de 0,7-1,4% din cei ce sunt colecistec-
tomizati si de 0,89% din rezultatele de la CPRE!24,

in patogeneza acestui sindrom intervine pe lang
factorul mecanic si cel inflamator dat de inflamatia
canalului cistic extinsd spre CHC!. Fenomenul infla-
mator poate fi de tip acut, ca in colecistita acuta sau de
tip cronic. Exista cativa factori care predispun la
aparitia acestui sindrom: a) un canal cistic lung, cu

traiect paralel cu CBP pe o distantd mare®; b) un cistic
jos inserat; c) existenta unei inflamatii cronice a cole-
cistului ce duce la sclerozarea si la alipirea acesteia
sau/ si a cisticului de CBP. Consecutiv apar fenomene
inflamatorii cronice ce pot duce la formarea unei
stenoze la acest nivel. Compresiunea si fenomenele
inflamatorii de lungd duratd determind necroza
peretelui si penetrarea calculului in CBP cu formarea
unei fistule biliare24.7.

Pe langa clasificarea in 2 tipuri introdusd de
McSherry este folosita si clasificarea Csendes cu 4
tipuri: tipul I, caracterizat prin simpla compresiune
externd a CHC; tipul 11, caracterizat prin formarea unei
fistule colecisto-coledociene care afecteazd mai putin
de 1/3 din circumferinta CHC; tipul III cu afectarea a

B hilarasmiriz /fistula

Zmm

ISTANCE = 9.
T

Figura 4B: SM cu fistula colecisto-coledo-
ciana. Litiaza coledociana distala asociata

[ECTCE]

in.Med. 111, UMF Cluj-Napoca P7e 4MHz

9 GE
- sdr.mirizzi/

PE

Figura 5B: Sindrom Mirizzi tip Il. Protezare
endoscopica cu proteza de plastic vedere
longitudinala
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2/3 din circumferinta CHC si tipul 1V, in care aproape
intreg peretele coledocian este distrus?. Frecventa
acestor tipuri este: 11% tipul I, 41% tipul II, 44% tipul
11T 51 4% tipul IV2.

in lotul studiat de noi, CPRE nu a reusit incadrarea
cazurilor in tipurile II-1V, dar a pus intotdeauna in evi-
denta prezenta fistulei colecisto-coledociene.

Clinic, pacientii cu sindrom Mirizzi se prezinta fie
cu icter indolor, fie cu fenomene de colangitd, in
ambele cazuri cu probe hepatice modificate. Exista si
cazuri, mai rare insd, fard icter sau chiar cu teste
biochimice hepatice normale2. Multi pacienti se pre-
zinta cu tablou clinic de colecistitd acuta sau chiar pan-
creatitas.

Spectrul manifestarilor clinice pe lotul studiat a
diferit in functie de prezenta sau nu a fistulei. Astfel,
pacientii cu tipul I de SM au fost intens icterici, cu
modificari de colecistita acuta, pe cand cei cu fistula,
in afara unui caz cu un calcul mare blocat in fistuld si
litiaza coledociana asociata care a prezentat un icter
intens, au avut preponderent colestazd anicterica si
angiocolitd In momentul internarii. Ambele tipuri au
prezentat colici biliare intense, frisoane si febra.
Constituirea fistulei a determinat, se pare, retrocedarea
obstructiei biliare.

Ecografia, ca explorare de prima intentie la orice
pacient cu icter sau cu simptomatologie biliara, este de
obicei cea dintai efectuata. Semnele ecografice de sin-
drom Mirizzi sunt: dilatarea cdilor biliare intrahepa-
tice, CBP distal cu calibru normal, dilatarea CHC si
prezenta unui calcul de dimensiuni mari (sau mai rar
mai multi calculi de dimensiuni mici) in infundibulul
colecistic sau in canalul cistic!:2589, S-au descris si
cazuri in care calculul era situat intr-un bont cistic
lung, unul din pacienti din lotul nostru prezentand
aceastd localizare!0.!1. in cazul in care colecistul este in
situ, acesta este hidropic cu semne de colecistita acuta
in tipul I sau cu lumenul colabat, dacé s-a produs fis-
tula colecisto-coledociana.

Majoritatea acestor semne au fost prezente si la
pacientii cu tipul I de SM din lotul studiat. Face
exceptie hidropsul vezicular care nu a fost intalnit
decat intr-un singur caz, restul avand colecistul destins,
dar fara a indeplini caracterele ecografice de hidrops.

Ecografia a stabilit in 3 cazuri un diagnostic eronat
de litiaza coledociana considerand calculii ca fiind in
CBP. Sindromul Mirizzi reprezintd una din cauzele
frecvente de rezultate fals pozitive de litiaza coledo-
ciand. Avand in multe cazuri un traiect lung, paralel cu
CBP, canalul cistic dilatat este adesea confundat cu
CBP, iar calculul vizualizat este considerat ca fiind
intracoledocian!23:6, Un canal cistic lung, dilatat a fost
eronat interpretat ca CBP in 2 din cazurile cu SM de tip
I. In celalalt caz, lipsa vizualizirii CBP distale din
cauza suprapunerii de gaze a facut ca imaginea eco-
gena de calcul sa fie considerata ca fiind intracoledo-
ciana.

Exista totusi unele criterii care pot conduce la un
diagnostic ecografic corect. Astfel, asocierea de CBIH
dilatate, CHC dilatat si colecist hidropic, cu modificari
de colecistitd acuta si un calcul mare la jonctiunea
infundibulo-coledociana este foarte sugestiva pentru
SM. Suprapunerea calcului peste CBP cu ingustarea
lumenului la acel nivel si evidentierea unui CBP distal
normal stabilesc de regula diagnosticul!-2.

in cazurile cu fistuld colecisto-coledociand diag-
nosticul ecografic a fost corect, fiind confirmat prin
CPRE. Exista cateva explicatii pentru faptul ca aceste
cazuri au fost corect diagnosticate ecografic: 1) CBP
distala a putut fi vizualizata in toate cazurile; 2) calcu-
lul de la nivelul fistulei a fost de talie mare, fiind usor
identificat ecografic; 3) colecistul nu era sub tensiune
ceea cea ce a permis explorarea mai amanuntitd a jonc-
tiunii colecisto-coledociene; 4) aceste 5 cazuri au fost
explorate dupa cele de tip I, explorationistul fiind deja
avizat asupra capcanelor diagnosticului ecografic.

Diagnosticul diferential trebuie facut in primul
rand cu litiaza coledociana. Calculii coledocieni se
localizeaza in majoritatea cazurilor in coledocul distal,
dar pot exista si calculi blocati la nivelul CBP medii,
cazuri in care diferentierea fatd de SM este foarte difi-
cild. SM trebuie diferentiat de carcinomul vezicular,
mai ales datorita faptului cd aceste 2 afectiuni pot
coexista (28% din cazurile de SM au un carcinom de
colecist asociat)!-212.13 Au fost semnalate cazuri cu
nivele crescute ale Antigenului CAE 19-9, chiar in
absenta neoplasmului vezicular!4. Ecografia nu poate
face intotdeauna diferentierea dintre o ingrosare pari-
etald colecistica de tip inflamator sau neoplazic, aces-
ta fiind motivul care explica faptul cad multe cazuri de
neoplasm colecistic se diagnosticheaza numai intrao-
perator.

Inflamatia din jurul jonctiunii cistico-coledociene
poate simula o masa tumorala de tip carcinom de cole-
cist, colangiocarcinom sau mai rar, metastaza2.

in lotul studiat de noi sensibilitatea ecografiei in
diagnosticul SM a fost de 70%. Folosirea unor aparate
cu rezolutie foarte fnaltd de catre explorationisti cu
experienta poate duce la cresterea spre 100% a acu-
ratetei diagnostice a metodei. Modificdri similare SM,
dar fara prezenta calculilor se intalnesc in colecistita
acuta alitiazica si in cea granulomatoasa!s16.

Aportul tomografiei computerizate in diagnosticul
SM este in continud crestere. Daca in anii *90 se con-
sidera ca TC are aceleasi performante ca si ultrasono-
grafial-517, in prezent prin introducerea tehnicilor spi-
rale si a celor reconstructive (colangiografia prin CT)
aceasta este superioara ultrasonografieils.

Descoperirea ecografica a unui SM necesita efec-
tuarea obligatorie a CRE pentru un diagnostic anato-
mic corect, absolut necesar in vederea unei interventii
chirurgicale. Modificarile tipice ale SM la CRE sunt:
a) ingustarea ugoara a calibrului CHC prin compre-
siune laterald, cu un calcul vizibil in imediata vecina-
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tate, cu/fara prezenta unei fistule; b) dilatarea CBIH si
¢) calibrul normal al CBP distal2. Diagnosticul dife-
rential se face cu compresiunea extrinseca cauzata de
neoplasmul de veziculd biliard sau canal cistic,
adenopatiile din hilul hepatic si colecistita acuta aliti-
azica21s. In contextul unui diagnostic colangiografic
nesigur, ecografia intraductala folosind miniprobe de
20 MHz stabileste cu certitudine caracterul (intra- sau
extraductald) si etiologia (inflamatorie litiazicd sau
tumorald) a stenozeil®.

Limita CRE consta uneori in imposibilitatea de a
evidentia fistula in tipul IT de SM. Daca CRE nu poate
fi realizatd atunci se impune efectuarea unei colan-
giografii transparietohepatice sau prin rezonantd mag-
netica (RMN)2.

Colangiografia prin RMN poate demonstra cu pre-
cizie dilatarea cdilor biliare, locul obstructiei, localiza-
rea exacta a calculilor precum si gradul inflamatiei din
jurul colecistului. Precizarea existentei fistulei, a vari-
antelor anatomice sau a eventualelor malformatii bili-
are sunt extrem de utile pentru actul operator’.

Uneori calculul de la nivelul canalulul cistic sau a
jonctiunii colecisto-coledociene poate fi extras endo-
scopic, cum a fost posibil la 2 dintre pacientii din
studiu. Daca fragmentele litiazice sunt de talie mare,
acestea pot fi extrase numai dupa o prealabila litotrip-
sie?0. De obicei, insd calculii sunt blocati si nu pot fi
extrasi endoscopic. in aceste cazuri, dacd pacientul
este intens icteric sau cu risc mare chirurgical se mon-
teazd endoscopic o proteza pentru decomprimarea
cailor biliare2-20-22, Aceastd terapie a fost efectuata la
40% din pacienti din lotul nostru.

Tratamentul de electie al SM este chirurgical,
strategia fiind determinata de prezenta sau nu a fistulei
colecisto-coledociene. Astfel, in tipul I se efectueaza
colecistectomia totald sau partiala, explorarea caii bili-
are principale nefiind necesara decat in cazurile fara o
explorare colangiografici prealabila. in tipul II
repararea defectului anatomic de la nivelul CBP si pre-
venirea stenozarii CBP se realizeaza prin colecistec-
tomie, plasarea unui tub T in CBP cu sutura acestuia in
jurul tubului sau anastomoza bilio-digestivd dacd
defectul anatomic este important23.7.11.23.24,

Rolul chirurgiei miniinvazive, laparoscopice este
controversat. Daca pentru tipul II de sindrom Mirizzi
laparoscopia este contraindicata, rezolvarea tipului I,
desi tehnic dificild, este totusi uneori posibila’.25.26,

ConcLuzi

Ecografia abdominala furnizeaza elemente foarte
utile 1n diagnosticul sindromului Mirizzi. Analiza
foarte atentd a criteriilor de diagnostic ecografic si
experienta mare a examinatorului fac ca ultrasono-
grafia sa fie o explorare performantd in diagnosticul
acestui sindrom. Corelarea modificarilor ecografice cu
datele clinice aduce elemente suplimentare nu numai
de diagnostic, ci si in incadrarea lui in unul din cele 2
tipuri principale. Efectuarea colangiografiei retrograde
endoscopice devine obligatorie pentru definirea exacta
a anatomiei regiunii, absolut necesara unei interventii
chirurgicale sigure.
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

ACTUALITATI iN FARMACOTERAPIA
HIPOLIPEMIANTA IN PREVENTIA
SECUNDARA A CARDIOPATIEI
ISCHEMICE SI MODALITATI DE
CRESTERE A APLICARII EI IN TEREN

Radu Cristodorescu

Modificirile in timp scurt ale ghidurilor de tratament a dislipidemiilor in pre-
ventia cardiovasculara si recomandarile actuale. La pacientii cu cardiopatie
ischemica (CI) efectele defavorabile ale colesterolului total (CT) si a LDL-colesterolului
(LDL-C) crescut sunt cunoscute demult. In editia a 9-a din 1991 a tratatului ,,Harrison de
medicina internd, pe baza recomandarilor NCEP ATP I (,,National Colesterol Education
Program, Adult Treatment Program Guideline) valorile ,,de dorit* ale CT si ale LDL erau
considerate <200 mg/dl si respectiv <130 mg/dl, valori crescute — ,,de granita“ — 200-230
mg/dl si respectiv 130-159 mg/dl si crescute =240 si respectiv =160 mg/dl!. Medicatia
hipolipemianta constd din rezinele sechestrante de acizi biliari (RSAB), acid nicotinic,
statinele si fibratii, fiind considerate medicamenente de linia a 2-a2.

Rezultatele trialurilor mari cu statine in cardiopatia ischemica (CI), 4 S3, LIPID# si
CARES3, finalizate in anii *90, au demonstrat reducerea importanta a mortalitatii si morbidi-
tatii cardiovasculare paralel cu scaderea CT si a a LDL-C la nivele mai jose decat cele
considerate in general optime (Tabelul 2). Toleranta statinelor a fost gasita excelenta. Riscul
de rabdomioliza fatala, singurul efect advers de temut, a fost cuprins, dupd un raport al FDA,
intre 0 si 0,12 la 1 milion de prescriptii in functie de statina administrata. Exceptie a facut
Cerivastatina, la care incidenta de 3,16 /1 mil. a dus la retragerea ei de pe piata®. Eficienta,
toleranta si acceptabilitatea larga a statinelor au facut ca ele sa devina medicatia de prima
linie 1n dislipidemiile caracterizate prin cresterea CT si a LDL-C.

Pe langa aceste calitdti s-au pus in evidenta si efectele ,,pleiotrope”, efecte considerate
nelegate direct de efectul hipocolesterolemiant’ (Tabelul 1).

Ca urmare, in studiile ulterioare cu statine (HPS, PROVE-IT, REVERSAL, TNT)8 1! s-au
recrutat pacienti cu nivele tot mai joase de CT si LDL-C, iar scaderile atinse sub tratament au
ajuns si sub 70 mg/dl LDL-C (Tabelul 2).

Relatia dintre scaderea LDL-C si rezultatele clinice, exprimata pe o scara logaritmica a
aratat ca pentru fiecare procent de scadere a LDL-C se obtine o reducere similara a riscului
relativ legat de CI, fara a se identifica o limita inferioard optima de scadere a LDL-C!!. Ca
urmare, in prezent se aplica principiul ,,cu cat mai jos, cu atat mai bine®12.13.

Rezultatul acumularii rapide a datelor rezumate in Tabelul 2 a facut ca recomandarile din
ghiduri sa fie modificate la intervale scurte. in SUA, NCEP-ATP I a fost publicat in 1988,
NCEP-ATP II in 1993, NCEP-ATP III in 2001, ultimul fiind revizuit in 2004'4. In Europa,
ghiduri similare ca obiectiv, dar cu unele diferente in continut, s-au publicat in 1994, 1998 si
ultimul in 200315,

in preventia secundara a CI si a bolii vasculare aterosclerotice (BVA) in general — schim-
barea ,terapeuticd” a modului de viatd (fumatul, alimentatia, combaterea obezitatii, activi-
tatea fizicd) si controlul glicemiei in DZ — recomandarile ghidurilor recente aduc putine date
noi. Exceptie fac unele recomandari la controlul optim al TA'S.
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300062 Timisoara
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Diferentele notabile sunt intre ultimele ghiduri din
SUA si Europa cu privire la evaluarea riscului global si
a nivelelor tintd ale LDL-C. in ghidul european pragul
de risc 1nalt la 10 ani este de 5% numai pentru evenimen-
te CV fatale!s, in timp ce 1n cel american este de 20%,
dar pentru toate evenimente CV, fatale si nonfatale!4.

Desi ghidul european imparte tarile dupa regiuni
geografice in 2 categorii de risc, toti pacientii cu boala
cardiovasculara — marea majoritate cu CI, BVA si cu
DZ — sunt considerati a avea risc inalt, iar nivelul tinta
sub tratament al CT este <175 mg/dl si al LDL-C <100
mg/dI!s,

Recomandarile NCEP-ATP-III actualizate in
2004, categoriile de risc si medicatia hipolipemianta
sunt prezentate pe larg de L. Gherasim in ,,Medicina
Interna“!6. Recomandarile revizuite ale NCEP-ATP III
in CI se bazeaza mai ales pe rezultatele trialului HPSS,
confirmate ulterior si de trialurile PROVE-ITY si
REVERSAL!"0. Ultimul trial, efectuat la pacienti cu CI
stabild, a demonstrat cd oprirea progresiei placii de
aterom, evaluata prin ultrasonografie intravasculara
s-a obtinut la scaderi de aproximativ 50% a LDL-C,
valorile medii fiind de 78 mg/dl. Efectele benefice
clinice ale scaderii agresive a LDL-C (77 mg/dl), tot la
pacienti cu CI stabila, au fost confirmate foarte recent
in trialul TNT!! (Tabelul 2).

Pacientii cu risc inalt sunt cei cu toate formele de
CI sau cu echivalentd de CI ce constd in BVA, alta
decat cea coronariana, DZ sau prezenta a peste 2 fac-
tori de risc de evenimente de BCV ce conferd un risc
>20 % in 10 ani. La aceasta categorie tinta tratamentu-
lui hipolipemiant este LDL-C <100 mg/dl, iar optional
si <70 mg/d114.17. in NCEP — ATP III actualizat in 2004
apare categoria de pacienti cu risc foarte inalt; in
aceasta categorie intra!416:

- Boala coronariand sau necoronariand ateroscle-

roticd la care se asociaza:

* Factori de risc multipli, mai ales DZ

* Factori de risc severi si putin controlati

* Factorii de risc asociati sindromului meta-
bolic (in special TG =200 mg/dl cu HDL-C
<40 mg/dl.

* Sindroame coronariene acute

La pacientii din aceasta categorie instituirea masu-
rilor nemedicamentoase se instituie concomitent cu

BCA

Tabelul 1: Principalele efecte pleiotrope ale statinelor in Cl si

Ameliorarea disfunctiei endoteliale

Efect antiinflamator

Efect antioxidant

Modificari complexe care stabilizeaza placa de aterom
Efecte antitrombotice

Modificat dupa Bonetti §i colab.”
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farmacoterapia, daca LDL-C initial este =100 mg/dl si
optional <100 mg/dl, iar nivelul tintd este <70 mg/dl.

Pe langd medicatia hipocolesterolemianta, reco-
mandarile actuale din SUA si din Europa contin si
masurile de tratament in dislipidemii caracterizate prin
scaderea HDL-C si cresterea TG. Acest tip de dislipi-
demii sunt frecvente in sindromul metabolic, mai ales
in asociare cu DZ si beneficiaza de terapie cu fibrati's.
Aspectele legate de tratamentul acestor dislipidemii nu
sunt prezentate in acest material.

Implicatiile recomandairilor revizuite in 2004
ale NCEP-ATP III in farmacoterapia dislipidemii-
lor la pacientii cu CI au fost analizate de Ballantyne!”.
in SUA exista aproximativ 8 mil. de pacienti cu CI sau
cu risc echivalent si cu LDL-C intre 100 si 129 mg/dl
si 5 mil. cu LDL-C <100 mg/dl. Conform recoman-
darilor initiale din 2001, pacientilor din prima cate-
gorie li se recomandau masurile nemedicamentoase,
terapia medicamentoasa fiind optionald, iar la cei din
a 2-a categorie, nici nu se punea problema terapiei
medicamentoase. Recomandarile din 2004 schimba
indicatiile farmacoterapiei la 13 mil. de pacienti, ea
devenind ferma la prima categorie si optionala la a 2-a.
Deoarece in SUA se estimeaza cd numarul total al
pacientilor cu CI sau cu risc echivalent este de 28 mil.,
recomandarile revizuite pot largi indicatia farmacote-
rapiei la aproape la jumatate din acestia.

Aplicarea acestor date in Romania trebuie sa plece
de la faptul ca recomandarile ghidului european ne
plaseaza in categoria de tara cu risc inalt'5, CI si BVA
fiind cauze principalele de mortalitate si morbiditate.
Pe termen scurt, farmacoterapia este probabil mijlocul
practic cel mai eficient de interventie in profilaxia
secundard cu o tinta acceptabila a LDL-C de cel mult
100 mg/dL.

Studiul EUROASPIRE 11" si studii similare in
SUA (cit. de 20) au aratat ca aderenta la masurile
nefarmacologice este foarte scazuta pe termen lung, iar
in Romania este probabil si mai scazutd. Complianta la
terapia hipocolesterolemianta, ca si la cea anti-
hipertensiva ar trebui sa fie mai buna, deoarece
pacientii cu BVA si mai ales cu CI sunt mai motivati.
Cu toate acestea, obtinerea nivelelor tintd de CT si
LDL-C se realizeaza doar la o minoritate din pacientii
din Europa, SUA?! si desigur si iIn Romania.

Cauzele rezultatelor suboptime ale farmacotera-
piei dislipidemiilor, mai ales in Romania sunt necu-
noasterea sau neaplicarea recomandarilor din ghidurile
actuale de catre medicii practicieni.

Necunoasterea recomandarilor din ghidurile
actuale este 1n parte consecinta schimbarilor in timp
foarte scurt a valorilor de CT si mai ales de LDL-C de
la care trebuie inceput tratamentul, nivele tinta sub
tratament §i mijloacele cu care aceste obiective pot fi
obtinute.

intre 1988 si 2004 au fost publicate 4 ghiduri in
SUA si 3 in Europa, in medie 1 ghid la putin peste 2
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Tabelul 2: Trialurile mari pe care se bazeaza recomandarile actuale din ghidurile de preventie

secundara in Cl si BVA

Trialul, anul Forma CI = Tratament Rezultat CT (mg-dl) LDL-C Observatii
publicarii (statind mg) (mg/dl.)
nr. pacienti I F I F
(n)
4 S/1994 CI S 20-40 -35% mort. 260 195 188 122
n = 4444 stabila vs. plac. -32% ev cor.
CARE/1998 Post P 40 -24% 209 ? 130 97 -
n=4159 IMA vs. plac. ev. CV.
LIPID/1998 Antec. de P 40 -22% -29% 218 ? 150 110 Ef. favorabile
n=9014 SCA vs. plac. mort. morb. la toate val.
de CT si LDL-C
HPS/2002  -CI S 40 -24% 228 ? 131 ~90 Ef. similare
n=20536 Cr vs. plac mort/morb la val. bazale:
-BVA CcvV CT <193
-DZ >230
LDL-C <116
>135
PROVE-IT SCA P40 vs A: -16% 180* 2 106* *valorile
/2004 A 80 ev. CVsi P: 95 medianei
n=4162 mortalit A: 62
REVERSAL ClI stabila P 40 vs Progresie vol. 232 150
/2004 A 80 placa 1,5 ani P: 187 P: 110
n =502 P: 24% A: 151 A: 78
A: -0,4%
TNT/2005 Clstabila A 10 vs A 80 175 98
n= 10001 A 80: -22% A10 170 A10: 101
mort/morb. A 80: 150 A80: 77
CvV

Prescurtari: CI = cardiopatie ischemica; SCA = sindrom coronarian acut; BVA = boala vasculara ateroscleroticd; DZ = diabet zaharat;
S = Simvastatin; P = Pravastatin; A = Atorvastatin; mort. = mortalitate; morb. = morbiditate; cor. = coronariand; Ev. CV = evenimente

cardiovasculare

Observatie: durata studiilor intre 1,5 ani (REVERSAL) si 6,1 ani (LIPID)

ani. Acest interval este foarte scurt pentru intelegerea,
acceptarea si aplicarea lor in practica. Cel mai recent
ghid din SUA, desi bine fundamentat pe date foarte
recente, este considerat si acolo prea complex si greu
de asimilat de catre practicieni, motiv pentru care se
pune problema editarii unei versiuni mai simple si mai
scurte!”.

Ghidul european este mai usor de asimilat.
Editarea unei forme prescurtate, ,,de buzunar® si tra-
ducerea in limba romana de catre Societatea Romana
de Cardiologie??, a fost o initiativa fericita, iar ghidul
ar trebui sa devina disponibil pentru toti medicii prac-
ticieni care trateaza pacienti cu CI si BVA.

Cunoasterea recomandarilor actuale, dar neapli-
carea lor are 4 cauze majore: lipsa de acces la deter-
minarea LDL-C 1n multe spitale §i neurmarirea efectu-
lui tratamentului hipolipemiant prin controale de labo-
rator in ambulator, frica de reactii adverse la doze mai
mari de statine necesare adesea obtinerii unui nivel

optim de LDL-C, costurile statinelor si neobtinerea
frecventd a nivelului optim de LDL-C sub tratamentul
aparent corect.

1. Lipsa de acces la dozarea LDL-C. in unele spi-
tale, chiar universitare, din cauza lipsei de reactivi se
dozeaza doar CT si lipidele totale. Casa de asigurari
acopera costurile dozdrii CT si LDL-C efectuate in
laboratoare private dacd pacientul are trimitere de la
specialist, dar in absenta cunoasterii valorii LDL, la
CT <200 mg % foarte multi medici nu incep tratamen-
tul cu statine n spital la pacienti coronarieni la care
LDL-C ar putea fi >100 mg%. Controlul profilului
lipidic dupa spitalizare si instituirea in ambulator a
tratamentului cu statine dupa acest profil sau ghidarea
tratamentului hipolipemiant dupa controale de labora-
tor repetate se practica doar ocazional in Romania.

Importanta inceperii tratamentului cu statine la
prima spitalizare la toti pacientii cu CI sau cu alte mani-
festari clinice de BVA a fost demonstrata de programul
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CHAMP (Cardiac Hospitalization Atherosclerosis
Management Program) din SUA23. Pacientii la care
inceperea tratamentului cu statine si cu alte medica-
mente protectoare cardiovasculare (CV) s-a inceput in
spital au avut o aderentd semnificatv mai mare la trata-
ment pe termen lung si o reducere de asemenea semni-
ficativa a evenimentelor CV.

Din aceste motive dotarea laboratoarelor spitalelor
cu reactivii necesari determinarii profilului lipidic,
instituirea judicioasa, conform ghidurilor actuale a te-
rapiei hipolipemiante si controlul in ambulator a rezul-
tatelor tratamentului si la nevoie ajustarea lui sunt
conditii indispensabile pentru reducerea mortalitatii si
morbiditatii legate de ateroscleroza. Aceste masuri ar
avea pe termen lung si eficienta economica.

2. Frica de reactii adverse, mai ales miopatie, rab-
domioliza si afectare hepatica cu crestere de transami-
naze, consemnate si in rezumatul caracteristicilor pro-
dusului din cutia de medicamente, sperie pacientii $i
adesea medicii, care sunt satisfacuti cu scaderea CT si
eventual a LDL-C comparativ cu valorile initiale sub
doze mici/medii de statine. Aceasta conduita este incu-
rajata si de rezultatele unor studii si ale materialelor de
promovare ale unor statine in care se mentioneaza, de
altfel corect, ca scaderea cu n% a LDL-C reduce riscul
cardiovascular cu n%, fara sd se tind cont ca scaderea
maxima a riscului se obtine la valorile tintd de LDL-C.

3. Costurile statinelor, care sunt mari §i pentru
preparatele generice. Dozele mari indicate in monote-
rapia hipolipemianta la pacientii cu risc foarte mare
sunt accesibile din acest motiv doar la un numar limi-
tat de pacienti. Pe de alta parte este greu sa motivezi un
pacient coronarian care evolueaza clinic favorabil, cu
LDL-C care a scazut de la 150 mg la 120 mg sub 10-
20 mg de Atorvastatin, sa-si creasca doza la 80 mg,
conform datelor din trialul REVERSAL!0 pentru a-si
spori sansa opririi progresiei asimptomatice a unei
placi de aterom.

4. Neobtinerea valorilor tinta a LDL-C sub mono-
terapie agresiva cu statine. In trialurile mari cu statine
in monoterapie agresiva®-!! valorile medii ale LDL-C
au fost in limite optime, dar la o parte din pacienti, ele
nu sunt atinse. in trialul ALLIANCE, desi 45% din
pacienti primeau Atorvastatin 80 mg, 28% nu aveau
atins nivelul tintd de LDL-C24. In studii scurte in care
s-a urmdrit procentul de pacienti care ating nivele de
LDL-C <100 mg % sub diverse statine date in doze
uzuale si maxime, rezultatele au fost cuprinse intre
60% pentru Pravastatin 40 mg si 82% pentru
Atorvastatin si Simvastatin 80 mg2526, In alte obser-
vatii valorile pentru dozele uzuale si maxime sunt si
mai reduse, intre 29 si 51%21.2728, Acest fapt descura-
jeaza practicienii si pacientii care in multe cazuri, desi
utilizeaza doze mari de statine, nu obtin rezultatele din
trialuri. Costurile si riscul efectelor adverse al dozelor
mari apar astfel inutile i determina utilizarea dozelor
mici.

Medicina Interna, volumul Ill, nr. 1

Si acest aspect explica probabil lipsa de incredere
si de aderenta a medicilor practicieni la recomandarile
din ghiduri. Tn studiul EUROASPIRE 1I, in care s-au
evaluat efectele programelor de reabilitare in compara-
tie cu tratamentul uzual la peste 5000 pacienti coro-
narieni din 15 tari europene, s-a gasit ca doar 67,9%
din pacientii inclusi in programe de reabilitare si 57%
mente hipolipemiante. Nivelul CT <190 mg % a fost
obtinut la 49% si respectiv la 52% din cei tratati'®.

Cum s-ar putea creste nivelul optim de CT si
LDL-C la pacientii cu risc inalt si foarte inalt?
Atingerea acestui obiectiv s-ar putea face teoretic in 3
moduri:

1. Cresterea treptata a dozelor de statine pana la

cele maxime;

2. Administrarea unor statine cu efect hipolipemi-

ant mai ,,potent";

3. Asocierea statinelor cu alte preparate hipolipe-

miante.

1. Cresterea dozelor de statine pana la obtinerea
nivelului tintd de LDL-C sau pana la doza maxima a
fost cercetata in trialul ALLIANCE in care s-a com-
parat cresterea dozelor de Atorvastatin pand la 80 mg
cu o terapie uzuald cu statine in teren, la pacienti cu
cardiopatie ischemica si LDL-C initial 146, respectiv
147 mg/dl. Terapia agresiva a determinat o scadere mai
mare a LDL-C (95 vs. 110 mg/dl) si o reducere cu 17%
a obiectivelor clinice combinate24. Observatii similare
legate de relatia intre cresterea dozelor de statine si
scaderea CT si LDL au fost facute si in trialurile
PROVE-IT® si A to Z%» in sindroame coronariene
acute si 1n trialul TNT in CI stabila!! (Tabelul 2).

Pe de altd parte, cresterea progresiva a dozelor are
un efect hipolipemiant modest, etichetat ca ,regula
celor 6% reducerea cu 6% a LDL-C pentru fiecare
dublare a dozei de statine pornind de la 10 mg pana la
80 mg30. Aceasta Inseamna cd dacéd o doza de 10 mg de
statind produce o scadere cu pana la 30% a LDL, doza
de 80 mg produce o scadere pand la 50% (Figura 2).

Dozele mari de statine au 3 dezavantaje: riscul
efectelor adverse care creste la doze mari, complianta
scazuta la vizite si examene repetate de laborator si
costul tratamentului.

Dozele folosite in trialuri au produs foarte rar
efectele adverse specifice statinelor: cresterea enzi-
melor hepatice si musculare, dureri musculare, mio-
patie si rabdomioliza, ultima avand insa risc vital
major. Relatia dintre doza de statind si riscul miopatiei
si al rabdomiolizei a fost demonstrata in trialul A to Z
in care, la dozele de Simvastatin de 20-40 mg nu s-a
semnalat nici un astfel de caz, in timp ce la doza de 80
mg, incidenta acestor efecte adverse, niciunul fatal, a
fost de 0,4%2. Si in trialul TNT cresterea transami-
nazelor a fost semnificativ mai frecventa in grupul
tratat cu 80 mg Atorvastatin (1,2% vs 0,2%)!1. Trebuie
avut 1nsd in vedere ca durata trialurilor cu statine este
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relativ scurtd, intre 1,5 si 6 ani, iar utilizarea lor in
practica pe scara mare este sub 10 ani. Pe de alta parte,
un pacient coronarian de 40-50 ani are perspectiva de
a efectua un tratament cu statine peste 20 ani. Efectul
unor doze mari de statine adminisrate pe o astfel de
duratd nu este cunoscut si nu sunt excluse efecte
adverse mai frecvente. Din acest motiv, dozele mici si
medii sunt de preferat.

Complianta este scazutd la vizite, recoltdri de
sange si cresteri repetate ale dozelor de statine pentru
atingerea nivelului optim de LDL-C pornind de la doze
mici - medii. Aceasta strategie poate dura luni!3.

Dezavantajele legate de costurile dozelor mari de
statine au fost mentionate mai sus.

2. Utilizarea unor statine cu actiune hipolipemi-
antd mai mare pe considerentul ca, desi exista un efect
de clasa, existd diferente ale intensitatii acestui efect
care s-ar putea traduce si in efecte clinice. in favoarea
acestei ipoteze pledeaza rezultatele trialurilor
PROVE-IT si REVERSAL 1in care s-au comparat
efectele dozelor maxime de 2 statine, Atorvastatin 80
mg cu Pravastatin 40 mg (Tabelul 2). in ambele tria-
luri scaderea LDL-C a fost semnificativ mai mare sub
Atorvastatin decat sub Pravastatin (42% vs. 10% si
respectiv 45% vs. 26%), iar evolutia clinica mai favo-
rabild in trialul PROVE-ITY. Interpretarea acestor
observatii impune prudentd, deoarece nu sunt dovezi
ferme ca dozele de Pravastatin 40 mg si Atorvastatin
80 mg sunt echivalente. Astfel, rezultatele superioare
cu Atorvastatin ar putea fi explicate printr-o terapie
mai agresivi. In favoarea ipotezei unei absente a unor
diferente majore intre statine pledeaza faptul ca
evolutia clinica in trialul PROVE IT a fost asemana-
toare la pacientii cu raspuns similar a LDL-C si a pro-
teinei C reactive (PCR) indiferent de tratamentul cu
Pravastatin sau Atorvastatin3!.

O alta statind consideratd ca avand efect hipo-
lipemiant mai potent este Rosuvastatina. intr-un studiu
scurt, de 6 saptamani (studiul STELLAR) in care s-au
comparat doze de 10, 20 si 40 mg Rosuvastatin cu
doze de 10-40 mg Pravastatin si de 10-80 de
Simvastatin si Atorvastatin procentul de pacienti cu
hipercolesterolemie la care s-a obtinut tinta <100
mg/dl LDL-C a fost mai mare sub Rosuvastatin?. Ca
urmare, Ballantyne considera cé la pacientii care nece-
sitd scaderi >50% a LDL-C, monoterapia cu statine ar
trebui facute cu Atorvastatin 80 mg sau Rosuvastatin
20-40 mg!7.

Aceste rezultate promitatoare trebuiesc privite cu
rezerva impusa de durata scurtd a studiului, recrutarea
in trialul STELAR sub 30% de pacienti cu ,,ateroscle-
roza‘“ si/sau diabet zaharat?® si absenta unor rezultate
pe obiective majore ca mortalitate si morbiditate core-
late cu un eventual efect superior de scadere a LDL-C.
in plus, existenta unor date care sugereaza ca efectul
hipolipemiant nu este corelat evident cu efectele
pleiotrope ale statinelor3!:32 nu permite deocamdata

acceptarea preparatului ca fiind din punct de vedere
clinic superior celorlalte statine. Trialuri mari care
compara direct efectele a 2 statine, inclusiv Rosuvas-
tatina, sunt in derulare si vor clarifica acest aspect.

3. Asocierile de statine cu preparate din alta cla-
sa, statinele fiind administrate in doze mai mici, cons-
tituie o alternativa rationala la monoterapia cu doze
mari.

Statinele au efect de inhibitie a HMG Co A reduc-
tazei hepatice cu rezultat reducerea producerii de
colesterol din ficat. Efectele RSAB, ale acidului nico-
tinic (Niacin) si ale fibratilor sunt aditive cu cele ale
statinelor!s.

RSAB sunt Colestiramina si Colestipolul. Ele
actioneazd prin legarea acizilor biliari si intreruperea
recirculatiei enterohepatice cu rezultat scaderea CT si
LDL-C plasmatic. Acidul nicotinic actioneaza prin
inhibitia eliberarii acizilor grasi liberi (AGL) din tesu-
tul adipos si a VLDL din ficat. Fibratii sunt agonisti ai
PPAR-a (peroxisome proliferator-activator receptor
a), un receptor nuclear din hepatocit si adipocit care
fixeaza si oxideazd AGL cu rezultat scaderea TG si
cresterea HDL-C28, Trialurile FATS (asocierea de sta-
tine + rezine fixatoare de acizi biliari sau niacin +
rezine), CLAS (niacin si RSAB), UCSF-SCOR asocia-
re tripld niacin + RFAB + statine si trialul HATS
(niacin si statine) au avut efecte favorabile asupra pro-
filului lipidic si chiar a leziunilor coronariene (cit. de
30). Cu toate aceste rezultate favorabile in trialuri,
asocierile care au inclus RSAB, niacin si fibrati nu sunt
folosite pe scara largd. Complianta la rezine a fost
redusd si in trialuri din cauza tulburdrilor digestive
suparitoare (balonari, constipatie si flatulentd). In
plus, rezinele cresc TG si interfereaza absorbtia si
efectul unor medicamente. Niacinul produce frecvent
valuri de roseatd, poate creste glicemia, uricemia si
uneori altereaza testele hepatice. Forma cu eliberare
lenta si prelungitd de Niacin, intratd in uz mai recent,
nu produce roseata, dar poate avea celelalte efecte
secundare!s.

Fibratii (Fenofibratul, Benzafibratul si Gemfibro-
zilul) au efect modest de scadere a LDL-C si CT, dar
sunt si in prezent medicatie de prima linie la pacienti
cu LDL-C normal, HDL-C scazut si hipertrigli-
ceridemii, mai ales din diabetul zaharat si sindromul
metabolic?8. Toleranta lor este in general buna, dar au
interactiuni cu alte medicamente!8. Asocierea fibratilor
cu statine a fost gasitd eficientd si bine toleratd la
pacienti cu hiperlipidemie mixta familiala refractara3?,
dar se considera ca ar creste riscul miopatiei!s. Totusi,
aceastd asociere are indicatie in hiperlipidemii mixte
familiale, in care se asociaza cu CT, LDL-C, TG cres-
cute si HDL scazut.

Ezetimibe, un candidat nou foarte promititor
pentru asociarea cu statine. O trecere in revista deta-
liata si recenta a datelor de farmacodinamie si de apli-
care clinica a Ezetimibei este prezentatd de Murdoch si
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Scott34; Ezetimibe este un produs de sinteza care
actioneaza prin inhibarea transportului si absorbtiei
colesterolului prin mucoasa intestinala. Acest efect
este selectiv, neinfluentdnd absorbtia TG si a vita-
minelor liposolubile. Substanta este metabolizata rapid
prin glicuronidare, excretatd prin bila si recirculata.
Metabolitul are efecte mai mari ca substanta primara,
ambele avand un timp de injumatatire de 24 ore, fapt
ce explica eficienta in doza unica pe zi3435. Un studiu
la pacienti cu hipercolesterolemii usoare si moderate a
aratat ca o scadere a absorbtiei colesterolului de peste
50% a fost asociata cu o scadere a LDL-C plasmatic de
doar 18%; Acest fapt a fost explicat de cresterea com-
pensatorie cu aproape 90% a sintezei de colesterol
hepatic. Asocierea la Ezetimibe a unei statine care
inhiba sinteza colesterolului determina un efect aditiv
puternic, avand ca rezultat o scadere cu 40-50% a
LDL-C plasmatic3* (Figura 1).

Efectele Ezetimibei administrate singure asupra
profilului lipidic au fost cercetate intr-un studiu
prospectiv de 12 saptamani controlat cu placebo, la
827 pacienti cu hipercolesterolemie primara. Sub
Ezetimibe, LDL-C a scazut cu 17%, CT cu 12%, TG
cu 1,7% si apoliproteina B cu 15%, iar HDL-C a cres-
cut cu 1%. Exceptand modificarile TG, in comparatie
cu placebo, toate diferentele au fost semnificative sta-
tistic, inclusiv HDL, deoarece sub placebo, acesta a

scazut. Toleranta Ezetimibe a fost foarte bund, inci-
denta efectelor adverse in grupul tratat activ si cel cu
placebo fiind similare. Tratamentul a fost intrerupt
pentru cresterea enzimelor hepatice doar la 5 pacienti
in grupul tratat cu Ezetimbe care insa aveau de la
inceput valori crescute3®.

Asocierea Ezetimibului 10 mg la statine este intens
cercetatd la pacientii cu hipercolesterolemie primara
de ,,Ezetimibe Study Group*25:27:37-39, Scaderea LDL-C
sub monoterapie cu Simvastatin, Atorvastatin, Pravas-
tatin si Lovastatin in doze maxime si sub asocierea de
Ezetimibe 10 mg cu aceste statine in doze de 10 mg
este rezumata In Tabelul 3.

La pacientii la care valorile initiale ale LDL-C
erau peste cele recomandate de NCEP ATP II (>100
mg/dl), monoterapia cu statine a dus la scaderea LDL-
C =100 mg/dl 1a 19 % din pacienti, iar sub asocierea
cu Ezetimibe, procentul a fost de 72%77.

Intr-un studiu recent in care s-a comparat efectul
monoterapiei cu 20 mg Simvastatin si combinatiile de
Simvastatin 10 mg, 20 mg si 40 mg plus Ezetimibe 10
mg asupra procentului de pacienti cu risc inalt care
ating nivelele recomandate de NCEP-ATP III s-au
obtinut urmatoarele rezultate: Simvastatin 20 mg 46%,
iar in cele 3 combinatii 75%, 83% si respectiv 87%73°.
Intr-o lucrare recentd a grupului, asocierea Ezetimibe
10 mg — Atorvastatin 10-40 mg a avut efect superior de

Mucoasa intestinald
Absorbtia colesterol

Ezetemibe 10 mg
-54%
Ficat Statina 10-20 mg
Sinteza colesterol [¢--<—7------1 - +
A 89% Ezetimibe
10 mg

LDL-C plasmatic
-17%

LDL-C plasmatic
-40% -50%

Figura 1: Modul de actiune al asocierii statina — Ezetimibe in scaderea LDL-C35
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LDL-C initial

190 mg/dl
Simvastatin N - 349
20 mg
125 mg/dl
Simvastatin o
40 mg »> - 40%
114 mg/dl
Simvastatin | - - 46%
80 mg
102 mg

LDL-C initial

190 mg/dl
Simvastatn | > 34%
20 mg
Y
125 mg/dl
Simvastatin20mg | > -14%
+ Ezetimibe 10 mg - 26 mg
Y
99 mg/dl

Figura 2: Model de scadere a LDL-C sub doze crescande de Simvastatin dupa regula ,,celor

6%"“ si sub Simvastatin 20 mg plus Ezetimibe 10 mg.
(Adaptat dupa Davidson: scaderile procentuale se raporteaza la valorile initiale de 190 mg/dl -27)

reducere a LDL-C (-34%) decdt monoterapia cu
Atorvastatin 20-80 mg (-21%)2!.

in toate studiile, efectul aproape maxim al
asocierii apare dupa a 2-a saptamana de tratament si se
mentine pe toatd perioada de urmarire3’.

Intr-un editorial Sacks, desi admite avantajele
mentionate, considera ca asocierea statine-Ezetimibe
trebuie privita cu rezerve, inclusiv amplitudinea efec-
tului aditiv statinelor de reducere a LDL-C. Ca atare,
el considera ca pand la finalizarea unor studii mari cu
obiective majore, Ezetimibe asociata cu doze mici de
statine este indicata doar la pacientii care nu tolereaza
dozele mari de statine0. Tn practica, nivelul optim de
CT si LDL-C, chiar cu doze maxime de statine, este
adesea greu de obtinut, iar asocierea cu Ezetimibe este
o solutie mai eficientd. Acest lucru a fost demonstrat
de Davidson?’ care a propus un model ipotetic ca
raspuns la editorialul lui Sacks, citat mai sus. Astfel, la
un pacient cu LDL-C de 190 mg/dl modelul din
Figura 2 explicd de ce dublarea dozei de Simvastatin
pana la doza maxima de 80 mg are, conform regulei de
,»0%", un efect mai redus decat asocierea de 20 mg
Simvastatin cu 10 mg Ezetimibe.

Au dozele mici si medii de statine asociate cu
Ezetimibe efecte antiinflamatoare similare cu
dozele mari de statine? Un aspect neclar al asocierii
unor doze mici/medii de statine cu Ezetimibe este daca
efectul pleiotrop al statinelor se mentine si la astfel de
doze si daca el este asociat cu scaderea suplimentara a
CT si LDL-C produsa de Ezetimibe.

Datele asupra relatiei dintre doza, efectul hipo-
lipemiant si efectele pleiotrope, mai ales antinflama-

Tabelul 3: Scaderea procentuala a LDL-C sub doza maxima
de statina si sub 10 mg statina asociata cu 10 mg Ezetemibe

Statini/Ezetimib (mg) - % LDL-C
Simvastatin 80 44
Simvastatin 10 + Ezetimibe 10 44
Atorvastatin 80 51
Atorvastatin 10 mg + Ezetimibe 10 50
Pravastatin 40 29
Pravastatin 10 + Ezetimibe 10 34
Lovastatin 40 29
Lovastatin 10 + Ezetimibe 10 33

Adaptat dupa Ballantyne’s
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torii, ale monoterapiei cu statine sunt contradictorii.
Studii experimentale si clinice mici pledeaza in
favoarea unei astfel de relatii (cit. de 41). Totusi, in
studiul REVERSAL, corelatia intre nivelul PCR si
colesterol a fost semnificativa, dar slaba (r = 0,13), iar
PCR a fost corelata independent si semnificatv cu pro-
gresia volumului placii de aterom32. Observatii simi-
lare au rezultat si din trialul PROVE-IT in care sub 3%
din variatiile PCR au putut fi explicate prin variatiile
LDL-C3!. Pe baza acestei observatii, autorii studiilor
considera cd ajustarea tratamentului numai dupa
nivelul LDL-C nu este suficienta, ea trebuind sa fie
ghidati si de nivelul PCR. In favoarea acestei reco-
mandari, pledeaza datele analizei relatiei dintre nivelul
atins de LDL-C si PCR pe de-o parte si incidenta
recurentei infarctului de miocard si decesele de cauza
coronariand in trialul PROVE-IT3!. Pe baza celor 2
parametri s-au identificat 4 grupe de pacienti indiferent
de statind utilizatd. Evenimentele coronariene cele mai
reduse le-au avut pacientii cu LDL-C <70 mg/dl si
PCR <2 mg/l, cele mai frecvente s-au observat la
cazurile cu ambii parametri peste valorile de mai sus,
in timp ce la pacientii cu LDL-C <70 mg/dl si PCR >2
mg/l si cei cu LDL-C >70 mg/dl si PCR <2 mg, rata
evenimentelor a fost similara’!. in 2 lucrari ale
,Ezetimibe Study group“3742 din care una a inclus in
jur de 50 % pacienti cu CI, s-a demonstrat ca, desi
Ezetimibe in monoterapie nu are efect pe PCR, ea
amplifica efectul Simvastatinei de reducere a PCR.
Astfel, daca efectul de scadere a PCR creste paralel cu
doza de Simvastatin de la 10 la 80 mg, asocierea cu
Ezetimibe 10 mg plafoneaza acest efect la doza de 40
mg Simvastatin (valorile PCR sub asocierea statina +
Ezetimibe 10 mg: - 27% la 10 mg, - 31% la 20 mg,
-40% la 40 mg, - 36% la 80 mg)*. Intr-o lucrare
prezentata recent, Ballantyne a ardtat ca asocierea de
10 mg Ezetimibe cu diverse doze de Simvastatin a avut
la doze identice de Atorvastatin, un efect similar de
reducere a PCR, dar cresterea HDL-C a fost mai mare
sub asocierea Ezetimbe-Simvastatin (7,9% vs 4,3%)!2.

Tabelul 4: Pacientii ideali pentru tratament cu Ezetimibe

Pacientii cu LDL-C crescut si cu una din urmatoarele conditii:

¢ Toleranta redusa la statine

¢ LDL-C crescut sub dozaj
corespunzator de statine

¢ Hipercolesterolemia familiala la
homozigoti (foarte rara)

¢ Sitosterolemie crescut
(extrem de rara)

Ezetimibe monoterapie

asociere statina Ezetimibe

asociere statina Ezetemibe

Ezetemibe monoterapie

Modificat dupa Bruckert si colab.**
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Aceste observatii pledeaza pentru efecte hipolipe-
miante si antiinflamatoare importante al dozelor mici/
medii de statine asociate cu Ezetimibe. Trialuri clinice
mari in derulare vor confirma probabil si efectele
benefice ale acestei asocieri pe obiective clinice
majore.

Farmacoterapia hipocolesterolemianta in prac-
ticd si locul actual al Ezetimibei. Pentru medicul
practician care ingrijeste pacienti coronarieni, scaderea
continud a nivelului tintd al LDL-C si mai nou, reco-
mandarea de ghidare a dozelor de statine si dupa PCR,
fac ca asimilarea acestor date sa fie dificila i poate
crea confuzie.

Datele actuale care au documentat efectele
benefice ale statinelor la pacientii coronarieni la care
LDL-C initial a fost sub 100 mg/dl (HPS, TNT etc.),
iar valorile tinta ale LCL-C sa fie <70 mg/dl, chiar la
pacientii cu CI stabila, fac ca terapia cu statine sa fie
indicata practic la toti pacientii. Modul de aplicare
practica a acestei terapii depinde de valorile initiale ale
CT si LDL-C, de accesul la controlul profilului lipidic
si de resursele financiare.

Dupa valorile CT si LDL-C initiale si ampli-
tudinea probabild de scadere a LDL-C sub o doza de
statind, pacientii cu CI sau cu risc echivalent pot fi
impartiti In 3 categorii, cu strategii diferite de trata-
ment:

1. LDL-C 100-110 mg /dl sau CT <180 mg/dl.
Desi in trialul TNT, comparativ cu dozele de 10 mg,
dozele de 80 mg Atorvastatin au avut efectele clinice
superioare mentionate mai sus, Simvastatina sau
Atorvastatina in doze mici-medii (10-20 mg), pro-
ducand o scadere de 30-40% a LDL-C si a CT, aduc
valorile acestor fractiuni lipidice in limite optime sau
aproape de acestea, la majoritatea pacientilor si sunt de
preferat. in cazul in care acest obiectiv nu este realizat,
asociarea de Ezetimibe 10 mg permite atingerea aces-
tui obiectiv (Figura 2) si pare de preferat cresterii
dozelor de statine. In Roménia, unde accesul la
dozarea LDL-C este mai redus, obtinerea valorilor
mentionate de CT pot fi considerate suficiente.

2. Pacientii cu valori net crescute de LDL-C si/sau
CT si care necesita o scadere cu aproximativ 50 % a
LDL-C. Acest obiectiv poate fi realizat dupa
Ballantyne prin monoterapie cu Rosuvastatin 20-40
mg, cu Atorvastatin 80 mg sau cu o asociere de
Ezetimibe — Simvastatin 10/20 mg sau poate cu alta
statind!?. Dozele mari de Atorvastatin putand avea
efectele defavorabile mentionate mai sus, iar FDA
impunand recent modificari in instructiunile ce
insotesc si ambalajele de Rosuvastatin cu referire la
riscul dozelor mari (40 mg)*, asocierile de Ezetimibe
cu doze mici-medii de statine par cele mai rationale la
aceasta categorie de pacienti (Figura 2). O alternativa
la aceasta strategie ar fi asociarea unei statine cu
Niacin cu eliberare lenta, dar experienta cu aceasta
asociere este redusd; in Romania acceptabilitatea
Niacinului este oricum redusa.
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3. La pacientii cu hipercolesterolemii severe
obtinerea cu mijloacele actuale a unor nivele optime de
LDL-C si de CT este iluzorie. Terapia combinatd
Ezetimibe-doze medii de statine sau cu doze maxime
de statine, alternative ce se pot alege si in functie de
costurile financiare, reduc LDL-C cu aproximativ
50%, reducere asociata si cu scaderea riscului cardio-
vacular cu 1/3 sau chiar mai mult!7-28. Beneficiile
asocierii Ezetemibei cu doze mari de statine sunt sem-
nalate in formele rare de hipercolesterolemii familiale
la homozigoti34.

Datele de mai sus sunt in concordanta cu o sinteza
recentd a lui Bruckert si colab. asupra pacientilor care
reprezinta ,tinta ideala”“ pentru tratamentul cu
Ezetimibe# (Tabelul 4)

Perspectivele aplicirii in Roménia a asocierii
Ezetemibe — statind la pacientii cu CI. Ezetemibe
tablete de 10 mg si asociarea Ezetimbe 10 mg —
Simvastatin 10 mg intr-o tabletd sunt deja disponibile
in SUA si Europa. In Romania, Ezetimibe 10 mg
(Ezetrol) este in curs de lansare, iar asocierea cu
Simvastatin (Vytorin) va fi disponibilda in viitorul
apropiat.

Deoarece prevalenta CI si a BVA este iIn Romania
printre cele mai mari din Europa, utilizarea unei terapii
capabile sd creasca numarul de pacienti cu valori mai
joase de LDL-C si CT este de asteptat sa reduca mor-
biditatea si mortalitatea CV. Acest efect ar avea si efi-
cienta economica, chiar daca pretul Ezetimibei va fi
mai mare.

Studiile de farmaco-economie efectuate asupra
rezultatelor trialurilor 4S si HPS au demonstrat un
raport cost/eficientd foarte favorabil pentru Simvas-
tatin (cit. de 34). Cook si colab., utilizdnd un model
analitic acceptat in diverse tari europene, arata ca la
pacientii la care nu se obtine nivelul optim de CT sub
o statind in doze mici, asocierea Ezetimibe 10 mg este
mult mai rentabila economic decét cresterea spre doze
maxime a statinei utilizate (cit. de 34).

Daca si in Romaénia se vor aplica principiile
rentabilitatii pe termen lung a unei terapii, masuri
administrative de tipul compensarii consistente vor
face si Ezetimibe si asocierea Ezetimibe-statind larg
accesibild, cu efecte benefice asupra reducerii mortali-
tatii si morbiditatii prin CI si BVA.
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NOII INHIBITORI AI POMPEI DE
PROTONI IN TRATAMENTUL
PATOLOGIEI ASOCIATE
HIPERACIDITATII GASTRICE

E. F. Georgescu

Baze farmacofiziologice

Stomacul este un organ complex capabil s secrete o varietate de factori in lumenul gas-
tric, vas i interstitiu. Majoritatea receptorilor importanti pentru functia gastrica au fost clo-
nati. Acestia sunt receptori pentru histamind H2, pentru somatostatind, receptori muscarinici
M3 si receptori pentru gastrind sau colecistokinina (CCKB). Ei fac parte din familia hepta-
helix sau a receptorilor G-protein-linkati, fiind constituiti dintr-un singur lant de aminoacizi
cu sapte domenii hidrofobe care traverseaza membrana celulelor.

Celulele parietale ale glandelor oxintice se afla in contact cu celulele enterocromafin-like
(ECL), care sunt celule endocrine care contin histamind. ECL au receptori pentru gastrina si
acetilcolind de tip M1, stimulii lor fiziologici fiind reprezentati de acetilcolina eliberata din
terminatiile nervoase colinergice de la nivelul plexului nervos mienteric si de gastrina
provenita din celulele G antrale. Stimularea colinergica sau gastrinicd a ECL determina eli-
berarea de histamind, care va actiona la nivelul celulei parietale. Celula parietald contine
receptori stimulatori pentru gastrind, acetilcolind (M3) si histamind (H2) si receptori
inhibitori pentru somatostatind!?. Stimularea receptorilor H2 determind activarea unei
»guanin-nucleotid binding protein® (proteina G), care activeazd adenilat-ciclaza cu produ-
cerea AMPc, 1n timp ce activarea receptorilor M3 sau gastrinici determina cresterea calciului
intracelular. ntr-o faza ulterioard, AMPc si Ca2* activeaza protein-kinazele si in final ATP-
aza H*/K* (Figura 1).

Agentii farmacologici activi asupra secretiei gastrice au fost grupati in antisecretoare,
neutralizante ale aciditatii gastrice, substante care stimuleaza secretia de mucus si bicarbonat,
ori care au capacitate de a forma peliculd protectoare. In afara acestor categorii ,.clasice®,
ultimii ani au adus in centrul atentiei problema efectelor infectiei cu HP, unii autori adaugand
grupului $i medicamentele destinate eradicarii acesteia. Ultima decada a dovedit superiori-
tatea inhibitorilor pompei de protoni (IPP) fatd de celelalte antisecretoare, permitand dez-
voltarea succesiva de noi produsi.

Toti IPP sunt derivati de benzimidazol care au ca si componenta centrald 2-piridil-metil-
sulfinil benzimidazolul, cu variate substitutii care modifica reactivitatea acestor produsi si le
scad toxicitatea!3. Capul de serie al tuturor IPP, Omeprazolul, este un promedicament care la
pH 7,4 este stabil in sange si umori. Este lipofil si trece usor membranele, ajungand in vezi-
culele celulei parietale si canaliculele secretorii. Aici fixeaza un proton si devine sulfonamida
care este inhibitorul activ. Aceasta molecula incarcata electric nu mai poate fi excretata si este
»capturatd® in vezicule unde este concentrata de cateva mii de ori. Sulfonamida formeaza o
legatura covalentd ireversibila cu o grupare cisteinicd a ATP-azei (lantul alfa) inactivand-o
complet. Dupa formarea lor, sulfonamidele stabilesc legaturi de tip S — S cu cisteinele loca-
lizate pe buclele extracelulare secundare, tertiare §i cuaternare a subunitatii alfa a ATP-azei,
respectiv cys 892, cys 822 si cys 813¢. Secretia indusa de orice secretagog este astfel blocata
pana cand o noua ATP-aza se sintetizeaza in aproximativ 18 ore. Localizarea situsurilor de
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legare a IPP s-a putut realiza prin utilizarea derivatilor
marcati radioactiv, in acest mod putand fi identificare
rezidiile de cisteina cu rol critic pentru inhibitia ATP-
azei H/K*. Astfel, s-a stabilit ca Lansoprazolul folo-
seste pentru legare rezidiile de cisteina din pozitiile
321, 813 sau 822 si 892 ale ATP-azei H*/K* (la fel ca
si Rabeprazolul), in timp ce Omeprazolul se fixeaza pe
rezidiile cys 813 sau 822 si 892, iar Pantoprazolul
actioneaza numai asupra rezidiilor cys 813 si 822.

Toti IPP sunt metabolizati in ficat de catre mem-
brii superfamiliei citocromului P450 (CYP3A4,
CYP2C). Izoformele CYP2C implicate in metabo-
lizarea IPP includ CYP2C18, CYP2C19 si probabil
CYP2CS8. Metabolitii sunt inactivi si se excreta in prin-
cipal pe cale urinara, insa clearence-ul IPP nu este
alterat in insuficienta renala. Existda un procent mic de
subiecti normali la care metabolismul Omeprazolului
este Intarziat, probabil datoritd unei anomalii 1n activi-
tatea izoformei CYP2C19. in cazul Lansoprazolului,
existenta unor astfel de ,.slow metabolizers* este
incertas.

Ultimii ani au marcat o noud cotiturd in dez-
voltarea IPP, prin punerea in circulatie a izomerilor
optici. Acestia, sunt substante farmacologice cu
aceeasi structura chimicd, dar cu proprietdti diferite
datorita configuratiei spatiale ,,in oglinda“ (Figura 2).
Izomerii optici ai unei anumite substante medicamen-
toase au adesea efecte farmacologice diferite, datorita
cailor de metabolizare diferite la nivelul citocromilor.
Circa 25% din totalul agentilor farmacologici utilizati
in prezent se prezintd sub forma de amestec racemic,
inclusiv toti IPP sintetizati pana in prezent. Totusi,
stereoizomerii ce alcatuiesc aceste amestecuri au pro-
prietati farmacologice diferite, deoarece sistemele en-
zimatice si receptorii acestora au anumite particulari-
tati de ,,randament metabolic* pentru unul sau altul din
stereoizomeri. Aplicarea acestor proprietati in cazul

S-isomer R-isomer

Figura 2: Principiul structural al izomerilor
optici
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Figura 1: Conexiunile functionale ale ECL cu
celula parietala (adaptat dupa Modlin)
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derivatilor de Benzimidazol, a condus la sintetizarea
unor compusi cu un profil farmacodinamic mai favora-
bil, care pot fi inclusi astazi in grupul ,,IPP de generatia
a II-a®.

Astfel, prin prisma dezvoltarilor actuale,
inhibitorii pompei protonice pot fi clasificati astfel:

1. IPP de prima generatie, reprezentati de ameste-
curi racemice neselectionate: Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol.

2. IPP de generatia a Il-a, incluzdnd izomeri
selectionati: S-Omeprazol, S-Tenatoprazol.

Primul IPP sintetizat ca stereoizomer si intrat in
folosinta la scard mondiala a fost Esomeprazolul.
S-Tenatoprazolul este izomerul S al unui IPP cu o
durata lungd de actiune care nu este inca aprobat in
Europa si SUA, fiind in curs de testare in zona Asia-
Pacific.

Avantajele IPP de generatia a II-a, si in special ale
Esomeprazolului fata de ceilalti produsi din prima ge-
neratie constau in metabolizarea hepatica mai favora-
bila la nivel de citocrom P450 (CYP), soldata cu un
clearence mai redus din circulatia sistemica si o acti-
une mai eficienta la nivelul ATP-azelor active.

in cazul S-Omeprazolului, care se metabolizeazi
integral la nivelul izoformelor CYP2C19 si CYP3A4,
nivelul plasmatic maxim se atinge dupa 1-2 ore, iar
biodisponibilitatea este de 64%. Metabolizarea pe
calea izoformei CYP2C19 este in general mai rapida,
si se produce in proportie de 73% pentru Esomeprazol
si de 98% pentru R-Omeprazol, in timp ce inactivarea
pe calea izoformei CYP3A4 este in general lenta, si se
produce in procent de 26% pentru Esomeprazol si
numai 2% pentru R-Omeprazol. Acest fenomen face
ca dupa o singura administrare, clearence-ul plasmatic
al substantei active sa fie mai mic de circa trei ori in
cazul Esomeprazolului comparativ cu izomerul R fapt
reflectat si de comparatia concentratiilor medii plas-
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ntr. plasmatica medie
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Figura 3: Comparatiile concentratiilor medii

plasmatice ale izomerilor S si R ai Omeprazo-
lului fata de amestecul racemic (dupi Andersson)

matice pentru S-Omeprazol, R-Omeprazol si racemic
dupa atingerea unui steady-state la 7 zile de adminis-
trare a unor doze egale din cei trei compusi (Figura 3).
Mai mult, unele studii recente! demonstreaza o repro-
ductibilitate mai mare a variatiilor concentratiei plas-
matice a Esomeprazolului comparativ cu amestecul
racemic si o eficientd superioard in mentinerea unui
pH gastric mai mic de 4, comparativ cu toti ceilalti IPP
de prima generatie. Aceste fenomene sunt explicabile
prin metabolizarea hepaticd mai avantajoasd in cazul
izomerului S, soldatd cu o biodisponibilitate mai mare
a substantei active la nivelul de efectorului final
reprezentat de ATP-aza H*/K* (Figura 4).

Scheme terapeutice si indicatii ale noilor IPP

De mai bine de 20 de ani, IPP s-au impus ca stan-
dard de aur in tratamentul patologiei legate de
hiperaciditatea gastrica, incluzand dispepsia acida,
refluxul gastroesofagian, ulcerul gastroduodenal si
infectia cu Helicobacter pylori (HP). Noii IPP, aparuti
in ultima decada a anilor 2000, aduc elemente inova-
toare prin prisma eficientei si profilului de siguranta
terapeutic, permitdnd modificarea unor scheme deja
impamantenite.

1. Boala de reflux gastroesofagian

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) reprezin-
ta ansamblul manifestarilor de reflux asociate sau nu
cu leziuni endoscopice, aparute in absenta unor leziu-
ni care sd genereze staza gastrica si/sau hiperaciditate.
Mecanismul principal al refluxului acid este reprezen-
tat de alterarea barierei antireflux a jonctiunii gastroe-
sofagiene, cu crearea unui dezechilibru intre factorii de
agresiune (acid clorhidric si pepsind) si mijloacele de
aparare (tonusul sfincterian si clearence-ul esofagian
alterat). In producerea leziunilor de reflux existd o suc-
cesiune de factori reprezentati de pierderea tonusului
sfincterului esofagian inferior soldat cu reflux acid cu
scaderea pH-ului esofagian, agresiunea pepsinei si

incapacitatea de a se asigura clearence-ul esofagian cu
persistenta produsilor de secretie clorhidropeptica aso-
ciati sau nu cu secretiile bilio-pancreatice!“.

Valorile pH-ului intraesofagian se coreleaza cel
mai bine cu aparitia leziunilor de esofagitd, (limita
minimd sub care refluxul nu este agresiv pentru
mucoasa fiind 4) deoarece transformarea pepsinogenu-
lui 1n pepsing, realizatd de mediul acid, si probabil de
catre acizii biliari ajunsi din duoden in esofag pe calea
refluxului duodenogastric are loc atunci cand pH-ul
scade sub 4. Aceasta valoare trebuie corelata supli-
mentar §i cu durata de expunere a esofagului la pH-ul
acid, deoarece refluxul care persista mai mult in zi va
determina leziuni mai severe comparativ cu un reflux
care survine tranzitor. Mecanismul de producere la
injuriei tisulare de catre refluxatul acid consta in liza
jonctiunilor intercelulare, cu producerea unor leziuni
initial inframicroscopice, prin care acidul clorhidric si
pepsina penetreaza bariera mucoasei jonctiunii esogas-
trice.

La inceput agresiunea clorhidropeptica slabeste
jonctiunile intercelulare si determina iritarea terminati-
ilor senzitive prin largirea spatiilor intercelulare,
provocand aparitia manifestarilor clinice de reflux,
intre care pirozisul este simptomul care apare cu cea
mai mare frecventa. in aceastd fazd, leziunile morfo-
logice sunt neidentificabile la examinarea clasica (dar
pot fi vizualizate prin endoscopie cu magnificare),
definind boala de reflux endoscopic-negativa (non-
erosive reflux disease, NERD)?. Ulterior, prin dis-
trugerea jonctiunilor intercelulare se permite o agre-
siune acida din ce in ce mai mare, se largesc bresele
din epiteliul de acoperire (Figura 5) si apar mani-
festarile inflamatorii vizibile endoscopic, care se inca-
dreazd in grupul esofagitei peptice de diferite grade,
definind boala de reflux cu esofagita eroziva (gastro-
oesophageal erosive reflux disease, GERD)!2!5. In

Figura 4: Avantajul metabolismului favorabil
al esomeprazolului si explicatia beneficiului

doza-eficienta (adaptat dupa Abeloo)
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Figura 5: Rolul aiciditatii si al pepsinei in pro-
duxcerea esofagitei de reflux (adaptat dupa Tobey)

Figura 6: ,Vechea“ piramida terapeutica in
BRGE

final, prin agresiunea clorhidropeptica sustinuta, apar
fie leziuni definitive, de tipul stenozelor jonctiunii eso-
gastrice, fie leziuni metaplazice si/sau displazice
definind esofagul Barrett, stadiu premergator carcino-
mului jonctiunii esogastrice?.

Meritul noilor IPP este acela de a creste pH-ul jon-
ctiunii esogastrice la valori peste 4 pe o duratd ce
depaseste 12-16 ore din zi, ajungand pana la 18 ore in
cazul unora, obtindndu-se astfel un control superior al
aciditatii gastrice prin realizarea unui ,,castig” de 2-4
ore de hipoaciditate comparativ cu derivatii de ben-
zoimidazol mai vechi®18-20, Cum timpul de expunere la
acid si valoarea pH-ului sunt direct proportionale atat
cu severitatea manifestarilor clinice ale BRGE, cét si cu
cea a leziunilor de esofagita, este evident cd noii IPP
reprezintd o optiune terapeutica de prima intentie3:!!.

Desi majoritatea autorilor considerd ca recurenta
clinica sau endoscopica este regula in boala de reflux,
iar aceasta trebuie asteptatd la mai mult de 80% din
pacienti dupa 30 de saptamani de la oprirea terapiei,
schemele terapeutice folosite pana in prezent se evi-
dentiaza printr-o remarcabila diversitate si lipsa unei
strategii unitare. in raport cu »preferintele* autorilor,
se recomanda administrarea ,,de weekend” (week-end
therapy), posologii in doze reduse (de exemplu ,,half-
dose therapy™), administrarea in zile alternative?2. in
general, formele de boald de reflux fard manifestari
endoscopice de esofagita dau o ratd de recidiva mai
redusd comparativ cu pacientii cu leziuni inflamatorii
esofagiene severe si necesitd un tratament mai putin
agresiv. Pana nu demult, pe baza acestor principii, se
indica initial un tratament in doze standard cu antise-
cretor si/sau prokinetic timp de trei luni, urmat de un
tratament de intretinere cu medicamentele care s-au
dovedit eficiente, administrate in doze reduse la 1/2
sau in zile alternative, cu obiectivul de a mentine
pacientul asimptomatic. A fost chiar imaginatd o
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piramidad terapeuticd“ (Figura 6) cu o variantd de
LStep-up* si una de ,,step-down* in raport cu prezenta
sau absenta leziunilor de esofagitd, dar care pacitu-
ieste prin faptul ca implica explorarea endoscopicé a
tuturor pacientilor, recomandand in plus, la peste 80%
din bolnavi Hs-blocante, medicamente cu eficientd
dovedit inferioara [PP27.28,

Aparitia stereoizomerilor, sustinutd de mai multe
studii recente reconfigureaza strategia tratamentului
bolii de reflux, pornind de la cateva premise simple,
care se refera la faptul ca simptomele sunt direct legate
de durata expunerii esofagului la pH sub 4, potenta Ha-
blocantelor de a creste pH-ul este inferioard IPP,
masurile dietetice nu au beneficiu in tratamentul
BRGE, obiceiurile alimentare neinterferand semnifica-
tiv cu patogenia bolii, calitatea vietii este superioara la
pacientii tratati cu IPP fata de cei sub Ha-blocante, iar
riscul de adenocarcinom esofagian este de opt ori mai
mare in cazul pacientilor cu BRGE (indiferent de
esofagul Barrett). Mai mult, studii controlate sustin
ideea ca administrarea IPP de prima intentie se corelea-
za mai bine cu vindecarea leziunilor de esofagita, mo-
dificand radical conceptul terapiei piramidale!8.23-25,

in linia utilizarii cu maxima eficientd a acestor noi
resurse terapeutice, Consensul de la Genval (Belgia)
din 20045, recomanda initierea unui tratament de proba
cu IPP de generatie noua la doze maximale timp de o
saptamana pentru toti pacientii cu manifestari de
reflux, urmarindu-se evolutia clinica (Figura 7). Daca
la bilantul efectuat la 7 zile se remarca ameliorarea
simptomatologiei si nu exista semne de alarma, se con-
tinud inca trei saptamani cu IPP in aceleasi doze,
urmand ca apoi posologia sa fie redusa la jumatate,
pentru alte inca 4-6-8 saptamani, iar in final sa se
treacd la o schema cu zile alternative sau ,,on demand”,
timp nedefinit. De aceeasi schema terapeutica vor bene-
ficia si pacientii cu esofagita doveditd endoscopic,
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Figura 7: ,Noua“ strategie terapeutica in
tratamentul BRGE (Consensul Genval, 2004)

indiferent de grad, cu mentiunea ca in acest caz evalu-
area tratamentului dupa prima saptdmana nu mai este
necesard. in cazul in care pacientul nu rispunde la
tratamentul de proba cu doze maximale de IPP ori
prezintd semne de alarma, este necesara explorarea sa
agresiva, in timp ce in cazul bolnavilor la care nu se
dovedesc endoscopic leziuni de esofagitdi (NERD)
posologia de start este redusd la jumatate, iar durata
tratamentului zilnic este de 4-6 saptamani8. Dificul-
tatea de a se obtine un raspuns terapeutic sustinut sub
tratament cu doze maximale zilnice justifica prelun-
girea acestei faze a tratamentului cu inca 4 saptamani
inainte de schimbarea agentului farmacologic.

2. Infectia cu Helicobacter pylori si patologia
asociatd

Mecanismele prin care HP este implicat in patolo-
gia legatd de hiperaciditatea gastrica sunt insuficient
cunoscute, implicand factori care includ anumite par-
ticularitati morfologice cum sunt lipopolizaharidele
din sistemul flagelar, molecule de adeziune ale sis-
temului monocito-macrofagic (CD14), citokinele si
celulele ECL. Deoarece existd o corelatie semnifica-
tivd cu infectia HP, recomandarile Consensului
Maastricht 11-2000 considera ca eradicarea este indi-
cata cu putere pentru ulcerul gastro-duodenal, lim-
foamele MALT, gastrita atrofica (indicatie discutabila
dupa unii), dupa interventiile chirurgicale recente pen-
tru cancer gastric, ori la rudele de gradul I ale acestor
pacienti, precum si la solicitarea pacientului (indicatie
discutabila dupa unii). Eradicarea HP7 este de dorit in
cazul tratamentului de lungad duratd cu IPP pentru
boala de reflux gastroesofagian, in dispepsia functio-
nald si in cazul tratamentului cu antiinflamatoare ne-
steroidiene (toate aceste indicatii sunt echivoce si ca
atare, discutabile dupa unii).

Tratamentul infectiei HP se face pe baze
empirice!¢. IPP cresc pH-ul intragastric la valori mai

mari de 3, pe perioade ce depasesc 16-18 ore pe zi, iar
gradientul de pH intre suprafata stratului de mucus si
cea a celulelor epiteliale se reduce considerabil, reali-
zand conditiile necesare pentru inhibarea si/sau provo-
carea migrarii HP. Prin cresterea pH-ului se opti-
mizeaza actiunea imunoglobulinelor specifice anti-HP,
timpul de demi-viatda al lor se prelungeste, iar
degradarea acestora este redusa. In plus, IPP interferd
cu multiplicarea si proliferarea HP si prin favorizarea
colonizarii altor microorganisme cu care acesta intrd n
competitie. Principalul mecanism prin care IPP au o
actiune indirectd asupra HP este 1nsad reprezentat de
faptul ca eficienta antibioticelor creste in conditiile
cresterii pH-ului, datoritd scaderii concentratiei mini-
me inhibitorii, fapt evident in special pentru macrolide
si Amoxicilind. Astfel, cresterea pH-ului peste 4
induce intrarea in diviziune a tulpinilor de HP, care
devin receptive la actiunea bactericida a celor doua
antibiotice. Cu cat perioada in care valorile pH-ului
depasesc pragul critic de 4 va fi mai mare, cu atat efi-
cienta antibioticului va fi mai ridicata, permitdnd o
eradicare mai eficienta.

Intrucat nici agent terapeutic nu s-au dovedit
100% eficient in tratamentul infectiei HP in conditiile
de monoterapie, conduita actuald impune asocierea a
douad, trei sau chiar 4 substante medicamentoase pen-
tru obtinerea unor rate de eradicare de peste 80%.

Biterapia anti-HP compusa dintr-un antibiotic plus
un IPP a fost rapid abandonata, datorita rezultatelor
slabe, in timp ce triterapia anti-HP este alcatuitd din
doua antibiotice plus un agent cu rol adjuvant (IPP sau
bismut). Schema ,traditionala“ cu Metronidazol,
Tetraciclina i bismut produce rate de eradicare de 85-
90%, in special in cazul tulpinilor sensibile. Desi acest
regim are rezultate excelente, efectele secundare ala-
turi de complexitatea administrarii si de cresterea
rezistentei la Metronidazol fac ca aceastd schema sa nu
mai fie de actualitate. Combinarea IPP cu doud antibi-
otice determind rezultate superioare, procentele de
eradicare ajungand la 90%. Astfel, studiile europene
MACH]1 si MACH?2 au dovedit eficiente de 95-98%
pentru variantele care asociazd IPP cu Claritromicina
si Amoxicilina sau Metronidazol. Durata acestor
scheme este de 7 zile in Europa si de 10-14 zile in
Statele Unite, unde studiile europene sunt suspectate
de exces de ,,optimism®, atat din punctul obtinerii unor
procente de eradicare de 95-98%, cat si din cel al
duratei terapiei, considerata a fi prea scurta.

in general, in tratamentul bolii ulceroase, condui-
ta terapeutica acceptatd pana de curdnd recomanda
efectuarea unei cure de eradicare cu IPP asociati cu
doud antibiotice (de reguld Amoxicilina plus Clari-
tromicina sau Metronidazol) timp de 7 zile, dupa care
se continud cu IPP in monoterapie cu doze standard
inca 21 de zile. Aparitia noilor IPP a modificat radical
aceasta conduita, deoarece mai multe studii controlate
au dovedit ca administrarea unui IPP de generatia a
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Figura 8: Noua schema de tratament a ulceru-
lui HP-pozitiv folosind IPP de generatia a 2-a

Figura 9: Recomandarile Consensului
Maastricht Il - 2000 privind tratamentul
infectiei HP.

doua, in doze maximale in asociere cu doua antibiotice
eficiente (Amoxicilina plus Claritromicind/ Metroni-
dazol) timp de 7 zile este suficienta atat pentru obtine-
rea cicatrizarii i controlului deplin al simptomatolo-
giei, cat si pentru eradicarea infectiei HP2¢ (Figura 8).

Mai mult, pornind de la unele critici aduse
schemelor europene de eradicare a infectiei HP, con-
siderate fie prea optimiste, fie exagerat de scurte,
Consensul Maastricht II din 2000 a revizuit in parte
schemele clasice OAC si OAM, recomandandu-le ca
tratament de prima linie pe durata de minim 7 zile, fara
a mai accepta variatii ale acelorasi asocieri terapeutice
in linia a doua si dand totodatd o mai mare libertate de
alegere 1n cazul esecurilor la variantele de rezerva
(Figura 9).
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PREZENTARE DE CAZ

HISTIOCITOM FIBROS MALIGN
TRAHEAL
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Spitalul Clinic Coltea - Bucuresti,

REzUMAT Clinica Medical

Prezentdm cazul unui pacient in varsta de 89 de ani care s-a internat pentru dispnee inspi-
ratorie, disfonie si disfagie. Examenul clinic si examenele paraclinice au sugerat prezenta
unui sindrom mediastinal.

Se discuta diagnosticul diferential si histopatologic, precum si frecventa foarte micd a
acestor forme de tumori traheale raportate in literatura medicala.

Cuvinte cheie: sindrom mediastinal, tumora traheala, histiocitom fibros malign
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Pacientul L.G. in varsta de 89 de ani s-a internat
in sectia Medicald pentru dispnee inspiratorie,
disfonie si disfagie. Suferinta a debutat insidios cu
aproximativ 3 luni anterior interndrii, prin dispnee
inspiratorie progresiva, disfonie, disfagie, initial pen-
tru solide, ulterior si pentru lichide, tuse iritativa initial
si apoi productiva cu expectoratie mucoasa redusa can-
titativ. Pacientul afirma, de asemenea, scadere ponde-
rala semnificativd, in ciuda apetitului pastrat, intr-o
perioada de aproximativ 1-2 luni. Pana la internare,
pacientul nu a urmat nici un tratament in ambulator
pentru simptomatologia descrisd, care s-a agravat pro-
gresiv. Din antecedentele personale patologice, mentio-
nam valori crescute ale tensiunii arteriale, valoarea
maxima 180/90 mmHg, de aproximativ 20 de ani, pen-
tru care pacientul urma tratament cu Metoprolol 50
mg/zi si cu Captopril 25 mg x 2/zi. Atat antecedentele
heredo-colaterale, cat si conditile de viata si de munca
sunt nesemnificative pentru patologia actuala.
Examenul clinic obiectiv a evidentiat un pacient
subponderal, afebril, cu cianoza evidenta a extremitatii
cefalice, cu circulatie colaterala la nivelul toracelui
anterior bilateral, si cu edem in ,,pelerina“. La nivel
temporal stdng s-a observat o ulceratie cu baza erite-
matoasa (epiteliom bazocelular). Pacientul avea tiraj
suprasternal si supraclavicular, cornaj, matitate la per-
cutia sternului, rare raluri ronflante si sibilante, difuz
bilateral; AV: 100 batai/minut, regulat, TA: 190/80
mmHg, ficat cu marginea inferioara la 2 centimetri sub
rebordul costal, diametrul prehepatic 12 centimetri,
diametrul cardiohepatic 6 centimetri, cu suprafata ne-
tedd si marginea anterioard rotunjita, splina nepalpa-
bila. In rest, examenul clinic a fost in limite normale.

Tabelul 1: Constantele hematologice

Figura 1: Radiografie pulmonara

Probele biologice, reprezentate de constantele
hematologice prezentate in Tabelul 1 si de constantele
biochimice prezentate in Tabelul 2, sunt in limite nor-
male, cu exceptia unui usor sindrom inflamator, expri-
mat prin cresterea valorilor VSH-ului si a fibrinogenu-
lui.

Radiografia pulmonara de fata (Figura 1) evi-
dentiaza largirea mediastinului superior printr-o masa
cu contur policiclic, de 7/6 centimetri, fara deplasarea
traheei si fara modificari la nivelul hilurilor pul-
monare.

Tranzitul baritat (Figura 2) aratd o masa mediasti-
nald 1n mediastinul superior i mijlociu, care impinge
posterior esofagul care 1si pastreaza peristaltica si
supletea parietald, atat faringele, cat si esofagul nepre-
zentand modificari radiologice.

La examenul ecografic al glandei tiroide se
descriu imagini chistice multiple, cea mai mare cu

Test
WBC
RBC
HCT
HGB
MCH
MCV
MCHC
PLT
LY
MO
GR
EO
GR%
LY%
MO%
VSH

Rezultat Valori normale

8,9 4,00-10,00 x 103/uL
4,59 4,50-5,90 x 103 x 103/uL
43,1 34,0-54,0%

14,3 11,0-16,5 g/dl

31,2 28,00-33,00 pg

93,9 80,00-96,00 fL

33,2 33,00-36,00 g/dl
173 150-350 x 103/uL
2,1 1,0-4,0 x 103/uL
0,7 0,1-0,6 x 103/uL
6,1 3,0-7,0 x 103/uL
<0,7 0,05-0,4 x 103/uL
66,9 53,0-75,0%

24,6 25,0-40,0%

8,5 2,0-6,0%

36 2-14 mm/1 ora

Figura 2: Tranzit baritat
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diametrul de 1 centimetru, iar in incercarea de a evi-
dentia mediastinul superior din incidenta suprasternala
se evidentiaza o formatiune solida, in contact cu tiroi-
da, dar aparent fara legatura cu aceasta.

Ecocardiografia (aorta: 3,3 cm, atriul stang: 3,4
cm, septul interventricular: 1,3 c¢cm, cu miscare para-
doxald, sugerand bloc de ram stang, ventriculul stang:
4,3 cm, cu hipokinezie globald, moderatd, peretele
posterior: 1,1 cm, fractie de ejectie: 40%, raport E/A:
0,4) evidentiaza hipertrofie septala, hipokinezie globa-
l1a de ventricul stdng cu miscare paradoxald de sept,
disfunctie diastolicd de tip relaxare intarziata, fara
modificari la nivelul pericardului. Ecografia abdomi-
nala arata ficat, colecist, cai biliare, splind, rinichi de
dimensiuni normale.

Electrocardiograma evidentiaza bloc de ramura
stanga.

Examenul ORL a pus in evidenta pareza de coarda
vocald dreapta.

Se solicita examen computer tomograf si se obtine
programare.

Din datele de anamneza, examen clinic obiectiv si
examinari paraclinice se stabileste diagnosticul de
etapa de sindrom mediastinal, determinat de o formati-
une aflata in mediastinul superior si mijlociu, hiperten-
siune arteriala stadiul II OMS, cardiopatie hiperten-
siva, epiteliom bazocelular temporal stang.

in diagnosticul diferential al acestui pacient am
inclus:

* gusa plonjanta endotoracica (exclusa partial de
examenul ecografic al glandei tiroide, care a
descris o formatiune tumorald in contact cu
tiroida, dar aparent nelegata de aceasta);

e limfomul (in parte exclus datoritad lipsei hepa-
tosplenomegaliei si a adenopatiilor);

e timomul (insotit in cele mai multe cazuri de
sindrom miasteniform, absent in cazul pacien-
tului nostru, facand astfel improbabila aceasta
etiologie);

* chisturile bronhogene (excluse de varsta avan-
sata a pacientului);

e tumorile mezenchimale;

* metastazele de carcinom gastric, bronho-pul-
monar, esofagian.

Pe perioada spitalizarii, pacientul a primit trata-
ment cu bronhodilatatoare (Miofilin I fiold/zi), HHC
(400 mg/zi), antibiotic ( Ampicilind 1 gram la 8 ore),
oxigenoterapie pe sonda nazala, glucoza 5% piv ( 500
ml/zi), antihipertensive (Captopril 25 mg, 1 cp/zi,
Indapamid 1,5 mg/zi), sub care simptomatologia nu s-a
ameliorat §i in asteptarea investigatiilor comple-
mentare, evolutia bolnavului a fost cu dispnee inspira-
torie marcatd, neinfluentata de pozitie, disfagie progre-
sivd, agitatie psihomotorie, halucinatii, agravarea tira-
jului, cornajului si aparitia febrei.

Consultul oncologic confirmd prezenta tumorii
mediastinale si indicd radioterapie paliativa ghidata

Tabelul 2: Constantele biochimice

Test Rezultat Valori normale
GLU 110 75,00-110 mg/dl
UREA 34 19,00-43,00 mg/dl
CREA 1,1 0,70-1,50 mg/dl
AST 18 14,00-59,00 U/L
ALT 19 17,00-72,00 U/L
TBIL 0,7 0,20-1,30 mg/dl
BU 0,6 0,00-1,10 mg/dl
DBIL 0,1 0,00-0,4 mg/dl
LDH 329 313-618 U/L

CK 46 55,00-170,00 U/L
CK-MB 7 0,20-16,00 U/L
CHOL 199 130-240 mg/dl
FIBRINOGEN 386 180-350 mg/dl

radiologic, intreruptd dupd prima sedinta, datoritd
agravarii starii clinice a pacientului.

Dupa 10 zile de la internare pacientul decedeaza
subit.

La examenul necroptic s-a decelat o formatiune
tumorala de 7/8/10 centimetri care mansona si infiltra
traheea (Figura 3, 4, 5, 6) si o formatiune tumorala
pediculatd de 2/2,5 centimetri in lumenul traheal,
ateroscleroza sistemica, hipertrofie ventriculara stanga
concentrica, epiteliom bazocelular temporal stang.
Formatiunea tumorala pediculata sugera neoplasm
primitiv de trahee, cu urmatoarele tipuri histopatolo-
gice posibile: adenocarcinom, carcinom epidermoid,
carcinom cu celule mari, carcinom cu celule mici, car-
cinom cu celule scuamoase, limfom, sarcom!. Aceasta
etiologie a fost ulterior exclusa de examenul histopato-
logic.

La examenul histopatologic al formatiunii tumo-
rale traheale (Figura 7, 8, 9, 10) s-au evidentiat nume-
roase histiocite, fibroblasti, celule gigantice cu grad jos
de atipie nucleo-citoplasmatica, benzi fibroase, vase de
neoformatie, arii de necroza, sugestive pentru histio-
citom fibros malign traheal.

DiscuTil

Histiocitomul fibros malign, descris pentru prima
datd in anul 1964 de catre O’Brien si Stout este cel mai
frecvent sarcom de tesuturi moi la batrani si are cinci
tipuri histologice: pleiomorfic, mixoid, cu celule gi-
gante, inflamator si angiomatoid. Din totalul sarcoa-
melor de tesuturi moi descrise, histiocitomul fibros ma-
lign se gaseste la 20-24% din cazuri®. Din 23 de cazuri
de pacienti cu sarcoame de tesuturi moi, 13 cazuri au
avut leiomiosarcom, 1 caz rabdomiosarcom, 1 caz
fibrosarcom, 1 caz liposarcom si 7 cazuri histiocitom
fibros malign, cu un singur caz de histiocitom traheal*.
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Figura 3: Formatiunea tumorala traheala

Figura 5: Formatiunea tumorala traheala

Histiocitomul fibros malign este intdlnit cel mai
frecvent la varste cuprinse intre 60 si 70 de ani, apare
rar peste varsta de 85 ani si in doua treimi din cazuri
pacientii sunt barbati caucazieni. Etiologia este
necunoscutd, studiile de pana acum nereusind sa iden-
tifice un factor declansator, dar se descrie asocierea
acestei tumori cu alte formatiuni neoplazice in 10%
din cazuri (pacientul nostru avea epiteliom bazocelular
ignorat).

Cele mai frecvente localizari sunt descrise la
membre (75%), dar tumora poate afecta orice organ,
fiind insa extrem de rare cazurile de histiocitom fibros
malign traheal descrise in literatura. Tumora prezinta
in general o crestere rapida, iar simptomele sunt date
de compresia si/sau de invazia organelor adiacente.
Astfel, se poate explica simptomatologia pacientului
nostru, cu debut de aproximativ 2 luni si cu evolutie

rapida spre exitus. Pacientii pot prezenta simptome
variate in functie de organul principal afectat. in 240
de cazuri de neoplasm traheal 103 pacienti aveau disp-
nee, 90 aveau hemoptizie, 68 de pacienti prezentau
tuse, 44 de cazuri wheezing, 26 de cazuri stridor, 2
pacienti scazusera ponderal semnificativ, iar 12 cazuri
au fost asimptomatice!.

Aribas O.2 prezintd cazul unui barbat de 56 ani
care s-a internat pentru tuse, dispnee marcata, durere
toracica de intensitate mare, si pe a carui radiografie se
putea observa atelectazia totald a plamanului stang.
Bronhoscopia a evidentiat tumora la emergenta bron-
hiei principale stangi, care s-a dovedit a fi histiocitom
fibros malign. Tumora a fost rezecatd si nu s-au evi-
dentiat recidive la controalele periodice efectuate timp
de trei ani.

Figura 4: Formatiunea tumorala traheala

Figura 6: Formatiunea tumorala traheala
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Figura 7: Examen histopatologic

Figura 9: Examen histopatologic. Coloratie
hematoxilina-eozina

Prognosticul histiocitomului fibros malign este in
functie de gradul de atipie, de marime, de prezenta
metastazelor, de subtipul histologic, de situarea
anatomica. Histiocitomul fibros malign cu celule
gigante prezintd in jumaitate din cazuri metastaze in
momentul diagnosticului, si la 66% din pacienti recidi-
veaza dupa extirpare chirurgicald. Spre deosebire de
tipul histologic cu celule gigante, histiocitomul fibros
malign angiomatoid are un prognostic mai bun, asa
cum o dovedeste Shoji Asakura’ intr-un studiu efectu-
at pe 100 de pacienti la care au fost Intalnite metastaze
la distanta la 4% din cazuri si recidiva locala la 12%
din cazuri, dupa extirparea chirurgicald a tumorii.

Formatiunea tumorald poate fi detectatd in functie
de localizarea sa prin examen radiografic, ecografic,
scintigrafic, computer tomograf, rezonanta magnetica
nucleara, dar examenul histopatologic este cel care sta-
bileste diagnosticul de certitudine.

intr-un studiu efectuat pe o perioada de 22 de ani,
care a inclus 35 cazuri de histiocitom fibros malign
mediastinal s-a gasit numai un singur caz de histioci-
tom traheal3.

intr-un alt studiu efectuat pe 45 de pacienti cu
varste peste 70 ani si cu tumori de tesuturi moi, histi-
ocitomul fibros malign a fost descris al doilea ca
frecventa dupa condrosarcom, fiind diagnosticat la 10
cazuri, dar la un singur pacient a avut localizare medi-
astinala®.

Vinod S si Craig A4 au prezentat cazul unui
pacient de 72 ani, diagnosticat cu histiocitom fibros
malign traheal, tratat prin rezectie endoscopicd, chimio-
si radio-terapie. Tumora a recidivat dupa 6 luni de la
tratamentul chirurgical, pacientul decedand la scurt
timp dupa aceasta.

Figura 8: Examen histopatologic

Figura 10: Examen histopatologic. Coloratie
hematoxilina-eozina

Medicina Interna, volumul Ill, nr. 1



PREZENTARE DE CAZ

Histiocitomul fibros malign a fost descris si la
pacientii cu transplant de organ, fiind raportat cazul
unui barbat de 56 de ani cu transplant de cord, care la
38 de luni de la transplant a prezentat dispnee marcata
si tuse si la care bronhoscopia a pus in evidenta
obstructia totala a bronhiei principale stangi de catre o
formatiune tumorald ce s-a dovedit a fi histiocitom
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