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Cuvantul Presedintelui

Am incheiat al treilea an de mandat ca presedinte.

In acesti ani s-au organizat anual manifestiri stiintifice si s-a reusit publicarea seriei noi a revistei Societitii — ,,Medicina Interni.
Asupra ultimei manifestari — cel de al 5-lea Congres National de Medicina Interna — si asupra problemelor revistei as dori sa ma opresc
in urmatoarele randuri.

Al 5-lea Congres al Societatii noastre cred ca poate fi considerat un succes. Au fost prezenti peste 1000 de participanti oficial inre-
gistrati si am reusit sa realizam o baza de date incluzand membrii Societatii fatd de care sa ne putem respecta angajamentele (trimiterea
regulatd a Revistei, taxa preferentiala la Congres). Tematica abordata in cele doua zile si calitatea vorbitorilor, prezentarile de cazuri si
lucrarile originale au asigurat un deosebit nivel de informare si au starnit un interes binemeritat. Trebuie sa multumim celor care ne-au
ajutat fara sa pregete nici un efort §i nu pot sa nu amintesc pe membrii comitetului de organizare, intre care DI. Conf. Dr. D. Isacoft,
secretar al Congresului, trebuie mentionat aparte pentru o deosebita contributie.

Am ales pentru acest congres o tema deosebit de generoasa ,,Actualitati diagnostice si terapeutice in medicina interna“ pentru a per-
mite tuturor specialistilor s aduca cele mai noi achizitii in domeniile lor de preocupare si in acest context am rezervat un loc special
noilor metode de investigatie sau cercetarii fundamentale. Credem ca congresele Societatii noastre trebuie sa reprezinte punti intre spe-
cialitati, momente de informare in domenii in care, prin rapida dezvoltare a cunoasterii, nu mai putem fi egal informati. Fireste, fiecare
dintre noi are domenii de interes preferentiale, are ,,specializari®, dar din pacate, bolnavul rimane un tot unitar si informatia in domenii
conexe devine cu atdt mai importanta cu cat specializarea este mai ingusta. Ceea ce se numeste ,,vedere laterala“ este una din cheile
capacitatii diagnostice si a eficientei terapeutice fara riscuri. in acest context nu stiu daci un congres national trebuie si aiba o tematici,
dar daca trebuie, cred ca aceasta a ultimului congres este cea mai de dorit. Intentiondm sa organizam si conferinte cu teme in care sa
abordam probleme de interes pentru mai multe specialitati i aceasta ar putea si ar trebui fi facut in conlucrare cu Societétile de profil,
dar Congresul trebuie deschis tuturor si la toate progresele care apar.

Au existat si unele aspecte mai putin placute care nu trebuie ignorate. Multe, prea multe lucrari anuntate, nu au fost prezentate la
categoria ,,poster*. Aceasta va necesita o selectie mai ferma, dar in primul rand mai multd constiinciozitate (ca sa nu spunem onestitate)
din partea autorilor. Unele rezumate primite au fost pripit si nu foarte clar redactate, ridicand reale probleme Comitetului Stiintific
pentru o publicare in revista sau ca supliment al revistei. Nu putem decat sa reamintim ca pentru a putea mentine un nivel adecvat con-
greselor, conferintelor si revistei nu putem decat sa impunem un standard de calitate. Vom publica numai acele rezumate care indeplinesc
conditiile de calitate.

Desigur au existat poate si unele nemultumiri pe care le speram trecatoare si de mult uitate. Acestea se leaga probabil de agteptarea
prelungita la inregistrare in prima zi a Congresului. Participantii la congrese internationale stiu ca si acolo se asteapta uneori destul de
mult. Dar nu aceasta este problema. Dorinta de a realiza o baza de date din partea noastra, unele defectiuni de Inscriere din partea unor
participanti si o incorecta evaluare a magnitudinii aspectului au conlucrat la acest neajuns. La viitoarele congrese vom realiza o inregis-
trare separatd pentru cei corect inscrisi, ca §i pentru conferentiari si o altd linie de inregistrare si primire a documentelor pentru cei ce se
inscriu pe loc sau au defecte de inscriere.

Nu pot sd inchei aceasta parte fara a multumi inca o data firmei Ella Turism al carei ajutor a fost de nepretuit.

Dorim si ne vom stradui ca si congresul viitor, a carui pregétire a inceput, sa se bucure cel putin de aceeasi auditie i de aceeasi cali-
tate.

Revista a reprezentat al doilea mare obiectiv al activitatii Societatii.

Sub redactia D-lui Prof. Gherasim calitatea stiintifica a materialelor publicate a fost deosebitd, iar asistenta tehnica a editorului
(Benett Medical) a permis aparitia unei reviste de excelenta tinuta grafica. Speram ca ea corespunde dorintelor cititorilor si membrilor
Societatii noastre.

Am incercat ca cele mai multe articole de cercetare sa fie insotite de un editorial realizat de un specialist in domeniu care sa
incadreze cercetarea in datele actuale ale cunoasterii, sa 1i sublinieze meritele, dar si limitele pentru a putea astfel defini directiile viitoare
ale evolutiei.

As insista cu cateva cuvinte asupra ,,Punctelor de vedere®. Aceasta rubricd am dorit sa dezbata aspecte generale ale vietii medicale,
nu ale cunoasterii sau stiintei, ci ale practicii sau vietii comunitatii. Nu am dorit sa fie puncte de vedere partizane si in nici un caz politice,
ci opinii ale unor specialisti privind activitatea comunitatii medicale. Din pacate am primit mult prea putine oferte. Ca si rubrica de cores-
pondenta cu cititorii, aceasta ofertd ramane deschisa tuturor. Cu totii avem pareri asupra vietii comunitatii noastre, asupra materialelor
publicate, asupra diferitelor activitati sau reglementari. A prezenta aceste pareri, fara patima sau jignire, transforma revista in ceea ce am
dori sa fie, adica nu numai un agent de formare si informare, dar si locul unor utile discutii si dezbateri de opinie.

Desigur, o revistd nu poate exista fara contributia autorilor. De aceea revenim cu rugamintea unei cat mai bogate contributii din
partea dumneavoastra, a celor ce lucrati in diversele domenii ale medicinii interne, a celor care cercetati, Ingrijiti cazuri interesante, aveti
puncte de vedere care merita sa fie cunoscute de noi toti.

Dupa Sarbatorile Pastelui (momentul cand am gandit aceste cuvine, nu cel cand au fost publicate), dupa Congres si in prag de
vacantd va doresc tuturor o vacanta si o odihna binemeritata dupa un inceput de an plin de sperante, de realizari, dar si de deziluzii, de
succese si de munca. imi doresc insa sa va ganditi citeva momente si la Societatea din care faceti parte, la viitorul ei, la existenta e, la
problemele ei si sa nu uitati ca existd pentru dumneavoastra si cd fara dumneavoastra nu poate exista.

Prof. Dr. Ion I. Bruckner
Presedintele Societdtii Nationale
de Medicina Internd
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EDITORIALE

ROLUL STRESULUI OXIDATIV iN
PATOGENEZA STEATOHEPATITEI
NEALCOOLICE

Dan Isacoff

teatohepatita nealcoolica a fost descrisa pentru prima data de catre Ludwig in 1980.

Steatohepatita nealcoolica poate afecta orice varsta si a fost descrisa la toate rasele.
Prevalenta steatohepatitei nealcoolice este estimatd a fi 10-24% din populatia generala.
Pacientii cu obezitate au prevalentd mai mare a steatohepatitei nealcoolice (60-95%), ca si
pacientii cu diabet zaharat tip 2 (28-55%) si cei cu hiperlipidemie (20-92%).

O etapa importanta in studiul acestei afectiuni este reprezentata de descrierea tabloului
histopatologic si corelarea acestuia cu prognosticul in 1999 de catre Matteoni si colab.
Tipurile histopatologice 1 (steatoza) si 2 (steatoza asociatd cu inflamatie nespecifica) au
evolutie benigna, iar tipurile 3 (steatoza asociata cu balonizarea hepatocitelor) si 4 (steatoza
asociata cu balonizare, corpi Mallory sau fibroza) pot evolua la 20% din cazuri spre ciroza si
la 5-13% determina chiar deces legat de boala de ficat.

Steatohepatita nealcoolica este clasificata in: a) steatohepatita primara care este asociata
cu sindromul metabolic (obezitate, diabet tip 2, dislipidemie) si este forma predominanta de
steatohepatita nealcoolica (in SUA ar afecta la fel de multi bolnavi ca si hepatita cu virusul
hepatitic C); b) steatohepatita secundara este forma de steatohepatitd care insoteste alte sin-
droame (lipodistrofia) sau este produsd de unele medicamente (amiodarona, tamoxifen etc).
in ambele forme de steatohepatiti exista mecanisme patogenice comune.

Mecanismele implicate in aparitia si evolutia steatohepatitei nealcoolice sunt: stresul
oxidativ, toxinele bacteriene, supraproductia de TNF-«, alterarea depozitelor hepatocitare de
adenozin trifosfat si activitatea enzimei citocromului P450 (Cyp2E1/Cyp4A).

Stresul oxidativ apare in urma dezechilibrului dintre pro-oxidanti si antioxidanti. in mod
normal, cresterea stresului oxidativ determina si cresterea concomitenta a activitatii antioxi-
dante pentru a proteja celulele de injurie. Expunerea crescuta la nivele mari de stres oxidativ
conduce la exces de specii reactive ale oxigenului in hepatocite cu declansarea unui cerc
vicios. Statusul antioxidant la bolnavii cu steatohepatita nealcoolica nu mai este capabil sa
compenseze stresul oxidativ crescut. Peroxidarea lipidica indusé de steatoza si speciile reac-
tive ale oxigenului consuma enzimele antioxidante. Astfel, scaderea nivelelor enzimelor
antioxidante Cu, Zn-superoxid dismutazei, coenzimei Q10 si catalazei creste susceptibilitatea
hepatocitelor la injuria prin stres oxidativ si agraveaza cercul vicios. Unul din efectele stre-
sului oxidativ este peroxidarea lipidelor, care creste cu severitatea steatozei. Malondial-
dehida, unul din produsii de peroxidare lipidicd, activeaza celulele stelate hepatice, sti-
muleaza productia de colagen si fibrogeneza. Malondialdehida contribuie la inflamatia
hepatica prin activarea factorului NF-B, care regleaza expresia citokinelor proinflamatorii ca
IL-8 si TNF-a. Un alt produs de peroxidare lipidica este 4-hidroxinonenal care este un potent
chemoatractant al neutrofilelor.

Studiile clinice si experimentale au demonstrat ca la pacientii cu steatohepatita neal-
coolica exista cresterea produsilor de peroxidare lipidica in circulatie, dar nu se cunosc sufi-
cient de bine nivelele circulante ale antioxidantilor. Cercetarea unora dintre parametrii sis-
temici ai stresului oxidativ si ai sistemului antioxidant la pacientii cu steatohepatita neal-

Spitalul Clinic Coltea
Clinica Medicala

Medicina Internd, volumul Il, nr. 2
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EDITORIALE

coolica, precum si interrelatia dintre acestia a fost
facuta de Yesilova si colab. Rezultatele lor au aratat ca
modificarile indicelui de masa corporala, grasimii cor-
porale si ale metabolismului lipidic contribuie la stre-
sul oxidativ in steatohepatita nealcoolica. Rezistenta la
insulind a fost implicata in scaderea antioxidantilor si
in productia de produsi de peroxidare lipidica.

Lilia Boboc si colab. prezintd in acest numar al
revistei ,,Medicina Interna“, rezultatele unui studiu in
care au cercetat relatia dintre stresul oxidativ evaluat
prin determinarea malonaldehidei serice si diversi
parametri clinici, biologici si histologici. Trebuie
remarcat numarul relativ mic de bolnavi la care diag-
nosticul de steatohepatita nealcoolica a fost confirmat
histopatologic. Este bine cunoscut ca punctia biopsie
hepatica este standardul de aur pentru diagnosticul
steatohepatitei si pentru stadializarea fibrozei.
Indicatiile punctiei biopsie hepatica la bolnavii cu
steatohepatitd nealcoolicd sunt bine conturate:

* pacientii cu obezitate de grad mare (indice de

masa corporald >35 kg/m?),

* pacientii cu varsta peste 45 ani care au diabet

sau obezitate, sau raport AST/ALT >1 si

* pacientii cu varsta sub 45 ani care au diabet sau

obezitate si raport AST/ALT >1.

Mai mult, Ratziu si colab. au determinat un scor
prin acordarea a cate un punct pentru urmatorii para-
metrii: indice de masad corporalda >28 kg/m?, varsta
>50 ani, ALT >2 ori valorile normale si trigliceride
>1,7 mmol/l. Un astfel de scor identifica pacientii la
care trebuie efectuatd punctia biopsie hepatica. Daca ar
fi fost un numar suficient de mare de bolnavi evaluati
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histopatologic, ar fi fost posibila relatia dintre nivelele
malondaldehidei si gradul fibrozei hepatice.

Prezenta cresterii malonaldehidei la pacientii cu
steatohepatitd nealcoolica poate fi marker al cresterii
peroxidarii lipidelor. Cu toate acestea, si in alte afecti-
uni 1n care stresul oxidativ este implicat in patogeneza
pot aparea nivele circulante ale produsilor de peroxi-
dare lipidica. Astfel, autorii studiului au omis sa preci-
zeze comorbiditatile pacientilor studiati. De asemenea,
studiul ar putea fi continuat de o proba terapeutica cu
un antioxidant, de exemplu acetilcysteina, care ar putea
duce la corectarea nivelelor malondialdehidei, cel putin
la cei cu steatohepatitd mai putin severa histologic.

Demonstrarea prezentei markerilor stresului
oxidativ crescut in sangele circulant are i semnificatie
practica, deoarece acestia pot fi semnificativ implicati
in producerea aterosclerozei si bolii cardiovasculare.
Studii recente au demonstrat cd bolnavii cu steato-
heatita nealcoolica au prevalenta semnificativ mai
mare a sindromului metabolic si a rezistentei la
insulind, ambele asociate cu ateroscleroza si boala car-
diovasculara. Pacientii cu steatohepatita nealcoolica au
nivele semnificativ mai mari ale produsilor de peroxi-
dare lipidica in circulatia sistemica in comparatie cu
pacientii obezi fard boala hepatica, nivele LDL-oxi-
date si ale TBARS fiind asociate independent cu rezis-
tenta la insulind. Astfel, bolnavii cu steatohepatita
nealcoolica au susceptibilitate sistemica la stresul
oxidativ sau la expuneri la factori oxidanti si inflama-
tori din mediul inconjurator si au risc mai mare de a
dezvolta boald cardiovasculara.
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NEFROPATIA ISCHEMICA SI STENOZA
ATEROSCLEROTICA DE ARTERA RENALA

Leonida Gherasim

rticolul ,,Stenoza ateroscleroticd a arterelor renale (nefropatia ischemica): dileme clinice si terapeutice redactat de Paul

Gusbeth-Tatomir si colab. si publicat n actualul numar al revistei abordeaza o problema relativ veche — HTA renovascu-
lard prin ateroscleroza stenozantd de artera renald, si o problema relativ noud — nefropatia ischemica. Dupa cum remarca autorii,
stenoza de artera renald ateroscleroticd (SAR) se poate asocia cu doua sindroame clinice: HTA secundara renovasculara si boala
ischemica renald (nefropatia ischemica). Relatiile dintre cele doud sindroame clinice merita cateva sublinieri.

Termenul de nefiropatie ischemica (NI) — asa cum a fost definit initial — se refera la conditia patologica rezultand din reducerea
semnificativa a ratei filtrarii glomerulare (RFG) (si disfunctie renald) produsa de stenoza (obstructia), hemodinamic semnificativa,
a fluxului sanguin in artera renald a unui rinichi solitar sau in ambele artere ale celor doi rinichi. Intrucat ateroscleroza arterelor
renale produce frecvent ischemie renald cronicd, nefropatia ischemica reprezinta un capitol al aterosclerozei stenozante de artera
renala.

Ischemia renald se gaseste ca element comun in mai multe tipuri de afectéri renale: in HTA renovasculara, infarctul renal,
nefroangioscleroza hipertensiva, rinichiul ateroembolic; aceste conditii patologice se pot intrica cu NI, dar au aspecte morfologice,
functionale, clinice, evolutive si terapeutice complet diferite.

Nefropatia ischemica asociaza, cel mai adesea, stenoza arterei renale, HTA (renovasculard) si grade diferite de insuficienta
renald; foarte rar, stenoza de arterd renald se asociaza cu insuficienta renald cronica (IRC), HTA fiind moderata sau chiar lipsind.

Desi stenoza aterosclerotica de aterd renala (SAR) este relativ frecvent diagnosticata, nefropatia ischemica este mult mai rara
si ramane deseori subdiagnosticata. Tehnicile moderne de explorare in caz de suspiciune de SAR — ultrasonografia Duplex, CT spi-
rald, rezonanta magnetica nucleara (RMN) si angiografia renala selectiva — asigura diagnosticul corect, morfologic si functional,
in toate cazurile. Rezultatele acestor explorari au evidentiat amploarea problemei: SAR s-ar gasi la 15-23% dintre pacientii cu boala
coronariand si la aproape 50% dintre cei cu boald aterosclerotica periferica (BAP). Stenozele bilaterale semnificative de artere
renale s-ar gisi la 57% dintre pacientii evaluati angiografic pentru BAP sau anevrisme de aortd. in general, prevalenta leziunilor
vasculare si severitatea SAR se asociaza cu varsta peste 50 ani, sexul masculin, prezenta bolii aterosclerotice cu determinari vari-
ate (BAP, boala coronara, boala carotidiand) si nivelul creatininei serice peste 1,5 mg/dl.

Evolutia (SAR) cétre nefropatie ischemica i IR cronica este partial cunoscuta, unele cazuri de IRC in HTA renovasculara fiind
atribuite strict hipertensiunii. Se apreciaza ca intre 5-15% dintre cazurile de IRC sunt produse prin SAR si nefropatie ischemica,
proportia fiind chiar mai mare pentru pacientii cu IRC terminald (ESRD) tratati prin dializa.

Aspectele morfologice si functionale in nefropatia ischemica se suprapun, in parte, cu cele descrise in SAR. Rinichiul sau ambii
rinichi afectati de ischemie tind sa devina mai mici, scazand cu peste 10% din marimea initiala. Arterele renale si ramurile lor prin-
cipale, unilateral sau bilateral, au leziuni aterosclerotice in diverse grade de evolutie, cu stenoze de peste 50%; la aproape 1/2 din
pacienti lezunile sunt bilaterale si sunt fisurate sau ulcerate. De reguld, leziunile stenozante arteriale renale sunt progresive, fapt
demonstrat angiografic, in studii seriate la 6-18 luni. La aprox. 15% din pacienti progresia se face rapid spre ocluzie arteriala
completa, explicand agravarea rapida a insuficientei renale.

Progresia leziunilor aterosclerotice renale se asociaza cu scaderea progresiva a RFG si a functiei renale. Factorii principali
implicati in deteriorarea functionald renala sunt: 1) progresia leziunilor stenozante, care realizeaza presiuni de perfuzie scazuta in
aria subperfuzata; 2) leziunile asociate — relativ frecvente — de nefroangioscleroza hipertensiva; 3) asocierea cu leziunile renale
ateroembolice (embolii colesterolice); 4) hipoperfuzia — intermitentd sau prelungita — realizatd prin medicatia antihipertensiva
(inclusiv ACE-I). Asa cum remarca autorii articolului din ,,Medicina Interna“, severitatea stenozei de artera renala (de regula proxi-
mald) se coreleaza slab cu nivelul functiei renale (exprimat prin clearance-ul la creatinind), iar interventia de revascularizare
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imbunatateste relativ rar semnificativ functia rinichiu-
lui ischemic. Aceste date sugereaza ca alti factori decat
severitatea stenozei — factori parenchimatosi — con-
tribuie la reducerea progresiva a functiei renale in
SAR.

Tabloul clinic al NI este variat si asociaza in grade
diferite hipertensiune arteriala si insuficienta renala.
Nefropatia ischemica ar trebui suspectatd in cateva
situatii clinice:

1. Insuficientd renald acutd aparutd in cursul
tratamentului unei hipertensiuni, in special cu
ACE-I,

2. Insuficienta renala progresiva, la un pacient cu
hipertensiune renovasculara cunoscuta;

3. Insuficientd renald, aparent neexplicatd, la o
persoana cu determinari aterosclerotice multi-
ple (periferice, aortice, coronare, carotidiene)
sau insuficienta renald inexplicabild la o per-
soana varstnica,

4. Edem pulmonar acut — adesea recurent — la un
pacient cu insuficientd renald usoard - mode-
ratd, neexplicat prin hipertensiune, boala coro-
nara sau valvulopatie.

Majoritatea pacientilor cu nefropatie ischemica au
insuficienta renala cronica, HTA de grad variat, sedi-
ment urinar inactiv si proteinurie minimd. Diagnos-
ticul corect presupune o investigatie laborioasd, cen-
tratd pe algoritmul de diagnostic al HTA renovascu-
lare.

Orientarile terapeutice in nefropatia ischemica
iau 1n considerare atat tratamentul HTA renovasculare,
cat si nefroprotectia, prin metode de revascularizare si
prin mijloace farmacologice. in general, revascu-
larizarea prin angioplastie renald cu stent pe leziuni
aterosclerotice renale da rezultate mediocre pe valorile
tensionale si mici pe functia renald. in studiul lui
Ramsey citat in articolul comentat, insumand 691
pacienti din 10 centre tratati prin angioplastie, la 19%
dintre pacienti HTA a disparut, la 51% HTA s-a ame-
liorat si a fost controlatd medicamentos, iar la 30% TA
a rimas nemodificati. Intr-o metanaliza, care a compa-
rat efectul angioplastiei cu tratamentul medicamentos,
s-a subliniat cd nu existd un avantaj clar al angioplas-
tiei fata de terapia medicamentoasa asupra controlului
tensional la 6 luni post angioplastie.

Ameliorarea functiei renale dupd angioplastia
arterei renale este variabila: moderata, modesta sau
mica. Foarte mult depinde de selectia pacientilor. Un
beneficiu functional s-ar obtine prin revascularizarea
interventionala la pacientii cu functie renald moderat
afectata si nivel de activare importantd a sistemului
renind-angiotensina, dar si la cei cu deteriorare recen-
ta si abrupta a functiei renale sau accelerarea recenta a
hipertensiunii arteriale. Revascularizarea chirurgicalad
are un risc major la bolnavii fragili cu NI si determi-
nari aterosclerotice, de obicei extinse, si nu aduce bene-
ficii functionale renale, decat in foarte putine cazuri.
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Succesul relativ limitat al revascularizarii asupra
HTA si efectul minim sau nesemnificativ asupra
functiei renale in NI au ridicat Intrebarea daca trata-
mentul medicamentos nu reprezinta o alternativa (opti-
une) preferati in SAR cu insuficientd renala. Intre-
barea este cu atdt mai legitima, cu cat valorile crea-
tininei serice peste 3 mg/dl reprezinta o limitare
serioasd pentru administrarea de ACE-I sau blocanti ai
receptorilor de Ag II (ARB), medicatie considerata de
electie in HTA renovasculara. Riscurile administrarii
de ACE-I, pentru controlul tensiunii arteriale, il repre-
zintd instalarea insuficientei renale acute sau agravarea
brusca a insuficientei renale, mai ales cand sunt aso-
ciate si doze mari de diuretice. O astfel de situatie su-
gereazd, la un pacient cu SAR, prezenta unor leziuni
aterosclerotice stenozante renale bilaterale.

Desi SAR bilaterale reprezintd o contraindicatie
,clasicd” pentru administrarea de ACE-I, totusi, asa
cum subliniaza autorii articolului din ,,Medicina
Interna®, unele date recente arata ca deteriorarea acuta
a functiei renale prin medicatie reprezinta o eventuali-
tate relativ rard sau un eveniment tranzitoriu. Ca si in
cazul insuficientei renale din bolile renale primitive
sau secundare, tratamentul cu ACE-I se insoteste de o
crestere a valorilor creatininei serice, pe termen scurt,
functia renala stabilindu-se sau ameliorandu-se intr-un
interval de luni. in prezent, administrarea de doze
moderate de ACE-I, In combinatie sau nu cu blocante
de calciu §i monitorizarea functiei renale si a TA,
reprezintd o atitudine rezonabild in HTA cu insufi-
cientd renald din nefropatia ischemica. Folosirea de
alte clase de antihipertensive (alfablocante, betablo-
cante) este posibild in asociere cu blocante de calciu
sau ACE-I (ARB).

La pacientii la care s-a putut efectua revascu-
larizarea (interventionald sau chirurgicald), aceasta are
,un rol permisiv”’ pentru administrarea de ACE-I, in
tratamentul de monitorizare a functiei renale si a TA.

Tratamentul cu ACE-I (ARB), eventual in combi-
natie cu alte clase de antihipertensive reprezintd numai
o parte a tratamentului pacientilor cu SAR (cu sau fara
NI). Controlul factorilor de risc cardiovascular este
esential, cu atat mai mult cu cat insuficienta renala este
un element de ateroscleroza accelerata, iar SAR este o
boala progresiva. Tratamentul dislipidemiei cu statine,
controlul diabetului zaharat, incetarea fumatului si
adaptarea alimentatiei la gradul disfunctiei renale sunt
masuri care pot incetini deteriorarea functiei renale.

Stenoza aterosclerotica a arterei (arterelor) renale,
hipertensiunea renovasculara si nefropatia ischemica
reprezintd un continuu al bolii aterosclerotice, care in
multe situatii este de fapt o boald cu determinari
(asimptomatice sau simptomatice) sistemice.
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MARKERI NOI DE STRATIFICARE
A RISCULUI IN SINDROAMELE
CORONARIENE ACUTE FARA
SUPRADENIVELARE DE ST

Ruxandra Jurcut, Eduard Apetrei, Mihaela Rugina, Ciprian Jurcut!,
Valentina Uscatescu, Tatiana Puscariu, Aura Salageanu?

REzUMAT

Studiile ultimilor ani au adus informatii importante fiziopatologice, epidemiologice,
prognostice si terapeutice la pacientii cu sindroame coronariene acute (SCA). Totusi, prog-
nosticul acestor pacienti ramane o problema serioasd, iar imbunatatirea stratificarii riscului
este asociatd cu o spitalizare selectiva si un tratament optim adresat pacientilor cu risc cres-
cut. Este importanta identificarea pacientilor la care la nivelul placilor vulnerabile exista
riscul de aparitie a evenimentelor trombogene care sa determine aparitia evenimentelor coro-
nariene acute. in acest sens, au fost propusi si validati in studii prospective o serie de markeri
asociati unui prognostic nefavorabil la acesti pacienti. Acestia pot deveni un instrument util
si neinvaziv de intelegere a cauzelor si de predictie a evolutiei sindroamelor coronariene
acute. Deoarece exista diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei reflectand o cale pato-
genica diferita in SCA, se considera logica stabilirea unei strategii multimarker in evaluarea
riscului pacientilor cu sindroame coronariene acute. De asemenea, o datd cu o mai buna stra-
tificare a riscului este posibild si ameliorarea deciziei terapeutice si, implicit, a evolutiei
pacientilor cu SCA.

Cuvinte cheie: sindrom coronarian acut, inflamatie, proteina C reactiva, peptid natriure-
tic, stratificare risc, strategie multimarker
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INTRODUCERE

Ultimii 20 ani au cunoscut evolutii cruciale in
intelegerea patogenezei aterosclerozei. Ipotezele pato-
genetice istorice au evoluat catre concepte si para-
digme complet noi, care integreaza multipli factori in
initierea si evolutia bolii. Conform conceptelor
actuale, procesele pivot in initierea si progresia
aterosclerozei sunt disfunctia endoteliald si infla-
matia!-23, In acest context, ateroscleroza si tromboza
se constituie in doud procese relativ interdependente,
putand fi integrate in termenul de ,,aterotromboza“.

Prezentarea clinicd a aterosclerozei coronariene
include angina pectorala stabild, ischemia silentioasa,
angina instabila, infarctul miocardic, insuficienta car-
diaca de cauzd ischemica si moartea subitd. Pentru
multi ani, In cadrul acestui continuum, angina instabila
a fost considerata un ,,sindrom‘ intermediar intre angi-
na stabild si infarctul miocardic. In ultimii ani, clarifi-
carea unora dintre mecanismele sale fiziopatologice a
condus la o0 noua incadrare a fenomenelor ischemice,
cu deplasarea accentului asupra entitatii ,,sindroamelor
coronariene acute” (SCA) (Figura 1). In acest termen
sunt cuprinse angina instabild, infarctul miocardic cu,
respectiv, fara supradenivelare de ST*.

in urma editérii de ghiduri de management dedi-
cate sindroamelor coronariene acute fara supradenive-
lare de ST, recunoasterea crescanda a diagnosticului de
angind instabild/infarct miocardic fara supradenivelare
de ST (NSTEMI) a condus la o crestere a registrelor
care insumeaza internari in unitatile coronariene a
pacientilor cu sindroame coronariene acute.
Prognosticul acestor pacienti ramane o problema
serioasa, iar imbunatatirea stratificarii riscului este
asociata cu o spitalizare selectiva i un tratament optim

adresat pacientilor cu risc crescut. Riscul cumulat pen-
tru un eveniment ischemic in timpul fazei acute si a
urmatoarelor 3 luni este de aproximativ 50%, probabil
datorita timpului lung necesar ,,stabilizarii placii®.

Pentru o stratificare optima a riscului si un trata-
ment patogenic cat mai eficient este in primul rand
necesara o foarte buna cunoastere a mecanismelor care
stau la baza instabilizarii placii aterosclerotice inaintea
momentului declansarii fenomenului coronarian acut.
Astfel, evaluarea prognosticului pacientilor cu sin-
droame coronariene acute se va baza pe alegerea unor
markeri de risc pe baze patogenetice, ceea ce va ame-
liora si alegerea unor linii adecvate de tratament.

Este importanta identificarea pacientilor la care la
nivelul placilor vulnerabile exista riscul de aparitie a
evenimentelor trombogene (ruptura placii, tromboza
acutd si vasoconstrictia). La acesti pacienti, sunt
importanti si alti factori in afara caracteristicilor placii,
cum ar fi: statusul procoagulant seric sau instabilitatea
miocardului. Astfel, Naghavi et al.5 au propus concep-
tul de pacient vulnerabil, ca fiind pacientul la care se
intdlnesc placa vulnerabild, ,sangele vulnerabil*
(concentratii crescute de factori protrombotici si proin-
flamatori) si ,,miocardul vulnerabil“ (susceptibil de a
dezvolta aritmii fatale). Acesti pacienti prezinta un risc
de peste 5% la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coro-
narian acut sau a unei morti subite coronariene.

STRATIFICAREA RISCULUI —
PRINCIPII DE BAZA

Dupa diagnosticarea sindromului coronarian acut,
urmatorul pas este acela de incadrare intr-o clasa de
risc (in functie de probabilitatea de progresie la infarct
miocardic sau de riscul vital), scopul final fiind acela

SCA
| Spontan | Induse de
metode invazive
Angina IMA IMA Moarte \
instabila fara © ST | [cu 1 ST subita Ocluzie Moarte
coronara IMA subitd

Creste severitatea

Creste severitatea

Figura 1: Spectrul sindroamelor coronariene acute
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de a alege strategia terapeutica optimd. O astfel de
evaluare trebuie facuta incd de la internarea pacientu-
lui, pe datele clinice, electrocardiografice si biochi-
mice disponibile. Este Insa recomandata si reevaluarea
pacientilor in mai multe etape, in functie de datele
disponibile in momentele ulterioare.

Astfel, formele mai severe de boala coronariana se
asociazd cu varsta inaintatd i sexul masculin, precum
si cu o evolutie mai defavorabila. Si alti factori de risc
traditionali, cum ar fi tabagismul, hipertensiunea arte-
riald sau diabetul zaharat se coreleaza cu o evolutie
incarcatd de evenimente cardiovasculare adverse.

Un factor important care greveaza riscul ulterior al
pacientului cu sindrom coronarian acut este reprezen-
tat chiar de evolutia lui clinica. Astfel, repetitia mani-
festarilor ischemice, prezenta anginei de repaus sau
durata episoadelor anginoase,prezenta fenomenelor de
insuficienta ventriculara stanga sunt toate elemente de
prognostic nefavorabil®.

La randul sau, electrocardiograma de la internare,
si apoi traseele electrocardiografice seriate sunt nece-
sare in evaluarea completd a prognosticului. Astfel,
pacientii cu subdenivelare de segment ST au un risc
mai mare de evenimente cardiace ulterioare compara-
tiv cu cei care prezinta inversarea undei T, care la ran-
dul lor au un risc mai mare decat cei cu ECG normal
la internare’.

Un rol foarte important, in special in urma studi-
ilor ultimilor ani, 1l au markerii biochimici care reflec-
ta diverse procese fiziopatologice din cadrul sin-
droamelor coronariene acute in: markerii de leziune
miocardicd, markerii inflamatori, de disfunctie
endoteliala sau markerii protrombotici. Este dificil de
prezentat o lista exhaustiva a acestor biomarkeri, dar in
continuare vor fi trecuti 1n revistd cei mai importanti
din punct de vedere patogenic si prognostic.

Ecocardiografia poate si ea aduce date prognostice
importante, tinand cont ca functia ventriculului stang
este un element important de prognostic la pacientii cu
boald coronariand. Dupa stabilizarea pacientului si
inainte de externare, este utila efectuarea unui test de
efort, care aduce date suplimentare in evaluarea prog-
nosticului pe termen mediu si lung. Testul de efort are
in principal o inaltd valoare predictiva negativas.

Cele mai directe informatii asupra extensiei bolii
coronariene le aduce insd coronarografia. Pacientii cu
afectare multivasculara, la fel ca si cei cu stenoze mul-
tiple seriate sau stenoze ale trunchiului comun al
arterei coronare stangi au un risc crescut de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare adverse. Evaluarea
coronarografica este cu atdt mai importantd in contex-
tul In care se preconizeaza un tratament prin revascu-
larizare (interventionala sau chirurgicald).

in urma unui bilant complet, care se efectueaza in
mai multi timpi, individualizat, dupd internarea
pacientilor cu sindroame coronariene acute, Ghidul

Tabelul 1: Recomandari ESC pentru evaluarea riscului in
SCA fara supradenivelare de ST

Markeri de risc trombotic
(pentru riscul acut)

Markeri ai unor suferinte
primare (riscul pe termen lung) a. Varsta

a. Durere toracica recurentd

b. Subdenivelare de segment ST

c. Modificari dinamice ale segmen-
tului ST

d. Nivel crescut de troponine car-
diace

e. Tromb prezent la coronarografie

B1: Markeri clinici

b. Istoric de infarct miocardic,
by-pass coronarian, diabet, insufi-
cientd cardiacd congestiva, hiperten-
siune arteriala
B2: Markeri biologici

a. Disfunctie renald (creatinind
serica crescutd sau clearance creati-
nina scazut)

b. Markeri inflamatori, cresterea
CRP, fibrinogen, IL-6
B3: Markeri angiografici

a. Disfunctie de VS

b. Extensia bolii coronariene

European de Management al sindroamelor coronariene
acute fara supradenivelare de ST a stabilit recoman-
darile de evaluare a riscului prezentate in Tabelul 1.

Pe de alta parte, este din ce in ce mai utilizat pen-
tru stratificarea riscului scorul TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction), care a rezultat din combinarea
a 7 variabile (Tabelul 2). Acest scor de risc poate pre-
zice riscul pe termen scurt si lung!!, putand de aseme-
nea identifica pacientii cu beneficiu optim al unui
tratament cu inhibitori de GPIIB/IIIA sau al unui trata-
ment invaziv precoce!2.

Markerii biochimici folositi ca factori de prognos-
tic la pacientii cu sindroame coronariene acute sunt
proteine eliberate fie in urma injuriei miocitare, fie in
urma proceselor care au loc la nivelul placii de aterom

Tabelul 2: Variabilele scorului de risc TIMI*

Varsta >65 ani

Stenoza coronariana >50% cunoscuta

Utilizarea aspirinei in cele 7 zile anterioare
Nivel crescut al biomarkerilor cardiaci

Trei sau mai multi factori de risc pentru boala coronariana

Denivelare de segment ST pe electrocardiograma de prezentare
Doua sau mai multe episoade de angind in cele 24 ore anterioare

*dupa Antman et al, 2000
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active. Acesti markeri trebuie sd indeplineasca o serie
de caracteristici!3 pentru a putea fi utilizati in stratifi-
carea riscului:
- posibilitate de standardizare si de control al
variabilitatii masuratorii
- independenta fata de factorii de risc stabiliti
- asociere cu endpointurile clinice in studii obser-
vationale si trialurile clinice
- existenta unor norme populationale stabilite
- capacitatea de a ameliora puterea prognostica
peste cea a factorilor de risc traditionali
- generalizarea rezultatelor la diverse grupuri
populationale
- costuri acceptabile

MARKERII DE LEZIUNE MIOCARDICA

Evolutia impresionantd a paradigmelor legate de
sindroamele coronariene acute, dar mai ales evolutiile
tehnice privind masurarea markerilor cardiaci din
ultimele decade, au condus nu numai la o redefinire a
infarctului miocardic (IM) acut, dar a condus si la
extinderea rolului markerilor cardiaci in stratificarea
riscului si deciziile de tratament.

Cu numai 10 ani In urmd, discutia despre bio-
markerii cardiaci se limita la CK-MB, aspartat-amino-
transferaza si lactat-dehidrogenaza. Aceste enzime
sunt eliberate in contextul mionecrozei, si de aceea au
fost utilizate in diagnosticul infarctului miocardic.

Standardul de aur al diagnosticului IM a fost pen-
tru mai multi ani dozarea CK-MB, izoforma car-
diospecifica a CK. Totusi, dozarea CK-MB nu
detecteaza toate necrozele miocardice. Acest lucru a
fost dovedit in unele situatii clinice cum ar fi by-
passul aorto-coronarian pentru angina instabila, la care
biopsiile miocardice ardtau necroze miocardice
minore, neasociate insa cu o crestere a CK-MB seric,
sau prin biospii miocardice la pacientii care au suferit
0 moarte subitd cu micronecroze miocardice neinsotite
de o crestere a CK-MB seric!4.

Rolul CK-MB este in ultimii ani preluat de mar-
keri biochimici cu specificitate si sensibilitate supe-
rioare pentru leziunea miocardica. Astfel, troponinele
(T, I si C) sunt subunitati ale complexului troponind —
tropomiozind asociat cu filamentele subtiri miocitare,
complex implicat in reglarea contractiei musculare
striate. Au fost dezvoltate teste cu anticorpi monoclo-
nali, specifice pentru formele cardiace ale troponinelor.
Utilizarea acestor teste sensibile si rapide poate identi-
fica micronecrozele miocardice chiar atunci cand diag-
nosticul de IM fusese exclus pe baza definitiei clasice.
Consecinta fireasca a acestei evolutii a constituit-o
adoptarea unei noi definitii a IM, prin consens a
Societatilor Europeand si Americand de Cardiologie,
in septembrie 2000'5, definitie care subliniaza utili-
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tatea troponinelor cardiace ca marker preferat de
necroza miocardica in contextul simptomelor de
ischemie coronariana.

in comparatie cu CK-MB, troponinele sunt mult
mai sensibile in detectarea injuriei miocardice.
Cinetica de eliberare a troponinelor T si I este similard
— ambele sunt detectabile in ser la cca. 4-12 ore dupa
debutul necrozei miocardice, si ating valorile maxime
intre 12 si 48 de ore de la debutul clinic al sindromu-
lui coronarian acut, in functie de durata ischemiei si de
eventuala prezentd a reperfuziei'®. Ca urmare, reco-
mandarile actuale includ o masurare a troponinei la
prezentarea pacientului, urmatd de masurari seriate la
8-12 ore dupa debutul simptomelor. Ambele forme de
troponina prezintd nivele serice crescute cateva zile
dupd evenimentul coronarian acut, cu observatia cd
troponina I are un clearance mai rapid decat troponina
T. Pe de alta parte, datoritd timpului de injumatatire
relativ lung, nici unul dintre acesti doi markeri nu sunt
ideali pentru detectarea reinfarctizarii.

Ca o observatie, trebuie mentionat ca o proteind
care este exprimatd numai in viata fetala poate fi reex-
primata in ser ca raspuns la o injurie tisulara, fiind ast-
fel un marker mai putin specific. In cazul troponinelor,
Tnl nu este exprimata fetal in tesuturi extracardiace, in
timp ce izoforma cardiaca a TnT este exprimata fetal si
in muschiul scheletic, ceea ce poate conduce la o
scadere a specificitatii determindrii. in aceastd situatie
intervine importanta celorlalti markeri de injurie mio-
cardica si a tabloului clinic.

Masurarea concentratiei serice a troponinei este §i
un instrument predictiv puternic in ceea ce priveste
evolutia si stratificarea riscului pacientilor cu sin-
droame coronariene acute fard supradenivelare de ST.
Pana in anul 2000, la adoptarea consensului de
redefinire a IM, exista entitatea de angina instabild cu
cresterea troponinei T ca o clasi a anginei instabile. in
acest context, Hamm et al. au demonstrat ca frecventa
evenimentelor cardiace adverse majore in timpul si
dupa spitalizarea pentru angina instabila este de 15%
la pacientii cu troponina T pozitiva, fata de doar 1,9%
la pacientii cu troponina T negativa (p = 0,003)!7.

Rezultatele acestui prim studiu au fost confirmate
apoi pe loturi mari de pacienti, in studii care au inves-
tigat riscul de deces sau de IM non fatal pe termen
scurt, mediu sau lung dupa un episod de sindrom coro-
narian acut fara supradenivelare de ST. Astfel, trialul
FRISC (Fragmin during Instability in Coronary artery
disease) a observat o corelatie stransd intre nivelul
crescut de troponina si mortalitatea la 30 de zile sila 5
luni'$, pentru ca datele publicate ulterior sd confirme
aceleasi rezultate dupa o urmarire de pana la 4 ani.
Pentru troponina I, confirmarea a venit de la studiul
TIMI IIIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction),
care a evidentiat o crestere a mortalitatii la 42 de zile
la pacientii cu angina instabila si troponina I pozitiva
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la prezentare, cresterea riscului fiind proportionala cu
nivelul troponinei I initial!®.

O meta-analiza publicata de Ottani et al.20 in 2000,
care a luat 1n calcul rezultatele a 12 trialuri publicate
pe o perioadd de 8 ani a aratat ca o crestere a tro-
poninelor conduce la un risc relativ de infarct mio-
cardic sau deces la 30 de zile de 2,86 (95% ClI, 2,35
-3,47; p <0,0001) la pacientii cu supradenivelare de
ST, si de 4,93 (95% CI, 3,77-6,45, p <0,0001) la
pacientii fara supradenivelare de ST. Aceasta analiza a
aratat astfel capacitatea troponinelor de a detecta
necroza miocardica in absenta supradenivelarii de ST,
si de a alege pacientii cu risc inalt din ambele categorii.

Markerii inflamatori

Numeroase observatii fiziopatologice au condus la
formularea ipotezei privind ateroscleroza ca raspuns la
injurie?!-24. Aceasta propunea denudarea epiteliala
ca prim pas in ateroscleroza. Cea mai recentda formu-
lare a ipotezei inlocuieste denudarea cu disfunctia
endoteliala. Dar oricare ar fi procesul de initiere,
fiecare leziune carcateristica aterosclerotica reprezinta
un anumit stadiu al unui proces inflamator arterial,
ceea ce il indreptatea pe Russel Ross sa scrie in 1999
in primele randuri ale articolului sau ,,Ateroscleroza
este o boald inflamatorie“?. Acest proces complex
care se petrece la nivel vascular, pentru a transforma
placa ateroscleroticé in placa vulnerabila este raspun-
sul la factorii de risc traditionali care conduc intr-un
prim timp la disfunctie endoteliala. Scaderea concen-
tratiei celulare a NO, cresterea eliberarii locale de radi-
cali liberi de oxigen, cresterea nivelului de LDL-oxidat
sunt cativa dintre triggerii disfunctiei endoteliale care
conduc la declansarea cascadei inflamatorii la acest
nivel.

Odata cu activarea celulelor endoteliale, cresterca
expresiei moleculelor de adeziune de diverse tipuri
(selectine E si P, VCAM-1, ICAM-1) promoveaza
aderenta monocitelor la endoteliu. La randul sau,
expresia acestor molecule de adeziune, elemente pivot
in fenomenele ce conduc la instabilitatea placii, sunt
induse de citokine proinflamatorii cum ar fi IL-1-beta,
TNF-alfa, reactanti de faza acuta de tipul proteinei C
reactive, nivelul crescut de LDL-oxidat sau cresterea
expresiei CD40L preluatad de receptorii membranari de
tip CD4026-28, Imediat dupa adeziunea la endoteliu, are
loc transmigratia monocitara, si diferentierea lor in
macrofage sub actiunea proteinei chemotactice
monocitare (MCP-1), si a factorului de stimulare a
coloniilor monocitare (M-CSF). Macrofagele care
exprimd receptori membranari de tip scavanger vor
incepe sa internalizeze particule lipoproteice, fenomen
ce conduce la formarea celulelor spumoase, care la
randul lor reprezintd surse de secretie locald pentru
citokinele proinflamatorii ce mentin procesul activ.

Numeroase studii recente au ardtat cd macro-
fagele, limfocitele T si, in mai micd masura, celulele
spumoase derivate din celule musculare netede vascu-
lare, produc o varietate de enzime numite metalopro-
teinaze care degradeaza matricea extracelulara (matrix
degrading neutral metaloproteinases) — MMP. Acestea
sunt capabile sd degradeze practic toate compo-
nenetele matriceale?. Ele reprezintd o familie de pro-
teaze inrudite structural, produse de diverse celule
mezenchimale si implicate in reglarea turn-over-ului
matriceal. MMP sunt produse sub forma unei proen-
zime (pro-MMP), si necesitd activare extracelulard
pentru a ajunge in formele catalitice active. Activarea
pro-MMP poate fi realizata in vitro de proteaze, cum ar
fi: plasmina (co-secretata de catre macrofage), tripsina,
triptaza §i chimaza mastocitare, citokine, lipide oxi-
date, radicali liberi de oxigen, stres mecanic, trombina
si integrine.

Evidentele clinice legate de acest proces sunt
reprezentate de cresterea nivelelor circulante ale
markerilor inflamatori in cadrul bolii vasculare
aterosclerotice, cu precadere in conditii de instabilitate
(ex. fibrinogen, proteina C reactiva, amiloid seric A31,
interleukina-632, TNF-«, proteina plasmatica asociatad
sarcinii — PAPP-A33, moleculele de adeziune leucoci-
tard: ICAM-1, VCAM, selectine3* s.a.). Rolurile
fiecdreia dintre aceste molecule este extrem de com-
plex in cascada de evenimente de la nivelul placii de
aterom. Se poate lua ca exemplu PAPP-A, care este o
matrixmetaloproteinaza, ligand de zinc, initial descrisa
in plasma femeilor gravide, dar si la nivelul placilor
aterosclerotice complexe. Numeroase dovezi sprijind
rolul prognostic al PAPP-A, ca factor independent de
risc la pacientii cu angind instabila, indiferent de
nivelul altor markeri de necroza miocardica sau de
inflamatie3’. Aceasta teorie este sprijinita si de studii
epidemiologice care au demonstrat implicatiile prog-
nostice ale cresterii markerilor inflamatori circulanti,
in corelatie cu studiile fiziopatologice descrise ante-
rior.

Proteina C reactiva (CRP) a fost cea mai exten-
siv studiata dintre toti posibilii markeri inflamatori3®.
Produsa in ficat, ca raspuns la interleukina-6, CRP este
un reactant de faza acuta care a fost initial considerat
mai degraba un martor ,,pasiv al inflamatiei vascu-
lare. Modelele alternative reprezentand posibila relatie
intre marker si procesul subiacent (factor vs marker de
risc) sunt schematizate in Figura 2. Studiile ultimilor
ani au adus insa dovezi bogate in sprijinul ideii ca CRP
joaca de fapt un rol activ in aterogeneza.

Astfel, CRP exercitd asupra endoteliului o multi-
tudine de efecte care favorizeaza fenotipul proinflama-
tor si proaterogen. De exemplu, CRP scade expresia
endoteliala a NO sintetazei (eNOS) si destabilizeaza
ARNm pentru eNOS, avand astfel ca rezultat scaderea
eliberarii bazale si stimulate a NO la nivel endotelial®’.
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Modelul factorului de risc |

Factori de risc (LDLox etc.)\

/y Ateroscreloza ——— > B. coronariana ischemica
Marker inflamator

Modelul markerului de risc |

Marker inflamator Marker inflamator
Factori de risc 4 Ateroscleroza 4:3 coronariand ischemica

Figura 2: Modele alternative pentru rolul markerilor inflamatori in boala coronariana ischemica

(dupa Pearson et al, 2003)

De asemenea, CRP stimuleazi sinteza de endotelina-1
si interleukina-6, stimuleaza sinteza moleculelor de
adeziune si a MCP-1, astfel stimuldnd aderenta la
endoteliu a monocitelor si diferentierea lor in
macrofage3$. In ultimul an s-au mentionat in literaturd
si date privind rolul CRP de a facilita apoptoza
celulelor endoteliale si de a inhiba angiogeneza
(Verma et al, date nepublicate, 2003, cf 32), precum si
de a creste semnificativ expresia NF-kB, un factor
transcriptional cheie in procesul de aterogeneza.3?
Numeroase studii epidemiologice mari efectuate
atat la indivizi sanatosi, cat si la pacienti cu sindroame
coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor
independent puternic al evenimentelor cardiovasculare
adverse.3%-40 Legatura dintre CRP si patogenia sin-

droamelor coronariene acute este studiatd deja de 2
decenii?’, dar un studiu de referintd este cel al lui
Liuzzo et al*8, in care s-a dovedit pentru prima data ca
pacientii cu angina instabild care au prezentat valori
crescute a CRP (>3 mg/l) si ale serum amiloidului A
au un risc crescut de deces, IMA si necesitate de revas-
cularizare miocardica fata de pacientii cu CRP scazut*
(Figura 3). Investigatorii studiului TIMI au aratat ca
aceastd crestere a riscului cardiovascular prezisa de
valori ridicate ale CRP este prezenta inca de la 14 zile
de la debutul SCA. Acelasi studiu a adus informatii
despre valoarea predictiva insumatd a CRP si a
troponinei, fiind practic primul studiu care se inscrie in
ideea unei strategii multimarker de predictie in sin-
droamele coronariene acute. In studiul CAPTURE
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Figura 3: Valoarea prognostica a nivelului CRP pentru sindroamele coronariene acute

(dupa Ferreiros et al, 1999)
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(Chimeric c¢7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable
Angina Refractory to standard treatment) rezultatele
au aratat cd, desi doar masurarea troponinei are valoare
pentru stabilirea prognosticului la 72 ore, CRP este si
el alaturi de troponind un factor de prognostic inde-
pendent pentru evenimentele cardiovasculare la 6
lunis!. Valoarea prognostica a cresterii CRP la pacientii
cu sindroame coronariene acute se mentine insd pana
la cativa ani de urmadrire, asa cum s-a aratat pe lotul din
trialul FRISC, dupa o perioada de urmarire de pana la
37 luni*2.

Un studiu efectuat in clinica noastrd a ardtat o
corelatie bund intre nivelul proteinei C reactive la
pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de ST si valorile scorului TIMI de
stratificare a riscului in angina instabild’3. De aseme-
nea, am putut dovedi utilitatea proteinei C reactive ca
marker de prognostic pe termen mediu (pana la 6 luni)
la pacientii cu sindroame coronariene acute si sindrom
metabolic, la care insumarea celor doua elemente
(CRP crescuta si criterii definitorii pentru sindromul
metabolic) conduce la o crestere a riscului relativ la
3,15 (interval de confidenta 2,11-5,89, p <0,001), fata
de RR = 1,5 in prezenta doar a sindromului metabolic
sau RR = 2,06 in prezenta numai a CRP crescute’.

Echipa Monaco et al>> a comparat implicatia
markerilor inflamatori la pacientii cu angind instabild
versus pacientii cu arteriopatie perifericd, depistand o
asociere a markerilor inflamatori cu persistenta insta-
bilitatii simptomatologiei coronariene, dar nu cu
extensia anatomicd a afectarii vasculare.

Rémane intrebarea dacd proteina C reactiva a
adunat suficiente dovezi pentru a fi introdusa in prac-
tica de stratificare a riscului in ghidurile de manage-
ment in sindroamele coronariene acute. Un raspuns
important la aceasta intrebare a venit in anul 2003, prin
publicarea unei declaratii stiintifice de catre American
Heart Association si Center for Diseases Control and
Prevention!3. Astfel, declaratia subliniazd ca, dintre
markerii inflamatori, dovezile actuale sprijinad intro-
ducerea in practica clinica doar a CRP, si anume a
testarii de tip high sensitivity (hs - CRP), exprimat in
mg/l. Practic, implicatia prognosticd a masurarii CRP
este sintetizatd de Figura 4.

Declaratia AHA/CDC sustine utilizarea testarii hs -
CRP in sindroamele coronariene acute sau dupa inter-
ventiile percutane coronariene, atdt pentru stratificarea
riscului pacientilor, cat si pentru stabilirea interventiilor
optime de preventie secundard. Totusi, se precizeaza
ca rolul CRP in acest domeniu ramane limitat,
deoarece terapiile de preventie secundard a eveni-
mentelor cardiovasculare este clar stabilita, si utiliza-
rea lor este putin modificatd de utilizarea a noi markeri
de risc. In orice caz, in acest Scientific Statement, reco-
mandarea de determinare a hs - CRP la pacientii cu SCA
este de clasa II a, cu nivel de evidenta B.

hs - CRP
(mg/L)

Interpretarea rezultatelor

Excluderea altor procese
inflamatorii

Repetarea testului dupa
2-4 saptamani

10 —§—

Risc inalt

Risc intermediar

Risc scazut

Figura 4: Interpretarea valorilor testului
hs-CRP. Corelatii cu riscul cardiovascular.
(dupa Yeh si Willerson, 2003)

Complexul de semnalizare CD40/CD40L a fost
initial identificat la nivelul limfocitelor T si B si de
atunci multiple dovezi au implicat sistemul CD40/
CDA40L 1n procesele inflamatorii cronice severe, inclu-
siv ateroscleroza.’7-58 Astfel, CD40 reprezintd o pro-
teind membranard de 50 kDa, membra a familiei de
receptori membranari pentru TNF, iar CD40L este o
proteina de 39 kDa din familia TNF. Ambele proteine
sunt coexprimate de catre toate celulele implicate in
ateroscleroza, cum ar fi limfocitele T activate,
macrofagele, celulele endoteliale, celulele musculare
netede. Prin studii imunohistochimice, prezenta diadei
de semnalizare CD40/CD40L a fost evidentiata in pla-
cile aterosclerotice atat de tip ,,fatty streak®, cat si in
stadiile avansate, precum si in placile cu caractere de
vulnerabilitate.5%% Din studii recente rezultd ca unul
dintre triggerii principali ai expresiei complexului
CDA40/CDA40L este reprezentat de catre LDL oxidat. La
nivelul celulelor endoteliale, semnalizarea CD40 stimu-
leaza productia de radicali liberi de oxigen si astfel,
antagonizeaza sinteza endoteliald de NO, promovand
astfel disfunctia endoteliala®!l. Atat la nivelul celulelor
endoteliale, cat si al celulelor musculare netede vascu-
lare, stimularea CD40 induce expresia moleculelor de
adeziune de tipul selectinelor, ICAM-1 sau VCAM-1,
stimuland astfel, dupd cum s-a descris anterior,
recrutarea monocitelor §i diferentierea macrofagelor la
nivelul plicii aterosclerotice®2. Legarea CD40L la
receptorul CDA40 are, pe langa toate aceste efecte com-
plexe, si rolul de stimula sinteza de catre celulele din
placa de aterom a matrixmetaloproteinazelor (clasele
1, 8 si 13) care provoaca degradarea acoperisului
fibros al placii, precum si cresterea expresiei factorului
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Figura 5: Curba Kaplan Mayer a deceselor si IM nonfatal in functie de nivelul CD40L bazal. Se

considera nivel crescut CD40L >5 mcgl/l si nivel scazut CD40L <5 mcg/ (dupa Heeschen et al, 2003)

tisular de catre celulele endoteliale si celulele muscu-
lare netede, crescand astfel potentialul trombogen al
placii de aterom%. Este foarte interesant de mentionat
ca sCD40L contine o secventa KGD, cunoscuta ca
fiind un locus specific de legare a integrinei plachetare
GPIIb/Ila. Astfel, exista studii care demonstreaza ca
CD40L este un ligand GPIIb/Illa si un agonist pla-
chetar necesar pentru stabilitatea trombilor arteriali®.
Importanta acestei observatii consta, evident, in impli-
catiile sale terapeutice pentru utilizarea inhibitorilor de
GPIIb/Ta.

Importanta prognosticd a determindrii serice a
activitatii acestui complex de semnalizare se bazeaza
pe evidentierea existentei unei forme circulante,
numitd sCD40L (fractiune solubild a CD40L), derivata
primar din trombocitele activate, cu activitate biologi-
ca prezentd. Astfel, studiul lui Heeschen et al publicat
in 2003 a ardtat cd sCD40L este un marker biochimic
important la pacientii cu sidroame coronariene acute,
si ca nivele crescute ale acestei proteine circumscriu
un subgrup de pacienti cu risc inalt de evenimente car-
diovasculare adverseSs. In studiul citat, care a inclus
aproape 2000 de pacienti, sCD40L s-a dovedit un
marker prognostic puternic si independent de valoarea
troponinei, a CRP, TNF alfa si SICAM-1 (Figura 5). in
acelasi studiu, pe un model Cox de regresie multivari-
ata, troponina T, CRP si sCD40L au oferit informatii
prognostice independente si incrementale, o noud
dovada a utilitatii unui model de risc care sa includa
mai multi markeri de risc.

Importanta acestui substudiu din CAPTURE con-
sta de asemenea si in informatiile aduse despre valoa-
rea terapeutica a abciximabului, indicand ca posibila
cale de actiune a acestuia blocarea legarii sCD40L la
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receptorii sdi membranari de la nivelul placii ateroscle-
rotice. Astfel, dacd nivelul troponinelor la acesti
pacienti reflectd capacitatea si tendinta trombului coro-
narian de a emboliza cu formarea de micronecroze,
sCD40L crescut in sindroamele coronariene acute pare
sa reflecte activitatea inflamatorie protrombotica a
placii vulnerabile cu recrutare si activare plachetara
consecutiva.

Markerii de stres hemodinamic

BNP (brain natriuretic peptide) este un neurohor-
mon peptidic alcatuit din 32 de aminoacizi, sintetizat
la nivelul miocardului ventricular si eliberat in circu-
latie ca raspuns la dilatarea ventricularda si la
supraincarcarea de presiune a cordului®. Actiunile
acestui neurohormon constau in natriureza, vasodi-
latatie, inhibitie a axului renind-angiotensina-aldo-
steron si a activitatii simpatice. Este un fapt cunoscut
ca BNP are valori crescute in insuficienta cardiaca, si
masurarea sa a fost deja introdusd in ghidul de ma-
nagement al insuficientei cardiace ca metoda diagnos-
tica. BNP este produs ca un prohormon, care este apoi
clivat la capatul N-terminal pentru a produce BNP si
peptidul N-terminal proBNP (NT-proBNP). Atat BNP,
cat si NT-proBNP sunt utile in diagnosticul insufi-
cientei cardiace si se coreleaza cu statusul functional la
pacientii cu disfunctie ventriculara.

Dupa descrierea impactului cresterii BNP la
pacientii cu insuficientd cardiacd, mai multe studii s-au
focalizat asupra implicatiilor clinice ale activarii neu-
rohormonale in sindroamele coronariene acute.
Incepand cu infarctul miocardic acut cu supradenive-
lare de ST, s-a observat ca nivelul seric al BNP creste
rapid in primele 24 ore dupa infarct, pentru ca apoi sa
aiba tendinta la stabilizare®’. Pacientii cu infarcte mari
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pot prezenta un al doilea varf al concentratiei de BNP
in a 5-a zi dupa IMA, reflectand probabil procesul de
remodelare care are loc®®. Mai recent, aplicatia ca
marker de prognostic a BNP a fost extinsa si la sin-
droamele coronariene acute fard supradenivelare de
ST. Astfel, un substudiu ce a inclus 2525 pacienti din
trialul OPUS-TIMI16 (Orbofiban in Patients with
Unstable coronary Syndromes) a masurat nivelul BNP
in medie la 40 de ore dupd sindromul coronarian
acut®. Rata de deces si insuficienta cardiaca la 10 luni
dupa primul episod de SCA féra supradenivelare de ST
a fost crescutd proportional cu nivelul BNP. Aceasta
asociere a fost observatd pe intreg spectrul de sin-
droame coronariene acute Figura 6.

in urma efectudrii de analize multivariate, s-a ara-
tat ca asocierea BNP cu mortalitatea este independen-
ta de varsta, functie renala, insuficientd cardiaca, sub-
denivelarea ST, troponina I si nivelul de CRP. Aceleasi
observatii s-au facut si in legatura cu NT-proBNP,70
ale carui valori masurate la internare se coreleaza pu-
ternic cu mortalitatea pe termen lung in mod inde-
pendent fatd de aceiasi factori. O observatie interesan-
ta a fost adusi de studiul lui Omland et al’!, care a avut
meritul de a efectua ecocardiografii de rutind la toti
pacientii cu SCA la care s-a determinat NT-proBNP.
Astfel, acest studiu raspunde problemei legate de
asocierea BNP cu mortalitatea in SCA prin intermediul
disfunctiei ventriculare. Studiul a aratat ca valoarea
prognosticd a NT-proBNP in SCA-NSTE este inde-
pendenta de clasa Killip sau de fractia de ejectie a ven-
triculului stang la intrarea in studiu a pacientilor.

Spre deosebire de troponine sau de CK-MB, BNP
este un hormon de contrareglare care joacd un rol activ
in raspunsul cordului la injuria ischemica. El creste si
in absenta necrozei miocardice, reflectind marimea si
severitatea injuriei ischemice. Astfel, intr-un model
animal de infarct miocardic, marcarea cu antiser anti-
BNP a fost mai intensa in miocitele supravietuitoare si
la periferia zonei de necroza miocardica’. S-a obser-
vat, de asemenea, ca nivelul BNP este crescut tranzitor
si dupa angioplastia coronariana percutand necompli-
catd, la care nu au avut loc modificari ale presiunii
telediastolice in ventriculul sting”. in plus, existd si
date privind cresterea rapida si tranzitorie a BNP dupa
efort la pacientii cu boala coronariand, proportional cu
teritoriul ischemic’. Toate aceste observatii sugereaza
cd ischemia tranzitorie conduce la o crestere a stresu-
lui parietal si induce sinteza de BNP si eliberarea sa
proportional cu marimea ischemiei.

Doua studii foarte recente aduc date suplimentare
privind utilitatea testarii BNP la pacientii cu sindroame
coronariene acute, sau, mai generic, in evaluarea la
prezentarea pacientilor cu durere toracica acuta. Astfel,
Bassan et al’® a aratat cd o valoare a BNP >100 pg/ml
a fost prezenta la 70% dintre pacientii cu durere toraci-
ca fara supradenivelare de ST care au dezvoltat apoi
infarct miocardic. Desi are sensibilitate si specificitate
modeste pentru diagnosticul de infarct miocardic,
testarea BNP poate orienta diagnosticul catre originea
cardiaca a durerii, putdnd si prezice riscul de mortali-
tate cardiovasculara la aceastd categorie de pacienti.
De asemenea, Schnabel et al’ raporteaza date privind
valoarea prognosticd a N-BNP si proteinei C reactive
la pacientii cu angina stabila si instabila inclussi in
studiul AtheroGene. La acesti pacienti, cu boala coro-
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nariana stabila sau instabila, nivelul seric crescut al N-
terminal BNP s-a asociaat cu o crestere a riscului de
mortalitate cardiovasculara.

Ramane intrebarea dacd este suficient dovedita
necesitatea unei masurari de rutind a BNP la pacientii
cu sindroame coronariene acute. Reamintind criteriile
enuntate initial in ceea ce priveste caracteristicile unui
marker pentru ca el sa fie util clinic, observam ca BNP
indeplineste mare parte dintre ele. Radmane insa, de
studiat care sunt valorile limitd optime pentru inter-
pretare clinica, precum §i care sunt implicatiile ter-
apeutice la subgrupul de pacienti cu sindroame coro-
nariene acute §i crestere a BNP seric.

STRATEGIA MULTIMARKER — ESTE ACEASTA
SOLUTIA iN STRATIFICAREA RISCULUI ?

Dupa cum s-a prezentat anterior, fiecare dintre
acesti 3 markeri de prognostic in sindroamele corona-
riene acute — troponina, CRP si BNP — ofera informatii
prognostice semnificative la pacientii cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de ST. Studii
recente se concentreaza pe gasirea unei strategii care
sd Imbine utilitatea acestor parametri. Astfel, James et
al’’7 au aratat Intr-un substudiu al trialului GUSTO cé o
combinatie a NT-proBNP cu clearance-ul la creatining,
nivelul seric de troponina T si CRP conduce la o mai
buna stratificare a riscului in SCA decat fiecare dintre
ele separat. Sabatine et al’® au verificat si ei valoarea
acestei strategii la pacientii din trialurile OPUS-TIMI
16 si TACTICS-TIMI 18, dovedind inca o datd ca
masurarea simultana a troponinei, CRP si BNP in sin-
droamele coronariene acute aduc informatii prognos-
tice importante care se insumeaza (Figura 7). Astfel,
folosind o strategie multimarker simplu de efectuat
inca de la internarea pacientilor, prin care pacientii pot
fi clasificati pe baza numarului de biomarkeri crescuti,

Medicina Interna, volumul I, nr. 2

clinicienii pot stratifica riscul de aparitie a eveni-
mentelor cardiovasculare adverse atat pe termen scurt,
cat si lung. Alti biomarkeri, cum ar fi sSCD40L, meta-
loproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagu-
lare sau de disfunctie endoteliald, ar putea fi adaugati
biomarkerilor existenti in aceasta paradigma daca se
aratd ca aduc informatii suplimentare independente.
Aceasta abordare a stratificarii riscului va fi cu sigu-
rantd perfectionata de strategii de genomica si pro-
teomica pentru descoperirea a noi markeri de risc.

Trebuie insa amintite si limitele acestei strategii.
In primul r4nd nu trebuie uitat ¢ riscul relativ conferit
de fiecare biomarker difera, de asemenea tipul de
eveniment advers cu care se asociaza. De exemplu,
pentru BNP sau NT-proBNP exista dovezi solide care
le asociaza cu mortalitatea, dar mai putin cu recurenta
evenimentelor ischemice. In al doilea rand, valoarea
practica esentiala a markerilor in aceasta strategie con-
std in importanta lor in luarea unei decizii terapeutice.
Nu exista suficiente date in acest sens pentru a lega cu
precizie fiecare dintre acesti markeri de un anumit tip
de tratament, cu exceptia troponinelor”.

ConcLuzi

Aplicatia clinica a biomarkerilor cardiaci iIn SCA
nu mai este doar una de stabilire sau respingere a diag-
nosticului de necroza miocardica. Ca o urmare a studi-
ilor ultimilor ani, intelegerea noastra asupra markerilor
cardiaci i-a transformat intr-un instrument util si nein-
vaziv de intelegere a cauzelor si de predictie a
evolutiei sindroamelor coronariene acute. Deoarece
existd diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei
reflectand o cale patogenica diferitda in SCA, se con-
sidera logica stabilirea unei strategii multimarker in
evaluarea riscului pacientilor cu sindroame corona-
riene acute, precum si in ameliorarea deciziilor tera-
peutice la acesti pacienti.
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STENOZA ATEROSCLEROTICA A
ARTERELOR RENALE (NEFROPATIA
ISCHEMICA): DILEME CLINICE SI
TERAPEUTICE

Paul Gusbeth-Tatomir!, Nicoleta Genoveva Mardare!, Adrian Covic?

REzUMAT

Stenoza de arterd renald (SAR) aterosclerotica reprezinta o cauza frecventa de hiperten-
siune arteriala (HTA) secundara si de insuficientd renald cronica (IRC), datorita nefropatiei

ischemice consecutive. Un numdr semnificativ de pacienti cu SAR evolueaza spre uremie

late in literaturd privind tratamentul optim al SAR, insistand asupra dilemelor terapeutice
(conservator - medicamentos versus revascularizatie) care au animat lumea cardiologilor si
pe cea a nefrologilor in ultimii ani. Prezenta SAR aterosclerotice se asociaza cu o morbi-
mortalitate cardiovasculara impresionanta. Interventiile de revascularizare prin angioplastie
determind in grad variabil, in general redus, ameliorarea functiei renale si in putine cazuri
vindecarea HTA. Dilatarea SAR prin angioplastie reduce necesarul de antihipertensive si mai
ales, exercitda un rol permisiv asupra administrarii de inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA), o clasa de medicamente esentiala la pacientii cu SAR. De altfel, con-
trar la ceea ce se considera in trecut, IECA nu sunt contraindicati in SAR, iar administrarea
lor poate sugera diagnosticul de stenoza de artera renald. Impactul pe termen lung al angio-
plastiei asupra functiei renale este neclar. Revascularizarea chirurgicald prezinta un rol foarte
limitat in SAR aterosclerotica.

Cuvinte cheie: ateroscleroza renald, nefropatie ischemica, angiografie, angioplastie
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INTRODUCERE

Putine entitati clinice au provocat atat de frecvente
controverse — indeosebi intre cardiologi si nefrologi,
precum tratamentul optimal al stenozei aterosclerotice
de artera renalda (SAR), indeosebi in prezenta
nefropatiei ischemice®, un concept clinic care inca nu
s-a impus definitiv in constiinta internistilor!. Desi este
recunoscut de multa vreme ca SAR poate initia sau
accelera hipertensiunea arteriala (HTA), faptul ca
boala renala arteriala aterosclerotica este o cauza sem-
nificativa de insuficientd renala cronica a devenit evi-
dent doar in anii *80.

Stenoza de artera renald de etiologie ateroscle-
roticd reprezinta cea mai frecventa afectiune a arterelor
renale, fiind asociatd cu 2 sindroame clinice majore:
a) boala ischemica renala si b) hipertensiunea arteriala
secundara reno-vasculard. Stenoza de arterd renald,
boala ischemica renald si hipertensiunea arteriala se
combina in proportii variabile; prezenta HTA nu
reprezintd o constantd in cazul stenozei de arterd
renald, iar functia renala poate fi pastratd (pentru un
timp), in ciuda ingustarii anatomice semnificative a
arterelor renale?. Cuantificarea exacta a functiei renale
si evaluarea complexa a HTA sunt esentiale la acest tip
de pacienti, deorece prezenta concomitentd a HTA si a
ischemiei renale 1i plaseaza in categoria de mare risc
cardiovascular?.

EPIDEMIOLOGIA STENOZEI
DE ARTERA RENALA

Boala ateroscleroticd a arterelor renale reprezinta
o afectiune diagnosticatd cu o frecventd sporitd in
ultimii ani. Epidemiologia SAR este puternic influ-
entatd de varstd, dar si de prezenta unor factori de risc
binecunoscuti pentru ateroscleroza: fumatul, hiperten-
siunea arteriala, dislipidemiile si diabetul zaharat.
Cresterea sperantei de viatad in tarile dezvoltate, dar si
imbunatatirea managementului complicatiilor majore
(coronariene, cerebrovasculare) ale bolii aterosclero-
tice (prin care pacientii decedau inaintea dezvoltarii
unei stenoze de artera renald clinic semnificativa),
explica, in parte, prevalenta in crestere a SAR. Pe de
altd parte, extinderea unor proceduri diagnostice mo-
derne, precum angiografia (efectuatd deseori pentru
alte afectiuni, precum cardiopatia ischemica sau boala
arterelor periferice), explica diagnosticul mai frecvent
al SAR. Astfel, SAR coexistd la 15-23% dintre
pacientii cu boald coronariana, 28-38% dintre cei cu
boala aterosclerotica aorto-iliaca si la 45-59% dintre
cei cu boald periferica aterosclerotica*. Cu cat numarul
pacientilor intr-un studiu este mai mic, cu atat
prevalenta concomitentd a diverselor boli de etiologie
aterosclerotica este mai mare.

in cel mai mare studiu angiografic efectuat pana in
prezentS, 11% dintre pacientii supusi unui cateterism
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cardiac ,,de rutind“ prezentau stenoza unilaterald de
50% 1in diametru, 2,4% prezentau stenoza bilaterala
intre 50-75%, iar la 1,6% dintre subiecti s-a evidentiat
stenozd bilaterald severa (=75%). In acest studiu,
severitatea SAR a fost asociatd urmatorilor factori:
varsta inaintatd, sexul masculin, fumatul, prezenta
bolii aterosclerotice a arterelor periferice, a insufi-
cientei cardiace congestive, a insuficientei renale si, in
fine, gradul afectarii coronariene.

Prevalenta SAR creste cu varsta, fiind estimata la
circa 7% dintre subiectii de peste 65 de ani din popu-
latia generald. Daca este luata in calcul doar populatia
hipertensiva, se considera ca 1-5% din totalul hiperten-
sivilor ar avea SAR. Chiar daca procentul pare mic in
cifre absolute, avand in vedere numarul mare de
hipertensivi existenti in societatile dezvoltate, se poate
vorbi de o prevalentd importantd a SAR.

Totusi, prevalenta reald a SAR in populatia gene-
rald este dificil de estimat, in absenta unui instrument
de screening adecvat. Acest neajuns este compensat in
parte de studiile necroptice. Un astfel de studiu
necroptic efectuat la peste 2000 de pacienti decedati
prin accident vascular cerebral ischemic a evidentiat
ca 10% dintre acestia prezentau SAR. Din perspecti-
va clinica, cunoasterea prevalentei SAR la pacientii
cu alte stigmate ale bolii aterosclerotice este extrem
de importantd, deoarce aceasta permite incorporarea
SAR 1n algoritmurile de diagnostic ale bolii ateroscle-
rotice.

Totusi, si aceste raportari pot reprezenta estimari
grosiere ale prevalentei reale a SAR, avand in vedere
bias-urile de selectie. Astfel, in seriile mici, de pana la
300 de pacienti, prevalenta SAR poate ajunge intre 12
si 53%,7 in timp ce in seriile mari (peste 5000 de
subiecti), prevalenta raportata a fost de doar 4%.10

Hipertensiunea reno-vascularda este responsabila
de 5-15% dintre cazurile de insuficienta renald cronica
in stadiile predialitice si de 10-20% din cazurile de
pacienti cu varsta de peste 50 de ani cu insuficienta
renald cronica terminald, tratati prin dializa.!! in seria
lui Baboolal si col.!2, cuprinzind pacienti cu IRC
moderatd (clearance creatininic mediu = 40 ml/min),
30% dintre pacienti au atins la 5 ani de urmarire clini-
cad stadiul terminal al insuficientei renale cronice.
Avand 1n vedere prevalenta in continua crestere a po-
pulatiei dializate varstnice, se poate considera ca SAR
reprezintd o cauza importanta (potential reversibila!) a
insuficientei renale cronice terminale.

EVOLUTIA STENOZEI DE ARTERA RENALA

In general, se accepta faptul ci SAR ateroscleroticd
este o boald progresiva. Investigatiile angiografice
secventiale (la 6 pana la 180 de luni dupa prima deter-
minare) au evidentiat o ratd de progresie variabila la
pacientii cu SAR.13-15 Totusi, progresia stenozei nu
este un fapt universal, deoarece prin controlul facto-
rilor de risc modificabili, este posibila o regresie par-
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tiald a SAR.'617 Mai mult, investigarea angiografica
poate supraestima progresia SAR, deoarece existd
tendinta de a supune angiografiei tocmai cazurile per-
cepute ca fiind cu mai mare risc de progresie. In acest
sens, examinarea ecograficd Doppler pare mai fiabila;
studiile efectuate au evidentiat cd un sfert dintre
pacientii cu SAR nesemnificativd clinic dezvolta
stenoza de 60% dupd un an de urmadrire clinica, iar
unul din zece pacienti cu SAR semnificativa initial
sufera ocluzia completa a arterei renale intr-un interval
de 2 ani.!3!8 Un studiu efectuat la peste 1000 de
pacienti a ardtat ca severitatea SAR este legata de
nivelul functiei renale; creatinina serica a fost cu 40%
mai mare la cei cu SAR mai severa (=75%), in com-
paratie cu cei cu SAR mai putin severa.!? in ansamblu,
aceste date sugereaza faptul ca boala aterosclerotica
renald are sanse reduse de a se stabiliza in absenta unor
interventii terapeutice specifice.

CE SE INTAMPLA iN AVAL DE STENOZA?
NEFROPATIA ISCHEMICA

Pentru mult timp, s-a considerat ca singurul factor
responsabil de nivelul pierderii functiei renale este
reprezentat de gradul stenozei. Datele studiilor recente
au evidentiat insda ca, dupd interventia de revascu-
larizare, functia renald se imbundtateste semnificativ
relativ rar. Masurarea ratei de filtrare glomerulard la
fiecare rinichi in parte prin metode radioizotopice de
mare specificitate a ardtat ca functia renalda ramane
aproape neschimbata dupd angioplastie.202! Ca
urmare, severitatea SAR proximale (de regula ostiald)
se coreleaza slab cu nivelul functiei renale, exprimata
prin clearance-ul de creatinind, RFG fiind similar
redusd in multe cazuri de SAR usoara sau severa, uni-
sau bilaterala. Aceastd contradictie aparentd fata de
intuitia clinica se explica prin faptul ca alti factori con-
tribuie frecvent la deteriorarea functiei renale ca de
exemplu: insuficienta cardiacd, nefroangioscleroza
rinichiului controlateral, consecutiva HTA severa.
Studiul radioizotopic citat mai sus?! demonstreaza ca
lezarea parenchimatoasa renald este responsabila de
reducerea functiei renale; aceasta constatare nu trebuie
sa descurajeze insd efectuarea procedurilor de revascu-
larizare. Scopul angioplastiei sau al revascularizarii
renale chirurgicale il constituie in primul rand stoparea
sau incetinirea ratei de degradare in viitor a functiei
renale!?

ATEROSCLEROZA RENALA CA
FACTOR DE PREDICTIE A EVENIMENTELOR
CARDIOVASCULARE MAJORE

Prezenta bolii arteriale aterosclerotice trebuie con-
siderata un marker al riscului de deces general si, mai
ales, cardiovascular. Supravietuirea la 5 ani este cu 7%

mai redusa la subiectii cu SAR decat la pacientii simi-
lari cu HTA esentiala?? si cu cel putin 23% fata de
subiecti similari din populatia generala?3. Mai mult,
prezenta SAR are un efect puternic, independent de
prezenta bolii aterosclerotice coronariene, asupra
supravietuirii pe termen lung?*. In plus si gradul
stenozei influenteaza supravietuirea generald pe ter-
men lung a pacientilor, asocierea fiind directa, inde-
pendentd de prezenta altor parametri.!® Aceste date
sugereazd cd ischemia renald ar putea actiona ca un
trigger al evenimentelor cardiovasculare.> Mai proba-
bil insa, morbiditatea si mortalitea cardiovasculard a
pacientilor cu SAR este legata de disfunctia renald, un
important factor de risc non-traditional (pentru o dis-
cutie mai ampla asupra acestui subiect, vezi review-ul
lui Covic si col.).?

Supravietuirea pacientilor cu SAR aflati in pro-
gram de dializd cronica este catastrofald: 56% la 2
ani.2® Daca acesti pacienti suferd si un infarct mio-
cardic acut, supravietuirea este de 10%. Daca pacientii
prezintd insuficienta cardiaca congestiva, speranta de
viata a pacientilor cu SAR este de 18 luni si egaleaza
sansele de supravietuire ale pacientilor cu cancer de
colon de aceiagi varsta!

CLINICA SI DIAGNOSTICUL DE STENOZA
DE ARTERA RENALA

Majoritatea pacientilor cu SAR raman clinic
asimptomatici datoritd rezervei functionale renale pas-
trate, care permite un nivel al creatininei serice nor-
male, in ciuda reducerii importante a ratei de filtrare
glomerulare totale. Se constatd o reducere nesemni-
ficativa sau absenta a functiei renale in ciuda faptului
ca jumatate dintre nefroni sunt distrusi. Deseori, SAR
este constatatd accidental, in cursul investigatiilor
angiografice pentru alte localizari ale bolii aterosclero-
tice.

Stenoza de arterd renald se manifestd in principal
prin doud elemente clinice: a) hipertensiunea reno-vas-
culard, ca rezultantd a activarii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, si, respectiv: b) nefropatia is-
chemica, ca urmare a reducerii filtrarii glomerulare si
a pierderii de masa de nefroni functionala.

Principalele elemente clinice sugestive pentru
SAR sunt sintetizate in Tabelul 1.

Examenul clinic si suspiciunea clinicd sunt cru-
ciale. In fapt, indicele de suspiciune clinicd este
esential, fiind cel putin egal ca sensibilitate si speci-
ficitate nefroscintigrafiei cu captopril! Intr-adevir,
Krijnen si col.?’ au elaborat un scor clinic extrem de
util pentru diagnosticul de SAR. Acest scor ia in calcul
varsta, sexul, indicele de masa corporald, prezenta
suflurilor abdominale, creatinina serica si nivelul seric
al colesterolului total. In comparatie cu angiografia
renala selectiva, acest scor clinic a prezentat o sensi-
bilitate de 72% si o specificitate de 90%. Concluzia
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Tabelul 1: Principalele elemente de suspiciune clinica in
stenoza de artera renala

Manifestari clinice sugestive pentru stenoza de artera renala

* Hipertensiune arteriala (HTA)

- Instalarea brusca a HTA severe sau ,accelerarea unei HTA
usoare preexistente la un pacient de 50 ani

- HTA refractara la tratamentul cu 3 sau mai multe antihipertensive

- HTA maligna

- Instalarea ,tardiva“ a HTA (>55 ani)

¢ Sufluri sistolice abdominale (periombilicale)

* Insuficientd renala inexplicabild, la un pacient cu stigmate
aterosclerotice. Acutizarea unei insuficiente renale cronice preexis-
tente la administrarea de [ECA

¢ Insuficienta cardiaca congestiva inexplicabild, la un pacient cu stig-
mate aterosclerotice. Episoade de edem pulmonar acut recurent

* Scor clinic sugestiv pentru SAR

acestui studiu de mare valoare a fost aceea cd evalua-
rea clinicd atentd a pacientilor suspecti de HTA face
inutile unele investigatii anterior considerate ca obli-
gatorii in evaluarea pacientului cu suspiciune de SAR.

Principalele metode de diagnostic al SAR sunt
sintetizate in Tabelul 2.

Determinarea activititii reninei plasmatice (cu
sau fara activare cu captopril/enalapril) are o valoare
predictiva redusa, fiind abandonata in practica clinica
curentd. Desi prezintd sensibilitate si specificitate
acceptabile, avand in plus avantajul non-invazivitatii,
nefroscintigrafia cu IECA (captopril p.o. sau
enalapril i.v.) are dezavantajul ca este influentata de
prezenta bolii renale parenchimatoase, respectiv a bolii
renale obstructive (de altfel relativ frecventa la
pacientii cu risc pentru SAR). in plus, nefroscintigrafia
renald nu este superioara evaluarii clinice atente a
pacientului cu risc de SAR.

Ecografia duplex s-a dovedit in ultimii ani ca un
instrument deosebit de util in evaluarea pacientilor cu
SAR; este neinvaziva, relativ ieftina, dar presupune un
investigator experimentat. Un raport al vitezelor sisto-
lice renale in comparatie cu cele aortice de 3,5 si o
viteza sistolica maxima 200 cm/s sunt foarte sugestive
pentru SAR. In comparatie cu angiografia renala,
ecografia duplex prezinta o sensibilitate 84-98% si o

artera renala

Tabelul 2: Principalele metode de investigare a stenozei de

Investigatie Sensibilitate (%) Specificitate (%)
Nefroscintigrafie cu captopril/  85-90 90

enalapril
Ecografie renald duplex 98 99
Computer tomografie 89-100 82-100
Rezonantd magneticd nucleara  91-100 71-100
Angiografie renala 98 100
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specificitate de 62-99%. Ecografia duplex poate fi
utila de asemenea, in predictibilitatea controlului ten-
sional, respectiv al functiei renale la pacientii care au
efectuat angioplastie renald cu stentare; astfel, daca
indicele de rezistivitate in circulatia intrarenala este
mai mare de 0,80, 97% dintre pacienti nu vor prezenta
ameliorarea HTA, iar 80% dintre subiecti nu vor bene-
ficia de o imbunatatire a functiei renale.?® De aseme-
nea, ecografia renala este utilda in vizualizarea arterei
renale principale si a circulatiei renale post-stentare.
Totusi, ecografia duplex prezintd limitari importante:
dependenta de curba de invatare a ecografistului, date
dificil de interpretat la pacientii obezi/meteorizati,
arterelor renale accesorii (variante fiziologice relativ
frecvente).

Computer tomografia are sensibilitate si speci-
ficitate acceptabile in diagnosticul SAR, insa adminis-
trarea unor doze semnificative de substantd de contrast
iodata (SCI), potential nefrotoxica la pacienti deseori
cu functie renala alterata este problematica. Hidratarea
adecvata, administrarea de teofilind si/sau acetilcis-
teind cu scop nefroprotectiv pot preintdmpina, in
majoritatea cazurilor, nefrotoxicitatea SCI.

Examinarea prin rezonantd magnetici nucleara
(RMN) devine din ce in ce mai populara in evaluarea
SAR, in special prin cresterea contrastului prin admi-
nistrarea consecutiva de gadoliniu. RMN-ul poate
identifica in 80% din cazuri arterele renale accesorii.?
Totusi, examinarea RMN nu este utila in evaluarea
pacientilor dupa stentare, datorita artefactelor produse
de catre stent.

Angiografia renala selectiva ramane ,,standar-
dul de aur” in diagnosticul de precizie al stenozei de
artera renald. Angiografia renala nu trebuie sa
inlocuiasca in totalitate alte investigatii premergatoare;
totusi, frecvent angiografia este efectuatd de prima
intentie datorita investigdrii angiografice a altor teri-
torii, la pacienti cu boald aterosclerotica coronariana,
aortica sau periferica. Angiografia cu substractie digi-
talicd poate imbunatati considerabil calitatea imaginii
angiografice. La pacientii cu insuficientd renald sem-
nificativa, utilizarea unor substante fara nefrotoxicitate
(dioxid de carbon sau gadoliniu) poate fi benefica.
Angiografia renala selectiva este esentiala pentru iden-
tificarea unor artere renale accesorii, eventual steno-
zate.

TERAPIA SAR: INTRE ANGIOPLASTIA
RENALA PERCUTANATA,
REVASCULARIZAREA CHIRURGICALA SI
TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Utilizarea angioplastiei renale fira stentare este
grevatd de o ratd crescutd a esecurilor tehnice: rata
stenozelor reziduale (>50%) este de 12-45%.3031 Ca
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urmare a introducerii in practica curenta a stenturilor,
rata de succes tehnic a angioplastiei a ajuns aproape de
100%.3! Totusi, acest progres a fost umbrit de proble-
ma proliferarii neointimale: la 563 pacienti cu SAR
tratati prin angioplastie, rata de restenozare a stentu-
rilor a fost de 23%, ceva mai redusd decat cea obser-
vata la angioplastia fara stentare. Rata de restenozare
post-stentare a fost similara sau mai mare in alte studii:
19%* si chiar 40%32. Intr-o altd serie, evaluand
pacienti stentati si nestentati, explorati angiografic sau
prin ecografie duplex la 6 luni dupa procedura, rata
restenozarilor a fost de doar 11%3. Este posibil ca
datele discordante privind rata restenozarilor sa se
datoreze gradului variabil in care s-a efectuat dilatatia
stenozei initiale, un element cunoscut ca predictiv pen-
tru riscul de restenozare34, dar si tratamentului medica-
mentos variabil utilizat In preventia restenozei.

Desi, mult mai putin invaziva decat revasculariza-
tia chirurgicala, angioplastia percutand nu este lipsita
de riscuri; la 512 pacienti tratati prin angioplastie (cu
sau fara stent), rata complicatiilor a fost de 23%, unele
cu relevanta clinicd, cum ar fi hematomul sau chiar
reducerea functiei renale.3s Intr-o altd serie de 1118
angioplastii, 2% dintre pacienti au necesitat chirurgie
vasculara reparatorie, peste 2% au prezentat infarcte
renale, iar 1,1% au suferit embolism colesterolic3®.

Efectul angioplastiei renale asupra

tensiunii arteriale

Compearatiile privind datele studiilor care exami-
neaza efectul angioplastiei renale asupra tensiunii arte-
riale sunt alterate de neomogenitatea criteriilor de
includere a pacientilor, a duratei si modalitatii de
urmarire clinicd, a tratamentului medicamentos si, in
fine, de definirea variabild a ameliorarii TA. in ciuda
acestor limitari, existd un consens3’ privind rezultatele
modeste ale angioplastiei renale. in review-ul lui
Ramsey?(, insuméand 691 de pacienti din 10 centre
tratati prin angioplastie, doar la 19% dintre pacienti
HTA a disparut, la 51% dintre pacienti s-a constatat o
ameliorare a HTA, iar la 30% dintre subiecti TA a
rimas nemodificata. In alte review-uri, rezultatele sunt
si mai descurajatoare: Klow si col®? raporteaza o rata
de curabilitate a HTA reno-vasculara de doar 8%. In
fine, intr-o serie de pacienti investigati prin ecografie
Doppler la 6 luni post-dilatare — si la care permeabili-
tatea arterei renale a fost confirmata, doar 3% dintre
subiecti prezentau normotensiune in absenta medi-
catiei, iar la 38% se constata doar ameliorarea HTA.
Introducerea pe scard larga a stentarii leziunilor
aterosclerotice renale nu a imbunatatit efectul angio-
plastiei asupra hipertensiunii arteriale; astfel, Dorros si
col.3® au urmarit timp de 4 ani 163 de pacienti tratati cu
succes prin angioplastie cu stentare. Doar un singur
pacient a devenit normotensiv, iar la 42% dintre
subiecti s-a constatat o ameliorare a HTA.

Aceste rezultate negative ale angioplastiei asupra
HTA nu sunt surprinzitoare daca se ia in considerare
faptul ca pacienti respectivi au fost expusi timp de ani
de zile efectelor nefaste ale bolii hipertensive,
rezultand o afectare renoparenchimatoasa semnifica-
tiva, ceea ce explica de ce TA nu revine la normal dupd
efectuarea angioplastiei.

Singura metaanaliza a studiilor randomizate, con-
trolate, care comparad efectul angioplastiei cu trata-
mentul conservator, medicamentos’® relevd ca nu
exista un avantaj clar al angioplastiei fatd de terapia
medicamentoasa asupra controlului tensional la 6 luni
post-angioplastie. Grupul de pacienti cu angioplastie
prezenta TA sistolica cu doar 2,6 mmHg si TA dias-
tolica cu un insignifiant 0,6 mmHg mai redusa fata de
grupul de control. Doar cand au fost comparate valo-
rile medii ale TA pe parcursul celor 6 luni de urmarire,
s-a evidentiat un beneficiu (minor) al angioplastiei: TA
sistolica mai redusa cu 6,3 mmHg si TA diastolica mai
redusa cu 3,3 mmHg fata de valorile bazale. Aceste
date sugereazd ca angioplastia permite reducerea
numadrului si a dozelor de antihipertensive necesare
controlului tensional adecvat la pacientii cu stenoza
aterosclerotica de artera renala.

Efectul angioplastiei renale asupra

functiei renale

Teoretic, exista mai multe argumente pentru
folosirea angioplastiei (percutaneous transluminal
renal angioplasty - PTRA) in vederea conservarii
functiei renale. Avand in vedere natura progresiva a
nefropatiei ischemice, dilatatia ar trebui efectuata
inainte de aparitia leziunilor parenchimatoase ire-
versibile. In acest sens, s-a aritat ca efectul angioplas-
tiei este bun atata timp cat functia renala este pastrata.
Mai mult decat atat, riscul cardiovascular este cu
500% mai redus la pacientii cu creatinind serica <1,5
mg/dl, in comparatie cu cei la care functia renald este
alteratd in momentul efectuarii PTRA38. Al doilea
motiv al atractivitatii utilizarii pe scara larga a PTRA
este acela ca Inca nu se cunoaste cu precizie efectul
medicatiei cu viza vasculard asupra progresiei SAR.37
Totusi, efectul PTRA asupra functiei renale este
departe de cel scontat; in metaanaliza lui Middleton,*
doar 23% pana la 53% dintre pacienti au beneficiat de
PTRA prin ameliorarea (de reguld modestd) a functiei
renale. Un alt review cuprinzind 215 de pacienti a evi-
dentiat o ameliorare a functiei renale la 35%, in timp
ce la alti 35%, functia renala s-a stabillizat.3! Date
similare au fost obtinute de catre Dorros si col.?® la un
interval de urmarire de 4 ani, in timp ce rezultatele lui
Watson si col.#! au evidentiat o Tmbunatatire a functiei
renale la 25 dintre cei 33 de pacienti tratati prin PTRA.
Rezultatele prezentate mai sus sugereaza ca atingerea
unei rate de succes semnificative post-PTRA impune
selectia adecvatd a pacientilor. Subiectii care par a
beneficia in cea mai mare masura de revascularizatia
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percutand sunt cei cu deteriorare recentd si abruptd a
functiei renale, respectiv cu o accelerare recentd a
hipertensiunii arteriale.*2

Nu exista in prezent un consens asupra markerilor
celor mai adecvati ai predictiei succesului PTRAZ.
Utilizand o tehnica radioizotopica de evaluare separata
a functiei celor doi rinichi, depasind astfel limitarile
date de evaluarea creatininei serice si a clearance-ului
de creatinind, Airoldi si col.¥® au examinat efectul
PTRA cu stentare la 21 de rinichi, evidentiind o
imbunatatire medie de 8 ml/min a functiei rinichiului a
carui artera a fost dilatata. Ameliorarea functiei renale
s-a dovedit a fi bifazica, jumatate din Imbunatatirea
functiei renale survenind la 1 sdptamand, cealaltd
jumatate la distanta, la circa 6 luni. Aceasta observatie
este de mare interes, deoarece sugereaza ca pastrarea
functiei renale depinde nu numai de restaurarea fluxu-
lui sangvin renal, dar si de contracararea altor meca-
nisme de lezare renald induse de catre ischemie, proces
care necesita un timp mai indelungat**. Semnificativ in
acest sens este faptul ca in studiul citat¥ a existat o
corelatie directa intre efectele pe termen scurt si lung
ale PTRA asupra functiei renale si nivelurile initiale,
pre-PTRA, ale activitatii reninei plasmatice, respectiv
ale angiotensinei II. Ca urmare, se sugereaza ca nivelul
de activare al sistemului renina-angiotensina reprezin-
ta un predictor al ameliorarii functiei renale post-
PTRA.

Pana in momentul de fata nu exista decat o singura
metaanaliza3® care raporteaza sinteza rezultatelor celor
3 studii controlate privind efectul angioplastiei, in
comparatie cu terapia conservatoare, medicamentoasa,
a pacientilor cu SAR ateroscleroticd. Angioplastia per-
cutand nu a relevat nici un beneficiu clar asupra
functiei renale fata de terapia conservatoare, amelio-
rarea retentiei azotate fiind marginal semnificativa sta-
tistic (imbunatatire cu 6,2 mmol/l a creatininei serice).

PTRA versus revascularizarea

chirurgicala

Intr-un studiu retrospectiv efectuat la 381 de
pacienti tratati pe parcursul a zece ani, Alhadad si
col.#’ au aratat ca efectele asupra TA si a functiei renale
sunt similare pentru PTRA si revascularizarea chirur-
gicala: reducerea numarului de clase de antihiperten-
sive, insd, efect nul asupra functiei renale la 4 luni dupa
interventie. Totusi, supravietuirea pe termen lung a
pacientilor tratati chirurgical a fost cu 69% mai redusa
in comparatie cu cei tratati prin angioplastie. Rata
mortalitatii la 1 lund a fost de asemenea net diferita:
2% in grupul cu PTRA, fatd de 9% in grupul tratat
chirurgical. De altfel, pe plan mondial, rolul revascu-
larizarii chirurgicale s-a redus drastic odatd cu
imbunatatirea tehnicilor de angioplastie. Actualmente
se considera ca revascularizarea chirurgicald ar trebui
rezervata cazurilor care prezintd concomitent disectia
unui anevrism de aorta abdominala, celor cu anevrism
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de artera renald sau in cazul unui esec al revasculari-
zarii prin angioplastie.*¢ Trebuie tinut cont de aseme-
nea de costurile procedurilor de revascularizatie
(1400-2600 USD pentru angioplastie, circa 15 400
USD pentru revascularizatia chirurgicala).

Tratamentul medicamentos versus

revascularizatia renala

Angioplastia percutand se insoteste de complicatii
relativ rare, insd semnificative: disectia arterei renale
(1-3%), embolism colesterolic sistemic (1-8%), oclu-
zie de arterd renald ducand la infarct renal si insufi-
cienta renala (1,5%), la care se adauga complicatiile
locale (hematom) etc. in cazul revascularizarii chirur-
gicale, aceste complicatii sunt incd si mai frecvente si
mai severe?’. Ca urmare, mai ales avand in vedere rata
de succes modesta a revascularizarii asupra functiei
renale si chiar a tensiunii arteriale, apare intrebarea
daca multi pacienti nu ar beneficia mai degraba de
terapie conservatoare, medicamentoasa.

Pacientii cu SAR necesitd in general medicatie cu
viza cardiovasculara pentru alte suferinte cauzate de
ateroscleroza sistemicd. Multe dintre medicatiile uti-
lizate pentru preventia secundara a accidentelor vascu-
lare cerebrale sau a cardiopatiei ischemice prezinta cu
mare probabilitate un efect favorabil asupra progresiei
leziunilor aterosclerotice renale.

in era dinaintea introducerii inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA) in practica medi-
cald, la mai putin de 50% dintre pacientii cu HTA reno-
vasculara se obtinea controlul tensional prin multiple
antihipertensive. Odata cu asocierea IECA 1in terapia
antihipertensiva a pacientilor cu SAR, controlul ten-
sional a fost posibil la 82-96% dintre pacienti.*s
Modelele experimentale de SAR au evidentiat cé ani-
malele cu SAR recentd, tratate precoce cu IECA, nu au
dezvoltat HTA, confirménd astfel rolul central al sis-
temului renind-angiotensina in fazele initiale ale aces-
tei afectiuni'. Ca urmare, este foarte verosimil ca
pacienti cu leziuni de SAR incipiente sd nu fie
descoperiti niciodata, datoritd controlului tensional
adecvat cu IECA.

Numeroase studii au evidentiat efectul clar bene-
fic al IECA la pacientii cu boala coronariand si/sau cu
insuficientd cardiaca cronica. Dupa cum s-a subliniat
mai sus, acesti pacienti prezinta un risc important de a
dezvolta concomitent si stenoza de arterd renala. Desi
SAR bilaterala reprezintd o contraindicatie ,,clasica“
pentru administrarea de IECA, in marile trial-uri, insu-
ficienta renald acutd prin IECA, necesitand intreru-
perea drogului, a fost o raritate: 2-6% dintre pacienti*.
Date recente au aratat ca teama de deteriorare acutd a
functiei renale la pacientii cu SAR bilaterald in trata-
ment cu IECA este nejustificatd. Asa cum a evidentiat
studiul lui Bakris si col., deteriorarea functiei renale
sub IECA este un eveniment tranzitoriu, functia renald
stabilizandu-se sau chiar ameliorandu-se la un interval
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de 2 luni. Administrarea IECA la pacientii cu SAR care
a beneficiat de dilatatie prin angioplastie nu are nici un
efect negativ asupra functiei renale, in acest sens,
angioplastia avand un rol permisiv pentru adminis-
trarea inhibitorului enzimei de conversie. in plus, asa
cum s-a discutat mai sus, administrarea IECA poate fi
foarte sugestiva pentru diagnosticul de SAR.

Faptul ca IECA 1in sine ar reduce progresia bolii
arteriale renale este inca neprecizat, insa cu certitudine
IECA au un impact favorabil asupra mortalitatii car-
diovasculare la pacientii cu SAR: supravietuirea la 3
ani a pacientilor cu SAR care primeau IECA a fost
semnificativ mai buna decat a celor care nu primeau
acest tip de medicatie (p = 0,019).5! Mai mult, IECA,
spre deosebire de alte clase de antihipertensive, sunt
eficienti in controlul tensional adecvat. in studiul lui
Tullis,>2 doar IECA, nu si beta-blocantele, blocantele
de canale calcice si diureticele, au dus la reducerea
semnificativd a valorilor tensionale.

Ca urmare, IECA nu numai ca nu sunt contraindi-
cati in SAR aterosclerotica, dar reprezinta un element
esential al arsenalului terapeutic in aceastd afectiune.
Monitorizarea functiei renale i a ionogramei serice
este desigur obligatorie la initerea/schimbarea dozelor
de IECA la acesti pacienti.

Rolul statinelor in preventia primara si secundara
a evenimentelor cardiovasculare este bine precizat in
populatia generala. Mai mult, statinele stabilizeaza sau

chiar duc la regresia leziunilor aterosclerotice corona-
riene. Pe de alta parte, efectul nefroprotectiv al
statinelor in boala renald cronica devine din ce in ce
mai evident>3. Luate impreund, aceste observatii su-
gereaza potentialul efect benefic al statinelor asupra
progresiei SAR, desi o dovada formala inca lipseste.

ConcLuzi

Stenoza de artera renala ateroscleroticd reprezintd
o cauza importanta de HTA secundara, fiind respon-
sabilda de un numdr semnificativ de cazuri de insufi-
cienta renald cronica terminald. Prezenta SAR se aso-
ciaza cu o morbiditate si mortalitate cardiovasculara
semnificativa. Interventiile de revascularizare prin
angioplastie determina in grad variabil, in general
redus, ameliorarea functiei renale si in putine cazuri
vindecarea hipertensiunii arteriale. Dilatarea SAR prin
angioplastie reduce necesarul de antihipertensive si
mai ales, exercitd un rol permisiv asupra administrarii
de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, 0
clasa de medicamente esentiala la pacientii cu SAR.
De altfel, contrar la ceea ce se considera in trecut, nu
sunt contraindicati in SAR, iar administrarea lor poate
fi chiar foarte sugestiva pentru diagnosticul de stenoza
de artera renald. Impactul pe termen lung al angioplas-
tiei asupra functiei renale este neclar. Revascularizarea
chirurgicala prezinta un rol foarte limitat in SAR.
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STRESUL OXIDATIV SI RELATIA
ACESTUIA CU DIVERSI PARAMETRI
CLINICI, BIOLOGICI SI HISTOLOGICI
LA PACIENTII CU STEATOHEPATITA
NONALCOOLICA

Lilia Boboc, Anca Georoceanu, Dana Dumitra, Monica Acalovschi

REzUMAT

Stresul oxidativ este un important mecanism patogenetic, care intervine in aparitia si
evolutia steatohepatitei nonalcoolice (SHNA).

Scopul studiului a fost cercetarea relatiei dintre stresul oxidativ evaluat prin malondial-
dehida serica (MDA) si diversi parametri clinici, biologici si histologici la pacientii cu steato-
hepatitd nonalcoolica.

Material si metoda: studiul a fost efectuat la 30 pacienti (13 femei si 17 barbati, cu varsta
medie 46,7 ani) cu steatohepatitd nonalcoolica la care s-au determinat valorile serice ale
MDA, transaminazele serice (ALAT, ASAT), fosfataza alcalind, colesterol, trigliceride. La 16
dintre acestia s-a efectuat punctia biopsie hepatica si evaluarea histologica conform sistemu-
lui de gradare si stadializare Brunt.

Rezultate: la majoritatea pacientilor, nivelul seric al MDA a fost crescut (3,5+1,1). Nu
s-au evidentiat corelatii semnificative intre nivelul MDA si transaminazele serice, indicele de
masa corporald, prezenta diabetului zaharat. De asemenea, nu s-au evidentiat corelatii intre
MDA i gradul steatozei si al inflamatiei hepatice, sau cu stadiul fibrozei.

Concluzii: stresul oxidativ evaluat prin nivelul seric al MDA, a fost crescut la pacientii
cu SHNA. Desi stresul oxidativ are un rol important in patogeneza SHNA , nu s-a constatat
o corelatie a acestuia cu gradul citolizei sau al steatozei, inflamatiei si fibrozei hepatice.

Cuvinte cheie: steatohepatita nonalcoolica, stres oxidativ, peroxidarea lipidelor, malon-
dialdehida.
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INTRODUCERE

MATERIAL S| METODA

Steatohepatita nonalcoolica (SHNA) reprezinta o
formd avansatd a sindromului ficatului gras nonal-
coolic (NAFLD) si se caracterizeaza prin prezenta a
cel putin trei componente din tetrada: steatoza, injurie
hepatocelulara, inflamatie focald mixtd si fibroza. Se
considera cd progresia bolii de la steatoza simpla la
steatohepatita si la fibroza se produce prin doua cai
distincte. Prima este insulinorezistenta, care determina
acumularea lipidelor in interiorul hepatocitelor cu
aparitia steatozei hepatice, si a doua, stresul oxidativ,
care conduce la inflamatie, injurie celulara si fibroza
progresival. Modificarile celulare induse prin stresul
oxidativ mitocondrial sunt cea mai acceptata cauza a
progresiei bolii de la steatoza la necroza si fibroza2.
Nivelul hepatic crescut al acizilor grasi constituie o
sursd pentru stresul oxidativ. Ficatul steatozic este
vulnerabil la interventia speciilor reactive de oxigen,
proveniti din caile microsomald, mitocondriala si/sau
alte cdi pro-oxidante in conditiile in care sistemele
antioxidante sunt mult diminuate. Speciile reactive de
oxigen produc injurie hepatica prin peroxidarea lipide-
lor, inductia citokinelor si a liganzilor Fas3. Produsii
finali ai peroxidarii lipidelor sunt substante toxice:
malondialdehida (MDA) si 4-hidroxinonenal (HNE)*>.
Prin actiunea acestora se initiaza o cascada inflamato-
rie, precum si procesele de fibrogeneza3-.

SCoOPUL STUDIULUI

Scopul studiului a fost cercetarea valorilor serice
ale MDA la pacientii cu steatohepatitd nonalcoolica si
cercetarea relatiei dintre aceasta si diversi parametri
biologici si histologici.

Tabelul 1:

Caracteristicele clinice si de laborator ale
pacientilor cu NASH

Pacienti (media * deviatia standard; Nr. si %)
Numar 30
Varsta (ani) 46,7+ 12,4
Sex (B/F) 13/17
IMC (kg/m?) 29,4 £ 5,04
Obezitate IMC >30 kg/m?) 15 (50%)
Diabet zaharat 5 (16%)
Dislipidemie:
Hipercolesterolemie 21 (70%)
Hipertrigliceridemie 22 (73%)
Mixta 19 (63%)
ALAT (ui/l) 88,2 +51,3
ASAT (ui/l) 56,8 £ 37,7
AST/ALT >1 5 (16%)
Malondialdehida (nmol/ml) 3,5 + 1,1
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Subiecti: studiul a cuprins 30 pacienti cu steato-
hepatita nonalcoolica internati in Clinica Medicala III
in perioada 2002-2004. Criteriile de diagnostic pentru
steatohepatita nonalcooolica au fost: 1) transaminaze
serice crescute in ultimele 3 luni, fara istoric de boala
hepatica anterioard si in absenta unei alte etiologii a
bolii hepatice; 2) prezenta steatozei hepatice la exa-
minarea ecografica; 3) prezenta steatozei hepatice, a
inflamatiei portale si lobulare, cu sau fara corpi
Mallory, a fibrozei hepatice la examenul histopatolo-
gic. Punctia biopsie hepatica s-a efectuat la 16 pacienti.

Metoda: Date referitoare la lipsa consumului de
alcool au fost obtinute prin chestionarea directd a
pacientului si confirmate de membrii familiei.
Pacientii nu au utilizat medicamente potential induc-
toare de steatohepatitd (estrogeni, corticosteroizi,
amiodarona, metotrexat) si nu au fost supusi inter-
ventiilor chirurgicale cunoscute SHNA. Indicele de
masa corporald (IMC) a fost calculat dupa formula:
IMC = [greutatea corporala (kg)/(indltime (m)?]. Paci-
entii cu IMC >30 kg/m? au fost considerati obezi’.

La toti pacientii s-au determinat valorile serice ale
alanin aminotransferazei (ALAT), aspartat aminotrans-
ferazei (ASAT), bilirubinei totale, fosfatazei alcaline,
gamaglutamiltranspeptidazei (GGT), de asemenea
colesterolul total, trigliceridele serice. Ag HBs si Ac
anti HCV au fost negativi la toti pacientii.

Determinarea MDA serice s-a efectuat prin meto-
da colorimetrica cu acid tiobarbituric (ATB)3. Metoda
se bazeaza pe reactia ATB cu MDA. Proba biologica
este incalzita cu acid tiobarbituric in mediu acid si
cantitatea produsului MDA-ATB (culoare roz) se ma-
soard la colorimetru (532 nm). Cantitatea totald a sub-
stantei reactive cu acid tiobarbituric este echivalenta
cu MDA, exprimata in nmol/ml (valoare normala
<3 nmol/ml)

Examenul histopatologic s-a realizat utilizand co-
loratiile hematoxilin-eozina si negru Sudan. Gradarea
si stadializarea leziunilor s-a efectuat pe baza sistemu-
lui de gradare si stadializare Brunt®. Steatoza hepatica
a fost cuantificata in functie de proportia hepatocitelor
afectate: 1 = usoara (<33% hepatocite afectate), 2 = mo-
deratd (33%-66%), 3 = severd (>66%). Inflamatia
hepatica a fost gradata astfel: 0 = lipsa, 1 = minima,
2 = usoard, 3 = moderatd, 4 = severa. Stadiul fibrozei
a fost evaluat ca: 0 = lipsa fibrozei, 1 = fibroza
pericelulara, perisinusoidala, 2 = fibroza portald sau/si
periportald, 3 = fibroza in septe si punti, 4 = ciroza.

Analiza statistica

Caracteristicile demografice si variabilele biolo-
gice si histopatologice ale pacientilor au fost exprimate
prin valoarea medie + deviatia standard (DS).
Corelatiile au fost analizate cu ajutorul testului chi?
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si corectia Yates (testul Fisher exact). Valoarea p <0,05
a fost considerata statistic semnificativa.

REzZULTATE

Caracteristicele demografice si parametrii de labo-
rator sunt prezentati in Tabelul 1.

Caracteristicile histologice ale pacientilor cu
steatohepatitd nonalcoolica sunt prezentate in Tabelul 2.
La 50% dintre pacienti era prezentd steatozd panaci-
nard, si doar 17% pacienti aveau steatoza usoara.
Inflamatia usoard a predominat la 68% si nu a fost
observata inflamatie severa la nici un pacient. La 50%
dintre pacienti a lipsit fibroza hepatica

Malondialdehida serica, expresie a stresului
oxidativ a fost crescutd la 18 (60%) dintre pacienti.
Calcularea indicelui de corelatie dintre nivelul seric al
MDA si parametrii clinici, de laborator si histologici
nu a evidentiat corelatii semnificative intre aceasta si
enzimele de hepatocitoliza, diabet zaharat, obezitate, si
nici gradul modificarilor histologice.

NASH (scor Brunt)

Tabelul 2: Caracteristicile histologice ale pacientilor cu

Caracteristicile histologice Numir (%)
Steatoza
1 2 (13%)
2 6 (37%)
3 8 (50%)
Inflamatie
Usoara 11 (68%)
Moderata 5 (32%)
Severa 0 (0%)
Balonizare hepatocitara
Usoara 10 (62%)
Moderata 5 (32%)
Severa 1 (6%)
Fibroza
0 8 (50%)
1 5 (31%)
2 2 (12%)
3 1 (7%)
4 0 (0%)

DiscuTi

Acizii grasi liberi constituie o sursd pentru stresul
oxidativ, care poate fi responsabil de progresia de la
steatoza spre steatohepatita si ciroza. Endotoxinele de
la nivelul intestinului subtire joaca un rol important in
activarea celulelor Kupffer si promovarea raspunsului
inflamator la nivel hepatic!?. Produsii peroxidarii lipi-
delor determina alterari la nivelul ADN mitocondrial
precum si inhibarea transferului electronic al ionilor
de-a lungul ciclului respirator, cresterea in continuare
a productiei de radicali liberi de oxigen si accentuarea
stresului oxidativ si peroxidarii lipidelor membranare
hepatocitare>. Cresterea nivelurilor serice ale MDA a
fost observata intr-o serie de studii, care evidentiau
corelatii semnificative dintre acestea i severitatea
hepatitelor cronice virale!:12. In studii experimentale,
s-a observat asociere intre gradul peroxidarii lipidelor
si severitatea steatozei hepatice®!3. Desi, mai multe
studii clinice au evidentiat cresteri ale nivelurilor
serice ale MDA la pacientii cu NASH, nu au fost
observate corelatii semnificative ale acesteia cu
diversii parametri clinici, de laborator si histologici!4.
In studiul nostru am observat cresteri ale nivelului
seric al MDA, ceea ce confirma prezenta stresului
oxidativ la nivel hepatic, fard a evidentia 1nsa corelatii
intre nivelul seric al MDA si parametrii de laborator si
histologici analizati. Rezultatele obtinute sunt relativ
similare cu ale altor studii din literatura, avind insa ca
posibilitate de eroare numarul relativ mic al pacientilor
din acest studiu.

in prezent, este in general acceptat rolul patogene-
tic al stresului oxidativ si ROS in steatohepatita non-
alcoolicd, precum si in progresia acesteia spre stadii

avansate. Nu este suficient de clar mecanismul antioxi-
dant defensiv, in special cel enzimatic in patogeneza
NASH, care pare sa fie redus la pacientii cu SHNA.

Pornind de la aceste consideratii, este logic sa se
caute mijloace pentru a se obtine echilibrul dintre
stresul oxidativ si mecanismele antioxidante defen-
sive, reducerea peroxidarii lipidelor, si indirect, sto-
parea sau reducerea leziunilor la nivel hepatic.

ConcLuzi

Stresul oxidativ, evaluat prin nivelul seric al
MDA, a fost crescut la majoritatea pacientilor cu
SHNA. Desi stresul oxidativ are un rol important in
patogeneza SHNA, nu s-a constatat o corelatie a aces-
tuia cu gradul citolizei sau al steatozei, inflamatiei si
fibrozei hepatice.

Tabelul 3: Coeficientul de corelatie (r) intre nivelul seric al
MDA si parametrii evaluati la pacientii cu SHNA

Variabila r

ALAT 0,15
Diabetul zaharat 0,36
Obezitatea 0,23
Trigliceride 0,18
Steatoza 0,12
Inflamatia 0,13
Balonizarea hepatocitara 0,30
Fibroza 0,26

p

0,91
0,13
0,46
0,80
0,99
0,94
0,68
0,28

Medicina Internd, volumul Il, nr. 2




Bibliografie

Marchesini G, Forlani G. NASH: from
liver diseases to metabolic disorders and
back to clinical hepatology. Hepatology
2002; 35:497-499

Angulo P. Madical progress: nonalco-
holic fatty liver disease. N Engl J Med
2002; 346:1221-1231.

Chitturi S, Farrell GC. Etiopathogenesis
of nonalcoholic steatohepatitis. Semin
Liver Disease 2001;21:27-41
Cortez-Pinto H. Oxidativ stess in alco-
holic and nonalcoholic fatty liver dis-
case. Steatohepatitis (NASH and ASH),
pp 54-61. Falk Symposium No. 121.
Dordrecht: Kluwer Academic Publishers,
2001

Pessayre D, Berson A, Fromenty B.
Mitochondria in steatohepatitis. Seminar
in Liver Disease 2001;21:57-69

CONTRIBUTII ORIGINALE

Cortez — Pinto H, Baptista A, Camilo
Me, Moura MC. Hepatic stellate cell
activation occurs in nonalcoholic steato-
hepatitis. Hepato-Gastroenterology
2001; 4B:87-90

Bray GA. Pathophysiology of obesity.
Am J Clin Nutr 1992;55(Suppl):488S-
494S.

Suematsu T, Matsumura T, Sato N et al.
Lipid peroxidation in alcoholic liver dis-
ease in humans. Alcohol Clin Exp Res.
1981;5:427-30

Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM
et al. Non-alcoholic steatohepatitis: a
proposal for grading and staging the his-
tological lesions. Am J Gastroenterol
1999:94:2467-2474

Yang SQ, Lin HZ, Lane MD et al.
Obesity increases sensitivity to endotox-
in liver injury: implications for the

—_
—_

w

pathogenesis of steatohepatitis. PNAS
USA 1997;94:2557-2562

Paradis V, Mathurin P, Kollinger M et al.
In situ detection of lipid peroxidation in
chronic hepatitis C: correlation with
pathological features. J Clin Pathol
1997;50:401-406

Yadav D, Hertan HI, Schweitzer P,
Norkus EP, Pitchumoni CS. Serum and
liver micronutrient antioxidants and
serum oxidativ stress in patients with
chronic hepatitis C. Am J Gastroenterol
2002;97:2634-2649

Letteron P, Fromenty B, Terris B et al.
Acute and chronic hepatic steatosis lead
to in vivo lipid peroxidatin in mice.
Journal of Hepatology 1996;24:200-208

14 Koruk M, Taysi Set al. Oxidativ stress

and enzymatic antioxidant status in
patients with nonalcoholic steatohepati-
tis. Ann Clin Lab Science 2004;34:57-62

SOCIETATEA ROMANA DE MEDICINA INTERNA
organizeaza

Al VI-lea CONGRES NATIONAL de MEDICINA INTERNA
in perioada 6-8 aprilie 2006, la Calimdanesti-Ciciulata

e Termenul de trimitere a rezumatelor lucrarilor pentru acceptare si stabilire a
modului de prezentare este 1 februarie 2006.

* Rezumatele (de maxim 250 cuvinte) vor fi trimise in doua exemplare (litera 12)
si pe suport electronic pe adresa:

Conf. Dr. D. Isacoff

Clinica Medicala, Spitalul Coltea
Bd. I.C. Bratianu Nr. 1-3, Bucuresti, sector 3

Informatii privind taxa de participare §i conditiile de cazare vor fi anuntate ulterior.

Medicina Interna, volumul I, nr. 2




CONTRIBUTII ORIGINALE

EFECTELE TRATAMENTULUI
CU INHIBITOR DE HMGCoA-
REDUCTAZA ASUPRA ACTIVARII
PLACHETARE LA PACIENTII
CU DISLIPIDEMIE
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REzumAT 1Clinica de Cardiologie

2Clinica de Hematologie

Procesul aterosclerotic implica interrelatia dintre mai multe verigi etiopatogenice.
Cercetarile actuale incearca sa clarifice aceste conexiuni complexe, in speranta gasirii unor
remedii specifice.

Studiul a urmarit investigarea efectului pe care il are tratamentul cu statine asupra
activarii plachetare la pacienti cu dislipidemie. Acest lucru s-a facut prin masurarea activarii
plachetare (exprimarea antigenelor CD 62P si CD 63) inainte de tratament cu statina, in tim-
pul tratamentului si la o lunad dupa intreruperea sa. Studiul a aratat ca tratamentul hipolipemi-
ant cu aceasta clasd de medicamente reduce, alaturi de valorile colesterolului si trigliceride-
lor si expresia antigenelor de activare trombocitard. Tendinta insd nu se mentine, indicand
necesitatea unui tratament sustinut, pe o perioada de timp mai lunga.

Cuvinte cheie: CD 62P, CD 63, activare plachetara
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INTRODUCERE

SCcOPUL STUDIULUI

Dislipidemia (si in special cresterea fractiunii
LDL-colesterol) este unul din factorii cei mai impor-
tanti ce intervin in aterogeneza. Mecanismele prin care
cresterile de lipide serice promoveaza aparitia si dez-
voltarea placii de aterom sunt multiple. Printre acestea,
anomaliile metabolismului lipidic antreneaza dezechi-
librarea secretiei celulelor endoteliale, cu dominanta
factorilor vasoconstrictori §i procoagulanti. Ca urmare,
apare cresterea adeziunii leucocitare, a permeabilitatii
endoteliale pentru diferite molecule, proliferarea si
migrarea fibrelor musculare netede, adeziune si agre-
gare plachetara. Aceste procese au loc in mod continuu
si lent, conducand la aparitia bolii aterosclerotice si, in
final, prin efractia placii, la complicatiile sale. Scaderea
colesterolului circulant, in special a fractiunilor atero-
gene, este urmata de o ,,linistire a celulelor implicate
in procesul de aterogeneza si deci in scaderea instabi-
litatii placii de aterom.

CD 62P (P-selectina, SELP, GMP 140) este o
moleculd membranard a granulelor a plachetare, ce se
redistribuie pe membrana trombocitului activat si in
timpul degranuldrii sale; este considerata marker al
activarii membranare. (Figura 1) Desi este prezenta si
pe celulele endoteliale (in membrana corpilor Weibel-
Palade), cea mai mare parte de P-selectina dozata plas-
matic e de origine plachetara. Ea mediaza adeziunea
leucocitelor si plachetelor de endotelii, facand parte
din familia ,,adezinelor”. Importanta sa pentru plache-
te este sugerata de densitatea deosebit de mare de
molecule de P-selectind pe suprafata trombocitului
(~10.000 de molecule), mai mare de zece ori ca den-
sitate decat pe celulele endoteliale.

CD 63 (LIMP, granulofizina, melanome associ-
ated antigen ME 491) este o glicoproteina din mem-
brana lizozomala ce se gaseste in mai multe tipuri de
celule (placheta, leucocit, melanocit) si are rol de sem-
nalizare; ea este exportata la suprafata trombocitului in
timpul activarii si din aceastd cauzad este utilizata ca
marker al endosmozei si al activarii plachetare de
secretie in vivo.

Pornind de la prezumtia ca dislipidemia modifica
starea de activitate a plachetelor, in studiul nostru, am
urmarit efectul pe termen scurt al tratamentului cu sta-
tind asupra activarii acestora.. Efectul rapid asupra
trombocitelor activate poate fi una din explicatiile efi-
cientei precoce a administrarii acestei clase de medica-
mente si justificd utilizarea sa in sindroamele corona-
riene acute.

DESIGN-UL STUDIULUI

Lotul de studiu a cuprins 20 de pacienti cu risc
cardiovascular inalt si foarte 1nalt si cu dislipidemie
(hipercolesterolemie si mixta). Subiectii au fost recru-
tati din cei internati in clinica, fara tratament ambula-
tor in general; In mod special am urmarit sa nu inclu-
dem pacienti care beneficiasera anterior de medicatie
anti-agreganta sau hipolipemianta.

Subiectilor selectati 1i s-au determinat initial
hemograma, nivelele serice de colesterol, trigliceride,
CK, AST si ALT, procentul de plachete care exprima
antigenele CD 62P si CD 63. (Figura 2) Apoi s-a
administrat timp de o luna Lovastatin 20 mg/zi, urmata
de repetarea determindrilor de laborator. In acest
rastimp, la jumatatea perioadei (dupa doud saptamani),
pentru siguranta administrarii medicamentului, s-au
masurat CK si GOT serice. Urmatoarea luna s-a intre-
rupt administrarea Lovastatinei si la sfarsitul interva-
lului s-au masurat parametrii lipidici si markerii de
activare plachetara.

S-a utilizat aceeasi statind si aceeasi doza pentru
intregul lot: Lovastatin 20 mg/zi (Medostatin- Medo-
chemie).

N —@ T ffeeeeeesee——>-Co0H

LECTINA EGF

Determinari colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
LOVASTATIN 20 MG/ZI

Determinarea
CK, LDH, AST, ALT

Y
Determinari colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
OPRIRE LOVASTATIN

Y
Determinari colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
STOP STUDIU

Figura 1: Strucura moleculara a P-selectinei

Figura 2: Design-ul studiului
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Determinarea CD 62P si CD 63 s-a facut prin cito-
metrie de flux.

Verificarea rezultatelor s-a facut prin analiza sta-
tisticd, utilizand aplicatia Excel (statistica simpld),
rezultand un p <0,05.

REzZULTATE

Studiul a fost finalizat pentru 18 pacienti; la 2 din-
tre pacienti medicatia a fost intrerupta dupa primele
doud saptamani, aparand cresteri semnificative ale
enzimelor CK si LDH (de mai mult de 5 ori).

Lipidele serice au scazut in timpul tratamentului,
pentru a incepe sa creasca din nou dupa oprirea adminis-
trarii. Astfel, pornindu-se de la o medie a colesterolu-
lui total de 279 mg/dl, tratamentul cu statind a produs
o scadere la o medie de 212 mg/dl, urmata de o recu-
perare partiala ulterioara, pana la o medie de 225 mg/dl
(la sfarsitul studiului). In ceea ce priveste modificarea
triglicerildelor serice, aceasta a fost, conform astep-
tarilor mai putin marcatd, pornindu-se de la o medie de
223 mg/dl, ajungandu-se prin tratament la 202 mg/dl,
cu o crestere ulterioara la 216 mg/dl (la incheierea
urmaririi).

Evolutia markerilor de activare plachetara a fost
dupa cum urmeaza: pentru CD 62P de la o medie de
5,14% a scazut la momentul vizitei 2 la 3,41% si apoi
a crescut pana la 4,62%. Pentru CD 63 de la o medie
initiala de 4,13% a scazut la 2,16 % sub tratament cu
statind si a crescut dupd intreruperea tratamentului la
3,72%. Procentele de plachete cu activare mixta CD
62P/CD 63 au fost: 8,13 initial, 5,39 dupa administrare
de statina si 7,45 la final dupa intreruperea medica-
mentului. Rezumand, activarea secretiei si de mem-
brana plachetara au scazut o data cu corectarea dislipi-
demiei si au avut apoi din nou o tendinta de revenire la
nivelele anterioare, fard insa a le atinge.

ConcLuzi

Rezultatele obtinute aratd ca administrarea de
Lovastatind reduce expresia markerilor de activare a
secretiei si de membrana a plachetelor, chiar dupéd o
perioada de timp relativ scurtd, de o luna. insa, acti-

Bibliografie
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Figura 3: Evolutia markerilor trombocitari
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Figura 4: Evolutia lipidelor serice

varea plachetara creste din nou dupa intreruperea trata-
mentului de scurtd durata cu statina, ritmul cresterii
fiind mai lent decat cel al scaderii initiale. Din cauza
faptului ca lipidele serice au avut o scadere semnifica-
tiva statistic sub tratament, nu se poate determina cu
precizie daca rezultatul se datoreaza ameliorarii dis-
lipidemiei sau efectelor pleiotrope ale statinelor.

in studiul nostru nu am putut stabili o corelatie
intre nivelul colesterolului sau trigliceridelor si gradul
exprimdrii de antigeni plachetari CD 62P sau CD 63.

Din tendinta de recuperare a valorilor initiale ale
lipidelor si ale markerilor de activare trombocitara,
reiese ca rezultate durabile ale tratamentului studiat nu
se pot obtine dupd intervale scurte de administrare,
fiind nevoie de mai mult timp pentru consolidarea
efectelor inhibitorilor de HMGCoA-reductaza.
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AMPULOMUL VATERIAN.
DIAGNOSTIC SI OPTIUNI
TERAPEUTICE

Sergiu Albu, Marcel Tantau, Zeno Sparchez, Horatiu Branda,
Titus Suteu, Radu Badea, Oliviu Pascu

REzUMAT

Scopul studiului a fost sd evalueze metodele de diagnostic si tratament ale ampulomului
vaterian utilizate in Clinica Medicala III.

Material si metodi: au fost luate in studiu 98 de cazuri, 55 barbati si 43 femei, care au
efectuat CPRE pentru suspiciunea de ampulom vaterian in perioada 2000-2003.
Sensibilitatea, specificitatea si acuratetea ecografiei abdominale au fost calculate considerand
CPRE ca ,,standard de aur al diagnosticului. 21 dintre pacienti au efectuat CT si 6 pacienti
colangio-RMN 1naintea internarii.

Rezultate: au fost confirmate 76 cazuri de ampulom vaterian. Sensibilitatea, specifici-
tatea si acuratetea ecografiei au fost de 53,9%, 68,1% respectiv 57,1%. Valorile predictiv
pozitiva (VPP) si negativa (VPN) ale ecografiei au fost de 85,4% respectiv 30%. Vizualizarea
endoscopica directd a tumorii a fost posibila in 59 de cazuri (77,6%), in celelalte 17 (22,3%)
diagnosticul fiind posibil doar dupa sfincterotomia endoscopica. in 8 cazuri din 76 (10,5%)
s-a efectuat o rezectie endoscopica dimensiunile tumorii fiind cuprinse intre 1,5 si 2,5 cm, in
41 de cazuri (53,9%) s-a recomandat interventie chirurgicala cu intentie de radicalitate, iar in
27 de cazuri (35,5%) s-a aplicat doar un tratament paliativ. Sensibilitatea examenelor CT si
colangio-RMN efectuate inaintea interndrii in detectarea prezentei tumorii a fost de 52,3%
respectiv 83,3%.

Concluzii: ecografia abdominald se dovedeste o metoda utila in diagnosticul ampu-
lomului vaterian, avand o specificitate si o VPP bune, fiind singura metoda, la ora actuala,
utilizata ca screening in icterele obstructive. in cazul suspiciunii unui ampulom, un eventual
diagnostic ecografic negativ trebuie completat obligatoriu cu alte metode de investigare mai
performante, in cazul nostru CPRE.

Cuvinte cheie: ampulom vaterian, ecografie, colangiopancreatografie endoscopica retro-
grada
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INTRODUCERE

Ampula lui Vater reprezintd o zona anatomica sub
1 cm de jonctiunea intre duoden, calea biliara si
canalul pancreatic principal cu o inalta incidentd de
transformare malignd, carcinomul ampular fiind cea
mai frecventa cauza de obstructie biliara maligna dupa
neoplasmul pancreatic cefalic. Incidenta ampulomului
este de 2,9 cazuri la 1 milion de locuitori!; acesta
reprezinta pana la 10% din tumorile periampulare cu o
rezecabilitate de pana la 50-80%?23. Examenul ecogra-
fic reprezinta prima investigatie efectuata la un pacient
cu icter obstructiv46. intr-un studiu anterior efectuat in
clinica noastra, sensibilitatea acestei metode in
detectarea ampulomului a fost de 33%7. Examenul CT
are o sensibilitate mai ridicata, de aproximativ 40% in
relevarea prezentei tumorii.® Ecoendoscopia (EUS) a
reprezentat un considerabil pas inainte in explorarea
acestei zone, avand o sensibilitate superioara
ecografiei (93-94% pentru tumorile <2 cm si 100%
pentru cele >2 cm), putdnd preciza in 90-100% din
cazuri si extinderea tumorii.!%-12  Standardul de aur* in
diagnosticul carcinomulului periampular ramane colan-
giopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE),
avantajele acestei metode constand in vizualizarea
directda a tumorii, posibilitatea recoltarii de biopsii.'?
Unele studii au aratat ca 25% din adenocarcinoame nu
au putut fi identificate prin endobiopsie!4, si mai ales
efectuarea de manevre terapeutice: rezectii endosco-
pice (tumori <2 cm) sau montarea de proteze biliare.
In ultima vreme s-a impus ca metodd diagnosticd
colangiografia-RMN (colangio-RMN) cu o sensibili-
tate de 88-90% si o specificitate de 95%.15.16 In viitor
colangio-RMN va fi metoda diagnostica de electie
datorita furnizarii de informatii despre extinderea
tumorii, raporturilor sale cu organele din jur, precum si
datorita caracterului ei neinvaziv.!7-2!

Scor

Scopul studiului nostru a fost sa evalueze perfor-
mantele metodelor utilizate in Clinica Medicala III
pentru diagnosticul si tratamentul ampulomului vate-
rian.

MATERIAL SI METODA

Au fost luate in studiu 98 de cazuri la care s-a
efectuat CPRE pentru suspiciunea de ampulom vateri-
an in anii 2000-2003. Dintre acestia 55 au fost barbati
cu varsta medie de 62,5 ani (interval 51-92 ani) si 43
femei cu varsta medie 59,6 ani (interval 48-86 ani), 53
dintre pacienti au fost din mediul urban si 45 din
mediu rural. Toti pacientii au efectuat ecografie
abdominald ca primd examinare si apoi CPRE, explo-
rare care a reprezentat metoda de referinta la care s-au
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raportat celelalte investigatii. Inainte de internare 21
de pacienti au efectuat CT, iar 6—colangio-RMN.

ANALIZA STATISTICA

Performanta ecografiei in diagnosticul ampulomu-
lui vaterian a fost determinata prin calcularea sensibili-
tatii, specificitatii si acuratetei, a valorilor predictiv
pozitiva (VPP) si negativa (VPN). S-a determinat de
asemenea sensibilitatea CT si colangio-RMN la
pacientii care au efectuat aceste examindri Inaintea
interndrii in clinica noastra.

REZULTATE

Diagnosticul de ampulom vaterian a fost confir-
mat in 76 de cazuri. Ecografia abdominala a detectat in
toate cazurile dilatarea arborelui biliar, iar in 41 de
cazuri prezenta unei formatiuni tumorale identificate
ca ampulom vaterian. In 35 de cazuri tumora a fost evi-
dentiata doar prin CPRE, diagnosticul ecografic fiind
diferit: litiaza coledociana (18 cazuri), neoplasm de
cap pancreatic (12) si colangiocarcinom distal (5). in 7
cazuri ecografia a suspectat existenta ampulomului,
dar aceasta a fost infirmata de catre CPRE. in 15 cazuri
atat examenul ecografic, cat si CPRE au infirmat exis-
tenta unei tumori ampulare. (Tabelul 1)

Sensibilitatea, specificitatea si acuratetea ecogra-
fiei au fost de 53,9%, 68,1% respectiv 57,1%. Valorile
predictiv pozitiva (VPP) si negativa (VPN) ale
ecografiei au fost de 85,4% respectiv 30%.

Vizualizarea endoscopica directd a tumorii a fost
posibila in 59 de cazuri (77,6%), in celelalte 17
(22,4%) diagnosticul fiind posibil doar dupa sfinctero-
tomia endoscopica.

in 8 cazuri din 76 (10,52%) s-a efectuat o rezectie
endoscopicd, dimensiunile tumorii fiind cuprinse intre
1,5 51 2,5 cm. Urmarirea pacientilor la 6 luni nu a rele-
vat existenta unei recidive.

in 41 de cazuri (53,9%) s-a recomandat interventie
chirurgicala. In 27 de cazuri (35,5%) s-a aplicat un
tratament paliativ endoscopic: sfincterotomie (19
cazuri) si protezare (8 cazuri). Evolutia pacientilor
dupa paliere a fost favorabild cu diminuarea semni-
ficativa a icterului. (Tabelul 2)

Sensiblitatea examenelor CT si colangio-RMN
efectuate de unii pacienti inainte de internare a fost de
52,3% (11 cazuri din 21), respectiv 83,3% (5 cazuri
din 6), ambele metode prezentdnd o buna acuratete
pentru acest tip de patologie.

DiscuTn

Ampulomul vaterian are cel mai bun prognostic
dintre tumorile cailor biliare, diagnosticul precoce
fiind esential pentru posibilitatea unei interventii radi-
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cale de succes. Rolul esential in diagnostic este atribuit
tehnicilor imagistice. In studiul nostru sensibilitatea si
specificitatea ecografiei se incadreaza in valorile
recunoscute pentru aceasta patologie, 1/3 distala a
coledocului fiind dificil de abordat prin ecografie
transabdominala.?223 VPP este relativ mare, in schimb,
VPN este scazutd (30%), ceea ce impune utilizarea unei
metode suplimentare pentru diagnostic (in cazul nostru
CPRE). in cazul celor 76 de pacienti confirmati cu
ampulom vaterian am urmarit si investigatiile efectua-
te inaintea interndrii in clinica noastra. Astfel am
observat ca 80% din pacienti au fost explorati initial
pentru o hepatita acutd virala A, iar la 41% dintre ei
s-au continuat investigatiile si in sensul unei hepatite
virale B sau C, ceea ce in opinia noastrd a condus la o
intarziere a diagnosticului.

In clinica noastrd utilizim combinatia US-CPRE
in cazul pacientilor cu ictere obstructive, metode care
s-au dovedit de succes in majoritatea cazurilor.
Diagnosticul ampulomului vaterian s-a dovedit a fi
dificil: examenul ecografic a evidentiat tumora doar in
41 de cazuri, in 59 de cazuri a fost observata endo-
scopic prin vizualizare directd, iar in 17 cazuri diag-
nosticul s-a stabilit doar dupd sfincterotomie endo-
scopica. Este de remarcat faptul ca in aceste 17 cazuri
examenul ecografic a relevat prezenta ampulomului
doar in 7 cazuri, in celelate 10, ultrasonografia suspec-
tand litiaza coledociand*, colangiocarcinom distal? si
neoplasm de cap pancreatic?, ceea ce confirma impor-
tanta CPRE in diagnosticului ampulomului vaterian.
CPRE ofera si posibilitatea unor gesturi terapeutice.
Din pacate, rezectia endoscopica a putut fi aplicatd
intr-un numar mic de cazuri (10,5%) datorita dimensi-
unilor sau extinderii tumorale. Recomandarea unei
interventii chirurgicale radicale s-a facut, tinandu-se
cont de rezecabilitatea ridicatd a tumorii, in 41 de
cazuri, dar ea a fost posibila doar la 25 de pacienti
datoritd extinderii tumorale mai mari decat cea apreci-
atad preoperator. Chiar daca unele studii considerd ca
stadializarea intraoperatorie este cea mai precisa2?, uti-
lizarea CT si colangio-RMN ar fi foarte utile pentru
aprecierea extinderii tumorale sau prezenta metas-
tazelor in vederea imbunatatirii trierii preoperatorii a
pacientilor.

ConcLuzi

Ecografia abdominala se dovedeste o metoda utila
in diagnosticul ampulomului vaterian, avand o speci-
ficitate si o VPP bune, la ora actuald fiind singura
metodd imagistica utilizata ca screening in icterele
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PROGRESE TERAPEUTICE
IN BOALA INFLAMATORIE
CRONICA INTESTINALA

PARTEA A 1I-A

L. Buligescu

REzUMAT

Rectocolita ulcero-hemoragica este a doua entitate din cadrul conceptului de BICI,
definita drept inflamatia ulceroasa si hemoragica a mucoasei colonului, mai mult sau mai
putin extinsa, care debuteaza si nu crutd niciodatd rectul si careia pana in prezent nu i
s-a dovedit o origine infectioasd sau parazitara specifica. Patogenia este autoimuna, iar
evolutia clinicd indelungatd, ondulantd, cu repetate episoade muco-hemoragice acute.

Infectiile cu Campylobacter jejunii sau toxinele de Clostridium dificile pot determina un
anumit tip de RCUH. Inflamatia colonica ulcero-hemoragica este regasita si in SIDA. Boli
sistemice ca insuficienta renala cronica si bolile de colagen se pot insoti de asemenea de
rectocolita ulcerativa. O forma de enterocolitd hemoragica este observata si in purpura
Henoch-Schénlein. In intoxicatii cu Hg, Au sau dupi iradiere se pot observa de asemenea
leziuni inflamatorii ale colonului.!

Farmer3® defineste RCUH drept inflamatie subacuta sau acuta a colonului si rectului, de
etiologie si patogenie necunoscute, care prezintd urmatoarele caractere: 1) evolutie variabila,
prognostic nepredictiv si numeroase complicatii locale si sistemice; 2) rectoragie, diaree,
crampe abdominale, febra, anorexie, scadere ponderald; 3) tablouri endoscopic si radioscop-
ic caracteristice.

Repartizarea geografica a afectiunii este diferita. Prevalenta bolii este variabild, intre 44
si 120 cazuri la 100 000 locuitori, fiind mai frecventa in tarile cu nivel socio-economic dez-
voltat. I se descrie o incidentd bimodala in decadele III si V. Afectiunea este frecventa intre
30 si 60 de ani si rara sub 20 de ani. La negri, boala inregistreaza o frecventa de 3 ori mai
redusa decat la albi.

Mendeloff3¢ descrie 6 caractere epidemiologice ale RCUH: 1) raportul F/B = 1,5 si con-
stant; 2) bolnavii apartin mai frecvent zonelor din vestul Europei decat celor din nordul con-
tinentului; 3) boala este mai frecventa in zonele urbane; 4) predomina la populatia alba fata
de negri; 5) afectiunea este mai frecventa la evreii care traiesc in Europa si in America de
Nord decat la populatia neevreiasca; 6) este mai frecventa in familiile cu bolnavi decat la cele
fara.

in ultima jumitate de secol RCUH a atins un platou constant.

Cuvinte cheie: corticoterapie, Sulfasalazina, Azathioprina, Methotrexat.
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ndividualizarea tratamentului se face in functie
de urmatorii factori:

* extinderea inflamatiei

* activitatea bolii

* durata acesteia

* influenta bolii asupra starii generale

Starea de nutritie precard greveaza raspunsul la

tratament. Varsta la debut reprezinta si ea un factor
predictiv pentru raspunsul la tratament. Debutul afecti-
unii inaintea pubertatii influenteazd nefavorabil
raspunsul la tratament spre deosebire de cazurile in
varsta de 50 ani care au evolutie mai favorabila.

Obiectivele tratamentului sunt:

* sa redreseze starea de nutritie, sa opreasca dia-
reea si hemoragia, sd corecteze anemia,
dezordinele hidroelectrolitice si hipoalbumi-
nemia

* sa controleze episoadele evolutive

TRATAMENTUL MEDICAL

Masuri igieno-dietetice

Repausul la pat se recomanda in perioadele de
activitate ale bolii, dar nu in mod excesiv, pentru ca
astfel favorizeaza flebita, trombozele si osteoporoza.

Spitalizarea este necesara in cazul lipsei de
raspuns la tratamentul ambulatoriu, pentru a scoate
bolnavul din mediul agravant si pentru a permite apli-
carea unei terapii intensive pentru diareea necontro-
lata, febra, complicatii.

Dieta isi propune sda puna colonul in repaus, sa
evite alimentele pe care bolnavul nu le tolereza, sa
asigure un aport caloric si proteic crescut. Alimentele
care stimuleaza motilitatea colonului vor fi excluse
(bauturi reci sau dulci, ciocolatd, cafea, alcool). De
asemenea, nucile si alunele sunt contraindicate.

Mecanismul intolerantei fata de lapte nu este elu-
cidat. Unii bolnavi prezinta deficit de lactaza intesti-
nali care ar putea explica intoleranta la lapte. in
aceastd eventualitate, regimul fard lapte evitd diareea
de fermentatie.

Starea de denutritie este conditionatda multi-
functional: aport alimentar insuficient, pierderi diges-
tive, catabolism exagerat. Pentru corectarea denutritiei
se recomanda un aport caloric de 3000 calorii/zi si o
ratie proteicd de 100-140 g/zi. Dezordinile hidro-
electrolitice sunt corectate prin perfuzii de ser fizio-
logic pana la 3 1/zi plus clorura de potasiu, bicarbonat
de sodiu, calciu ionic, magneziu.

Dacé pe cale orala nu se poate asigura un aport
caloric suficient, se va recurge la metode de alimen-
tatie enterale sau parenterale:

* alimentatie enterald cu debit mic si continuu,

care sa furnizeze alimente naturale nedegradate
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* alimentatie enterald care furnizeaza aminoacizi,

minerale si vitamine

* hiperalimentatie parenterala intravenoasd, prin

intermediul careia se administreaza solutii
hiperosmolare de aminoacizi si acizi grasi.

Tratamentul simptomatic

Acesta se adreseaza combaterii diareii, corectarii
anemiei si jugularii infectiei. Mecanismul diareei este
complex: disfunctia valvulei ileo-cecale, malabsorbtie
si/sau secretie neadecvata de apa si electroliti de catre
mucoasa colonica inflamatd.3” Medicatia antidiareica,
concomitent cu oprirea diareei, calmeaza durerile
abdominale si tenesmele rectale. Ca medicatie
antidiareicd se folosesc: Difenoxilatul (Diarsed,
Lomotil), Loperamida (Imodium) si anticolinergicele.
Bolnavii cu RCUH devin dependenti de medicatia
antidiareicd si maresc progresiv dozele.!

Anemia feriprivd insoteste RCUH in 66% din
cazuri.3® In formele severe cu hemoglobina sub 6 g/dl
se practici transfuzia de sange. in celelate forme,
administrarea preparatelor de fier este suficienta
pentru a corecta anemia in 1-3 luni. In cazurile febrile,
la care se suspecteazd o infectie intestinald cu semne
de peritonita, se va asocia terapia antibiotica.’® Pentru
germenii Gram-negativi se administreazd Gentami-
cina, Clindamicina, Ticarcilind, iar pentru anaerobi,
Metronidazol. In prezenta starilor septice creste rata
dilatatiei acute a colonului.

Tratamentul patogenic

Cortizonicele se aplica sistematic, pe cale orala in
formele evolutive medii si severe. Se administreaza in
doza zilnica de 40-60 mg, timp de patru saptamani,
dupa care se scade doza progresiv, in functie de
evolutia clinica. S-a demonstrat existenta unei relatii
efect/doza. Efctele Prednisonului in doze de 40-60
mg/zi sunt semnificativ mai bune fata de doza de 20
mg/zi.%! In curele de atac se recomandi doza zilnici de
40 mg. Beaugerie si colab.! recomanda administrarea
cortizonului in trepte:

- initial per os — 40 mg/zi

- In absenta ameliorarii se mareste doza la 1

mg/kg corp/zi pentru doua saptamani

- in caz de esec se trece la calea intravenoasa

pentru patru saptamani

in formele severe si fulminante se administreazi
pe cale endovenoasa Metilprednisolon 1 g/zi, timp de
5-7 zile, dupi care se trece la schema pe cale orala. in
formele fulminante puls-terapia cu Metilprednisolon
evitd in multe cazuri colectomia de urgentd. In cure-
le prelungite, Metilprednisolonul se asociaza cu
5-ASA. Curele prelungite de Prednison nu ofera pro-
tectie fata de recidive.*0

Calea de administrare i posologia terapiei corti-
zonice variaza cu severitatea si gradul de activitate ale
bolii. in formele medii, cu localizare distald, este de
preferat administrarea Hidrocortizonului in clisma.
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Pentru administrarea pe cale rectala s-au imaginat
preparate de cortizon de tipul Betametazonei,
Betnosolului, Budesonidei si a Metasulfobenzoatului
de prednisolon. Si cortizonicele administrate pe cale
orala ajung in plasma.*!

Beneficiul terapiei cortizonice pe cale orala la
primul episod acut de RCUH este de 77,8% fata de
placebo 29%. in formele fulminante, pulsterapia cu
Metilprednisolon in perfuzie induce remisiunea in
73% din cazuri.*> Asocierea imunodepresoarelor are
rezultate controversate.

Efectele adverse ale terapiei cortizonice sunt
restranse si se datoreaza de cele mai multe ori puls-
terapiei prelungite. Dintre efectele adverse se
mentioneaza: tulburdri hidroelectrolitice (22,2%),
complicatii infectioase (15,5%), manifestari psihotice
(14,4%). Sub corticoterapie s-a redus considerabil
riscul perforatiei colonice.

Terapia imunosupresoare

Aceasta este indicatd in cazurile refractare la cor-
tizon. S-au Tmplinit 20 de ani de la aplicarea imuno-
supresorelor in tratamentul RCUH.#4

Azathioprina (AZA) a fost utilizata cel mai
frecvent, in doza de 2 mg/kgcorp/zi, care in vivo se
transforma in 6-mercaptopurind (6-MP). Aceasta din
urma se poate administra ca atare in doza de 1,5 mg/
kgcorp/zi, iar Methotrexatul 25 mg/saptamana.

Calea de administrare este orald, intr-o singurd
priza la masa de pranz. Calea intravenoasa sau doza de
incdrcare nu scurteaza perioada de asteptare.*?

in caz de lipsa de raspuns la AZA in dozi de 2-2,5
mg/kgcorp, cresterea dozei la 3 mg/kgcorp/zi restabi-
leste raspunsul la 80% dintre rezistenti.>"

Indicatiile AZA/6-MP sunt:

* rectitele si rectosigmoiditele refractare la corti-
zon
contraindicatii sau refuz ale tratamentului
chirurgical

* cazurile care nu raspund la Ciclosporina

Studiile lui Leonard-Jones si colab.#¢47 la care se
adauga si studiul lui Jewell* demonstreaza valoarea
AZA in tratamentul RCUH. Din 4 studii controlate, in
3 s-a obtinut raspuns favorabil in 80% din cazuri. 43%
din cazurile refractare la cortizonice au raspuns com-
plet la AZA 2 mg/kgcorp/zi si 30% s-au ameliorat.
Tratamentul de Intretinere cu 6-MP mentine rezultatele
obtinute cu AZA. In alte studii,$ Azathioprinei nu i se
recunoaste nici un merit in tratamentul RCUH, iar
valoarea terapiei de intretinere este nuld. in formele
fistulizante, eficacitatea AZA/6-MP este mediocri,
cicatrizarea fistulelor, obtindndu-se in 30-40% din
cazuri. Intr-un interval de 1-5 ani se inregistreaza
recidive in 75% din cazuri. In cursul RCUH eficaci-
tatea AZA/6-MP pentru prevenirea recidivelor si
sevrajul corticoterapiei este de 60-70%.5! Efectele
adverse sunt identice cu cele din B.C.

Methotrexatul (MTX) am vazut cd este un
antifolitic, care se administreaza in doza de 15 mg/sap-
tamana. in RCUH este aplicat numai in cazurile in care
AZA este ineficace sau rau tolerata. Eficienta sa este
contradictorie.

Ciclosoprina (Cs) poate fi administrata pe cale
orala sau endovenoasd. Absorbtia are loc la nivelul
jejunului. Cs sub formd de microemulsii amelioreaza
biodisponibilitatea preparatului. Durata curei de Cs
este de 3-4 luni si de regula se asociazd cu AZA/6-MP.
Eficacitatea Cs dupa 3 luni de tratament este de 60-
80%, permitand evitarea colectomiei in formele severe
in acelagi procentaj. Dupa Marteau si colab.®® in
formele de RCUH utilitatea Cs nu este doveditd. Sub
Cs 15% din cazuri fac un episod sever care necesita
administrarea de cortizonice intravenos.

Trebuie controlat nivelul sanghin al Cs. in adminis-
trarea pe cale endovenoasa, concentratia sanghind a Cs
oscileza intre 200 si 350 mg/ml. Pe cale orald, nivelul
este de 150-300 mg/ml. Se contraindica administrarea
concomitentd de Eritromicina fiindca aceasta mareste
concentratia sanghina de Cs.

in timpul tratamentului cu Cs vor fi supravegheate
presiunea arteriald, creatinina, acidul uric si semnele
de colestaza. Principalul efect toxic al Cs este insufi-
cienta renald acutd care este dependentd de doza si
necesitd reducerea acesteia. Mai pot apdrea tremura-
turi, parestezii, hipertricoza si tulburari gastrointesti-
nale. Incidenta efectelor adverse se reduce conside-
rabil in administrarea prin clisma a Cs, dar nu ni se
pare o cale de administrare corespunzatoare atata timp
cét Cs se absoarbe la nivelul jejunului.

Sulfasalazina este in arsenalul terapeutic al
RCUH de peste 50 de ani. Ea uneste printr-o punte
azoicd un agent antibacterian (sulfapiridina) cu un
agent antiinflamator (5-aminosalicilatul). Cea mai
mare parte a medicamentului este absorbita ca atare in
jejuno-ileon si aproximativ 10% excretat prin urind.
Restul se reintoarce la intestin pe cale entero-biliara.
Ajunsa la nivelul colonului, Sulfasalazina este scindata
de flora bacteriana in 5-aminosalicilat si sulfapiridi-
na.’?2 Sulfapiridina este absorbita in timp ce 5-amino-
salicilatul rimane la nivelul mucoasei colonice.

Actiunea farmacodinamicd a Sulfasalazinei se
datoreazd in principal 5-aminosalicilatului, care se
fixeaza pe colagenul mucoasei colonice. La acest nivel
exercitd actiune antiinfectioasd, predominant asupra
germenilor anaerobi, favorizeaza transportul apei si
electrolitilor si inhiba sinteza unor prostaglandine.>3

Asocierea antibioticelor la Sulfasalazina reduce
efectul acesteia din urma. Rezultatele terapeutice
optime se obtin la un nivel sanghin al sulfapiridinei de
20 mg/ml care corespunde unei doze zilnice de
Sulfasalazina de 2-3 g.>* Actiunea Sulfasalazinei este
mai rapida pe cale rectald decat orala.®

Medicina Internd, volumul Il, nr. 2




ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

Efectele adverse ale Sulfasalazinei sunt nume-
roase i majoritatea se datoreaza sulfapiridinei. Ele se
clasifica in:

* minore: cefalee, febrd, eruptii cutanate

* majore: anemie hemolitica datoritd deficitului

de glucozo-6-P-dehidrogenaza, methemoglo-
binemie, corpi Heinz, agranulocitoza’s

Frecventa efectelor adverse este de 12-14%, ea
crescand cu doza, fiind mult mai mare la doza zilnica
de 4 g5 Intrucat 80% dintre efectele adverse ale
Sulfasalazinei se datoreaza sulfapiridinei, in ultimii 15
ani s-a renuntat la aceasta din urma si s-au conceput
numai preparate de aminosalicilat fara sulfapiridina.

5-ASA este absorbita in proportie de 100% la
nivelul duodeno-jejunului. Pentru a ajunge la colon
trebuie conditionatd. Conditionarea se face fie prin
invelirea 5-ASA 1in rasini acrilice sau in etil-celuloza,
fie prin legarea moleculei de 5-ASA cu azodisalicilat
de sodiu (Dipentum). In aceasti ultimi modalitate
5-ASA este eliberat prin actiunea enzimelor bacte-
riene. Administrarea de 5-ASA prin clisma determina
remisiunea RCUH 1n 4 saptamani in 80% din cazuri®’.

Pe cale orala 5-ASA este activa in formele mode-
rate de RCUH in doza zilnica de 2-4 g, obtinandu-se
remisiune in 60% din cazuri.

Actiunea 5-ASA in RCUH este complexa: anti-
bacteriana, antiinflamatorie, imunosupresoare si anti-
oxidantd. 5-ASA traverseazd mucoasa intestinala unde
este rapid acetilata de celulele epiteliale in N-acetil-
5-ASA.% Produsul acetilat al 5-ASA nu reuseste sa
mai traverseze epiteliul intestinal in aceeasi proportie
ca 5-ASA.%0 5-ASA poate fi administrata si sub forma
de supozitoare (1 g/zi) in formele cu localizarea exclu-
siv rectald a inflamatiei.®®

in vederea prevenirii recidivelor 5-ASA se ad-
ministreazi pe cale rectald sau orala. in prezent existi
si alte preparate de 5-ASA, ca de exemplu o mesala-
mind incapsulatd in microgranule de etil-celuloza si
dozatd la 250-500 mg/capsuld. Asacolul este mesala-
mind invelita in eutracit-S. Mai exista si alte preparate
de 5-ASA ca Mesalul, Clamoxalul, Salofolk, Osala-
zina, Dipentum.

4-ASA are efecte asemdndtoare cu 5-ASA
(Mesalamina), dar are efecte mai stabile decat aceas-
ta.®0 Si 4-ASA poate fi administrata att per os, cat si
in clisma in dozi de 2 g. In cure prelungite se obtine
remisiunea completd a RCUH in 46% din cazuri si
ameliorare in 31%.90 Se prefera administrarea sub
forma de clisma vesperala: 2 g la 60 ml ser fiziologic,
obtinandu-se ameliorari in 83% din cazuri!. Meca-
nismul de actiune al 4-ASA este asemanator cu al
Mesalaminei, respectiv inhibarea sintezei prostaglan-
dinelor si a leucotrienei, ca si curdtarea radicalilor
liberi. In mecanismul de actiune al Olsalazinei se
mentioneaza ca efecte particulare inhibitia sintezei PG
E2 si cresterea prostaciclinei. Tratamentul de intre-
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tinere cu Olsalazind previne recidivele. Rata recidi-
velor sub Olsalazina este de 23% fata de 45% sub
placebo.61-62

in formele minime-moderate, tratamentul de prima
intentie constd in administrarea per os a unui amino-
salicilat (Mesalazind) in doza de 3-4 g/zi, Sulfasalazina
4-6 g/zi sau Olsalazina 2-3 g/zi. Sulfasalazina este
preferata in cazurile cu manifestari reumatismale aso-
ciate. Daca dupa 4 saptamani se obtine ameliorare, dar
nu remisiune, se va continua acelasi tratament.®® Daca
dupa 4 saptamani nu se obtine ameliorare se va asocia
corticoterapia per os. Cortizonicele sunt indicate de la
inceput in formele mai severe si in formele cu peste 6
scaune sanghinolente pe zi.

Oleul de peste si alti inhibitori ai 5-lipooxige-
nazei au proprietati antiaterogenice pe care le exercitd
prin reducerea trigliceridelor si a lipoproteinelor,® prin
reducerea agregarii plachetare, a tensiunii arteriale,
prin modificari ale umiditatii membranei celulare si
prin efecte antiinflamatoare majore.%* Acidul eicos-
apentanoic (AEP) este incorporat in fosfolipidele de
membrand, inlocuind acidul arahidonic. In acest fel, se
reduce disponibilitatea de acid arahidonic pentru sin-
teza prostaglandinelor si a tromboxanului. AEP intra in
competitie cu acidul arahidonic pentru ciclo- si lipo-
oxigenaze. in RCUH, concentratiile leucotrienci B4 si
a prostaglandinei E2 In mucoasa rectald sunt crescute.
Nivelul acestora scade in remisiunea bolii.65
Antiinflamatoarele nesteroidiene agraveaza evolutia
RCUH prin intermediul cicloxigenazei. in RCUH se-
verd nivelul seric al AEP este scazut.

Mc Call si colab.%7 au tratat 6 cazuri de RCUH cu
3-4 g de AEP pe zi. Mecanismul prin care efectele
benefice consta in reducerea productiei de leucotriend
B4 la nivelul mucoasei rectale. Interfereaza de aseme-
nea cu scaderea hidrolazelor acide ale lizozomilor.
Uleiul de peste modifica si expresia receptorilor de
membrana. Pe langa reducerea leucotrienei B4 se mai
observa reducerea IL-1 sub actiunea AEP. AEP este
incorporat In membrana celulard, dislocand acidul
arahidonic si intrand in competitie cu acesta pentru
ciclo-oxigenaze si lipo-oxigenaze.

Inhibitorii 5-lipooxigenazei si ai leucotrinelor,
actioneaza prin reducerea mediatorilor solubili ai infla-
matiei. Leucotrinele promoveaza inflamatia prin stimu-
larea migrarii neutrofilelor,’® a agregarii neutrofilelor
si monocitelor,% a eliberarii enzimelor, a cresterii per-
meabilitatii capilare, a contractiei musculaturii netede
si a productiei de mucus. 5-lipooxigenaza este prima
enzimd implicatd in producerea leucotrinelor. Prima
treapta 1n sinteza leucocitrienelor este reprezentata de
eliberarea acidului arahidonic din lipidele membranare
prin intermediul fosfolipazei A2. Dintre medica-
mentele cu potential de inhibare a fosfolipazei A2 sunt
cunoscute antimalaricele, Lidocaina §i antagonistii cal-
ciului ionic, iar dintre cele care inhiba 5-lipooxigenaza
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mentionam: antioxidantii (Vitamina E, Acidul
norhidroguiaretic, Fenilpirazolina si Acidul hidroxa-
mic.7%71 Acidul hidroxamic inhiba leucotriena B4 in
fragmentele de mucoasa rectala in proportie de 52%.7

Zileutonul este un inhibator puternic al 5-lipooxi-
genazei, care se administreazd in dozd de 3 x 800
mg/zi timp de 4 saptimani.’> Sub tratament cu
Zileuton, concentratia leucotrienei B4 scade de la 4,9
mg/ml inainte de tratament la 0,7 mg/ml dupa 8 ore de
tratament. Tabloul clinic se amelioreaza mai ales la
bolnavii care nu primesc concomitent Sulfasalazina
sau 5-AZA.

Cromoglicatul disodic este un dicromon sintetic
aplicat mai ales in prevenirea crizelor de astm bronsic,
ca si in tratamentul altor stari de hipersensibilitate. In
numeroase studii controlate s-au inregistrat unele be-
neficii si in tratamentul crizelor acute de RCUH, desi,
dupa alti autori gradul infiltratiei eozinofilice a mucoa-
sei rectale nu se corelaza cu raspunsul la cromoglicat
disodic7374.

in RCUH cromoglicatul se administreaza in doze
mai mari decat in astm: per os 300-800 mg/zi si in clis-
ma 200 mg. Dintr-un lot de 26 de cazuri de RCUH
tratate cu cromoglicat, 14 s-au ameliorat (54%). In
decursul studiului s-a madrit progresiv doza de cro-
moglicat, ajungandu-se la 2 g/zi. In timpul tratamentu-
lui starea generald se amelioreaza considerabil, inre-
gistreaza o oarecare regresiune si a leziunilor. Din con-
trd, numdrul scaunelor si al rectoragiilor ramane
nemodificat.

Medicatia anti-TNFa cuprinde Infliximabul si
Natalizumabul. Acestea, din cauza rezultatelor intens
contradictorii, spre deosebire de B.C., n-au intrat in
schema terapeutica a RCUH.%2

Interferonul alfa si beta amelioreaza evolutia
RCUH in 80% din cazuri.”>76

Anestezice locale. Inflamatia mucoasei rectale se
datoreaza in parte cresterii tonusului adrenergic, care
antreneaza vasoconstrictie, turn-over epitelial exesiv si
aflux de limfocite T in lamina propria. Anestezicele
locale limiteaza refluxul axonal.

Lidocaina 2% induce remisiune tranzitorie in toate
cazurile, cu recidiva secundara in 30-70% din cazuri.””
Rapivocaina reduce diareea si amelioreaza leziunile
histologice.”®

Nicotina a fost aplicata in tratamentul RCUH in
urma observatiei cd afectiunea este de 5 ori mai
frecventa la nefumatori, iar la tabagici in perioadele de
abstinenta apar episoade acute de RCUH.”’ La bol-
navii care au renuntat la fumat se administreaza nico-
tina sub forma de guma. Nicotina este ineficace la bol-
navii care n-au fumat.” Nicotina are eficienta supe-
rioara fata de placebo.®081 Nicotina e mai putin eficace
decat cortizonicele. Eficacitatea pare dependenta de
dozd si nu apare decat la o nicotinemie de 8-11 g/ml
(doza >22 g/ml). La aceastd doza efectele secundare

sunt importante (iritatia cutanata, astenie, greturi,
cefalee, tulburari de somn). Administrarea sub forma
de clismd a nicotinei 15 mg asociatd cu 5-AZA (800
mg) este mai eficace.

Heparina. Anumiti compusi din structura hepa-
rinei (glycoaminoglicanii) au proprietati antiimflama-
torii.82:83 Numeroase lucrari®*$> au demonstrat efi-
cienta tratamentului cu heparina standard sau cu greu-
tate moleculard mica, singura sau asociata cu cortizo-
nice si/sau 5-AZA.

Tratament actionand asupra florei

intestinale

Eficacitatea antibioticelor n-a fost doveditd. Prin
administrarea susei E. Coli nepatogena Nissle 1917
s-au obtinut rezultate clinice, endoscopice si histolo-
gice similare celor obtinute cu 5-ASA.77

Allopurinolul. Asocierea Allopurinolului la 5-AZA
nu amelioreaza rezultatele®o.

Alte tratamente pe cale rectala

Clisma cu acizi grasi cu lanturi scurte nu aduce
beneficii semnificative. Clismele cu Sucralfat (10-20
¢/100 ml ser fiziologic/zi timp de 4 saptamani),’’ cu
Cromoglicat disodic®® sau cu IgG8? au fost mai putin
eficace decat cele cu cortizon. Clisma cu factor de
crestere epidermic aduce unele beneficii,” inregistran-
du-se un procent de remisiune de 10/12.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Progresele facute in tratamentul medical al afecti-
unii 1n ultima jumatate de secol ca si evolutia benigna
a RCUH la noi in tara au redus la jumatate indicatiile
chirurgicale, fiind evaluate de catre Busson la 18%.
Probabilitatea cumulativa a operatiei este evaluata la
8 = 2% dupa 5 ani de evolutie si la 15,4% dupa 10 ani.”

in afara indicatiilor de urgentd pentru complicatii
(hemoragie masiva, perforatie, colectazie, colita grava
neresponsiva la tratamentul medical), interventia
chirurgicala se mai impune in cazurile care refuza, sunt
rezistente sau intolerante la tratamentul medical®.

in unele situatii, nerecurgerea la interventie chi-
rurgicald poate sa ameninte viata bolnavului:

a. formele fulminante care nu raspund dupa 5 zile

tratament medical intens;

b. complicatiile care pun in pericol viata bolnavu-
lui: perforatie, abces, hemoragie masiva, steno-
za colonica, megacolon toxic, fistule sau abcese
perianale, malignizare;

c. formele cronice severe, 1nsotite de scadere pon-
derala masiva, rezistente si/sau efecte adverse la
tratament (uveita, pioderma gangrenosum).
Indicatia chirurgicala cea mai frecventa este
reprezentatd de evolutia cronica a RCUH, care
determina leziuni scleroretractile, manifeste
prin diaree severa, hemoragie rectala abunden-
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ta, denutritie importanta, manifestari sistemice,
anemie severd, hipoalbuminemie, hipocoleste-
rolemie.”

Tratamentul chirurgical al RCUH se desfasoara in
mai multe etape. in afara urgentei se practici o inter-
ventie in 2 timpi: stomie temporard, urmatd de colo-
proctectomie totald cu anastomoza ileo-anala. in unele
cazuri se efectuaeza ileostomie de protectie.

in caz de colitd acuti severa, interventia chirurgi-
cala se desfdsoara in 3 timpi:

a. colectomia totala salveaza viata bolnavului;

b. anastomoza ileo-anala protejata de o ileostomie;

c. inchiderea ileostomiei.”!

Scaderea ponderala mai mare de 10% si hipoalbu-
minemia sub 2,5 g% impun de asemenea, interventie
chirurgicald in mai multi timpi.

In primul timp se efectueazi colectomie totald cu
ileostomie si sigmoidostomie. Dupa 3 luni protectomia
este succedata de anastomoza ileo-anald sau rectala.

Bolnavii supusi terapiei cortizonice prelungite au
risc de 3,7 ori mai mare de a dezvolta complicatii post-
operatorii i de 5,5 ori mai mare de a face complicatii
grave.” Si acestor bolnavi li se va efectua colectomia
in mai multi timpi.

TRATAMENTUL FORMELOR CLINICE

Formele minore si moderate
Acestora 1i se aplicd terapia expusd mai sus,
neavand nevoie de colectomie.

Forma grava

Aceasta este recunoscuta dupa criteriile de severi-
tate Truelove si Witts, criteriile Oxford, Travis si
Lichtiger. Criteriile Travis definesc scorul pentru
colectomie:

a. peste 8 scaune glero-sanghinolente pe zi;

b. 3-8 scaune glero-sanghinolente pe zi + proteina

C reactivd >45 mg%.97

in aceasta forma se recurge la tratamentul medical
si In caz de rezistenta sau complicatii, la colectomie.
Eficienta cortizonicelor este bine stabilita de
Treulove.® Proportia remisiunilor la o doza mare (100
mg/zi) este de 32%, iar mortalitatea 5%. Asociind cor-
tizonicele pe cale endovenoasa si alimentatia parente-
rald, rata remisiunii creste la 73%.% In forma grava,
cortizonicele se administreazd de la inceput intra-
venos.!% Rezultatele cele mai bune se obtin cu doza de
1 mg/kgcorp.1%! Antibioticele nu trebuie administrate
sistematic. Utilizarea lor este recomandata cand se sus-
picioneaza originea infectioasda a colitei, in caz de
coproculturd pozitivd sau cand biopsia colonicad evi-
dentiaza o inflamatie septica.

Dintre imunomodulatoare se folosesc Ciclospo-
rina, Tacrolimus, Heparina si citaferezele leucocitare.
Cs se administreaza pe cale endovenoasa in doza de 4
mg/kgcorp/zi, avand eficientd asemanatoare cortizo-
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nicelor. Remisiunea obtinuta cu Cs poate fi mentinuta
in 50% din cazuri cu Azathioprina.!0?

in privinta Tacrolimusului, studiile controlate sunt
insuficiente pentru a permite o concluzie fiabild.
Eficacitatea pare asemanatoare cu a Cs, dar toxicitate
mai mare: diabet, citopenie si insuficienta renald.

Infliximabul pare eficient in formele severe, rata
raspunsului imediat fiind de 55-80%.103104 in formele
corticorezistente nu s-au obtinut rezultate, raspunsul
fiind identic la Infliximab si la placebo.!0

Daca dupa 7 zile de tratament energic, situatia
ramane neschimbata, se recurge la colectomie.
Colectomia segmentara este ineficientd, intrucat exista
risc major de puseu grav pe colonul restant.
Colectomia subtotald cu ileostomie si sigmoidostomie
prin laparotomie este interventia preferata.®® Principala
complicatie postoperatorie este stenoza,!%¢ care
survine in 5-25% din cazuri. Colectomia subtotald pe
cale laparoscopica este in curs de evaluare.!?7

Coloproctectomia totala cu anastomoza ileo-anald
nu este recomandata, fiind grevata de o largd morbidi-
tate postoperatorie (25-58%).100

Daca albuminemia scade sub 2 g%, devin nece-
sare perfuzii de albumina umana, iar in caz de anemie
severd (Hb <6 g%), perfuzii de sange. Profilaxia trom-
bozelor se face cu heparind cu greutate moleculara
joasa.108

Forma recidivanta

Factorii de risc ai recidivelor sunt reprezentati de
persistenta diareei, a rectoragiilor, nivelul crescut al
proteinei C reactive, a colpoprotectinei fecale, plas-
mocitoza pe biopsia rectald si dieta fara fibre.!09:110
Forma recidivanta este neobignuita la tabagici.

Se vor combate factorii predictivi ai recidivelor si
se va prelungi tratamentul cu derivati salicilati per os
pand la 1 an. Doza zilnica de Sulfasalazina este de 2 g,
iar de Mesalazina - 1,6 g. Incidenta recidivelor este
mai mare la bolnavii tratati cu 5-ASA fata de
Sulfasalazind. Cu Olsalazind (Dipentum) se obtin
rezultate mai bune decéat cu Mesalazind (Asacol).!!!

Cortizonicele nu sunt capabile sa previna recidi-
vele. In schimb, imunosupresoarele si in special
asocierea 5- AZA si Sulfasalazina, dau rezultate satis-
facatoare. Nicotina, de asemenea, nu da rezultate in
prevenirea recidivelor.!!2

RCUH in timpul sarcinii

Dacé forma este activd sau severd, se recurge la
cortizonice in clisma. Sunt contraindicate Ciclosporina
si imunodepresoarele. Daca RCUH este linistita, bol-
nava poate si-si continue sarcina. Iin continuare se vor
lua masuri de contraceptie.

RCUH la varstnici

Inregistreazi in general o evolutie mai severa.
Réspunsul la tratament este asemandtor cu al varstelor
tinere, dar toleranta la doze mari de Prednison si la
imunodepresoare este mai mica. Bolile asociate varstei
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a Ill-a (ateroscleroza, HTA, diabet zaharat, cardiopatie

coronariand, insuficienta repiratorie) complica trata-

mentul.

Terapia cortizonica sistemicd va fi aplicatd numai
in cazurile care nu au raspuns la clismele cu Bedsonid.
Preparatele de 5-ASA sunt bine tolerate. in formele
neresponsive la tratamentul medical se va recurge la
proctocolectomie totald, in general bine suportata.
Rata formei fuminante, ca si atitudinea terapeutica

sunt aceleasi ca la tineri.
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PREZENTARE DE CAZ

PROBLEME DE DIAGNOSTIC
LA O PACIENTA TANARA
CU INSUFICIENTA CARDIACA
CU DEBUT RECENT

Adriana Gurghean, Luminita Varzaru, loana Tudor, D. Spataru,
Anca Mihailescu, 1. Bruckner

REzUMAT

Lupusul eritematos sistemic face parte din grupul bolilor de tesut conjunctiv, cu afectare
multisistemica prin mecanism autoimun cu o frecventa crescutd a complicatiilor cardiovas-
culare.

Prezentdm cazul unei paciente in varsta de 37 de ani, diagnosticata cu lupus eritematos
sistemic cu 4 ani 1n urma, care se interneaza in Clinica de Cardiologie a spitalului nostru pentru
palpitatii si dispnee de repaus cu ortopnee cu debut recent.

Examenul clinic la internare a evidentiat cianoza periferica, polipnee, semn de congestie
venoasa sistemica §i pulmonard; ritm tahicardic regulat (AV — 160/ minut), suflu holosistolic
de insuficientd mitrald. Probele biologice au fost in limite normale, cu exceptia hiper-
trigliceridemiei, scaderea fractiunii C3 si prezenta celulelor lupice.

ECG la internare arata flutter atrial cu bloc 2:1. Radiografia toracica a evidentiat cardio-
megalie predominant stangd, congestie pulmonara si revarsat lichidian pleural bilateral.
Ecocardiografia transtoracica arata dilatare usoard de cavitati drepte, hipertensiune pulmo-
nard moderatd, calcificare pericardica posterior de ventriculul stdng si aspect restrictiv al
fluxului transmitral. Se pune problema etiologiei insuficientei cardiace (boald tromboembo-
lica, tulburare paroxistica de ritm, pericardita constrictivd) in contextul afectiunii de fond.

in evolutie, pacienta a dezvoltat accident vascular cerebral ischemic sylvian sting,
decedand ulterior la domiciliu (la aproximativ 1 an de la prima internare in clinica noastra).

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, pericarditd constrictiva, ecocardiografie, sin-
drom antifosfolipidic, tromboembolism pulmonar

Spitalul Clinic Coltea —
Bucuresti, Clinica Medicala
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Pacientd in varsta de 37 de ani, fostd sportiva de
performanta, pensionata medical, se interneaza de
urgenta in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic
Coltea pentru palpitatii cu ritm rapid si regulat, disp-
nee de repaus si ortopnee, simptomatologie instalata
brusc in urma cu 4 zile.

Din antecedentele patologice personale mentio-
nam: lupus eritematos sistemic diagnosticat in urma cu
4 ani, in tratament cu Prednison 20 mg/zi si
Azathioprind 50 mg/zi (intrerupt cu 10 zile inaintea
internarii); pleurezie dreaptd in urma cu 16 ani.
Precizam absenta manifestarilor cardiovasculare in
antecedente.

La internarea in clinica noastrd, starea pacientei
era sever alterata, prezentand cianoza periferica (SO2
spontan = 87%), dispnee cu ortopnee, polipnee (frec-
venta respiratorie — 40/minut). Examenul fizic a evi-

dentiat pacienta afebrild, facies cushingoid, xante-
lasme bilateral. Examenul pulmonar a decelat matitate
si raluri subcrepitante bazal bilateral. Pacienta prezen-
ta semne de congestie venoasa sistemica (edeme gam-
biere bilateral simetric, jugulare turgescente, hepa-
tomegalie importanta, ascita). La auscultatia cordului:
ritm tahicardic (AV-160/min), suflu holosistolic, grad
3/6 de insuficienta mitrala, fara galop. Tensiunea arte-
riald era 100/60 mmHg.

Explordrile biologice la internare au evidentiat:
hemoleucograma normala, absenta sindromului
inflamator, a retentiei azotate, hipertrigliceridemie,
fractiunea C3 a complementului seric scazuta, celule
lupice prezente.

ECG la internare a aratat flutter atrial cu bloc 2:1.
Data fiind severitatea si debutul recent al simptoma-
tologiei, s-a optat pentru restabilirea rapida a ritmului
sinusal prin conversie electrica, atitudine terapeutica
urmata de ameliorarea evidentd a simptomatologiei.
Dupa conversie, ECG-ul prezenta unda P sugestiva
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Figura 1: Electrocardiograma
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Figura 2: Prima radiografie toracica

pentru suprasolicitare atriala stangd si modificari
difuze, nespecifice de repolarizare. (Figura 1)

Radiografia toracicd la internare a aratat car-
diomegalie predominant stangd, arc mijlociu stang
bombat, dublu contur drept, congestie venoasa pul-
monard, revarsat lichidian pleural bilateral — predomi-
nant drept. (Figura 2)

La acest moment se contureaza urmatorul diag-
nostic:

* Insuficienta cardiaca congestiva clasa [V NYHA

* Flutter atrial cu bloc 2:1

* Lupus eritematos sistemic

¢ Sindrom dislipidemic

in acest context, se pune problema etiologiei sin-
dromului de insuficienta cardiaca.

Figura 4: Ecografia transesofagiana

. fins PHT 70.00ns
Unean 111.70cn/s TUI bé.95cn

VStele = 41 mm
AS =62 mm
VD =40 mm

Ao =32 mm
PAPs(RT) = 56 mm HG

Figura 3: Ecografia transtoracica

Debutul brusc al simptomatologiei, afectiunea de
fond (LES), modificarile radiologice (arc mijlociu
bombat, revarsatul lichidian pulmonar predominant
drept, redistributia circulatiei pulmonare) si modi-
ficarile ECG (ax QRS deviat la dreapta) au sugerat ca
posibila etiologie a insuficientei cardiace — tromboem-
bolismul pulmonar acut, tulburarea paroxistica de ritm
putand fi interpretatd in acelasi context, pe de altd
parte, ea Insdsi putand fi la originea debutului acut al
simptomatologiei.

O altd etiologie de luat in discutie la aceastd
pacienta ar fi putut fi endocardita bacterianad.
Anamneza, examenul clinic si probele biologice contin
elemente pro (contextul clinic, prezenta suflului holo-
sistolic la auscultatia cordului) si contra (debutul brusc
al simptomatologiei, absenta unei afectiuni valvulare
cunoscute, afebrilitatea, iar biologic - absenta sindro-
mului inflamator, hemoculturi repetate - negative).

Endocardita maranticd intrd de asemenea in dis-
cutie, avand o incidenta crescuta la pacientii cu lupus.

Sindromul coronarian acut, o altd cauzad posibild
pentru debutul brusc al insuficientei cardiace, a fost
usor exclus de lipsa unei anamneze n acest sens ala-
turi de absenta modificarilor ECG sugestive pentru un
episod acut si de probele biologice (enzime de citoliza
miocardicd normale).

Ecografia cardiacd reprezintd metoda imagistica
neinvaziva cel mai frecvent utilizatd pentru evaluarea
si diagnosticul etiologic al insuficientei cardiace prin
datele morfologice si functionale obtinute.

Astfel, urmatorul pas in elucidarea diagnosticului
a fost ecocardiografia transtoracica care a evidentiat
dilatare atriala stanga, calcificare importanta la nivelul
inelului mitral posterior, extinsd pe valva mitrala
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Figura 5: A doua radiografie toracica

posterioara — practic imobila si insuficientd mitrald
centrald medie-severa, imaginea nefiind concludenta
pentru prezenta sau absenta unei vegetatii valvulare
(Figura 3). Din acest motiv s-a considerat oportuna
investigatia transesofagiand. Aceasta a infirmat
prezenta de vegetatii valvulare. (Figura 4)

O serie de parametri morfologici si functionali
determinati au fost sugestivi pentru etiologia trom-
boembolica acuta: dilatarea usoara a cavitatilor drepte
(VD =40 mm 1n 4 camere apical), prezenta regurgitarii
tricuspidiene (gradul II echo), hipertensiune pul-
monard moderatd (PAPs — RT = 56 mmHg).

Pe langa aceste modificari, ecografia transtoracica
a evidentiat imagine intens hiperecogena sugestiva
pentru calcificare la nivelul pericardului, posterior de
ventriculul stdng ce pare sa patrunda in santul atrio-
ventricular stdng; aspect restrictiv al fluxului diastolic
transmitral. Prezenta calcificarii importante peri-
cardice, cu compresie la nivelul ventriculului stang,
pentru care ecografia transesofagiana nu a adus date
suplimentare, a impus efectuarea unei noi radiografii
pulmonare cu sensibilitate crescuta, care de data aceas-
ta a fost concordanta cu ecografia cardiaca. (Figura 5)

Date fiind dificultatea unui diagnostic diferential
ecografic cu cardiomiopatia restrictiva, precum si
localizarea particulara a calcificarii pericardice (si la
nivelul santului atrioventricular stang), s-a decis com-
pletarea investigatiei imagistice prin tomografie com-
puterizata (Figura 6) care a confirmat prezenta calci-
ficarilor pericardice sugerate de ecografia transtoraci-
ca. Pericardita constrictiva, descrisa relativ frecvent in
evolutia lupusului sistemic, poate constitui o posibila
etiologie a insuficientei cardiace la aceastd pacienta,
asimptomatica pand la momentul internarii. Modi-
ficarile difuze, nespecifice ECG dupa conversia elec-
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tricd la ritm sinusal pot fi interpretate ca aparand in
evolutia sindromului pericardic.

Tulburarea paroxistica de ritm poate fi interpretata
si in acest context, reprezentdnd un posibil factor
declansator al simptomatologiei acute, ramanand in
discutie si etiologia tromboembolica, alaturi de peri-
cardita constrictiva.

Pe parcursul interndrii, sub tratament specific
(diuretic, inhibitor de enzimd de conversie, beta-blo-
cant dupd ameliorarea simptomatologiei, anticoagu-
lant, fibrati, alaturi de terapia ajustata pentru boala de
fond), evolutia a fost favorabild, cu ameliorarea sim-
ptomatologiei, nerepetand tulburarea de ritm. La
externare, pacienta a primit recomandarea de a conti-
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Figura 6: Tomografia computerizata
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nua tratamentul initiat in spital, cu monitorizare ambu-
latorie.

La cateva luni de la externare, pacienta a revenit in
clinica noastra pentru reevaluare, avand hemiplegie
dreaptd, in acest interval de timp prezentand un acci-
dent vascular cerebral sylvian stang, pentru care a fost
spitalizatd intr-o clinicd de neurologie. La acest
moment pacienta era stabild hemodinamic, descriind
dispnee la eforturi medii-mici (clasa functionala
NYHA III), in ritm sinusal, fiind anticoagulata eficient
(INR = 2-3), mentinandu-se recomandarile terapeutice
anterioare.

Pacienta a decedat, insd, la domiciliu dupa aproxi-
mativ 6 luni. Nu s-a realizat necropsie ulterioara.

DiscuTi

O particularitate a acestui caz o constituie aparitia
precoce (la 4 ani de la momentul diagnosticului de
lupus eritematos sistemic) a doud evenimente majore
cardiovasculare tromboembolice: tromboembolismul
pulmonar si accidentul vascular cerebral. Mecanismul
patogenic comun este probabil reprezentat de prezenta
unui sindrom antifosfolipidic secundar, desi acesta nu
a putut fi evidentiat de probele imunologice (din
motive tehnice), pacienta avand recomandarea de
tratament anticoagulant permanent. Lupusul eritema-
tos este recunoscut ca fiind principala etiologie pentru
sindromul antifosfolipidic secundar in grupul bolilor
de tesut conjunctiv.

O altd particularitate o reprezinta prezenta peri-
carditei constrictive alaturi de celelalte manifestari car-
diovasculare cu impact prognostic extrem de nefavo-
rabil.
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PUNCTE DE VEDERE

CE PREFERAM,
INCOTRO NE INDREPTAM?
,PUBLISH OR PERISH* SAU

,NON MULTA, SED MULTUM*?

Ton I. Bruckner

Nu acum, nu in ultimii 15 ani, ci in ultima jumatate de secol, nu in Romania, nu in
tarile foste comuniste, ci in Intreaga lume am asistat si asistdm la o prefacere radi-
cald, a vietii sociale 1n general si, In acest cadru, a vietii medicale sub toate aspectele — prac-
tica, invatamant, cercetare. Desigur, aspectele sunt nu numai complexe si interdependente,
dar ele realizeaza o retea in care incercari de adaptare, de perfectionare, realizate cu cele mai
bune intentii duc la dezechilibre majore, la perturbari cu consecinte greu de prevazut. Daca
in ceea ce se cheama lumea vestica, prefacerea a avut loc progresiv, chiar daca accelerat, in
ultima jumatate a secolului trecut, cu pastrarea unor valori si sisteme de referintd, in lumea
noastra, dupa o perioada in care evolutia a avut un ritm lent, iar sistemele de valoare si refe-
rintd au fost radical diferite, incercam astazi sa ne racordam la sistemele occidentale prin ceea
ce se poate numi o ,revolutie”, adicd o schimbare brutald, cu adoptarea, din pacate numai
formala si neadaptatd sau neadaptabild, a unor ,,modele®. Cu putin timp in urma un distins
coleg, cu responsabilitati deosebite in sistem, intr-o discutie privind reformarea invataman-
tului universitar cu infiintarea facultatilor de moase si asistentd medicala sustinea ,,modelul*
occidental ,,deschis* al invatamantului permitand trecerea dintr-un domeniu in altul. Punctul
de vedere este evident formal corect, invatamantul netrebuind sd realizeze o canalizare a
vietii profesionale a unei persoane inainte ca aceasta sa 1si cunoasca aptitudinile si interese-
le, dar in fapt, nicaieri in lume nu se poate trece dintr-un domeniu specializat in altul (medic,
moasd sau asistentd) dupa obtinerea specializarii numai prin examene de diferenta.
Realizarea unui invatamant real deschis ar presupune o regandire a intregului sistem de
invatamant de la cel primar pana la cel postuniversitar, cu adaptarea lui la nevoile sociale si
nu la interesele unor persoane sau grupuri.

Dar aceasta a fost o digresiune menitd sa schiteze cadrul general in care ne aflam.
Problema speciald la care doream sa ma refer, care de altfel intereseaza si revista noastra, este
cea a productiei de literaturd medicala. Aceasta din urma este o necesitate determinata de
nevoia de formare, de nevoia de informatie, de nevoia de cunoastere noua, de diseminarea si
verificarea acestei cunoasteri. Din pacate, factorul social a intervenit cu brutalitate in acest
domeniu, nu numai la noi, ci in intreaga lume, deturnand scrierea stiintifica de la menirea ei
de instrument in slujba cunoasterii i cercetarii, la instrument de evaluare si scard de pro-
movare. Dictonul american ,,publish or perish* a inlocuit intelepciunea latina ,,non multa, sed
multum®. Cred ca merita sa ne oprim asupra acestei deturnari si sa o limitam daca se poate.

O persoana onesta, si de principiu numai aceasta ar trebui sd ne intereseze, publica fie
pentru a face cunoscut comunitatii profesionale o observatie, o cercetare sau un punct de
vedere pe care 1l considera demn de a fi pus in discutie, fie pentru a oferi un instrument de
informare sau cunoastere in domeniul pe care il serveste. Evident, un cadru didactic sau de
cercetare prin natura profesiei este chemat sa scrie pentru a comunica rezultatele cercetarii
sau pentru a instrui. A transforma insa aceasta activitate in criteriu cu standarde fixe cantita-
tive (si formal calitative) este o incercare demagogica de a instaura o asa-zisd obiectivitate.
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Daca activitatea didacticd si cea de ingrijire a bolna-
vilor sunt foarte greu de inchis in tipare cantitative, s-a
recurs insd oficial la aceasta alternativa, invocandu-se
si dictonul american. Urmarea este aparitia unei ple-
tore de carti in tiraje mici (ca sd nu spunem minime),
de o calitate indoielnica, pe care nu le citeste nimeni,
dar care contribuie fira indoiala substantial la
defrisarea padurilor tarii, reprezinta o povara financia-
ra pentru bine-platitii universitari si, poate, o sursa de
venit pentru unii editori. Nu doresc sa deschid dosarul
fraudei publicistice care a atins, din acelasi motiv, cote
nebdnuite si pe care nu dorim sd le observim,
sanctionarea celor implicati fiind foarte grea (si uneori
poate disproportionat nedreaptd in mediul in care
traim, desi o fraudd este o frauda, chiar dacd este
sendemica®). La fel apare si o pletora de articole de
sinteza, de cercetare minora care de fapt nu au nici o
valoare reald, nu contribuie cu nimic la scopul real al
publicisticii. inmultirea peste o anumiti limita a revis-
telor si jurnalelor de ,,informare®, indiferent de afir-
matiile editorilor, uneori cu nume sonore, este simpto-

maticd din acest punct de vedere. Nu doresc sub nici o
forma sa afirm cd nu se face, la nivelul nostru de
dotare, cercetare corectd si de bund calitate, ca nu se
fac sinteze originale deosebit de valoroase, cd nu se
scriu carti de calitate. Ele sunt insd, din pacate,
echivalate cu scrieri submediocre intre care se dilueaza
si nu mai pot fi recunoscute. Decat sa cautam false
corecturi in comitete si comitii de recenzie si evaluare
ar fi mult mai bine sd atacam cauza reald care este
deturnarea publicisticii de la adevdrata ei menire de
sursd de informare si cale de comunicare catre catas-
trofala utilizare ca scara de promovare. O cat de scurta
meditatie asupra dictonului latin poate ar folosi celor
care legifereaza falsele punctari ale promovarii. Votul
deschis cu reducerea consiliilor §i senatelor univer-
sitare la simple adunari de confirmare si nu de delibe-
rare si alegere a contribuit si el la o tristd pervertire a
valorilor. Poate nu este prea tarziu sa incercam o
corectare, cei mai multi dintre membrii comunitatilor
medicale si universitare fiind totusi persoane de o per-
fecta onestitate si recunoscuta competenta profesionala.
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