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La un nou inceput de drum

Prof. Dr. lon I. Bruckner

Luna aprilie ne-a adus evenimente importante pentru
Societatea Romana de Medicina Interna.

Congresul National de Medicina Interna, organizat si in acest
an la Calimanesti-Caciulata, ne-a prilejuit reintalnirea cu multi
colegi din tara. Daca apreciem numai participareaa 1100 de
colegi, credem ca eforturile noastre au fost rasplatite.
Conferinte sustinute de vorbitori prestigiosi, dar si de colegi
tineri, pe o tematica variata, de la probleme generale ale
medicinei, ale relatiei medic-pacient pana la progrese recente
de evaluare si tratament in domenii diferite ale patologiei
interne, mese rotunde dedicate unor aspecte de medicina
practica au conferit Congresului un caracter formativ de o
deosebita calitate. In acelasi timp, prezentari de cazuri (foarte
interesante), prezentarea cercetarilor si observatiilor proprii au
permis o mai buna cunoastere a preocuparilor fiecaruia dintre
noi. Nu putem decat sa multumim tuturor participantilor
pentru contributia la reusita congresului si sa ne dorim ca n
editia de anul viitor sa reusim si mai bine ceea ce am inceput
in ultimii ani.

Alegerea noului Comitet Director ne-a datimboldul de a
persevera in misiunea pe care ne-am asumat-o, de a
reprezenta un liant pentru toti colegii, de a raspunde cat mai
adecvat dorintelor celor ce practica aceasta ramura a
medicinii.

Un alteveniment de o importanta deosebita il reprezinta
acceptarea Societatii noastre in Federatia Europeana de
Medicina Interna (EFIM). in acest numar al revistei publicam
un document programatic al acestui for european privind
aspectele politicii specialitatii noastre. Problema locului si
rolului medicinii interne in ansamblul specialitatilor medicale
Nu ne preocupa numai pe noi, ci, cum se vede din acest
document, preocupa si forurile europene. Desigur, in
contextul diversificarii specialitatilor si subspecialitatilor
(deseori foarte tehnice si necesitand abilitati deosebite, ca si o
mare investitie de timp pentru practicare), medicina interna
trebuie reevaluata si restabilita misiunea ei. Documentul
european subliniaza necesitatea existentei medicinii interne
bazate pe multiple argumente:

- mbatranirea populatiei cu cresterea masiva a bolnavilor cu
asociatii morbide (polimorbiditati); asemenea bolnavi nu pot fi
practic ingrijiti de o suma de specialisti, ci impun o integrare a
ngrijirii care nu poate fi realizata decat de internist;

- diagnosticul este apanajul unui medic cu o cunoastere mai
larga, care sa selecteze procedurile necesare si sa indrume
pacientul in sistem, la specialisti, si ulterior sa integreze
rezultatele procedurilor dignostice (care, de altfel, toate
cuprind rezultate fals pozitive si fals negative); acest
considerent se aplica atat bolilor cronice, catsi, evident, celor
acute;

- medicul de asistenta primara, medicul de familie, are
numeroase atributii profesionale (pediatrie,
obstetrica/ginecologie, chirurgie), administrative
(epidemiologie, vaccinari, etc) incat nu poate realiza optim,
mai ales in sisteme ca cel din tara noastra, cu o administratie

- nuinultimul rand, in toate tarile, apare elementul

economic - specialistii tind sa suprainvestigheze cu metode de
ultima achizitie, adica foarte scumpe, ceea ce poate fi rezolvat
cu metode mai simple si logica diagnostica medicalg;

- de asemenea, felurite boli foarte frecvente, "banale", nu pot
fi cuprinse in totalitate si nici nu trezesc interesul specialistului;
ele suntde domeniul medicinii interne.

Medicina interna apare astfel atat ca o necesitate, din ratiuni
medicale si economice, a sistemului de sanatate (indiferent
care este el), catsi ca o necesitate a bolnavului pentru a putea
accede la o ingrijire de calitate. In baza acestor argumente,
atat specialistii in domenii mai mult sau mai putin restranse,
atat specialistii internisti, cat si medicii de asistenta primara au
misiuni specifice egale ca valoare, complementare, fara sa
existe o ierarhizare a specialitatilor. Medicina interna nu mai
este 0 "regina" sau o "mama", ci o "sora", o "colega" egala, cu
sarcini clare, eventual mama unor fiice adulte cu care isi
imparte obligatiile si cu care are relatii de prietenie.

Definirea rolului si pozitiei medicinii interne in sistemele
moderne de sanatate este completata de rolul ei in sistemele
de invatamant medical, atat universitar cat si postuniversitar,
unde reprezinta o necesitate absoluta si unde, diminuarea ei a
dus la efecte nefavorabile (unele situatii de acest fel ne sunt
foarte apropiate).

Desigur, rolul medicinii interne in cercetare trebuie redefinit,
el bazandu-se pe aceleasi elemente: analiza clinica integrativa

a comorbiditatilor si analiza obiectiva a metodelor de
diagnostic si tratament. Elaborarea ghidurilor de practica
medicala este tot o atributie a acestei specialitati.
Documentul european subliniaza si necesitatea reconsiderarii
medicinii interne in posibilitatile de cariera academicasi
stiintifica in care actualmente subspecialitatile ofera o
ascensiune mai facila.

Situatia din tara noastra, in care exista un numar mare de
medici internisti, unii cu subspecializari, ofera posibilitatea
unei valorificari rapide a specialitatii in directia sugerata de
documentul european cu conditia ca factorii de decizie, atat
pe linie sanitara (minister si administratie, colegiul medicilor)
cat si academica (universitati, societati savante), sa mediteze
asupra problemelor ridicate, sa incerce sa le inteleaga si sa
aplice solutiile sugerate.

Desigur, aderarea la EFIM presupune si unele drepturi, dar si
unele obligatii. In ceea ce priveste prima categorie, drepturile,
calitatea de membru al Federatiei Europene se rasfrange
asupra tuturor membrilor Societatii noastre, acestia devenind
de drept membri EFIM. in aceasta calitate, se poate obtine un
abonament anual la Revista Europeana de Medicina Interna
(European Journal of Internal Medecine) in conditii
avantajoase (cu 25% mai ieftin daca se face abonament cu
titlu personal sau cu o reducere si mai mare daca prin
Societate reusim sa facem un numar de peste 200 de
abonamente. In acest sens, rugam pe cei interesati sa se
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adreseze secretarului societatii. De asemenea, membrii tineri
ai Societatii pot participa la scoala Europeana de Medicina
Interna (ESIM) care, in acest an, are loc in Portugalia.

In adoua categorie, a obligatiilor, intra plata unei cotizatii
anuale pentru fiecare membru inscris din Societatea noastra,
taxa pe care o achita Societatea din cotizatiile fiecaruia dintre
noi. De asemenea, constituie o obligatie patriciparea la
diferitele actiuni ale comitetului administrativ al EFIM.
Altreilea eveniment important este evaluarea revistei
Societatii, cea pe care o cititi in acest moment: "Medicina
Interna". Dupa 1990 am asistat la aparitia a numeroase
publicatii medicale de calitati diferite. In acest peisaj editorial,
sub o conducere exigenta, am incercat sa facem din revista un
mijloc de informare de buna calitate, un for de cunoastere a
activitatii de cercetare din diferitele domenii ale medicinii
interne si specialitatilor inrudite. Credem ca am reusit in buna
masura, evident si cu ajutorul deosebit al editurii, ca revista sa
se apropie de dorintele noastre si de asteptarile

dumneavoastra. Evident, ca o revista traieste prin materialele
trimise de dumneavoastra si ca unele rubrici nu au putut fi
completate. In acest sens, am fi dorit ca revista sa poata realiza
si un dialog cu cititorii prin scrisori ale duneavoastra pe care sa
le publicam si care sa abordeze si sa comenteze materialele
publicate sau problemele cu care se confrunta profesia
noastra.

Revista a fost acceptata de CNCIS, ceea ce face ca ea sa poata
oferi abonatilor si puncte de educatie medicala continua si
facem demersuri pentru a reobtine indexarea ei internationala.
Am incercat in cele de mai sus sa prezentam situatia actuala a
societatii si revistei, dar mai ales sa schitam perspectivele si
obiectivele viitoare. in acest sens, va vom informa continuu si
avem nevoie de sprijinul dumneavoastra. Intentionam
organizarea unei scoli de medicina interna dupa modelul
european, organizarea de noi filiale care sa fie active, etc.
Toate acestea presupun insa un efort general si nu numai
activitatea catorva "entuziasti".
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Stratificarea riscului de moarte subita in cardiomiopatia hipertrofica

Ruxandra Jurcut, loana Pop, loan Mircea Coman, Carmen Ginghind

Introducere

Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) se defineste ca o afectiune
idiopatica a muschiului cardiac caracterizata prin hipertrofia
peretelui ventriculului stang si/sau drept, fara dilatarea
cavitatii si in absenta altor cauze cardiace sau sistemice de
hipertrofie.

Descrisa pentru prima data de Teare D.n 1958,
cardiomiopatia hipertrofica reprezinta o entitate determinata
genetic cu transmitere autozomal-dominanta in care apar
mutatii la nivelul genelor care codifica proteinele sarcomerice
care conduc la hipertrofie miocardica severa, dezorganizare
miofibrilara si fibroza interstitiala. Au fost identificate peste
200 de mutatii la nivelul a 10 gene ce codifica proteinele
sarcomerice - proteinele miofilamentului (lantul greu al beta-
miozinei, lantul 1 usor al miozinei, lantul 2 regulator al
miozinei), proteinele filamentului subtire (troponina cardiaca
T, troponina cardiaca |, alfa-tropomiozina) si proteina C care
se leaga de miozina cardiaca (cardiac myosin binding protein
C).In plus, au fost identificate doua mutatii la nivelul genelor
care codifica proteinele non-sarcomerice si una la nivelul
genei ce codifica ADN-mitocondrial si care se asociaza cu
aceasta afectiune.'”

Diagnosticul cardiomiopatiei hipertrofice se bazeaza pe
evidentierea la examenul ecocardiografic transtoracic
bidimensional a hipertrofiei peretelui ventricular, care in mod
tipic are caracter asimetric si segmentar. Ingrosarea peretelui
ventricular se asociaza cu dimensiuni normale ale cavitatii si
cu hiperfunctia ventriculului stang (care poate determinain
sistola obliterarea cavitatii). Pentru a defini cardiomiopatia
hipertrofica, ingrosarea maxima a peretelui ventricular trebuie
sa fie mai mare sau egala cu 15 mm.

Prevalenta bolii este crescuta: intr-un studiu efectuat pe o
populatie de adulti tineri aparent sanatosi au fost identificate
la 0,2% dintre acestia semne ecocardiografice de CMH. Boala
prezinta o mare heterogenitate fenotipica in ceea ce priveste
gradul de hipertrofie miocardica, prezenta si severitatea
simptomelor, precum si evolutia naturala a bolii; tabloul clinic
al CMH poate varia de la asimptomatic sau cu simptome
minime si longevitate normala pana la limitarea severa a
capacitatii de munca sau moarte subita. CMH reprezinta cea
mai frecventa cauza de moarte subita cardiaca (MSC) la
adultii tineri si la atleti.'” Astfel, incidenta mortii subite este de
sub 1% la adultii cu CMH, crescand la 2-4% la copii si
adolescenti’. Practic, moartea subita reprezinta principala
cauza de deces la pacientii cu CMH (50% din cazuri),
celelalte cauze fiind insuficienta cardiaca si accidentul
vascular cerebral. De asemenea, moartea subita poate fi
uneori prima manifestare a bolii.

Mecanismele aritmice ale mortii subite

Datele obtinute din inregistrarile dispozitivelor intracardiace
de defibrilare au aratat ca moartea subita apare fie prin
fibrilatie ventricularg, fie prin tahicardie ventriculara sustinuta
monomorfa sau polimorfa care evolueaza spre fibrilatie
ventriculara.’ Substratul aritmogen este determinat de
modificarile ultrastructurale miocardice incluzand hipertrofia

miocardica care predispune la activitate de tip trigger bazata
pe postdepolarizari tardive, fibroza care produce tulburari de
conducere, precum si distributia anormala a jonctiunilor gap
intercelulare si dezorganizarea arhitecturii miocitare
("myocite disarray"), ultimii doi factori predispunand la
reintrare. S-a observat ca declansarea postdepolarizarilor
tardive la pacientii cu hipertrofie miocardica este legata in
special de frecventa cardiaca crescuta si se produce prin
eliberarea spontana de calciu de la nivelul reticulului
sarcoplasmic, mai ales in prezenta unei concentratii crescute
de catecolamine. Acest lucru poate explica faptul ca, la
pacientii cu CMH, moartea subita este frecvent legata de efort.
Fibroza miocardica, prin incetinirea conducerii si prin
dispersia perioadelor refractare, favorizeaza, de asemenea,
reintrarea si aparitia tahicardiei ventriculare. Anumite mutatii
genetice se asociaza cu risc mai mare de moarte subita, asa
cum este cazul madificarilor produse la nivelul troponinei
cardiace T, care se asociaza cu hipertrofie miocardica usoara,
dar cu importanta dezorganizare a arhitecturii miocitare ce
predispune la aritmii.' Au fost identificati anumiti triggeri
aritmogeni ce conduc la aparitia fibrilatiei ventriculare,
precum ischemia miocardic, tahicardia sinusala cu raspuns
vascular anormal (hipotensiune), tahicardia ventriculara
monomorfa sustinuta, fibrilatia atriala paroxistica, conducere
atrioventriculara rapida prin cale accesorie si blocul atrio-

ventricular. Ischemia miocardica este frecvent intalnita la
pacientii cu CMH. Posibilele mecanisme de producere ale
acesteia sunt date de cresterea necesarului de oxigen datorata
hipertrofiei miocardice, disfunctiei diastolice, dezorganizarii
arhitecturii miocitare, obstructiei tractului de ejectie al
ventriculului stang (VS), aritmiilor, dar si de reducerea
perfuziei miocardice determinata de afectarea
microvasculara, raspunsul vascular anormal, punti
miocardice si de cresterea rezistentei vasculare coronare’.

Factorii de risc ai mortii subite in CMH

Au fost identificati mai multi factori predictori ai riscului de
aparitie a mortii subite.

Astfel, antecedentele de stop cardiac sau de tahicardie
ventriculard sustinutd se asociaza cu o rata a mortalitatii la 7
ani de 33%, indiferent daca pacientii urmeaza tratament
medical sau chirurgical. Rata de descarcare adecvata a
defibrilatoarelor intracardiace implantabile la pacientii cu
stop cardiac in antecedente este de 11% pe an. Din acest
motiv, stopul cardiac in antecedente reprezinta o indicatie
suficienta de implantare a unui dispozitiv intracardiac de
defibrilare™.

Istoricul de sincope recurente, fara evidentierea unei cauze si
in special legate de efort se asociaza cu risc crescut de MSC,
mai ales la copii si adolescenti cu simptome severe. La
pacientii sub 45 ani, acest factor are sensibilitate mica (35%),
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dar specificitate mare (82%), cu valoare predictiva pozitiva si
negativa de 25% si, respectiv, 86% .

Istoricul familial de moarte subitd prematurd (survenita la
varsta de sub 45 ani) se asociaza, de asemenea, cu risc crescut
de MSC, avand o sensibilitate de 42%, specificitate de 79%,
valoare predictiva pozitiva de 28% si negativa de 88%. Pentru
aprecierea corecta a prognosticului trebuie insa sa se tina cont
si de numarul de membri ai familiei afectati de CMH.
Hipertrofia ventriculara (HVS) severa (ingrosarea maxima a
peretilor >30 mm) reprezinta un factor de risc pentru MSC,
dar cu valoare predictiva pozitiva scazuta (sensibilitate 26%,
specificitate 88%, valoare predictiva pozitiva 13% si negativa
95%). Este cunoscuta existenta unui subgrup de pacienti care
prezinta hipertrofie ventriculara minima, dar asociaza un risc
crescut de MSC, in prezenta mutatiilor de la nivelul troponinei
cardiace. Trebuie mentionat ca 75% din MSC apar la pacienti
care nu au HVS severa. De asemenea, atunci cand HVS
severa reprezinta singurul factor de risc, rata de aparitie a MSC
la 5 ani este de 5%".

Raspunsul vascular anormal la efort se intalneste frecvent la
pacientii cu CMH (aproximativ o treime) si se manifesta fie
prin hipotensiune (mai rar), fie prin lipsa cresterii tensiunii
arteriale (TA) la efort. In producerea acestuia pot fi implicate
mai multe mecanisme. Cel mai important este reprezentat de
afectarea sistemului nervos autonom cu aparitia unei scaderi
exagerate a rezistentei vasculare sistemice, declansata
probabil de activarea mecanoreceptorilor de la nivelul
ventriculului stang, de cresterea stress-ului parietal sau de
ischemie. De asemenea, la anumiti pacienti mecanismul este
dat de scaderea debitului cardiac produsa de obstructia
tractului de ejectie sau de disfunctia diastolica. Criteriile de
definire ale unui raspuns vascular anormal la efort sunt:
cresterea cu mai putin de 25 mmHg a TA (de la valoarea
bazala panala cea de la sfarsitul efortului), lipsa cresterii TA la
efort si, respectiv, scaderea cu peste 15 mmHga TA (de la
valoarea maxima inregistrata pana la cea de la sfarsitul
efortului). Acesttip de raspuns se intalneste mai frecvent la
pacientii tineri (< 40 ani), decat la cei mai in varsta, fiind un
indicator mai sensibil pentru riscul de MS la prima categorie
de pacienti, cu o valoare predictiva pozitiva mica (15%), dar
cu valoare predictiva negativa inalta (97%) **”.

Tahicardia ventriculard nesustinutd (TVNS) este detectata la
aproximativ 15-20% din pacientii cu CMH in timpul
inregistrarii Holter ECG si reprezinta cel mai important
marker de risc crescut de MS la adulti, dubland riscul relativ la
aceasta categorie de pacienti. Avand o valoare predictiva
negativa inalta (85%), absenta TVNS pe inregistrarea Holter
ECG este un indicator al unei evolutii favorabile. La copii si
adolescenti, TVNS este foarte rar intalnita, iar atunci cand
apare cregte de 8 ori riscul relativde MS**”.

Obstructia tractului de ejectie al VS reprezinta, de asemenea,
un factor de risc independent al MS. Limita inferioara peste
care riscul devine semnificativ este de 30 mmHg. Avand, insa,
o valoare predictiva pozitiva foarte mica (7%) si o valoare
predictiva negativa mare (95%) este considerat un factor de
risc minor in stratificarea riscului de MS**".

Au mai fost studiati si alti markeri pentru stratificarea riscului
de MS, dar utilitatea clinica a acestora este limitata si valoarea
lor este inca nedovedita. Asfel, inducerea unei tahicardii
ventriculare sustinute in timpul studiilor electrofiziologice
programate se asociaza cu risc crescut de evenimente

cardiace, dar aceasta metoda invaziva nu are o valoare
predictiva pozitiva mai mare comparativ cu [parametri
mentionati mai sus. Intarzierea activdrii miogardice dupa
extrastimuli prematuri din ventriculul drept se regaseste mai
frecvent la pacientii cu antecedente de fibrilptie ventriculara,
importanta prognostica a acestei observatii g¢ste in curs de
evaluare. Alti parametri electrofiziologici, pfecum prezenta de
potentiale ventriculare tardive, variabilitateq atrioventriculara,
dispersia intervalului QT nu au inca valoare|dovedita in
stratificarea riscului de MS la pacientii cu CMH. De asemenea
s-a observat faptul ca, la pacientii cu doi saumai multi factori
de risc conventionali, ischemia miocardica are o incidenta
mai crescuta; ea poate fi evidentiata prin defecte de perfuzie
reversibile sau fixe la scintigrama miocardicg de perfuzie cu
Thaliu sau zone de hipercaptare la nivelul niocardului la
efectuarea rezonantei magnetice cu Gadolinium. Detectarea
angiografica de punti musculare |a nivelul arterelor coronare
epicardice la copii se asociaza cu risc crescut de moarte
subita. Studii recente au aratat ca, genotipul pacientilor cu
CMH poate avea implicatii prognostice. Mutatiile de la nivelul
troponinei T se asociaza cu risc crescut de moarte subita.
Aceasta anomalie determina hipertrofie miocardica usoara
sau chiar absenta, dar, in schimb, produce o dezorganizare
importata a arhitecturii miocitare, ce predispune la aritmii. De
multe ori, singura modalitate ecocardiografica de depistare a
afectarii miocardice in acest caz este reprezentata de studiul
Doppler tisular miocardic, impreuna cu imagistica de
deformare miocardica (strain rate imaging). Mutatiile de la
nivelul beta-miozinei pot avea manifestari fenotipice diferite
in functie de tipul de mutatie. Astfel, mutatiile Arg403Glu si
Arg453Cys predispun la moarte subita, in timp ce mutatia
Val606Mer are un prognostic mai bun. Desi considerata
initial o boala a sarcomerului, s-a dovedit ca si mutatii la
nivelul genelor care codifica enzimele miocardice pot
determina CMH. Recent au fost descoperite mutatii la nivelul
genei PRKAG?2 care codifica subunitatea gamma 2 a
proteinkinazei ce activeaza AMP si care asociaza CMH,
sindrom Wolff-Parkinson-White si tulburari de conducere*.

Tabelul 1. Factorii de risc principali pentru moartea subitd la pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica

Antecedente personale de stop cardiac sau de TV sustinuta;

Istoric familial de moarte legata de CMH mai ales daca apare subit,
la rude apropiate sau la mai multi membri din familie;

Identificarea unei mutatii genetice cu risc inalt (modificari lan{
greu heta-miozina, troponina T, PRKAG2 asociata cu sindrom WPW)
Sincopa inexplicabila, in special daca apare la tineri sau in timpul
efortului sau daca este recurenta;

Tahicardie ventriculara nesustinuta obiectivata in timpul
inregistrarii Holter ECG din ambulator;

Raspuns anormal al TA la efort care fie nu cregte, fie scade in
timpul efortului, cu valoare predictiva inalta in special la
persoanele < 50 ani;

HVS extrema (ingrogarea maxima a peretelui >30 mm) in special la
adolescenti si adulti tineri

Principalii factori de risc pentru moartea subita la persoanele
cu cardiomiopatie hipertrofica sunt sintetizati in tabelul 1.
Alti factori, precum fibrilatia atriala, ischemia miocardics,
obstructia tractului de ejectie al ventriculului stang, exercitiul
fizic intens (competitiv) pot fi considerati factori posibili de
risc la anumiti pacienti, evaluati in mod individual"™".
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Metode utilizate pentru stratificarea riscului de moarte
subita

Pacientii cu CMH (in special cei cu varsta de sub 60 ani)
trebuie sa fie supusi unei evaluari periodice pentru aprecierea
riscului care trebuie sa cuprinda obligatoriu anamneza
completa (antecedente personale de sincope sau de stop
cardiac resuscitat, istoric familial de moarte subita la persoane
tinere), examen ecocardiografic (grosimea peretilor VS,
gradientul din tractul de ejectie al VS), monitorizare Holter
ECG 24-48 ore (TVNS, tahiaritmii supraventriculare, fibrilatie
atriala), test de efort cu masurarea TA (raspuns anormal al TA
la efort). Facultativ, la anumiti pacienti si in functie de tabloul
clinic se pot efectua, de asemenea, coronarografie,
scintigrama miocardica de perfuzie, rezonanta magnetica
cardiaca, teste genetice sau teste electrofiziologice ™.

Strategii utilizate pentru stratificarea riscului global

Mai multe studii au aratat ca analizarea separata a fiecaruia
dintre factorii semnalati anterior ofera date cu valoare
predictiva pozitiva joasa (<20%), dar cu valoare predictiva
negativa inalta (>80%) referitoare la riscul de MSC. In unele
studii doar raspunsul anormal la efort si grosimea peretelui VS
s-au corelat semnificativ statistic cu riscul de MSC. in schimb,
analizarea combinata a factorilor de risc a ameliorat
stratificarea corespunzatoare a pacientilor cu CMH. De
exemplu, s-a constatat ca prezenta separata a istoricului de
sincope si a istoricului familial de moarte subita nu se
coreleaza curisc crescut in timp ce, prezenta ambilor factori
la acelasi pacienti indica risc inalt de MSC. Astfel, variabilele
luate in calcul pentru calcularea riscului global sunt raspunsul
anormal la efort, grosimea peretelui VS >30 mm, TVNS si
combinatia istoric familial de MS la <45 ani - istoric personal
de sincopa. Numarul de factori de risc prezenti concomitent
este important: la pacientii fara nici un factor de risc incidenta
MSC de sub 1%, iar la cei cu doi sau mai multi factori de risc
dintre cei mentionati anterior, mortalitatea este progresiv mai
mare (tabelul 2)°. Prezenta a doi sau mai multi factori de risc
are o valoare predictiva pozitiva de 23% si o valoare
predictiva negativa de 90% pentru MSC. Acest fapt are
implicatii clinice importante, deoarece la cea de-a doua
categorie de pacienti, care au risc inalt de MS, se justifica
initierea tratamentului antiaritmic profilactic (defibrilator
implantabil sau amiodarona). De mentionat, ca pacientii cu
antecedente de stop cardiac resuscitat sau de tahicardie
ventriculara sustinuta au risc inalt si necesita, de asemenea,
tratament profilactic (defibrilator implantabil)**".

Tabelul 2. Supravietuirea pacientilor cu CMH in functie de numdrul de factori
de risc (conform’)

Numar Supraviefuire IC 95%
factori de risc la 6 ani

0 95% 91-99% |

1 93% 87-99% ‘

2 82% 67-96% ‘

3 36% 0-75%

Pacientii cu risc scdzut de moarte subita sunt cei in clasa
functionala I-Il (dispnee sau durere toracica), fara istoric
familial de moarte subita prematura, fara antecedente de
sincope legate de CMH, la care nu se evidentiaza TVNS la
monitorizarea Holter ECG, cu raspuns normal al TA la efort,
cu gradient la nivelul tractului de ejectie al VS <30 mmHg,
HVS moderata (<20 mm) si AS normal sau usor dilatat (<45
mm)'".

Stop cardiac
documentat /
TVS spontana

2 sau mai multi 1

Fara factori . 3
factori de risc

de risc

l
@

factor de risc

Decizie
individuald

ICD
(sau amiodarona?)

Figura 1. Strategie de tratament preventiv al mortii subite in cardiomiopatia
hipertrofici (dupd’)

Pacientii care au un singur factor major de risc au risc
intermedliar de moarte subita si la aceasta categorie de
pacienti schema terapeutica se apreciaza in mod individual’.

Concluzii

Identificarea pacientilor cu CMH care au risc crescut de
moarte subita este dificila din cauza prevalentei relativ
scazute a bolii si a ratei a mortalitatii anuale scazute’.
Stratificarea riscului de moarte subita la pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica poate fi efectuata utilizand
metode neinvazive si putin costisitoare. Evaluarea riscului
global are implicatii clinice importante, pacientii cu risc nalt
beneficiind de tratament profilactic. Suntinsa necesare studii
suplimentare care sa aduca date despre impactul mijloacelor
de tratament farmacologice, chirugicale sau interventionale
asupra riscului de MS, precum si despre riscul rezidual de MS
(poate fi el diminuat sau abolit?) atunci cand suntindepartati
factorii de risc sau despre frecventa cu care trebuie efectuata
reevaluarea pacientilor cu CMH™’.

Bibliografie

1. Janse M.J., De Bakker J.M.T. - Arrhythmia substrate and management in
hypertrophic cardiomyopathy: from molecules to implantable cardioverter-
defibrillators, European Heart Journal Supplements, 2001; Supplement L: L15-
L20

2. Van Driest S.L., Maron B.J., Ackerman M.J. - From malignant mutations to
malignant domains: the continuing search for prognostic significance in the
mutant genes causing hypertrophic cardiomyopathy, Heart, 2004; 90: 7-8

3. Elliott P., McKenna W.J. - Hypertrophic cardiomyopathy, Lancet, 2004;
363:1881-91

4. Frenneaux M.P. - Assessing the risk of sudden cardiac death in a patient
with hypertrophic cardiomyopathy, Heart, 2004; 90:570-575

5. McKenna W.J., Behr E.R. - Hypertrophic cardiomyopathy: management, risk
stratification, and prevention of sudden death, Heart, 2002; 87:169-176

6. Maron B.J. - Hypertrophic Cardiomyopathy A Systematic Review, JAMA,
2002; 287: 1308-1320

7. Spirito P. et al - Magnitude of left ventricular hypertrophy and risk of sudden
death in hypertrophic cardiomyopathy, NEJM, 2000; 15: 1778-1785

8. Elliott P.M. et al - Sudden death in hypertrophic cardiomiopathy:
Identification of high risk patients, JACC, 2000; 36:2212-8

9. Monserrat L. et al - Non-sustained ventricular tachycardia in hypertrophic

11

SRMI  nr.2/2006 vol. Il /serie noua



cardiomyopathy: an independent marker of sudden death risk in young
patients, JACC, 2003; 42:873-9

10. Maron M.S. et al - Effect of Left Ventricular Outflow Tract Obstruction on
Clinical Outcome in Hypertrophic Cardiomyopathy, NEJM, 2003; 348: 295-
303

11. Maron B.J. et al - ACC/ESC clinical expert consensus document on
hypertrophic cardiomyopathy: a report of the American College of
Cardiology task force on Clinical Expert Consensus Documents and European
Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Committee to
Develop an Expert Consensus Document on Hypertrophic Cardiomyopathy),
European Heart Journal, 2003; 24: 1965-1991

12. Maron B.J. - Contemporary considerations for risk stratification, sudden
death and prevention in hypertrophic cardiomyopathy, Heart, 2003; 89:977-
978

13. Hess O.M. - Risk stratification in hypertrophic cardiomyopathy - fact or
fiction?, JACC, 2003; 42: 880-881

14. Maron B.J. et al - Efficacy of implantable cardioverter-defibrillators for
the prevention of sudden death in patients with hypertrophic
cardiomyopathy, NEJM, 2000; 342: 365-373

SRMI  nr.2/2006 vol. Il /serie noua

12




Proteina C reactiva test screening in BPOC ¢
Conf. Dr. D. Isacoff

BPOC este o boala inflamatorie cronica a plamanilor
caracterizata prin infiltrat inflamator cronic cu
predominenta limfocitelor CD8+ si a neutrofilelor. Astazi,
BPOC este recunoscuta ca fiind o boala cu multiple
componente fiziopatologice, care in afara inflamatiei si
remodelarii bronsice si a emfizemului prezinta si
manifestari extrapulmonare printre care: disfunctia
musculoscheletica, casexia, modificari osteoscheletice si
cardiovasculare. Manifestarile extrapulmonare ale BPOC
sunt responsabile de morbiditatea si mortalitatea gasite la
acesti bolnavi'’.

Unul dintre factorii prin care s-a incercat explicarea
manifestarilor extrapulmonare este inflamatia sistemica.
Consecintele sistemice ale BPOC pot fi detectate clinic si
se asociaza cu prezenta markerilor inflamatori sistemici.
Unul dintre markerii inflamatiei sistemice este proteina C
reactiva.

Proteina C reactiva (PCR) crescuta este recunoscuta ca
predictor al complicatiilor in bolile cardiovasculare si a
devenit un marker al inflamatiei sistemice din diverse boli.
Proteina C reactiva face parte din familia moleculelor
denumite pentraxine conservate de peste 400 milioane de
ani atat la nevertebrate cat si la vertebrate. in 1930 a fost
descoperita la om in laboratoarele Oswald Avery ca o
componenta a serului care se leaga de polizaharidul C al
peretelui celular al pneumococului. Din punct de vedere
structural, PCR este alcatuita din 5 subunitati identice,
fiecare avand o masa de 23kDa, legate necovalent si care
formeaza un inel pentagonal sub forma de disc. Gena
PCR se afla pe braul scurt al cromozomului 1°.

PCR este membra a clasei moleculelor de aparare
cunoscute sub numele de proteine ale fazei acute
impreuna cu fibrinogenul si proteina care leaga manoza.
in timpul infectiei, proteinele fazei acute cresc rapid, chiar
dramatic, de peste 1000 de ori in infectii severe, prin
declansarea productiei hepatice de catre IL-6 si IL-8.
Productia de PCR este si extrahepatica, fiind raportata in
placile aterosclerotice, neuroni, limfocite si monocite.
Mecanismele care regleaza sinteza extrahepatica a PCR
nu sunt cunoscute si se apreciaza ca nu contribuie
substantial la nivelurile plasmatice ale PCR.

Data fiind vechimea pe scara filogenetica si conservarea
la specii diverse, functia PCR este legata de prezervarea
vietii si mai putin in producerea bolilor. Astfel, PCR are
roluri benefice, care includ’:

Actioneaza ca opsonina pentru aglutinarea bacteriilor
si favorizarea fagocitozei, fiind direct bactericida. La
animalele cu deficienta in PCR, administrarea de PCR
exogena determina protectia acestora fata de infectiile
letale.

PCR este "gunoier" eficient al cromatinei eliberata din
celulele lezate. in plamanul cu BPOC exista o abundenta
apoptoza, iar in absenta PCR ar determina lezarea severa
a tesuturilor Tnvecinate.

PCR poate induce receptori capcana anti-inflamatori ai

IL-1, poate diminua eliberarea L-selectinei care precede
mobilizarea neutrofilelor din sange in tesuturi si diminua
stresul oxidativ al leucocitelor.

PCR poate declansa receptori inhibitori Fc ai
imunoglobulinelor cu rol anti-inflamator.

Exista putine date asupra prevalentei nivelurilor crescute
ale PCR la bolnavii cu BPOC. in National Health and
Nutrition Examination Survey Il s-a constatat ca 41% din
bolnavii cu BPOC moderata aveau nivelul PCR >3mg/L si
la 6% >10mg/L, iar 52% din bolnavii cu BPOC severa
aveau PCR >3mg/L si 23% >10 mg/L." Cu toate acestea,
sunt necesare alte studii prin care sa se evalueze
prevalenta cresterii PCR la bolnavii cu BPOC.

In bolile cardiovasculare, PCR a devenit marker al
inflamatiei care prezice incidenta infarctului miocardic, a
accidentului vascular cerebral, a bolii arteriale periferice,
precum si a mortii subite la persoane sanatoase, fara boala
cardiovasculara. De asemenea, prezice evenimentele
recurente si decesul la cei cu sindroame coronariene
acute sau cronice’.

Niveluri ale PCR de 1, 1-3 si >3 mg/L sunt asociate cu risc
mic, moderat si respectiv mare de aparitie a bolii
cardiovasculare. La bolnavii cu BPOC, nivelurile PCR au
fost gasite asociate cu morbiditate cardiovasculara
crescuta' sau au prezis exacerbarile’.

in practica clinica curenta, PCR reflecta raspunsul
inflamator sistemic total’, iar la bolnavii cu BPOC a fost
gdsita crescuta atat in acutizari® precum si in perioadele
stabile ale bolii’. Nivelurile proteinei C reactive au fost
cele mai mari la pacientii cu BPOC cu cele mai mari
scaderi ale VEMS si la fumatori'®. Nivelurile crescute ale
PCR ar prezice riscul cardiovascular la bolnavii cu
BPOC" si pot fi scazute de corticoterapia inhalatorie sau
sistemica'’, tratamentul cu statine" si de catre efort™.
Proteina C reactiva a fost gasita predictor al spitalizarilor
si mortalitatii la bolnavii cu insuficienta respiratorie
cronica”. De Torres si colaboratorii au gasit crescuta
valoarea PCR la bolnavii cu BPOC clinic stabil care nu au
avut exacerbari in ultimele 2 luni Thaintea intrarii in
studiu. Nivelurile crescute ale PCR s-au corelat negativ cu
VEMS, procentul VEMS din valoarea prezisa, capacitatea
vitala fortata, procentul capacitatii vitale fortate din
valoarea prezisa, raportul dintre capacitatea
inspiratorie/capacitate pulmonara totala si in special cu
reducerea PaO, si cu testul de mers timp de 6 minute.
Nivelurile PCR nu au fost influentate de tratamentul
corticosteroid curent sau de comorbiditatile BPOC".
Rezultatele diverselor studii ridica problema daca
corelatia negativa a PCR cu BPOC si cu alte boli
inflamatorii este un paradox. Raspunsul este foarte
probabil negativ.

Proteina C reactiva poate actiona ca agent potent pro-
inflamator prin activarea cascadei clasice a
complementului si devine pro-inflamatoare prin legarea
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directa de fragmentul C1q al complementului. in celulele
endoteliale si mononucleare, PCR activeaza NF-B cu
inducerea de proteaze si citokine pro-inflamatorii ca IL-1,
IL-6, IL-8, IL-18"°. Potrivit teoriei vasculare a emfizemului
in care apoptoza vasculara induce emfizem, PCR reprima
potentialul proces reparator prin celulele stem
endoteliale”.

Cresterea nivelurilor PCR din BPOC stabila poate fi
explicata cel mai usor de prezenta infectiei, deoarece
aproximativ 30% din bolnavii cu BPOC ar putea avea
colonizare bacteriana a bronbhiilor, iar altii infectii cu
Mycoplasma sau Chlamydia, mycobacterii sau virusuri
(adenovirus si cytomegalovirus). Poluarea atmosferica
poate contribui la cresterea nivelurilor PCR in BPOC
stabila clinic®, precum si in obezitatea care este intalnita
la unii pacienti, deoarece adipocitele elibereaza IL-6 si
induc productie de PCR si de alte comorbiditati.
Cresterea nivelurilor PCR din BPOC stabila ar putea fi
explicata de dinamica reactiilor de aparare ale
raspunsului imun natural. PCR este molecula efectoare a
imunitatii naturale si este parte a raspunsului foarte rapid
si stereotip care utilizeaza inflamatia in omorarea sau
stoparea patogenilor. in acest caz, activitatea
proinflamatorie a PCR este benefica si sinteza ei inceteaza
odata cu indepartarea stimulului primar.

Cresterea PCR a fost gasita si la bolnavii cu BPOC fosti
fumatori, ceea ce poate insemna ca tesuturile pulmonare
lezate reprezinta stimulul care declanseaza sinteza PCR.
Plamanul lezat poate genera liganzi ai receptorilor de
recunoastere (ca Toll-like receptorii 2), fibronectina sau
proteine ale socului termic care declanseaza direct
inflamatie. Aceasta inflamatie declansata de tesuturile
pulmonare lezate este amplificata de mutatiile genelor
reglatorii ca: receptorul factorului de crestere epidermal
(epidermal growth factor, EGF), oncogena ras, fosfataza si
omologul tensinei, care este in cantitate mare in epiteliul
expus la fumul de tigara™, iar la pacientii cu BPOC severa
de dereglarea transcriptiei prin pierderea de histon
deacetilaza™.

intelegerea cresterii nivelurilor PCR in BPOC stabila va
explica de ce abandonarea fumatului nu corecteaza
inflamatia pulmonara din BPOC. Este foarte probabila
implicarea directa a IL-6 si IL-1, deoarece sinteza PCR
este indusa in principal de IL-6 si amplificata de IL-1. in
BPOC sunt prezente si crescute IL-6 si IL-1*. Cele mai
mari niveluri ale PCR au fost gasite la fumatori, deoarece
fumatul induce IL-6 in tesuturile pulmonare, dar nu si in
macrofagele pulomonare™. in BPOC este crescuta IL-6 si
asociata cu severitatea si morbiditatea bolii”.

IL-6 in BPOC este inductor primar al sintezei PCR si al
altor proteine ale fazei acute, inductor al topirii
musculaturii scheletice”, al osteoporozei®, al riscului
crescut al infectiilor pulmonare”, toate acestea
recunoscute drept comorbiditati majore ale BPOC.
Disfunctia musculaturii scheletice din BPOC este
asemanatoare celei gasite la bolnavii cu insuficienta
cardiaca avansata® si se caracterizeaza prin expresia
crescuta a IL-6, TNF- si a altor citokine inflamatorii in
muschi, iar in serul acestor bolnavi exista niveluri crescute
ale acestor citokine Th comparatie cu persoanele

sanatoase”™. In insuficienta cardiaca, studjile cu etanercept
si infliximab, ca medicatii anti-TNF, au rddus nivelurile
serice ale PCR, IL-6 si TNF, dar fara beneficii pentru
bolnavi. De altfel, doua studii au fost intrgrupte din cauza
rezultatelor dezamagitoare™ si in alt studju s-a gasit risc
crescut de deces si de spitalizari pentru ipsuficienta
cardiaca la bolnavii tratati cu infliximab’| Aceste
observatii evidentiaza complexitatea deopebita a
cascadelor inflamatorii in boli cronice cal|BPOC si
insuficienta cardiaca. Un viitor studiu cufanticorpi
monoclonali anti-IL-6 la pacientii cu BPQ)C, in care un
obiectiv intermediar sa fie PCR, ar putea fezolva multe
dintre implicatiile IL-6 in BPOC.
PCR agregata sau alterata induce lezare tfsulara prin
actiuni proinflamatorii. Depozitarea sau ginteza locala de
mici cantitati de PCR modificata (neo-PCR) cu proprietati
diferite de cele ale proteinei native, induce mediatori
proinflamatori ca IL-8 si proteina 1 chemotactica pentru
monocite (MCP-1) cu cresterea expresiei ICAM-1 in
celulele endoteliale. Neo-PCR are proprietati inductoare
inflamatorii mult mai potente decat PCR nativa. in BPOC,
fumatul sau boala per se altereaza structura chimica a
multor tesuturi si proteine intracelulare sistemice, printre
care si PCR, dar si pulmonare, cel mai probabil prin
oxidare'’. Modificarea PCR din BPOC ar putea fi detectata
prin metode proteomice si este posibil ca in viitorul
apropiat sa cunoastem, in afara cantitatii, si forma sub
care a aparut, cu atat mai mult cu cat exista posibilitatea
ca ea sa fie produsa local si nu numai de catre hepatocite.
Rezultatele studiilor dedicate inflamatiei sistemice din
BPOC aduc contributii importante la descifrarea bolii si
extind conceptul de BPOC boala sistemica
multicomponenta. Inflamatia sistemica poate fi legatura
dintre disfunctia bronsica si manifestarile extrapulmonare
ale BPOC.

Pentru clarificarea rolului PCR, ca test screening care sa
orienteze practicianul in tratamentul si reducerea
manifestarilor extrapulmonare ale BPOC, sunt necesare
mai multe studii longitudinale. n acest moment, BPOC
este privita ca o afectiune inflamatorie complexa si foarte
heterogena, in care inflamatia sistemica de grad mic face
parte probabil din manifestarile bolii, cel putin la unii
dintre pacienti.
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CA 125 - posibil marker al insuficientei cardiace cronice ?

Conf. Dr. D. Isacoff, llinca Savulescu-Fiedler

CA 125 (carbohidrat antigen) este o glicoproteina cu greutate cuprinsd intre 2000
5i 5000 kDa produsd atat de catre celulele tumorale cat si de catre celulele derivate
din epiteliul celomic (pleurd, peritoneu, pericard)'.

in practicd, CA 125 este utilizat in stadlializarea, prognosticul, monitorizarea si
detectarea recurentei cancerului ovarian®’. Niveluri crescute ale CA 125 au fost
detectate in mai multe cancere (pulmonar, mamar si digestiv). Neoplazia
complicatd cu revdrsate pleurale se insoteste de niveluri serice ale CA 125>35
U/ml’. Aproximativ o treime din bolnavii cu ciroza hepatica fdrd ascitd si carcinom
hepatocelular potavea niveluri >35 U/ml". Cresterea nivelurilor serice ale CA 125
au fost géisite crescute, in absenta cancerului, dupd deschiderea peritoneului’ sau
la cei cu hemodializd si cu revdrsate ale seroaselor’, in ascita din sindromul
nefritic’ sila cei cu revarsate pleurale si/sau pericardice benigne”"". Mai mult,
nivelul CA 125 se coreleazd cu cantitatea de lichid pericardic si scade sau dispare
dupd rezorbtia acestuia''. La bolnavii cu revérsate pericardice insotite de cresterea
nivelului CA 125 a fost demonstrata productia pericardicd prin marcarea
esantioanelor de biopsie pericardica cu anticorpi anti-CA 125. Astfel, CA 125
poate avea potentiald utilitate in evaluarea stdrii si evolutiei afectiunilor
pericardice”.

In afara acestor utilititi, CA 125 a fost gasit crescut paralel cu severitatea clinica si
hemodinamica a insuficientei cardiace cronice (ICC) indicand un prognostic grav
petermen scurt. Tratamentul ICC determind sciderea CA 125 si ameliorarea
tabloului clinic™". Evaluarea sistematicd a nivelurilor CA 125 la bolnavii cu ICC
inaintea transplantului cardiac a demonstrat cd nivelul seric s-a corelat
semnificativ cu severitatea tabloului clinic si cu presiunile de umplere. Dupd
transplantul cardiac nivelurile CA 125 au scizutmarcat . Nivelurile serice ale CA
125 cresc cu severitatea disfunctiei sistolice fard sd se coreleze semnificativ cu
diametrul telediastolic al ventriculului sting sau cu fractia de ejectie evaluate
ecocardiografic. Nivelul crescutal CA 125 in ICC s-a corelat cu unii parametrii
hemodinamici evaluati prin cateterismul cordului drept: presiunea atriald dreaptd,
presiunea din artera pulmonard si presiunea arteriald pulmonara blocatd”. A fost
raportatd o corelatie semnificativa intre nivelurile serice ale CA 125 si cele ale
peptidului natriuretic cerebral (PNB) precum si o corelatie inversa intre nivelurile
CA 125 sidistanta parcursd la testul de mers timp de 6 minute”. Bolnavii cu ICC
care au sitransudat pleural au niveluri serice ale CA 125 semnificativ mai mari,
ceea ce sugereazd originea pleurald a markerului tumoral . Dupd tratament
medical agresiv, nivelurile CA 125 scad indiferent de existenta revarsatului
pleural. Productia markerului tumoral la bolnavii cu ICC fird revdrsat pleural
poate avea loc in celulele mezoteliale pleurale, peritoneale sau pericardice din
cauza acumuldrii subclinice de lichid sau prin stretching-ul tisular produs de
cardiomegalie sau de congestia hepatica si viscerald. Cand aufost determinate
repetat nivelurile serice ale CA 125 dupad tratament, acestea au reflectat
modificdrile tabloului clinic si a parametrilor hemodinamici. Bolnavii care au avut
scdderea clasei NYHA si/sau modificari pozitive ale profilului hemodinamic la
cateterismul cordului drept sau la evaluarea eco-Doppler au prezentat reducerea
semnificativd a nivelurilor CA 125. Bolnavii fard ameliorare sub tratament
medicamentos au avut cresterea CA 125""°. La 70 din cei 113 bolnavi cu ICC cu
CA 125 >35U/ml urmdriti in medie 6 luni a fost constatatd o evolutie severd
punctatd de deces, agravarea ICC si spitalizare in comparatie cu 16 din cei 127
bolnavi cu ICCsi cu CA 125 <35U/ml". Datele publicate pand acum indica un
posibil rol pentru CA 125 la bolnavii cu ICC prin disfunctie diastolicd'"” precum si
labolnavii cu stenozd mitrald, " insuficientd cardiacd dreaptd” precumsila cei cu
stenoza aortica™.

Sediile principale ale productiei de CA 125 din bolile neoplazice si benigne,
inclusiv ICC, suntreprezentate de celulele mezoteliale pleurale, peritoneale si
pericardice. Stimulii productiei CA 125 sunt reprezentati de inflamatie, iritatie,
tensiune si posibil altii neidentificati. Existenta unei relatii semnificative dintre
nivelurile CA 125 si presiunile din atriul drept si sting precum si nivelurile BNP
indicd o posibild legdturd intre anomaliile hemodinamice care induc congestie
pulmonard si sistemicd si sinteza CA 125 in celulele mezoteliale. In linii celulare
de cancer ovarian si ale unor limfoame, CA 125 este produs si eliberat dupa
stimularea cu TNF-  siIL-6"""". Este bine cunoscut cd in ICC existd cresterea
acestor doud citokine proinflamatorii***’. Relatia dintre citokinele pro si anti-
inflamatorii si markerii tumorali la bolnavii cu ICC afost evaluata pentru prima
datd de cdtre Kosar si colab™. Ei au demonstrat la pacientii cu ICC fard afectiuni
inflamatorii sau infectioase acute si cronice niveluri serice crescute ale TNF- , IL-6
silL-10si aceste cresteri au fost paralele cu severitatea ICC. Au observat niveluri
serice mari ale CA 125 si CA 19-9 la bolnavii cu ICC, cresterile CA 125 fiind
semnificative la bolnavii cu IC severd (clasele NYHA 1l si 1V) in comparatie cu
bolnavii cu IC usoara (clasele NYHA I si 1l). Deci, nivelurile serice ale CA 125 cresc
paralel cu severitatea IC. Desi nivelurile serice ale CA 19.9 au avuttendinta de a
creste cu severitatea IC, diferentele nu au fost semnificative. CA 125 a fost gdsit
crescut semnificativ nu numaila bolnavii cu ICC severd ci si la cei cu IC mai
usoard fard revdrsate lichidiene. Aceste rezultate indicd dependenta nivelurilor
crescute ale CA 125 nu numai de stimularea seroaselor ci si de inflamatie ca
urmare a activarii citokinelor. Cresterea nivelurilor serice ale CA 125 s-au corelat
semnificativ cu nivelurile serice ale TNF- , IL-6 si IL-10 si sugereazd ca nivelurile
serice ale CA 125 la pacientii cu ICC se coreleaza puternic cu TNF-, IL-6 si IL-10.
Acest studiu sprijind ipoteza potrivit creia cresterea nivelurilor CA 125 la bolnavii

cu ICC suntasociate cu mediatorii sau citokinele inflamatdrii. in opinia autorilor,
citokinele inflamatorii ca TNF- , IL-6 si IL-10 permit expresia CA 125 sau
predispun la factori care contribuie la productia de CA 125.
CA 125 este crescut la un procent mare de pacienti cu ICCjin clasele Il si IV
NYHA, dar nu poate avea rol screening pentru detectarea {lisfunctiei ventriculare
asimptomatice sau in diagnosticul insuficientei cardiace i populatii mari. Cu
toate acestea, la pacientii care au factoride risc ai ICC si cysuspiciune de ICC,
determinarea unui nivel al CA 125 >35U/L ar putea contribui la un diagnostic
corect. La bolnavii cu ICC clasele lll si IV NYHA determindrea CA 125 impreuna
cusimptomele si semnele caracteristice, parametrii hemodlinamici neinvazivi si
cei biochimici ar putea ajuta la evaluarea severitatii, prognosticului si pentru
monitorizarea tratamentului.
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ATEROEMBOLISMUL RENAL - O ENTITATE RARA ?
Serie scurta de cazuri si sinteza a datelor din literatura

Mircescu Gabriel, Simona Hildegard Stancu, Adrian Dorin Zugravu
Spitalul Clinic de Nefrologie "Dr. Carol Davila"

Rezumat

Embolia cu cristale de colesterol este o afectiune
multisistemica, interesand mai ales pielea, rinichiul, creierul,
ochiul si tractul gastrointestinal. Rinichiului este frecvent
afectat datorita proximitatii sale cu aorta abdominala si a
fluxului sau sanguin mare. Boala renala ateroembolica este
definita ca insuficienta renala secundara ocluziei arterelor
renale, arteriolelor si capilarelor glomerulare cu fragmente de
aterom dislocate de la nivelul aortei sau al altor artere mari. in
conditiile in care nu exista un tratament etiopatogenic cu
eficienta demonstrata, se recurge la masuri preventive sau
suportive, iar prognosticul este deosebit de sever. Cele 4

cazuri de embolii cu cristale de colesterol cu afectare
predominant renala ilustreaza complexitatea acestei entitati.
Sunt trecute de asemenea in revista principalele date din
literatura privind boala ateroembolica.

Abstract

Cholesterol crystals embolism is a multi-systemic disease
affecting mainly the skin, kidneys, brain, eye and digestive
tract. The kidneys are frequently affected due to their proximity
to the abdominal aorta and to their important blood flow.
Atheroembolic kidney disease is defined as renal failure
secondary to the occlusion of the renal vessels (arteries,
arterioles or glomerular capillaries) with atheroma fragments
originating in the aorta or other big arteries. As no
etiopathogenic treatment is proved as efficient, only
preventive or supportive treatment is available and prognosis
is very severe. Four cases of renal cholesterol embolism are
presenting illustrating the complexity of this disease.
Cuvinte-cheie: ateroembolism, insuficienta
anticoagulare.

1. Introducere

Embolia cu cristale de colesterol, este o afectiune
multisistemica, interesand mai ales pielea, rinichiul, creierul,
ochiul si tractul gastrointestinal. A fost descrisa pentru prima
data de Flory " inurma cu 61 ani.

Afectarea frecventa a rinichiului in contextul emboliilor cu
colesterol - datorita proximitatii sale cu aorta abdominala si a
fluxului sau sanguin mare - a determinat detasarea unei entitati
clinico-anatomopatologice numita boala renala
ateroembolica, definita ca insuficienta renala secundara
ocluziei arterelor renale, arteriolelor si capilarelor glomerulare
cu fragmente de aterom dislocate de la nivelul aortei sau al
altor artere mari.

Imbatranirea populatiei si extinderea procedurilor
cardiologice invazive sunt, probabil, responsabile de cresterea
frecventei ateroembolismului inregistrata in ultimii ani.
Diagnosticul este sugerat de degradarea rapida (zile,
saptamani) a functiei renale asociata cu semne multisistemice,
toate instalate in contextul unor leziuni ateromatoase
importante si in prezenta a unor factori favorizanti pentru
mobilizarea fragmentelor din placa ateromatoasa.

in conditiile in care nu exista un tratament etiopatogenic cu
eficienta demonstrata, se recurge la masuri preventive sau
suportive, iar prognosticul este deosebit de sever.

Cele 4 cazuri de embolii cu cristale de colesterol cu afectare

renala,

predominant renala ilustreaza complexitatea acestei entitati si
drumul pacientilor (mai lung sau mai scurt) catre diagnostic si
tratament.

2. Serie scurta de cazuri

Cazul 1

Femeie de 67 ani, se interneaza pentru anurie, valori crescute
ale produsilor de retentie azotata (uree sanguina 180 mg/dl,
creatinina sanguina 6 mg/d|), livedo reticularis si cianoza atrei
degete de la nivelul membrelor inferioare. Antecedentele
personale au evidentiat valori crescute ale PA de 20 ani
(necontrolate medicamentos), fumatoare de 30 ani (10-15
tigari/zi). In urma cu o luna, un edem pulmonar acut
determina internarea intr-un alt spital, unde se gasesc
creatinina sanguina 2 mg/dl si asimetrie renala (rinichiul drept
7 cm, rinichiul stang 10 cm). Se practica coronarografia (cale
femurala) care evidentiaza leziuni stenozante nesemnificative
la nivelul arterei descendente anterioare si coronarei drepte,
fara indicatie chirurgicala. La o saptamana dupa procedura,
apar dureri la nivelul membrelor inferioare si cianoza
localizata a halucelui stang. La 2 saptamani dupa procedura
apar greturi, varsaturi, iar cu 3 zile anterior internarii, anurie.
Examenul clinic a evidentiat PA 180/100 mmHg, livedo
reticularis si semne de ischemie la nivelul a trei degete de la
nivelul membrelor inferioare, cu puls periferic palpabil
bilateral. Hemoglobina si hematocritul au fost de 10 g/dI si

29%, leucocitele au fost de 11.000, cu 8% eozinofile; VSH 90
mm/Th, PCR 80 mg/l, iar testele imunologice (FAN, ANCA, Ac
antifosfolipidici, crioglobuline) negative. Persistenta anuriei si
cresterea valorilor produsilor de retentie azotata (creatinina
sanguina 11mg/dl) au determinat initierea tratamentului prin
hemodializa (HD). Evolutia in HD a fost dominata de
accentuarea ischemiei la nivelul halucelui drept, care impune
amputatie, de anemie cu caracter inflamator, hiporesponsiva
la eritropoietina (Hb 8g/dl, in conditiile unei doze de
eritropoietina de 125U/kg corp/saptamana), de dureri
abdominale intermitente si de persistenta eozindfiliei. La 1,5
ani de lainitierea HD, deces prin accident vascular cerebral.
Examenul anatomopatologic efectuat la nivelul degetului
amputat a evidentiat cristale de colesterol la nivelul
arteriolelor dermului.
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Figura 1. Cristale de colesterol la nivelul unei arteriole dermice (coloratie HE
x40)

Cazul 2

Barbatde 77 ani se interneaza pentru dispnee cu ortopnee,
edeme la membrele inferioare, crize anginoase de repaus.
Antecedentele personale au evidentiat istoric de HTA de
aproximativ 15 ani, fumator de aproximativ 40 ani (10
tigari/zi), crize anginoase la efort de 10 ani si valori crescute
ale produsilor de retentie azotata depistate in urmacu 3 luni
(creatinina 1.8 mg/dl) si interpretata ca fiind consecinta unei
nefroscleroze hipertensive. Cu o luna anterior internarii apar
crize anginoase de repaus. Se efectueaza coronarografia, care
evidentiaza leziuni trivasculare severe (obstructie peste 75%).
Se recomanda evaluarea renala anterior interventiei
chirurgicale coronariene si se initiaza terapie anticoagulanta.
Lainternare, PA 200/100 mmHg, semne de insuficienta
cardiaca (ortopnee, raluri de staza, edeme ale membrelor
inferioare, hepatomegalie dureroasa), pulsuri periferice
prezente, sufluri vasculare, diureza 1.000ml/24 ore.
Examenele paraclinice au evidentiat anemie (Hb 9.8g/dl),
leucocite 9000/mm’, eozinofile 1%, trombocite
130.000/mm’, VSH 100mm/h, PCR 20mg/l, creatinina
sanguina 8 mg/dl, proteinurie 2g/g creatining, sediment urinar
cu 35 hematii/mm’, 10 leucocite/mm’ si 1 cilindru/mm’, teste
imunologice negative (C, ANCA, FAN, Ac. anticardilipina,
crioglobuline, antigene virale). Examenul ecografic a
evidentiat rinichi egali 11/6 cm, corticala 15mm
hiperecogena. Examenul bioptic renal a evidentiat cristale de
colesterol la nivelul arterelor interlobulare si arcuate, hialinoza
la nivelul arteriolelor aferente, leziuni de scleroza glomerulara
si atrofie tubulara (Figura 2). Pe langa tratamentul nespecific al
fenomenelor de IC (diuretice, venodilatatoare), s-a initiat
corticoterapie in doza de 0.5 mg/kg corp/zi si s-a intrerupt
tratamentul anticoagulant. Evolutie favorabila a functiei
renale,cu scaderea produsilor de retentie azotata dupa o
initiala crestere (creatininemie 11mg/dl apoi, dupa 2
saptamani 4.8mg/dl). Pacientul decedeaza subit la 3
saptamani de la initierea terapiei.

(HE, x40)

Cazul 3

Pacient de 72 ani cu HTA si boala ischemica coronariana se
interneaza pentru dispnee. Cu 3 luni anterior internarii o
coronarografie evidentiaza leziuni trivasculare severe si se
practica bypass aorto-coronarian. La acel moment creatinina
sanguina a fost normala. La trei saptamani dupa procedura,
apare cianoza dureroasa la nivelul halucelui drept si bolnavul
observa scaderea diurezei. Examenul fizic evidentiaza un
pacient dispneic cu PA de 170/70mmHg, semne de congestie
vasculara, cianoza halucelui drept si mici arii necrotice la
nivelul degetelor 2 si 4 picior stang, cu puls periferic palpabil

(Figura 3). Hemoglobina si hematocritul au fostde 11.7g/dl si
38.4%, leucocitele 8.190/mm’ cu 3.8% eoz|nofile si
trombocitele 305.000/mm’. Ureea a fost de [|09mg/d| si
creatinina sanguina de 6.3mg/dl cu o diurezia/24 ore de
1.200ml, fara proteinurie i 55 hematii/mm’| Dupa o
saptamana in care creatinina a avut initial tendinta la crestere
(8.4mg/dl), ainceput sa creasca diureza si dyipa inca doua
saptamani fara tratament specific functia renfala se
normalizeaza. Semnele cutanate s-au vindegat dupainca o
lunassitimp de 6 luni pacientul nua mai avyt nici un episod
embolic sau deterioare a functiei renale.

Figura 3. Zone necrotice la nivelul degetului 2 si 4, expresia
ischemiei periferice ateroembolice

Cazul 4

Pacient de 65 ani cu istoric de HTA, fumatorsi cu nefropatie
aterosclerotica cu IRC in stadiul 3 (creatinina sanguina 1.7-2
mg/dl) diagnosticata de 1 an, sufera cu 3 luni anterior internarii
o endaterectomie carotidiana (stenoza 80% carotida dreapta).
La momentul interventiei, creatinina sanguina era 2 mg/dl.
Este anticoagulat si cu o luna anterior internarii sufera o a doua
interventie chirurgicala pe carotida stanga (stenoza 75%). La
momentul celei de a doua interventii creatinina sanguina 2.5
mg/dl. Aparitia greturilor, varsaturilor si a unei cianoze
dureroase la nivelul degetelor 1-3 picior stang determina
internarea in clinica. La internare, PA 150/90 mmHg, cianoza
dureroasa degete 1-3 picior stang, livedo reticularis, pulsuri
periferice palpabile. Examenele paraclinice au evidentiat Hb
8.5 g/dl, leucocitoza 12.300/mm’ cu eozinofilie 8%, VSH
120mm/h, PCR 56mg/l, ureea sanguina 280 mg/dl, creatinina
9Img/dl, diureza reziduala 600ml/24 ore cu proteinurie 3g/g
creatinina, hematurie (67/mm’). Se initiaza dializa peritoneala
continua ambulatorie. Evolutie fara reluarea diurezei, dar cu
vindecarea completa a leziunilor cutanate dupa 2 luni.

In toate cele patru cazuri este vorba despre bolnavi cu varste
peste 65 ani si patologie aterosclerotica care domina tabloul
clinic.

Afectarea renala a devenit manifesta prin reducerea severa a
filtratului glomerular la bolnavi cu deficit functional renal
preexistent, instalata in decurs de 7 panala 21 zile. Suferinta
renala a asociat constant manifestari cutanate.

Invariabil, debutul ateroembolismului a fost precedat de
interventii invazive vasculare. Numai unul dintre bolnavi nu a
fost tratat cu anticoagulante.

Diagnosticul a fost formulat plecand de la suspiciunea clinica,
prin biopsie renala, biopsie cutanata sau tablou clinic
caracteristic.

n doua cazuri a fost nevoie de tratament substitutiv renal, iar
in alte 2 cazuri recuperarea functionala renala a fost buna. Doi
bolnavi au decedat, decesul avand cauza cardio-vasculara.
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3. Trecerein revistd a datelor din literatura

Epidemiologie

Incidenta reala a ateroembolismului nu este cunoscuta.
Embolia cu cristale de colesterol a fost considerata multtimp
,Cenusareasa" nefrologiei’, diagnosticul fiind stabilit, de
obicei, postmortem’. In prezent, intelegerea factorilor
favorizanti si a patogeniei a determinat cresterea numarului
cazurilor diagnosticate intra vitam. Mayo si Swartz raporteaza
o incidenta de 4% (400 consultatii), iar Belenfant et al, de 3%
(2102 pacienti investigati). in ultimii 2 ani, incidenta
ateroembolismului a crescut, cu un caz raportat/luna (Kealy si
colab.). Studiile necroptice efectuate pe cazuri neselectionate
au evidentiat o frecventa de 0,31-2,4%. La o populatie
selectionata (varstnici, postchirurgie de aorta abdominala)
frecventa a fost de 12-77%. Din evaluarea pe baza
diagnosticului prin biopsie renala rezulta o incidenta de 1-
5,5%. Ateroembolismul afecteaza, de regula, varstnicii (varsta
medie 66-70 ani) cu leziuni aterosclerotice difuze. Barbatii
sunt mai frecvent afectati decat femeile, iar albii mai mult
decat negrii. (Tabelul ).

Sursa hibliografica Incidenta (%) Populatia studiata

Necropsii .
Kealy 1 Serie neselectionata (n=2162)
Cross 24 Serie neselectionata (n=372)
Molenar si Lamers 0.31 Serie neselectionata (n=89075)
Flory 123 Ateroscleroza aortica severa (n=57)

1 Ateroscleroza aortica medie (n=147)

0 Fara ateroscleroza aortica (n=63)
Thurlbeck si Castleman 7 Chirurgie aortica (n=22)

31 Anevrism neoperat (n=42)

15.8 Ateroscleroza severa (n=238)

0 Aterosclerza minima (n=44)
Gorre §i Collins 17.6 Subiecti >60 ani (n=34)
Ramirez i colab. 27 Cateterizare cardiaca (n=71)
Studii bioptice renale
Jones si lannacone 1 Biopsii consecutive (n=755)
Lie 1 Biopsii consecutive (n=4580)
Preston si colab. 3.4 Subiecti >65 ani (n=334)
Stone si Fogo 5.5 Subiecti >65 ani (n=91)
Studii angiografice
Drost si colab. 0.15 Cateterizare cardiaca (n=4578)
Colt si colab. 0.18 Cateterizare cardiaca (n=3733)
Johnson si colab. 0.06 Angioplastie coronariana (n=1579)
Frocksi colab. 0.1 Angiografie (n=14998)

Tabelul I. Incidenta ateroembolismului renal

Patogenie

Sursa cristalelor de colesterol este placa aterosclerotica
ulcerata. Aceasta ipoteza este intarita si de ideea ca
ateroscleroza si ateroembolismul au factori de risc comuni,
cum sunt: varsta inaintata, sexul masculin, diabetul zaharat,
HTA si fumatul.

Eliberarea embolilor poate fi spontana (20%) sau determinata
de unii factori precipitanti, indeosebi traumele arteriale din
cursul chirurgiei vasculare (15%) sau al procedurilor
arteriografice (50%).

Au mai fost implicati ca factori precipitanti anticoagularea si
tromboliza (15%).

La un numar mare de bolnavi pot fi evidentiate asocieri de
factori precipitanti: anticoagulare, proceduri angiografice si
chirurgie vasculara.

Procedurile chirurgicale care favorizeaza embolia cu

colesterol sunt: rezectia anevrismului aortei abdominale,
endaterectomia carotidiana, chirurgia cardiaca si procedurile
pe artera renala (angioplastia).

Angiografia coronariana este cea mai frecventa procedura
radiologica implicata in aparitia atero-embolismului. Folosirea
caii de abord brahiale sau femurale se insoteste de riscuri
asemanatoare (Tabelul I).

Ateroscleroza Traumatizarea placii

1. HTA aterosclerotice

2. Fumatul 1. Proceduri angiografice
3. Hipercolesterolemia 2. Interventii chirurgicale
4. DZ vasculare

5. Varsta >55 ani Prevenirea vindecarii placii
6. Rasaalba erodate

1. Terapia anticoagulanta
2. Terapia trombolitica

Tabelul Il. Factori predispozanti pentru boala ateroembolicd

Anatomopatologie

Embolii de colesterol ajunsi in circulatie obstrueaza vasele cu
diametrul de 150-200 pm si determina o reactie inflamatorie
de tip granulomatos cu proliferare intimala si fibroza
intravasculara. Consecinta reactiei vasculare la embol este
ischemia si, rar, infarctul organului afectat.

Jones si lannacone au sistematizat modificarile in trei faze:

- Fazainitiala consta dintr-un embol proaspat de colesterol si
injurie endoteliala minima cu raspuns histiocitar;

- Fazaintermediara este caracterizata de reactia
granulomatoasa si proliferarea intimala;

- Fazafinala consta in proliferare intimala pronuntata si
formare de tesut fibros.

Durata celor trei faze este de 12 zile.

Hammerschmidltsi colab. au demonstrat activarea
complementului de catre embolul de colesterol in vitro.
Scaderea nivelelelor serice ale complementului la 2/3 din
pacientii cu ateroembolism in lipsa altor cauze de
hipocomplementemie au confirmat aceasta observatie si,
impreuna cu modificarile histologice induse de embolii de
colesterol, sugereaza natura inflamatorie a afectarii vasculare
in ateroembolism.

Anatomopatologic, ocluzia lumenului arterelor mici de catre
materialul aterosclerotic este caracteristica. Pentru ca lipidele
sunt dizolvate prin tehnica de fixare-colorare, cristalele de
colesterol apar ca spatii goale in forma de ac. Examinarea
renala evidentiaza prezenta de cristale biconvexe in vasele
arcuate, interlobare, arteriole aferente si glomeruli. Tn leziunile
acute cristalele sunt incorporate intr-o masa lipidica si sunt
prezente PMN si eozinofile. In stadiul tardiv, apare reactia
granulomatoasa, proliferare endoteliala si tesut fibros care
poate oblitera lumenulul vascular. Secundar ocluziei arteriale
apar zone de atrofie a parenchimului renal, cu glomeruli
ischemici si tubi atrofici. Uneori, pot fi prezente zone de
necroza tubulara. Au fost raportate rare cazuri de
glomerulonefrita necrozanta cu proliferare extracapilara, casi
asocierea dintre ateroembolism si glomeruloscleroza focala si
segmentara, cu patogenie neclara (varsta, injurie ischemica
cronica, hiperfiltrare glomerulara).

Examenul macroscopic renal reflecta modificarile
microscopice descrise. Rinichii sunt de obicei redusi in
dimensiune si au o suprafata granulara. Rareori apar zone de
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infarct renal.

Pe langa rinichi, ateroemboli pot fi depistati in alte sedii
anatomice: piele, muschi, splina, tractul gastrointestinal,
creier, prostata, vezica urinara, testicul, maduva osoasa.

Figura 4. Cristale de colesterol in capilarul glomerular siin
lumenul unei arteriole

Manifestari clinice

Ateroembolismul se inscrie in seria ,,marilor imitatori", a
entitatilor nosologice cu manifestari proteiforme. Poate fi
asimptomatic, cu diagnostic pus prin biopsie sau se poate
prezenta ca un sindrom clinic distinct care variazade la un
,deget albastru" la afectare sistemica (Tabelul I11). Mai mult,
ateroembolismul apare la bolnavii cu factori de risc pentru
ateroscleroza si in conditiile unei ateroscleroze clinic
manifeste.

Generale 30-50% Abdominale 18-48%
1. Mialgii 1. Anorexie
2. Febra/subfebra 2. Greafa-varsaturi
3. Scadere ponderala 3. Dureri abdominale nespecifice
Renale 50% 4. Infarct intestinal §i perforatii
1. Insuficienta renala acuta 5. Pancreatita acuta
2. Hematurie Sistem nervos 4-23%
3. Agravarea unei HTA 1. Amauroza
4. Infarct renal 2. Cefalee
Cutanate 35-90% 3. AVC
1. Deget marmorat 4. Parapareza
2. Livedo reticularis 5. Alterarea statusului mental / dementa
3. Deget albastru 6. Mononeuropatie
4. Gangrene periferice Oculare
1. Emboli retinieni

Tabelul Ill. Manifestdri clinice ale ateroembolismului

Afectarea renala poate fi asimptomatica, dar 50% din pacienti
prezinta in cursul afectarii manifestari clinice. Se poate
produce acut, dar la majoritatea pacientilor exista un interval
de saptamani-luni de la evenimentul initiant la aparitia
manifestarilor renale. Gradul afectarii renale variaza de la
moderat (reduceri ale filtratului glomerular de panala 50% din
valorile bazale) la sever (necesitand instituirea dializei).

Clinic, au fost descrise trei tipuri evolutive de afectare renala:
a) acuta, cu cresterea rapida a creatininei serice in zilele care
urmeaza evenimentului declansant si implicarea simultana a
altor organe. Este consecinta unei embolizari masive;

b) subacuta, cu cresterea abrupta a creatininei serice in cateva
saptamani de la evenimentul declansant. Este tipul cel mai
frecvent intalnit si se datoreaza, probabil, reactiei
granulomatoase sau episoadelor repetitive de embolism;

) cronica, cu crestere cronica si stabila a creatinieni serice,
atribuita, de obicei, altei cauze: nefroscleroza hipertensiva sau
nefropatia aterosclerotica. Diagnosticul acestei forme nu poate
fi formulat in lipsa biopsiei renale si chiar in aceasta situatie
poate fi omis din cauza afectarii focale sau a lipsei altor

manifestari de ateroembolism.
Ateroembolismul renal este frecvent insotit de HTA greu de
controlat, explicata prin activarea sistemuluil RAA de catre
ischemia renala.
Infarctul renal franc, cu durere si hematurie, jeste o manifestare
neobisnuita a ateroembolismului renal.
Prognosticul afectarii renale in ateroembolisin este variabil: la
unii bolnavi functia renala se amelioreaza, la altii se mentine
stabila, iar altii raman dependenti de dializa} Desi datele mai
vechi din literatura sugerau ca deteriorarea flinctiei renale este
ireversibila, recent, au fost publicate multe dazuri de
recuperare spontana, explicate, probabil, prin rezolutia
inflamatiei si a necrozei tubulare acute si prip hipertrofia
nefronilor functionali restanti.
Afectarea cutanata (35-90% din pacienti) este cea mai
frecventa dintre manifestarile extrarenale. Cdracteristice sunt
,degetul albastru" si livedo reticularis. Tipic, sindromul de
deget albastru se caracterizeaza prin aparitia brusca a unei
zone cianotice si dureroase la nivelul unui deget de la nivelul
membrelor inferioare. Leziunea poate progresa spre ulceratie
si gangrena, care necesita uneori amputarea degetului. Alte
manifestari cutanate includ nodulii, purpura si petesiile.
Afectarea gastrointestinala apare in 18,6-48% din cazuri si
are un prognostic prost. Cele mai frecvente manifestari clinice
sunt hemoragia digestiva si durerea abdominala. Mai rar, au
fost descrise infarcte intestinale si perforatii. Pancreatita este o
manifestare clinica rara, desi pancreasul este un sediu frecvent
de localizare a embolilor. Rar, au fost descrise hepatite si
colecistite necrozante.

Embolismul cerebral (4-23% din cazuri) se poate manifesta ca
atacuri ischemice tranzitorii, infarcte cerebrale, stari
confuzionale, dementa vasculara. Retina este un sediu de
embolizare frecvent (6-25%), accesibil examenului clinic
(semnul Hollenhorst - prezenta embolilor de colesterol in
arterele retiniene).

Au fost raportate rar cazuri de miozita, infarcte splenice,
pulmonare (o alta cauza de sindrom reno-pulmonar), testicul,
prostata, tiroida.

Examene de laborator

Testele de laborator (Tabelul IV) sunt nespecifice la pacientii
cu ateroembolism, desi asocierea le creste specificitatea.

Test Frecventa raportarii (%)
VSH crescut 100%
PRC crescut 95%
Leucocitoza 70%
Eozinofilie 60%
Scaderea C3,C4 25-30%
Crestere transaminaze, LDH

sau amilazemie 50%
Proteinurie (uneori de rang

nefrotic) 90%
Hematurie microscopica 80%
Eozinofilurie ?
Trombocitopenie 13%

Tabelul IV. Teste de laborator

Hemograma poate evidentia in faza precoce eozinofilie, de
obicei tranzitorie.

Tot initial si tranzitor sunt descrise valori scazute ale fractiilor
C3 si C4 ale complementului seric.

Manifestarile reno-urinare sunt nespecifice. Hematuria apare
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n 33-40% din cazuri, cilindrii hematici sunt rar descrisi
(frecvent in varianta rara de proliferare extracapilara asociata
ateroembolismului), iar proteinuria este non-nefrotica in 50-
60% din cazuri. Rar, poate apare proteinurie de domeniu
nefrotic. De asemenea, s-a descris ocazional eozinofilurie,
corespunzand eozinofiliei sanguine.

Markerii de inflamatie (VSH, fibrinogen, CRP) sunt crescuti,
dar nespecifici.

Alte anomalii de laborator reflecta tipul de organ afectat
(hiperamilazemie, transaminaze).

Diagnosticul pozitiv

Suspiciunea de ateroembolism renal apare la instalarea unei
IRA si a manifestarilor cutanate, la un pacient cu ateroacleroza
manifesta, in prezenta unui eveniment precipitant. Existenta
altor complicatii, ca sangerarea gastrointestinala sau afectarea
neurologica, creste nivelul de suspiciune. Dintre datele de
laborator utile in diagnostic sunt prezenta eozinofiliei sia
markerilor de inflamatie acuta in asociere cu ANCA negativ.
Confirmarea histologica este considerata esentiala in
diagnosticul antemortem. Diagnosticul de afectare renala se
face prin biospie renala. in lipsa acesteia (grad avansat de
afectare renala, rinichi mici, stare grava a pacientului), biopsia
cutanata este cea mai recomandata. Se pare ca biopsia
musculara are rezultate asemanatoare cu cea cutanata. in lipsa
biopsiei renale, demonstrarea prezentei cristalelor de
colesterol in vasele retiniene prin examen oftalmoscopic, ca si
prezenta triadei eveniment precipitant, insuficienta renala si
manifestari cutanate pot fundamenta diagnosticul de
ateroembolism (Tabelul V).

Finegicolab. Lyesicolab. Belefantsicolah. Scolari i colab.
(1987) (1993) (1999) (2000)
Numar pacienti 2 129 67 52
Diagnostic clinic (%) - 9 24 21
Diagnostic histologic (%) 100 91 76 19
Biopsie renala (%) 1 31 36 8
Biopsie cutanata (%) 8 17 22 52
Biopsie musculara (%) 8 2 - -
Biopsie gastrointestinala (%) 2 - 18 8
Alte metode (%) 6 - - 2
Autopsie (%) 69 22 - 6

Tabelul V Diagnosticul de ateroembolism in literaturd

Diagnostic diferential

Frecvent, este necesara diferentierea ateroembolismului de
nefropatia la substante de contrast. Insa, aceasta debuteaza la
scurttimp de la injectarea substantei, iar recuperarea functiei
renale este frecventa si se inregistreaza la 10-14 zile de la
eveniment.

Necroza tubulo-interstitiala acuta ischemica favorizata de
interventia chirurgicala este o alta situatie acuta care impune
diagnosticul diferential, mai ales ca se poate suprapune peste
leziunea ateroembolica si poate explica unele recuperari ale
functiei renale.

Prezenta afectarii sistemice in ateroembolism, a testelor de
inflamatie pozitive impune diagnosticul diferential cu
vasculita sistemica. Prezenta unor teste imunologice specifice
(ANCA) si biopsia organului afectat stabilesc diagnosticul.
De asemenea, simptomatologia generala poate duce la
investigarea pacientului pentru a exclude o patologie
infectioasa cronica sau neoplazica.

Febra, eozinofilia si eozinofiluria impun diagnosticul
diferential cu nefrita interstitiala alergica, necesitand, de
asemenea, confirmare anatomopatologica.

Endocardita bacteriana subacuta cu manifestari neurologice,
renale, cutanate trebuie considerata in diagnosticul diferential,
mai ales daca este prezenta si hipocomplementemia.
Diagnosticul de certitudine se face prin examenul
ecocardiografic si hemoculturi.

O alta cauza embolica - fibrilaie atriala, mixom atrial stang -
trebuie, de asemenea, exclusa.

in cazurile cu evolutie mai lenta trebuie facuta diferenta cu
nefroangioscleroza hipertensiva sau cu stenoza aterosclerotica
aarterei renale, iar in cele acute, cu hipertensiunea maligna.

Preventia

Preventia este importanta. Principala recomandare este
restrangerea indicatiilor angiografice si chirurgicale la
pacientii cu ateromatoza severa. Utilizarea unor metode de
diagnostic noninvazive ca angio-RMN poate scadea riscul
embolizarilor. Evaluarea vasculara preoperatorie ecografica
pentru a evita clamparea sau canularea vasului intr-o zona cu
ateromatoza importanta, cu risc mare de embolizare, a fost de
asemenea incercata’. Folosirea unor dispozitive speciale de
protectie in cursul interventiilor de chirurgie vasculara (de
exemplu, balon de ocluzie similar celui de angioplastie plasat
distal de locul interventiei), ar putea reduce incidenta
embolilor de colesterol .

Tratamentul

Scopul tratamentului este oprirea progresiei ischemiei tisulare
si prevenirea unui nou val de ateroembolism. In prezent nu
exista un tratament cu rezultate certe in aceasta situatie. in
cazuri izolate, corticoizii administrati precoce, prin efectul
antiinflamator'"", pentoxifilinul ca vasodilatator si statinele
prin stabilizarea placii de aterom si-au dovedit eficienta.
Tratamentul medical este simptomatic, iar in caz de IR
avansata se recomanda dializa, preferabil cea peritoneala,
datorita lipsei anticoagularii *. Hemodializa este preferata in
caz de ischemie intestinala severa (fragilizarea intestinului) si
malnutritie (favorizata de dializa peritoneala, prin pierderile de
proteine in lichidul de dializa)’. Eliminarea sursei embolice
este rar posibila.

Prognosticul

Prognosticul pacientilor cu ateroembolism este rezervat.
Mortalitatea la 1 an este de 64-87%.

Riscul de insuficienta renala dependenta de dializa este mare
in caz de HTA de lunga durata si de afectare renala cronica
preexistenta. Varsta inaintata, diabetul zaharat si insuficienta
renala necesitand dializa au fost factori de risc pentru
mortalitatea pacientilor in studiile recente"'°. Prin masuri
suportive bune (dializa peritoneala, control presional), au fost
obtinute supravietuiri de 69 si 61% la 1 ansi 2 ani’’.

Concluzii

Imbatranirea populatiei, frecventa mare a morbiditatii
cardiovasculare si, consecutiv, a interventiilor curative mai
mult sau mai putin invazive adresate acestei morbiditati, fac
necesara considerarea diagnosticului de ateroembolism laun
pacient ateromatos care prezinta factorii predispozanti
enumerati anterior.
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De asemenea, consideram necesara urmarirea functiei renale
a pacientilor care au suferit o interventie vasculara, atatin faza
acuta, in primele zile postinterventie, cat si ulterior, la doua
saptamani interval in primele doua luni, pentru a diagnostica
si trata (antiinflamator - corticoterapie, in faza inflamatorie)
ateroembolismul.
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Evaluation of Dental Anxiety and Fear of Dental Pain among Romanian healthcare students
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Abstract

Objective: The aims of the present study were: (a) to evaluate
students’ dental anxiety and fear of dental pain; (b) to
investigate gender differences among students with regard to
dental anxiety and fear of dental pain. Participants & Methods:
The Romanian translated versions of the Modified Corah
Dental Anxiety Scale (MDAS) and of the Fear of Dental Pain
(FDP) questionnaires were administered to 186 Romanian
dental students. Results: High internal consistency (alpha =
0.79 and 0.91) for the two questionnaires was obtained. The
mean score from the MDAS was 10.10£3.41, while the FDP
score had amean of 54.29+13.36. There was a statistical
significant difference in the mean MDAS and FDP score
between groups according to school and level of education
(P<0.01); medical students scored higher than they dental
peers. Significant differences were noted between males” and
females’ scores with regard to the total score as well as to most
MDAS and FDP items (P<0.05). Comparison of the scales
showed that there were high correlations (Pearson) between
the MDAS and the FDP (r=0.60, P<0.0001). Conclusions:
There were considerable differences in dental anxiety and fear
of dental pain between different levels of dental and medical
education and between genders.

Key words: behavioral dentistry, dental anxiety, dental
students, medical students, education.

INTRODUCTION

Numerous studies have suggested that problematic levels of
dental anxiety affect between 5% and 20% of the adult
population and that one of the main causes of dental anxiety is
conditioning through painful or other traumatic experiences.
Fear of pain associated with dental treatment has been
identified as a major component of dental anxiety and the
expectation of pain as a major barrier in seeking of dental care
(Maggiaras and Locker, 2002).

Given the complex interaction between fear and pain, it is not
surprising to find that several instruments for measuring pain-
related pain fear or anxiety in adults exist, for instance Corah'’s
Dental Anxiety Scale, Kleinknecht’s Dental Fear Survey, Dental
Anxiety Question, Dental Anxiety Inventory, the McGill Pain
Questionnaire, Pain Anxiety Symptoms Scale etc (van Wijk
and Hoogstraten, 2003; Newton and Buck, 2000). Longer
questionnaires such as Kleinknecht’s Dental Fear Survey (DFS)
have a wide range of scores and are more sensitive and widely
applicable to various populations. Therefore, they are widely
used for anxiety research in adults. On the contrary, scales
such as the Corah’s Dental Anxiety Scale (CDAS) and the
MDAS (Modified Dental Anxiety Scale) are specific for dental
practice and assist in planning treatment options (Tunc etal.,
2005). Corah’s DAS is frequently used, but has been criticized
as exhibiting a range of total scores that is too narrow to be
used effectively in clinical studies; by increasing the number of
possible responses from four to five and by introducing an
additional item, the modified DAS helps to rectify this problem
(Newton and Buck, 2000). An advantage of the MDAS is that
because its brevity, it is a cost-effective instrument for
population-based research (Humphris et al., 2000;

Haugejorden and Klock, 2000; Cohen etal., 2000; Aitken et
al., 2002; Dailey et al., 2002; llguy et al., 2005; Newton and
Edwards, 2005 ; Tunc etal., 2005; Buchanan, 2005; Baker et
al., 2006). The internal consistency and test-retest reliability of
the scale are high (Humphris et al., 2000; Newton and
Edwards, 2005; Tunc et al., 2005; Buchanan, 2005).

The Fear of Dental Pain questionnaire (FDP) was recently
developed by van Wijk and Hoogstraten (2003) in aim to be an
instrument for measuring fear of dental pain. The proposed
FDP version showed a highly internal consistency (0.93) in all
samples used, a satisfactory test-retest reliability (0.75 after 5
wk) as were item-inter correlations.

The aim of the present study was to examine the relationship
between dental anxiety and fear of dental pain as well as the
moderating effects of gender between different levels of
education of Romanian undergraduate healthcare dental and
medical students.

MATERIAL AND METHOD

The study population included 186 freshmen and graduating
dental and medical students at the University of Medicine and
Pharmacy "Carol Davila" who were invited to this survey atthe
beginning of the academic year. Once the students agreed to
participate, they were all given the same brief explanation of
the purpose of the study and were told that the investigation
concerned the examination of dental anxiety and fear of dental

pain and that these constructs were measured through the
completion of questionnaire. Subsequently, the participants
were asked to read an informed consent form stating their
understanding of the investigation and their willingness to
participate. The questionnaires were completed by students in
class, anonymously, during normal faculty classes. A total
score was calculated based on the response on each statement.
All students selected for the survey answered the questionnaire.
The mean age (S.D.) of dental students was 21.86 (3.30) years
old. The percentage of female students was high in the sample
(74.85%).

Measures

Two inventories were used. Dental anxiety was measured
using the Modified Corah Dental Anxiety Scale (MDAS). The
MDAS contains 5 multiple choice items dealing with the
patient’s subjective reactions to the dental situations: (a)
anticipating visit to dental clinic; (b) waiting in the dentist’s
waiting room; (c) waiting in the dental chair for the drill; (d)
waiting in the dental chair for scaling; (e) waiting in the dental
chairfor a local anaesthetic injection (Humphris etal., 1995,
2000). Each question has five scores ranging from "not
anxious", to "'extremely anxious", in an ascending order from 1
to 5. Each question thus carries a possible maximum score of
25 for the entire scale. Cutoff is 19 or above which indicates a
highly dentally anxious person, possibly dentally phobic.

The Fear of Dental Pain (FDP) assessing is a 18-item self-
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reported questionnaire assessing and individual’s fear of a
variety of dental stimuli that may produce pain. Answers are
scored from (amount of fear): 1, notatall; 2, a little; 3, a fair
amount; 4, very much; and 5, extreme (van Wijk and
Hoogstraten, 2003). Each question thus carries a possible
maximum score of 90 for the entire scale. In this study, a
Romanian translation of MDAS and FDP was used. In order to
establish full congruity between the Romanian and English
versions, the Romanian version was back-translated into
English and tested for inconsistencies.

Statistical analyses

Descriptive statistics were used to characterize the sample
population. t-tests and analysis of variance were conducted in
order to test for differences in mean MDAS and FDP scores.
Pearson’s correlation coefficients were calculated to test some
specific hypothesis. Alpha level was set to conventional 0.05.
Data were analysed using SPSS 10.0 (SPSS, Inc., Chicago,
USA).

RESULTS

There were 44 male and 144 female students who completed
the questionnaires in all the years. The mean age of students
was 21.86 = 3.30 years.

Female Male  Unknown Total Meanage + SD
Dental Year 1 35 15 2 52 19.46 = 1.79
Dental Year 6 29 17 1 47 24,52 +1.97
Medical Year 1 38 8 3 49 19.12 + 1.26
Medical Year 6 29 4 4 38 25.54 + 1.69
Total 131 44 10 186 21.86 + 3.30

Table 1 Distribution of responders and mean age by grade and gender

Table 1 presents distribution of responders and mean age by
grade and gender.

Scales should have adequate reliability and validity. These
terms refer to the stability of the scale, and whether the scale
measures what it is supposed to. Reliability may be measured
intwo ways: examining the internal consistency of the scale,
and examining the test-retest stability of the scale overtime.
Validity may be measured in several ways, the most important
of which are criterion validity and construct validity. Criterion
validity may be established when the scale found to be highly
correlated with a criterion of interest. Construct validity
assesses the degree to which a scale measures the underlying
construct one is interested in. This is typically done by finding
correlations between the scale and other similar scales,
resulting in convergent validity (Coolidge etal., 2005).

The first step was to determine the internal reliabilities of the
MDAS and FDP. Cronbach’s alpha coefficients were
calculated for the sample as a whole (n =186, alpha= 0.79)
and for each of the sub-samples: first year dental students (n =
52, alpha =0.76), first year medical students (n=47, alpha =
0.78), sixth year dental students (n =49, alpha=0.76), sixth
year medical students (n = 38, alpha=0.82). These values
indicated that the MDAS was as internally consistent measure
across all test samples. Similar results were obtained for FDP:
whole sample (n =186, alpha = 0.91), first year dental
students (n =52, alpha = 0.87), first year medical students (n =
47, alpha=0.90), sixth year dental students (n =49, alpha =
0.90), sixth year medical students (n =38, alpha=0.90).
Comparison of the scales showed that there were high

correlations (Pearson) between the MDAS and the FDP (r =
0.60,n=186, P<0.0001).
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Figure 1 presents a graphical interpretation of the results in the
form of a scatter-plot design.
Outof a possible score of 25, the mean score from the
modified dental anxiety scale was 10.10, with a standard
deviation of 3.41. Examination of the individual items
revealed significant differences, with students reporting
greater anxiety of waiting in the dental chair for the drill (item
3,2.52+1.08) or waiting in the dental chair for injection (item
5,2.60+1.05).

Item description Dental Year1 Medical Year1 Dental Year6 Medical Year6 P-value
Anticipating visit to

dental clinic 151+0.69 1.73+0.72 1.53+0.74  1.59+0.83 NS
Waiting in the dentist

waiting room 1.80£0.90 2.20+0.99 1.65+0.86  1.00:0.81 *
Waiting in the dental

chair for the drill 246x1.01 2.81+1.23 2.25%1.11 2.56+0.86 NS
Waiting in the dental

chair for scaling the

teeth 1.57+069 1.61+095 1.31+0.62 1.59+0.76 NS
Waiting in the dental

chair for injection 240+1.05 3.00+1.13 234098  2.70+0.87 *x
ANOVA (NS: Not signifi cant, *: P<0.05, **: P<0.01, ***: P<0.001, }: P<0.0001).

Table 2 Means and SD of MDAS scores in the surveyed students

Table 2 shows the mean and SD of MDAS among the students
groups.

MDAS score

Dental Year 1 Medical Year 1 Dental Year 6  Medical Year 6 Males Females
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Figure 2 illustrates the mean MDAS scores classified by school
and level of education. There was a statistical significant
difference in the mean MDAS score between groups
(ANOVA, P<0.0001).

In the present study medical students scored higher than their
dental peers (P<0.0001). It was also observed a reduction in
levels of dental anxiety of students during their dental studies
(P<0.05) in contrast with the medical group (P> 0.05).

The FDP score had a mean of 54.29 out of a possible score of
90, with a standard deviation of 13.36.

females’ scores with regard to the total score as well as to most
MDAS and FDP items (P < 0.05).

DISCUSSION

Dental anxiety may be a barrier in seeking dental treatment.
Anxious patients tend to delay or avoid dental treatment and
once they are present for treatment, they may pose a
significant management problem. Avoidance of treatment by
anxious patients appears to b strongly associated with extreme
deterioration of oral and dental health.

No Item description DentalYear1  MedicalYear1 DentalYear6  Medical Year6 P-value
1. Receiving an anesthetic in the mouth 2.42+1.03 2.97+1.06 2.55+1.01 2.73+0.96 *
2. Having some gum burned away 3.01+1.16 3.42+1.02 2.93+1.07 3.45+1.01 *
3.  The dentist's hook that gets stuck hehind a filling 3.31x1.02 3.48+1.02 1.95+0.93 3.47+1.23 1
4,  Having alump cut open in the mouth 2.92+0.90 3.55+1.13 3.04+1.06 3.50+1.25 *k
5. Thefilling of a molar 2.61x0.98 3.30+1.06 1.61£0.92 2.83+1.21 1
6. Receiving aroot canal treatment 2.71+1.01 3.48+1.08 2.10+1.30 3.18+1.19 t
7. Having atooth pulled 2.86+1.22 3.71+1.29 3.36x1.15 3.48+1.19 €22
8.  Acold sensation in the mouth close to a cavity 2.01+1.07 2.21+0.85 2.91+1.20 2.51+0.96 Hxk
9.  Anincisionin the gums 2.53%0.77 3.38+1.03 3.00+1.08 3.35x1.11 t
10. Anold filling that's being removed 2.47x0.85 3.12+1.05 2.00x1.14 3.08+1.25 t
11.  Being drilled in the jawhone 3.19+1.12 4.00+0.91 4.04x1.02 4.30+0.66 t
12. Being drilledina tooth 2.84+1.05 3.67+1.00 2.61+1.29 3.81+0.93 t
13.  Acavity that's being explored with the dentist's hook 2.42+1.11 3.28+1.21 1.72+0.99 3.28+1.04 t
14. Receiving an injection in the roof of the mouth 2.76x1.13 3.24+1.25 3.21x1.10 2.97+0.95 NS
15. Bracelets that are being tightened 2.00+1.17 297+1.19 1.80+1.01 2.21+1.20 1
16. Having a wisdom tooth extracted 3.11x1.21 4.08+0.98 3.53+1.06 3.94+1.05 t
17. Asevere toothache 3.57x1.14 4.08+1.03 3.40x1.05 4.13+0.85 *k
18. A cavity that's being excavated with arude drill 2.59+1.07 3.55+1.08 2.21+1.26 3.54+1.04 t
ANOVA (NS: Not significant, *: P<0.05, **: P<0.01, ***: P<0.001, {: P<0.0001.

Table 3 Means and SD of FDP scores in the surveyed students

Table 3 reveals the detailed FDP statements and mean scores
of the students groups, by school and level of education. Of
the several stimuli that were assesses in both medical and
dental students, the highest fear of dental pain rating were
given to being drill in the jawbone and to a severe toothache
(items 11, 17), as being the most common fear producing part
of the dental work. The next most fear of dental pain-
producing stimuli involved "having a wisdom tooth extracted"
(item 4) and "being drilled in a tooth (item 12).

Fear of Dental Pain score

Dental Year 1 Medical Year 1 Dental Year6  Medical Year 6 Males Females

Figure 3 shows the mean FDP scores classified by school and
level of education. There was a statistical significant difference
inthe mean FDP score between groups (ANOVA, P<0.01).
As shown in Table 4, females scored higher than males.
Significant differences were noted between males” and

Such patients may take even longer to treat and are often less
satisfied with the care they receive. In its severe form, the
emotional state may impinge on the dentist-patient
relationship leading to delayed or infrequent care and,
sometimes, to misdiagnosis. Furthermore, dental anxiety may
lead to psychosocial problems and reduce patient’s quality of
life (Quteish Taani, 2002). It has been suggested that part of
the dental anxiety may originate from traumatic experience
with dental treatment, dentists’ bad attitude, personality traits
or lack of exposure to any dental treatment at all (Peretz and
Mann, 2000). As dental students are continuously exposed to
all types of dental procedures (many of which they exercise on
themselves), students may change their feelings, perceptions
and attitudes towards professional issues during their studies.
This will explain why dental students” dental anxiety and fear
of dental pain will decrease in the course of years of dental
studies, and that students who experienced dental treatment
will be less dentally anxious than medical students who did
not (Peretz and Mann, 2000).

Maodified Dental Gender N Mean Standard Standard
Anxiety Scores Deviation  Error Mean
Male 44  9.06 2.55 0.38
Female 131 1043 3.64 0.31
Fear of Dental Pain Male 44  50.76 11.98 1.82
Scores Female 131 55.73 13.38 1.21

Table 4. Descriptive statistics of gender in dental anxiety and fear of dental pain

Several researchers have demonstrated differences between
genders in reporting dental fear and anxiety participants
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(Skaret etal., 1998; Gadbury-Amyot and Williams, 2000;
Peretz and Mann, 2000; Quteish Taani, 2002; van Wijk and
Hoogstraten, 2003; Schuller et al., 2003; Bergdahl and
Bergdahl, 2003; Tunc et al., 2005). Similar results were found
inthe current study examining students fear and anxiety
related to dental treatment. Females reported significantly
higher levels of dental anxiety and fear of dental pain than
males (P <0.05).

Beyond the analysis of total anxiety and fear scores, the
current study examined education differences in relation to
the two questionnaires subscales. Significant differences
between groups were related to MDAS items 2 and 5 (Waiting
in the dentist waiting room and Waiting in the dental chair for
injection) and in almost all items of the FDP questionnaire.
The purpose of this study was to explore the relationship
between dental anxiety and fear of dental pain as well as the
moderating effects of gender between different levels of
education of Romanian undergraduate healthcare students.
No previous inquiry has examined the modification of the
above-mentioned issues during the years of university study in
Romania.

Some limitations can be identified in this study. First of all, any
change in MDAS and FDP scores cannot unequivocally be
attributed to the curriculum, since these data were cross-
sectional. They must be validated by longitudinal studies.
Secondly, the school environments in this study may not be
representative of other schools in Romania due to factors such
as educational setting, training program, and geographic
origin. Therefore, a similar national study would need to be
conducted to verify these findings.
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Stratificarea riscului de stroke in fibrilatia atriala nonvalvulara si tratamentul antitrombotic

Dr. lleana Raluca Nistor, Prof. Dr. Leonida Gherasim

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventa tahiaritmie
intalnita in practica medicala. Prevalenta este puternic
dependenta de varsta: este neobisnuita sub 50 ani, dar
este de peste 5% la persoanele peste 65 de ani si de
aproape 10% la cele peste 80 de ani. imbatranirea
populatiei si, concomitent, cresterea incidentei bolilor
cardiovasculare, plaseaza FA impreuna cu insuficienta
cardiaca si diabetul zaharat, ca problemele cele mai
importante de patologie cardiovasculara in secolul XXI'
FA este un predictor independent de mortalitate, dar si de
morbiditate; ea este un factor major pentru stroke,
tromboembolism sistemic, insuficienta cardiaca si
scaderea calitatii vietii. Consecintele FA sunt relativ
similare in FA nonvalvulara - de departe cea mai
frecventa - si in FA persistenta, paroxistica sau
permanenta. Mai mult, peste 30% din episoadele de FA
intermitente sunt asimptomatice, au probabilitatea de a
se transforma in FA permanente si de a dezvolta
complicatii, inclusiv stroke.”

FA nonvalvulara sau valvulara reprezinta principala cauza
de stroke sau de embolism sistemic; ea creste riscul de
stroke de 4-5 ori pentru orice grupa de varsta. Din totalul
stroke-urilor ischemice, aproximativ 20-25% sunt
cardioembolice si aproximativ 60% din acestea sunt
produse de FA (15% din totalul stroke-ului sunt produse
de FA). Rata anuala a stroke-ului in FA nonvalvulara, fara
tratament anticoagulant, este de 4,5% pentru primul
eveniment, dar de 12,0% per an pentru evenimentele
recurente’. La riscul embolic trebuie adaugata o rata
anuala de embolism sistemic de aproximativ 0,3-0,8%,
care mareste substantial riscul FA fara tratament
antitrombotic.

Stroke-ul produs de FA este mai sever decat alte forme de
stroke ischemic; el are o mortalitate mai mare (de aproape
30%), o evolutie adesea complicata si produce
invaliditate severa”.

Evenimentele ischemice cerebrale care se produc la
persoanele cu FA nu sunt n toate cazurile
cardioembolice. Desi diferentierea stroke-ului
cardioembolic de alte tipuri de stroke la persoanele cu FA
este adesea dificila, diferentierea este posibila daca se
gaseste sursa sigura de embolism, cel mai frecvent
tromboza in urechiusa stanga. Studiile urmarind relatia
dintre FA si stroke-ul cardioembolic, in special European
Community Stroke Project, au aratat ca numai 2/3 din
stroke-urile asociate FA sunt cardioembolice, restul de 1/3
impartindu-se intre stroke-ul aterotrombotic, boala de
vase mici si cel neclasificabil’. De semnalat, in studiul
citat, ca anticoagularea inainte de producerea stroke-ului
se realizase la numai 8,4% dintre pacientii cu FA.
Subutilizarea tratamentului anticoagulant in preventia
primara a stroke-ului asociat FA, este mentionata de toate
studiile, cu cifre incredibil de mici: Germania 4,5%,
Anglia 10,1%, Franta 18%".

Tratamentul de preventie primara si secundara a stroke-

ului si a cardioembolismului in FA este in prezent bine
codificat si se regaseste in cele mai importante ghiduri:
ACCP VII (2004) si AHA/ESC (2001)™“. El se bazeaza pe
doua tipuri de antitrombotice cu eficacitate diferita:
anticoagulante orale (ACO) - practic antivitamina K -
(AVK)™ si pe medicatie antiplachetara, practic aspirina
(ASA). Anticoagularea orala versus absenta tratamentului
antitrombotic, realizeaza o reducere a riscului de 68%,
spre deosebire de ASA care scade riscul relativ cu 21%.
Anticoagularea orala este superioara aspirinei in preventia
stroke-ului, realizand fata de aspirina, o reducere a
riscului relativ cu 52%.

Stabilirea unei strategii de tratament antitrombotic in FA,
vizand, in special, prevenirea strok-ului se bazeaza pe
stratificarea riscului de stroke. Aceasta influenteaza tipul
de tratament antitrombotic, eficienta, limitele si riscurile
acestuia. Necesitatea stabilirii unor grade de risc pentru
stroke in FA a rezultat din multiplele studii clinice,
randomizate, controlate si efectuate, majoritatea, fnainte
de 1995. Criteriile sau factorii necesari pentru incadrarea
intr-un grad de risc au fost elementele clinice prezente
sau antecedente la pacientii analizati. In ultimii ani, se
incearca adunarea de noi informatii ecocardiografice prin
explorarea transtoracica (TTE) sau transesofagiana (TEE)
care, adaugate elementelor clinice, pot ajuta la definirea

mai exacta a nivelului de risc. In plus, au aparut scheme
noi de stratificare a riscului, bazate pe datele studiilor
clinice mai vechi, dar si a studiilor recente.

In practica, stratificarea riscului de stroke sau
cardioembolism in FA precizeaza si tipul tratamentului
antitrombotic: anticoagulante orale sau aspirina.

in lumina datelor disponibile se prezinta in actualul
referat, relativ sintetic, schemele actuale folosite Tn
practica pentru stratificarea riscului de stroke/embolism
sistemic si orientarile de tratament antitrombotic, in
corelatie cu nivelele de risc.

Stratificarea riscului de stroke / embolism sistemic

Exista cateva scheme de stratificare a riscului pentru
stroke / embolism sistemic in FA; toate au rezultat din
analiza mai multor studii epidemiologice riguroase, in
care s-au folosit pentru preventia primara aspirina sau
anticoagulante orale (ACO-warfarina)

AFI (Atrial Fibrilation Investigators) a fost prima schema
propusa: ea a rezultat din analiza multivariata a datelor
din 5 studii clinice randomizate, reunind 1593 pacienti cu
FA.”*Pacientii cu istoric de stroke sau AIT, hipertensiune
arteriala sau diabet zaharat au fost clasati a avea risc inalt
(mare); pacientii peste 65 ani, dar fara factorii de risc
anterior semnalati au fost clasati ca risc moderat, iar cei
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fara risc inalt sau moderat, ca risc scdzut. Riscul de stroke
anual la 100 pacienti cu FA a fost de 5,4%, 2,2% si de
aproximativ 1% pentru risc inalt, moderat, respectiv
scazut.

Investigatorii SPAF (I-11) au dezvoltat o clasificare a
riscului, introducand noi variabile clinice, ca varsta peste
75 de ani (femei), insuficienta cardiaca congestiva sau
dovezi ecocardiografice ale acesteia.” Au fost stabilite tot
3 nivele sau grade de risc:

- risc inalt: ischemie cerebrala in istoric; combinatia de
varsta peste 75 ani plus sexul feminin; disfunctie
ventriculara stanga (insuficienta cardiaca clinica recenta
sau fractia de scurtare 225%) si HTA sistolica 2160 mm
Hg. Rata anuala de stroke 5,7%;

- risc moderat: HTA (2160 mm Hg) si varsta sub 75 ani.
Rata anuala de stroke 3,3%;

- risc scdzut: FA fara nici un factor de risc anterior. Rata
anuala de stroke 1,5%.

In tabelul I sunt sintetizate datele de stratificare a riscului
de stroke, dupa schemele AFI si SPAF.

Tabelul 1. Clasificarea riscului de stroke dupa AFI si SPAF (date
comparative)

AFl Factorii de risc Rata anuala de
Risc scazut Fara FR stroke(%)
Risc moderat > 65 ani Aprox. 1%
Risc inalt Ischemie cerebrala (anterioara), HTA, 2,2 (1,1-3,5)
> 65 ani 5,4 (4,2-6,5)
SPAF (I-111)
Risc scazut Fara FR 1,5(0,5-2,8)
Risc moderat HTA, 775 ani 3,3(1,7-5,2)
Risc inalt Ischemie cerebrala
(anterioara), femei >75 ani,HTA

2160 mm Hg, IC recenta 5,7 (4,4-7,0)

(dupa O’Donnell et al, 2005)

O noua definire a categoriilor de risc pentru stroke a fost
facuta la Conferintele de Consens privind Tratamentul
Antitrombotic (1998, 2002, 2004) de catre American
College of Chest Physicians (ACCP) Consensus
Conference; ultima conferinta ACCP VII (2004) este luata
de referinta in terapia antitrombotica in FA.’

Categoriile de risc in ACCP sunt:

- risc inalt: ischemie cerebrala (in antecedente) sau
embolism sistemic, HTA, insuficienta cardiaca congestiva
(clinica sau disfunctie sistolica ecocardiografica), varsta
peste 75 de ani sau 2 sau mai multi factori de risc;

- risc moderat: varsta intre 65-75 ani, diabet zaharat sau
boala cardiaca ischemica

- risc scdzut: nici un factor de risc

Exista diferente n clasificarea riscului de stroke in FA
nonvasculara in cele 3 scheme anterioare (AFI, SPAF si
ACCP); acestea iau in considerare factori de risc clinici
diferiti. Astfel DZ nu se regaseste in SPAF, insuficienta
cardiaca in AFI, iar boala coronara se regaseste numai in
ACCP. n analiza AFI, pacientii cu boala coronara, au
avut un risc anual de stroke de 8,2%, dar numai pentru
cei cu istoric de infarct miocardic. Totusi, in schemele AFI
si SPAF, istoricul de boala coronara (angina sau infarct)
nu a fost un factor de risc independent pentru stroke,
explicabil, probabil, prin faptul ca la pacientii coronarieni

coexista multiplii factori de risc vasculari
disfunctia ventriculara stanga. Datorita re
din studiile clinice controlate, boala coro
retinuta 1n stratificarea actuala a riscului
O diferenta majora intre APF si SPAF se r
varstei ca factor de risc pentru stroke. in

stratificare AFI, toti pacientii cu FA si var
considerati a avea risc moderat sau inalt,
alti factori de risc coexistenti. in contrast,
considera femeile cu FA 275 ani si barbat
si fara alti factori de risc, ca o grupa cu ri
O astfel de abordare aproape elimina trat
preventie al strokului in FA nonvalvulara
75 ani, la persoanele fara factori de risc.

ACCP VI si VIl pentru tratamentul antitrg

(HTA, DZ) sau
zultatelor diferite

nara nu este

de stroke.

efera la impactul
chema de

ta ¢65 ani sunt
in raport si cu
schema SPAF

ii de orice varsta
5c mic de stroke.
amentul de
pentru varsta 65-
n recomandarile
mbotic in FA,

grupa de varsta intre 65 si 75 ani (ambele
considerata cu risc moderat de stroke, ch
altor factori de risc.’

sexe), este
iar tn absenta

Eliminand aceste diferente, stratificarea de risc AFI si

SPAF, bazata pe date clinice consistente,

furnizeaza

rezultate concordante. Stroke-ul sau AIT in istoric, varsta
avansata, hipertensiunea arteriala si diabetul sunt factori
de risc comuni independenti, unanim acceptati pentru

stroke in FA.”’

n 2001 a fost elaborata o noua schema de clasificare a

riscului de stroke, folosind datele din AFI

si SPAF I-Ill.

Acronimul CHADS2, sub care este cunoscuta noua

schema de clasificare, rezulta din factorii
stroke retinuti ca importanti si independe

de risc clinici de
nti: Congestive

Heart Failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke."’in
CHADS?2 se foloseste un sistem de puncte ca indice de

risc, in care stroke-ul si AIT au 2 puncte,

iar ceilalti factori

(insuficienta cardiaca, HTA, varsta avansata si diabetul)
cate 1 punct (Tabelul I si IlI). Scorul CHADS?2 a fost testat

pe 1733 pacienti cu FA nonvalvulara, spi

talizati. Riscul de

stroke (95% Cl) per 100 pacienti/an fara terapie

antitrombotica creste cu aproximativ 1,5

pentru fiecare

crestere cu 1 punct a scorului CHADS2. De semnalat, ca
scorul CHADS2 de 6 puncte s-a gasit foarte rar in studiul
initial, iar cel cu 0 puncte, la mai putin de 7% din

pacientii cu FA.
Tabelul 1l. Riscul de stroke dupd scorul CHADS2

Scorul CHADS2 Rata de stroke (100/an)
(9,5%Cl)
1,9(1,2-3,0)
2,8(2,0-3,8)
4,0(3,1-5,1)

5,9 (4,6-7,3)

8,5 (6,3-11,1)

12,5 (8,2-17,5)
18,2 (10,5-27,4)

DAL WN =0

ACCP VII/2004

Tabelul I1I. Schema de stratificare a riscului CHADS2

*Gage BF et al 2001

Factorii de risc Scorul
C - Insuficienta cardiaca congestiva recenta 1
H - Hipertensiune 1
A-Varsta 775 ani 1
D - Diabet zaharat 1
$2 - Istoric de stroke sau AIT 2
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Schema CHADS?2 este considerata a avea o mai mare
valoare predictiva pentru stroke 50,82 (Cl 95%) 0,80 -
0,84t decat AFI s0,68 (Cl 95%) 0,65-0,71t sau SPAF
$0,74(C195%) 0,71-0,761." Totusi, unii pacienti cu risc nu
sunt identificati prin nici o schema.

O noua incercare de a realiza o schema mai buna de
clasificare a riscului de stroke Tn FA a fost facuta pe baza
urmaririi a 868 de participanti Framigham (Framigham
Heart Study), dintre care unii primeau warfarina sau
aspirina.”’ Schema Framigham, foloseste de asemenea un
scor bazat pe puncte si in raport cu nivelul punctajului se

apreciaza nivelul de risc. (Tabelul 1V)
Tabelul 1V Clasificarea de risc - Framigham Heart Study*

Factorii de risc Scorul (puncte)
Varsta 0-10
Sexul 6F0B
HTA 0-4

Dz 4
Stroke sau AIT 6

Risc scazut 0-7 puncte
Risc moderat 8-13 puncte
Risc inalt 14-31 puncte

1,0%-1,9% (risc anual de stroke)
2,3%-4,0%
4,2%-21,71%

Dupd Wang T] et al, 2003

Schema Framigham in estimarea riscului de stroke in FA
nu are pana in prezent o aplicare larga, mult mai folosita
fiind, in special de neurologi, schema CHADS2.

In sintezd, schemele de clasificare a riscului de stroke in
FA se bazeaza exclusiv pe date clinice. Riscul relativ
pentru cei 5 factori de risc retinuti in toate schemele este,
in ordine descrescatoare: stroke sau AIT (in istoric) - 2,5;
diabetul zaharat - 1,7; HTA (in istoric) - 1,6; varsta (per
decada de varsta) - 1,4; insuficienta cardiaca congestiva -
1,4; boala coronara - 1,4. Toate schemele folosesc, de
asemenea, 3 grade sau nivele de risc: Tnalt, moderat si
scazut; rata de risc anual estimata pentru stroke si pentru
fiecare categorie fiind foarte apropiate (Tabelul V).
Diferentele rezulta din factorii de risc intrati in schemele
de clasificare, varsta pacientilor cu FA si prezenta sau nu
a unei medicatii antitrombotice.

TabelulV. Schemele de stratificare a riscului si rata anuald de stroke (in
cohortele originale)*

Stroke per 100 pacienti/an

Schema Scazut Moderat Inalt
AFl 0,3-3,1 35-43 49-8,1
SPAF 05-23 1,7-4,7 45-78
ACCP

CHADS2 1,2-3,0 28-40 5,9-18,2
Framigham 1,0-1,9 23-40 42-22,7

Gage et al, 2004

Ecocardiografia in stratificarea riscului

Toate schemele de clasificare a riscului de stroke in FA
(anterior prezentate) ncorporeaza pentru incadrarea
pacientilor in trei nivele de risc, factori clinici, usor de
identificat. Introducerea ecocardiografiei in explorarea
pacientilor cu FA a adus informatii noi privind riscul de
embolism cerebral sau sistemic. De altfel, analiza AFl a
datelor de ecocardiografie transtoracica (TTE) in 3 dintre

studiile clinice a gasit ca disfunctia ventriculara stanga
moderata-severa s-a dovedit a fi un factor de risc puternic,
superior unor factori clinici (RR 2,5)."” Relativ larga
folosire a ecocardiografiei transesofagiene (TEE) in
explorarea FA a adus elemente suplimentare importante
pentru definirea riscului de stroke cardioembolic in FA."
TEE exploreaza optim atriul stang (AS), urechiusa stanga
(US) si aorta ascendenta -crosa, sursele cele mai frecvente
de cardioembolism.

Pentru evaluarea unei eventuale surse de embolism in FA,
ecocardiografia (TTE si TEE), urmeaza sa defineasca:

- ventriculul stang: prezenta unei valvulopatii (ignorata)
a inimii stangi, tipul si gradul disfunctiei ventriculare,
prezenta trombilor in VS si/sau a contrastului spontan (rar)
- atriul stang: prezenta trombusului si caracterele sale,
diametrul transvers longitudinal, volumul AS, prezenta si
intensitatea contrastului spontan

- urechiusa stanga: prezenta trombusului, eventual
suprafata si fractia de ejectie (FE), velocitatea fluxului
(Doppler pulsat)

- aorta: prezenta de placi (ulcerate sau nu) cu grosime >
4 mm, cu sau fara trombi la nivelul arcului aortic

In practica, explorarea ecocardiografica se concentreaza
asupra explorarii AS si US, sursele potentiale de embolism
cele mai comune.” TTE, folosita cel mai frecvent de
clinicieni, aduce informatii corecte asupra prezentei
trombilor in AS sau/si a contrastului spontan. Ea este insa
limitata datorita vizualizarii incomplete a urechiusei
stangi, locul de origine cel mai frecvent de
cardioembolism n FA. TTE evalueaza in FA nonvalvulara
dimensiunile si volumul AS. Acestea sunt slab corelate cu
riscul de stroke, dar puternic corelate cu riscul de
recurenta al FA."

TEE este superioara TTE in vizualizarea structurii si
trombozei AS, cu o sensibilitate de aproape 100%."
Incidenta trombilor detectati cu TEE la pacientii cu FA
variaza destul de larg in raport cu populatia studiata, dar
ea se situeaza intre 10% si 15%. Ecocardiografia trebuie
sa defineasca aderenta sau caracterul mobil al trombilor,
dimensiunea lor si prezenta contrastului spontan (CS).
Acesta din urma, format din agregate de eritrocite in
conditii de staza, este un marker de staza si conditie
protrombotica. Contrastul spontan este mult mai frecvent
in FA decat tromboza atriala si prezenta sa sugereaza
necesitatea cercetarii trombilor in US."

Unele studii au gasit o relatie intre CS si riscul
tromboembolic. Astfel, intr-un studiu cu 272 pacienti
urmariti 17,5 luni, in efectuarea TEE contrastul spontan a
fost vizualizat la 59% dintre acestia. La 149 persoane cu
CS prezent si fara istoric de tromboembolism rata anuala
a evenimentelor a fost de 9,5%, comparativ cu 2,2% la
cei fara dovada de CS."

Evaluarea prin TEE a US reprezinta o etapa importanta
pentru determinarea riscului embolic in FA. Identificarea
trombului este adesea dificila din cauza caracterului
multilobat si trabeculatiilor proeminente ale US. Trombii
mari, protrusivi sunt usor de identificat, pe cand cei mici
sunt dificil de exclus. Explorarea functiei US prin Doppler
pulsat poate aduce unele informatii asupra riscului de
tromboembolism. La pacientii cu ritm sinusal urechiusa se
contracta o data pe ciclul cardiac si velocitatea fluxului
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la ostium este caracteristica si depaseste 40 cm/sec. in FA
sunt descrise cel putin 3 tipuri de flux, corelate cu gradul
de prezevare a activitatii mecanice a urechiusei.
Velocitatea fluxului <20cm/sec in FA se asociaza
independent cu cresterea riscului tromboembolic (RR
1,7)." O scadere a velocitatii fluxului a fost ntalnita la
19% dintre pacientii cu risc scazut, la 28% cu risc
moderat si la 37% dintre cei cu risc inalt.

In sintezd, explorarea ecocardiografica in FA poate
identifica o grupa de pacienti cu risc embolic inalt:
prezenta trombozei in AS sau US, contrast spontan intens,
velocitatea fluxului (Doppler) <20 cm/sec.

Riscul embolic in forme speciale de FA

Hipertiroidismul sever si in special tireotoxicoza se
insoteste cu FA la aproximativ 15% dintre pacienti.
Incidenta este mai mare la persoanele >65 ani, fapt
explicat prin corelatia varsa-FA. Deseori diagnosticul de
hipertiroidism, mai ales la persoane varstnice, este ignorat
si FA este considerata nonvalvulara si idiopatica
(primara). Studii mai vechi, inainte de anii ‘90 semnalau
incidenta crescuta a embolismului sistemic / stroke la
pacienti cu FA si hipertiroidism, dar datele actuale nu
confirma ca FA tireotoxica este un factor de risc mai
puternic pentru stroke decat alte cauze de FA." in prezent
se apreciaza ca incidenta evenimentelor embolice la
pacientii cu FA si tireotoxicoza este similara cu incidenta
intanita in alte conditii etiologice de FA. Necesitatea
terapiei antitrombotice se apreciaza pe baza prezentei
insumate a factorilor de risc pentru FA, ca de exemplu:
HTA, DZ, disfunctia VS si evident, antecedente de stroke
sau AlT.

Fibrilatia atriald intermitentd (paroxisticd) este o forma de
FA care survine aparent spontan, are frecventa si durata
variabile si se remite cu sau fara tratament. Ea precede
adesea FA persistenta sau permanenta.” Pacienfii cu FA
intermitenta (repetitiva) sunt tipic mai tineri si au conditii
patologice cardiovasculare asociate mult mai rar decat in
FA permanenta. Riscul embolic al FA intermitente este
relativ putin cunoscut si nu se stie daca factorii de risc
folositi pentru a stratifica riscul de stroke la pacientii cu
FA nonvalvulare se aplica si in cazul FA intermitente.

Un raspuns la aceste intrebari poate veni din studiul SPAF
(I-11), Tn care s-au urmarit datele de la 463 participanti
clasificati ca FA intermitenta (23%) si 1522 (77%) cu FA
permanenta.”’” Pacientii cu FA intermitenta au fost mai
tineri (cu 4 ani), au predominat femeile si au avut o
frecventa mai mica a insuficientei cardiace sau a bolii
arteriale periferice. Intr-o urmarire de 2 ani, rata stroke-
ului ischemic a fost de 3,2%/per an pentru FA
intermitenta si de 3,3%/per an pentru FA permanenta.
Factorii de risc pentru stroke au fost similari in cele doua
tipuri de FA analizate. Aproximativ ' din cohorta cu FA
intermitenta a fost clasificata ca grup cu risc nalt si la
acestia rata de stroke ischemic a fost de 7,8%/per an."”
Se apreciaza astfel ca la persoanele cu varsta >65 ani si
FA intermitenta rata de stroke ischemic este comparabila
cu rata semnalata in FA permanenta. De asemenea,
factorii de risc pentru stroke sunt similari. Astfel de date
sugereaza ca riscul de stroke poate fi stratificat folosind
aceiasi factori clinici si ecocardiografici atat in FA

intermitenta cat si in cea permanenta. Selectia
tratamentului antitrombotic pentru prevenirea stroke-ului
trebuie sa se bazeze pe nivelul de risc estimat pentru
embolism la pacientii cu FA intermitenta/ la fel ca pentru
FA permanenta.””
Conform ghidului ACCP VII (2004), paci¢ntii cu FA
paroxistica (intermitenta) cu risc inalt de §troke trebuie sa
primeasca tratamentul anticoagulant oral{pentru un nivel
INR de 2,5 (limite 2,0-3,0). Situatia este fuanfata pentru
pacientii cu varsta intre 65 si 75 ani fara factori de risc
pentru stroke (aspirina sau anticoagulantg orale) si pentru
cei sub 65 ani fara factori de risc (aspirin

=

Riscul embolic precoce sau tardiv dupa ¢ardioversia
electica
Cardioversia FA, efectuata pe cale electrica sau
farmacologica, se face de regula conform ghidurilor
actuale sub tratament anticoagulant de durata variata,
dependenta in principal de durata FA (248 ore sau 248
ore).”" Riscul embolic al cardioversiei fara tratament
anticoagulant in FA persistenta este de aproximativ 5%,
pe cand la pacientii cu anticoagulare eficace este de
aproximativ 0,9-1,2%. Pentru FA cu durata ?48 ore sau cu
durata necunoscuta cardioversia electrica se efectueaza
dupa cel putin 3 saptamani de anticoagulare eficienta -
INR 2,5 (limite 2,0-3,0); perioada se prelungeste pentru 4
saptamani dupa cardioversie. Perioada de 3 saptamani
inaintea cardioversiei (efectuata fara explorare TEE)
permite fie rezolutia eventualilor trombi atriali, fie
aderenta si organizarea lor. Post cardioversie persista un
risc embolic mai mare in primele 72 ore, dar el raméane
crescut pentru o perioada de cateva saptamani, indiferent
de metoda electrica sau farmacologica intrebuintata.”
Embolismul precoce sau tardiv post conversie se produce
fie datorita migrarii trombilor prezenti in US si ramasi
neadiagnosticati, fie datorita disfunctiei mecanice a AS
sau US care induce conditii protrombotice. Folosind
explorarea TEE imediat post conversie s-a constatat o
scadere suplimentara a velocitatii fluxului din VS,
intensificarea contrastului spontan preexistent si chiar
formarea de noi trombi."” Durata recuperarii functiei
mecanice atriale este direct legata de durata FA
preconversie.”

Durata de 4 saptamani de tratament anticoagulant post
conversie este recomandata la pacientii cu FA
nonvalvulara indiferent de nivelul de risc tromboembolic.
Aceasta perioada poate si trebuie prelungita variabil dupa
evaluarea individuala a pacientilor si stabilirea riscului
tromboembolic. Cateva situatii explica necesitatea unui
tratament anticoagulant prelungit peste 4 saptamani la
pacientii cu nivel ridicat de risc embolic':

- recurenta FA apreciata la 40-60%/an dupa
cardioversie, chiar sub tratament farmacologic profilactic
corect; studiile de urmarire cu metoda Holter au semnalat
recurentele de FA asimptomatica pana la 30% din cazuri.
Tn aceste situatii, FA ramane nediagnosticata clinic, ca si
riscul tromboembolic;

- dupa restabilirea ritmului sinusal persista factorii de
risc ai embolismului sistemic/stroke, prezenti la pacient:
HTA, DZ, eventual disfunctia VS.
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in lumina acestor date durata tratamentului anticoagulant
post cardioversie este variata: prelungita la pacientii cu
risc Tnalt de tromboembolism, de 4 saptamani la pacientii
sub 65 ani si fara factori de risc. Tipul tratamentului
antitrombotic (ACO sau ASA) si durata sa la pacientii cu
risc moderat raman o problema de rezolvat mai mult prin
experienta medicului decat prin ghidurile de tratament."

Riscul de recurenta al stroke-ului / embolismului sistemic
in FA

Pacientii cu FA nonvalvulara si stroke recent au risc inalt
de recurenta a stroke-ului de aprox 12% per an la
persoanele fara tratament anticoagulant. Recurenta este
maxima (aprox 5%) in primele 2 saptamani.’ Tratamentul
anticoagulant a redus incidenta stroke-ului in preventia
secundara in studiul EAFT (European Atrial Fibrilation
Trial): reducerea riscului absolut a fost de 8,4%,
(ramanand astfel de 3,6% in EAFT) si de 5,2% in alte
studii importante.”'”

Toate schemele de stratificare a riscului de stroke
mentioneaza istoricul de stroke sau AIT ca factor principal
pentru incadrarea pacientilor cu FA in grupa de risc inalt,
avand drept urmare indicatia de tratament anticoagulant
pentru durata nedefinita. Doua probleme importante
ridica aceasta indicatie imperativa:

- frecventa ridicata a complicatiilor hemoragice majore,
in special hemoragia intracerebrala (2,5%per an) mai ales
la persoanele varstnice”

- existenta stroke-ului aterotrombotic si prin boala
vaselor mici la aprox 1/3 din pacienti cu stroke ischemic
si FA; diferentierea acestor tipuri de stroke de cel
cardioembolic - majoritar ca frecventa - este dificila la
pacientii cu FA, astfel incat tratamentul anticoagulant are
beneficiu, riscuri si limite.”’ Problema se complica la
persoanele varstnice, care au o mare prevalenta a FA si a
bolii de vase mici. La acestea, anticoagularea poate sa nu
previna recurenta si chiar sa creasca riscul hemoragiei
intracraniene.

Desi tratamentul anticoagulant este un mijloc eficace de
prevenire a recurentei stroke-ului la majoritatea
pacientilor cu stroke si FA, totusi initierea sa necesita
precizarea mecanismului stroke-ului si diferentierea
stroke-ului ischemic cardioembolic de cel non
cardioembolic.

La pacientii cu FA fara dovada TC a hemoragiei si cu
infarcte mici anticoagularea poate fi inceputa la 24-48
ore, mai ales daca pacientul este normotensiv (INR 2,0-
3,0). La cei cu infarcte mari initierea tratamentului
anticoagulant trebuie amanata cu 2-4 saptamani datorita
riscului de transformare hemoragica.’ Oricare ar fi situatia,
preventia secundara a stroke-ului cu FA necesita
tratament antitrombotic pe termen lung (fie anticoagulare,
fie medicatie antiplachetara sau combinatia lor).

Tratamentul antitrombotic in lumina stratificarii riscului
Stratificarea riscului de stroke / embolism sistemic in FA
nonvalvulara a devenit o preconditie pentru tratamentul
antitrombotic eficace. Ghidurile actuale de tratament
(ACCP VII si ACC/AHA/ESC - 2001) se bazeaza pe
stratificarea riscului rezultata din studiile clinice de

preventie primara si secundara a FA. Ambele ghiduri
folosesc clasificarea in 3 grade de risc, iar pentru
stratificare: varsta, prezenta factorilor de risc aditionali si
prezenta contraindicatiilor pentru administrarea
anticoagulantelor orale. Ghidul ACCP VII, mai recent si
mai sintetic, nu difera esential de ghidul ACC/AHA/ESC si
este usor de aplicat in practica

Tabelul VI. Recomandirile de tratament antitrombotic la pacientii cu
FA (ACCP ViII)

Varsta <65 ani, fara semne clinice gi ECO
de BCV si fara factori de risc (risc scazut)

Aspirina 325 mg/zi (grad 1B)

Varsta 65-75 ani, fara factori de risc (risc Aspirina (325 mg/sau
intermediar) ACO (INR2,0-3,0) (grad IA)
Risc inalt: unul din urmatorii factori de risc: Anticoagulante orale (INR

- varsta >75ani

- stroke sau AlIT (in istoric)

- disfunctie VS (moderata sau severa) sau
IC, istoric de HTA sau DZ

2,0-3,0) (grad IA)

Doua elemente de diferenta care nu modifica strategia de
tratament merita semnalate T ghidul ACC/AHA/ESC:

- in grupul cu risc intermediar terapia anticoagulanta este
recomandata la pacientii cu varsta >60 ani si care au
diabet sau boala coronara,

- este diferentiat un grup de pacienti cu FA si risc foarte
nalt care necesita anticoagulare orala (INR cel putin 2,0-
3,0 sau mai mare): valvulopatie mitrala reumatismala,
proteza valvulara, tromboembolism in antecedente si
tromb atrial persistent (TEE). Acest grup nu se incadreaza
stricto senso, in FA nonvalvulara.

Alegerea terapiei cu antitrombotice - anticoagulante sau
antiplachetare - in FA se face pe baza eficientei
preventiei evenimentelor embolice (in principal stroke),
dar si pe baza riscurilor hemoragice. Superioritatea
tratamentului anticoagulant oral (in doze ajustate) versus
aspirina sau versus fara terapie antitrombotica a fost
dovedita in multiple studii clinice dar si de o metanaliza
cu date reunite din studii randomizate (Tabelul VIII).”
Tratamentul anticoagulant cu AVK reduce semnificativ
riscul de stroke ischemic in FA si are avantajul specific de
a preveni strok-ul sever (ameliorarea supravietuirii pe
termen scurt-mediu, reducerea stroke-ului cu
disabilitate). Stroke-ul la pacientii cu FA este in general
mai sever decat cel intalnit la pacientii fara FA,
reflectand probabil o0 mai mare proportie de evenimente
embolice.

Tabelul VIII. Eficacitatea ACO si ASA in FA (metanalizd a datelor din
studii randomizate.)

Tratamentul comparator Nr.subiecti  RRR (C195%)

ACO vs fara trat. antitrombotic 1225 68%
1236

ASA vs fara trat. antitrombotic 1292 25%
1282

ACOvs ASA 1939 52%
2113

RRR = reducerea riscului relativ; Cl = interval de confidente
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Superioritatea anticoagularii orale fata de aspirina in preventia
tromboembolismului din FA este conditionata de realizarea
unei anticoagulari eficiente - INR 2,5 (limite 2,0 - 3,0). Tinta
eficace (INR) este relativ dificil de realizat datorita variabilitatii
raspunsului la aceiasi doza intre indivizi si chiar la aceiasi
persoana.

Actiunea ACO este influentata de numeroase interactiuni cu
medicamente si alimente, de variatii in activitatea enzimatica
si de aportul de alcool. Numeroase studii au aratat prin
monitorizari succesive al INR ca anticoagularea terapeutica
(INR 2,0-3,0) se realizeaza in maxim 50% din timp, cu o mare
tendinta ca pacientii sa fie tratafi subterapeutic (INR<2,0).”
Controlul anticoagularii terapeutice prin unitatile ambulatorii
specializate (clinici de urmarire a anticoagularii) sau la
domiciliu (self-monitoring) poate ameliora substantial
eficienta tratamentului anticoagulant in FA si reduce riscul de
stroke.

in afara problemelor AVK, anticoagularea pe cale orala este
limitata de contraindicatii (frecvent legate de comorbiditati),
ca si de subfolosirea sa prin prescrierea la numai 15-44%
dintre pacientii eligibili cu FA.* Inlaturarea barierelor de
tratament anticoagulant prin cresterea aderentei pacientilor,
aplicarea corecta a ghidurilor de catre medici si sisteme
eficiente de monitorizare pot aduce beneficii suplimentare in
preventia tromboembolismului in FA cu risc. Limitele
tratamentului cu AVKin FA au impus cercetarea unor strategii
antitrombotice noi, fie cu noi medicamente antitrombotice cu
mecanism de actiune diferit de al AVK i cu raspuns
anticoagulant predictibil, fie combinatii de medicamente
antitrombotice sau metode nonfarmacologice.” Noile strategii
suntin studiu si panain prezent rezultatele lor nu pot fi
aplicate in ghiduri.

Aspirina este o alternativa de tratament in preventia stroke-
ului/ embolismului sistemic in FA. Ea este indicata la pacientii
cu contraindicatii pentru ACO sau la cei care, din diverse
motive, nu pot urma un tratament anticoagulant corect,
precum si la pacientii cu FA stratificata ca risc scazut.”*
Folosirea ASA ca alternativa la ACO 1in FA cu risc moderat
reprezinta o decizie individuala. Doza de ASA recomandata
n ghiduri este de 325 mg/zi, mai mare decat cea folosita in
preventia evenimentelor coronariene (vasculare). De altfel, in
majoritatea studiilor clinice de preventie a stroke-ului in FA,
dozele de ASA folosite au fost de 300-325 mg/zi.

Multi pacienti cu FA au concomitent si o boala vasculara
(boala coronara, boala vasculara periferica), astfel ca, in
practica, se pune problema asocierii la anticoagulante de
aspirina sau clopidogrel, atitudine justificata prin rolul dovedit
al medicatiei antiplachetare in preventia evenimentelor
vasculare. Multi clinicieni administreaza doze mici de ASA
(<100 mg/zi) sau clopidogrel (75 mg/zi) asociate medicatiei
anticoagulante. O astfel de strategie nu a fost suficient
evaluata si se poate asocia cu cresterea riscului de sangerare.
in studiul AFFIRM, cel mai important predictor de sangerare la
pacientii cu tratament anticoagulant a fost administrarea
concomitenta de aspirind.” Pe de alta parte, analiza
comparativa a ASA cu ACO singura in FA a aratat ca
anticoagularea este la fel de eficace ca ASAin prevenirea
infarctului miocardic.”

in aceasta diversitate de date este judicioasa recomandarea
ghidul ACC/AHA/ESC care sugereaza adaugarea de aspirina
(81 mg/zi) la anticoagulantele orale (INR 2,0-3,0) pentru

pacientii cu FA si boala coronara sau diabet|zaharat.’

O alternativa mai recenta la tratamentul antjcoagulantin FA
sugereaza asocierea de doua medicamente antiplachetare -
aspirina si clopidogrel - care au mecanisme diferite in
activarea si agregarea plachetara.™ Aspirina jnhiba
cicloxigenaza (Cox), enzima care catalizeaza sinteza
tromboxanului A2 (TxA2), pe cand clopidogrelul inhiba
ireversibil P2Y12, unul din cele 3 tipuri de r¢ceptori ADP
plachetari. Elemente suplimentare in sustingrea asocierii a
doua medicamente antiplachetare in preventia stroke-ului au
fostaduse de ESPS Il (European Stroke Prevention Study 1),
care a folosit dipiridamol cu actiune prelungita, singur sau in
combinatie cu aspirina, la 6660 pacienti cafe au avutin
antecedente stroke sau AIT.”' Combinatia a produs o reducere
ariscului cu 37% (p<0,001), superioara aspjrinei si
dipiridamolului. intr-o analiza retrospectivalde subgrup, la
pacientii cu FA s-a remarcat un beneficiu aditiv la combinatia
de 2 medicamente antiplachetare (reducere RR cu 36%
pentru stroke).”

Date suplimentare in evaluarea combinatiei aspirina plus
clopidogrel la pacientii cu FA vor aduce rezultatele studiului
ACTIVE-A (Atrial Fibrilation Clopidogrel Trial with Irbesartan
for Prevention of Vascular Events).™

In prescrierea tratamentului antitrombotic, in special
anticoagulant, in FA estimarea riscului de sangerare versus
beneficiul preventiei stroke-ului /embolismului sistemic
reprezinta un element esential al deciziei terapeutice. Se stie
ca factorii de risc majori pentru hemoragie la tratamentul cu
AVK sunt intensitatea anticoagularii si varsta. ™ Majoritatea
studiilor clinice randomizate, care au urmarit totusi populatii
selectate, au analizat incidenta sangerariilor majore sia
hemoragiilor intracraniene, primele definite ca sangerari fatale
(cele care necesita transfuzii de sange, internarea la spital sau
tratament chirurgical). Rata hemoragiilor majore si a celor
intracraniene a fost relativ diferita in marile studii clinice
randomizate, datele rezultind din metanalize sunt sintetizate
in tabelul IX.

Cu toata diversitatea datelor din studiile clinice separate, in
toate situatiile este semnalat faptul ca sangerarile majore sunt
de doua ori mai frecvente la warfarina versus placebo sau
aspirina. Intensitatea anticoagularii (INR>3,0) si varsta peste
70 de ani reprezinta in acelasi timp factorii de risc comuni
pentru sangerari. Din aceleasi date (metanalize) rezulta ca
hemoragiile intracraniene sunt de aproximativ 2 ori mai
frecvente la warfarina versus placebo sau aspirina.

Tabelul IX. Sangerdrile majore si sangerdrile intracraniene la pacienti
cu FA si tratament anticoagulant*

Warfarina vs placebo w P w P
2,2 09 0,4 0,2

Aspirina vs placebo ASA P ASA P
13 14 0,3 0,2

Warfarina vs aspirina w ASA w A
1,6 1,0 1,2 0,5

Dupa Bath PMW et al (modificat), 2005

Hemoragia intracraniana este cea mai grava complicatie a
tratamentului antitrombolitic, rata sa anuala situandu-se in
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jurul la 0,4%. Factorii de risc pentru hemoragia
intracraniana includ varsta (>70 ani), intensitatea
anticoagularii, boala cerebrovasculara si hipertensiunea
arteriala. Angiopatia amiloida cerebrala si leucoaraioza s-
au asociat, de asemenea cu hemoragia intracraniana.”
Teama de hemoragie la pacientii cu varsta >70-75, este
un factor de limitare, in practica, a tratamentului
anticoagulant pentru perioade lungi. In studiile de
preventie primara ale stroke-ului in FA, tratamentul
anticoagulant a fost folosit numai la 20% dintre pacientii,
cu aceasta varsta de peste 70 de ani, atunci cand stroke-ul
este mai frecvent si cu prognostic mai grav. Intrucat riscul
hemoragic la tratament ACO este mai mare la persoanele
peste 70 ani, unii autori recomanda tratamentul cu INR
tinta 1,6-2,5 sau 1,75-2,25, considerat in general sigur si
eficient.”

Alternativele de tratament antitrombotic in relatie cu
raportul beneficiu/risc

Schemele actuale de stratificare a riscului de stroke in FA
nonvalvulara delimiteaza corect nivelele de risc (scazut,
moderat, Tnalt) pe baza unor criterii bine precizate dar,
definesc imprecis limitele dintre tratamentul antiplachetar
si cel anticoagulant. Astfel, grupa de risc intermediar
(varsta 65-75 ani, fara factori de risc) poate urma
tratament ACO sau cu ASA.**Intrucat aceasta grupa de
varsta este numeroasa si cuprinde un numar important de
pacienti cu stroke si FA, absenta unei recomandari clare,
lasate la decizia medicului, poate afecta per ansamblu
eficienta preventiei.

Un criteriu esential in definirea tipului de preventie a
stroke-ului in FA este reprezentat de raportul dintre riscul
anual de stroke (dupa stratificarea de risc) si riscul anual
de sangerari majore sau intracraniene.” Riscul de stroke
este variabil (aproximativ 1% pentru risc scazut, 2,2-3,5%
pentru risc moderat si 5,4-7,8% pentru risc Tnalt) dar,
riscul de sangerari majore cu tratament anticoagulant este
relativ fix 1,0-1,3% per an. Din acest raport beneficiu-risc
rezulta cu claritate ca pacientii cu risc inalt trebuie sa
primeasca anticoagulante (rata preventiei evenimentelor
embolice depaseste cu mult rata accidentelor
hemoragice).

Beneficiul preventiei primare cu warfarina a stroke-ului
este evident cand riscul anual de stroke este >4% dar, alte
studii, folosind alte scheme de stratificare, apreciaza rata
anuala a riscului de stroke de 3,0-4,2% pentru grupa cu
risc fnalt. In schema CHADS2 persoanele cu un scor 23 au
avut o rata de stroke anuala de 5,3% si NNT (number
needed to treat) cu warfarina pentru un an pentru a
preveni un stroke ar fi de aprox 30."

In contrast, toate schemele de stratificare identifica relativ
usor pacientii cu risc scdzut. Ei au o rata anuala de stroke
intre 1% si 2% si riscul sangerarilor majore la tratamentul
anticoagulant de aprox 1-1,3%. In aceste conditii
tratamentul anticoagulant oral nu se mai justifica si
studiile actuale prefera aspirina fata de ACO atunci cand
riscul anual de stroke este <2%. Diferitele scheme de
stratificare a riscului gasesc rate de stroke asemanatoare la
pacientii cu FA si risc scazut de tromboembolism
sistemic. (Tabelul X)"

Tabel X. Rata stroke-ului la persoanele cu risc scizut, dupd diverse
scheme de stratificare*

Studiul Criteriile ptrisc scazut  Rata anuala de stroke
(cohorta Framingham)
Framingham Scor derisc 27 1,5%
CHADS2 Varsta <75 ani, AP, IM 1,7%
vechi, in antecedente
HTA, stroke sau AIT
AFl Varsta <65, fara HT, DZ, 0,9%
stroke sau AIT
Dupd Wang Th,J (2003) modificata

Pentru pacientii clasificati cu risc intermediar de stroke
rata anuala de stroke este intre 2% si 4%; ghidurile si
expertii recomanda ACO sau ASA, depinzand de riscul
hemoragic si de preferinta pacientului.””*1n studiile
clinice randomizate warfarina a crescut riscul de sangerari
majore de 1,7 ori fata de aspirina dar, in afara studiilor
controlate, riscul de sangerare pare a fi mai mare. Modul
in care se monitorizeaza tratamentul cu ACO este
determinant pentru reducerea riscului de stroke sau
cresterea riscului hemoragic si in acesta grupa de risc.
Pentru individualizarea riscului de stroke in grupa de risc
intermediard, ghidul ACC/AHA/ESC a introdus pe langa
varsta (65-75 ani), prezenta bolii cardiace ischemice sau a
diabetului.” Ambele conditii patologice influenteaza direct
functia ventriculara, parametru important in clasificarea
riscului. Numerosi factori individuali si comorbiditati pot
influenta de asemenea decizia pentru ASA sau ACO.
Parametrii furnizati de TTE sau TEE necesita, de
asemenea, a intra in balanta deciziei pe langa datele
clinice. n sfarsit, se spera ca in viitor unii markeri
biologici proinflamatori sau procoagulanti (proteina C
reactiva, factorul von Willebrand, etc) sa ajute medicul in
predictia stroke-ului in FA si sa aduca elemente in
favoarea tratamentului anticoagulant sau antiplachetar la
persoanele cu FA si risc intermediar de stroke.

In concluzie, stratificarea riscului de stroke/embolism
sistemic reprezinta un element important cu implicatii
prognostice si terapeutice. Exista numeroase scheme de
stratificare a riscului: ACPP, ACC/AHA/ESC, AFI,
CHADS2, Framingham, care iau in considerare factori
clinici. La validarea acestor scheme s-a gasit o mai mare
acuratete in schema CHADS2. Cele 3 nivele de risc
acceptate de toate schemele orienteaza tratamentul
antitrombotic in raport cu beneficiul scaderii riscului de
stroke si cu cresterea riscului de sangerare. Persoanele cu
FA cu risc scazut de stroke au indicatie de ASA, iar cele
cu risc inalt au indicatii de anticoagulare orala cu durata
nedefinita. Pentru grupa de risc intermediar, decizia intre
ACO si ASA depinde de numerosi factori individuali care
tin de pacient (comorbiditati, aderenta la tratament etc),
dar si de experineta medicului. Identificarea de noi factori
care ar putea influenta decizia terapeutica ramane ca o
problema de perspectiva imediata.
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Particularitati clinice si terapeutice in ciroza biliara primitiva asociata cu sindrom CREST

loana Dana Alexa’, Larisa Panaghiu’, Gina Constantinescu', Mihaela Simona Stoica’, Laura Obreja2 Paula Burcd', Codrina Ancuta?  Rodica Chiriac? Gabriel Ungureanu’
1.Universitatea de Medicind si Farmacie "Gr.T.Popa" lasi; 1Clinica IV Medicala-Nefrologie- Spitalul ,DR. C. I. Parhon" lasi;
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ABSTRACT: Clinical and Therapeutical Features of
Primary Biliary Cirrhosis Associated with CREST
Syndrome. Systemic sclerosis (Scleroderma, SSc) isa
chronic systemic connective tissue disease whose cardinal
feature is sclerosis of the skin with potential involvement
of other organs but usually not the liver. Scleroderma can
be classified in two major groups: diffuse and limited. The
diffuse form involves symmetric thickening of skin and
organ disease. The limited form is also called the CREST
syndrome, with the following features: calcinosis,
Raynaud’s phenomenon, esophagus disease, sclerodactyly
and telangiectasias. Primary biliary cirrhosis (PBC) is
characterized by chronic inflammation and fibrous
obliteration of intrahepatic bile ducts due possibly to a
disordered immune response. Our study presents a case
that associated both PBC and SSc.

Key words: SCLERODERMA, RAYNAUD’S SYNDROME,
PRIMARY BILLIARY CIRRHOSIS

Sclerodermia este o boala autoimuna caracerizata prin
aparitia fibrozei la nivelul pielii si la nivel visceral; se
poate manifesta sub o forma difuza, in care exista afectare
cutanata si viscerala si sub o forma cutanata limitata,
numita si sindrom CREST (condrocalcinoza, sindrom
Raynaud, dismotilitate esofagiana, sclerodactilie si
telangiectazii).

Ciroza biliara primitiva (CBP) se caracterizeaza prin
colestaza severa de cauza necunoscuta, probabil asociind
si un mecanism imunologic. Aceasta ipoteza se bazeaza
pe asocierea frecventa a CBP cu afectiuni autoimune:
sindromul Sjogren, lupusul eritematos sistemic,
sclerodermia, etc"*”.

1. OBSERVATIA CLINICA

Relatam cazul pacientei BD in varsta de 43 de ani din
mediul urban, care se interneaza in Clinica a IV-a
Medicala in noiembrie 2005 pentru fenomene Raynaud si
astenie fizica marcata.

ISTORICUL BOLII: Pacienta relateaza aparitia
modificarilor cutanate la nivelul mainilor in urma cu
aproximativ 20 de ani, accentuate progresiv in ultimile 6
luni cand se insotesc de astenie fizica marcata, fapt ce a
determinat internarea.

Mentionam ca in urma cu o luna (octombrie 2005) a
prezentat un episod de hepatita reactiva nespecifica
pentru care a urmat tratament cu hepatoprotectoare.
EXAMENUL CLINIC releva:

- tegumente indurate la nivel latero-ocular extern
bilateral, hiperpigmentari si depigmentari difuze la nivelul
toracelui posterior si membrelor superioare (leuco-
melanodermie), hipocratism digital, acrocianoza la
nivelul mainilor

- scaderea fortei de prehensiune la nivelul mainilor

n rest, examenul clinic a fost normal.

CONCLUZIE: Am examinat o pacienta cu fenomene
Raynaud cu evolutie progresiva de aproximativ 20 de ani
si cu un episod de hepatita reactiva nespecifica cu o luna

fnaintea internarii. Examenul clinic a obiectivat prezenta
fenomenelor Raynaud, a hipocratismului digital si a
leucomelanodermiei. In urma examenului clinic si
anamnestic avem urmatoarele ipoteze de diagnostic
clinic:

1) Colagenoza, pentru care pledeaza varsta, sexul
feminin, fenomenele Raynaud;

2) Ciroza biliara primitiva, pentru care pledeaza: varsta,
sexul, fenomenele Raynaud, leucomelanodermia si
antecedentele de hepatita reactiva nespecifica;

3) Hipoxie cronica de cauza neprecizata, pe baza
existentei hipocratismului digital.

EXPLORARI PARACLINICE:

1. Sindromul inflamator:

Octombrie 2005 | Noiembrie 2005 | Decembrie 2005
VSH (mm/1 h) 39 52 34
Fibrinogen (mg/dl) 300 350 250
GA (/mm®) 9000 9400 8600
PCR (mg/l) 4
2= globulina (g/1) 3.4
2. Probele imunologice
Octombrie 2005 | Noiembrie 2005 | Decembrie 2005
Ac antiADNdc (U/1) 14.2
C3 (mg%) 102
C4 (mg%) 23
c-ANCA (Ul/ml) 6.7
p-ANCA (Ul/ml) 4.3
Ac antimitocondriali prezenti
Ac SCL-70 (U/1) 75
Ac aU1RNP (U/ml) 10.7
3. Probele hepatice
Octombrie 2005 | Noiembrie 2005 | Decembrie 2005
TGP (U/1) 685 55 40
TGO (U/) 180 32 30
GGT (U/1) 235 141 i
AgHBS Absent
Ac antiHVC absent
196 (g/dl) 1650
IgM 801
IgA 311
Crioglobuline absent

EKG, ecocardiografie, radiografie toracicd, gazometrie- normale.
Probe ventilatorii: CV= 62%, VEMS= 68%, IT= 90%, ceea ce atestd
existenta unei disfunctii ventilatorii restrictive.

Ecografia abdominald: ficat de dimensiuni normale, cu structurd fin
granulard si reflectivitate usor crescutd; vena portd, cdile biliare
intrahepatice - nedilatate; in rest normal ecografic.

Examen dermatologic: sclerodermie sistemica- formd cutanatd limitatd.

COMENTARII
Prezenta sindromului inflamator, a Ac SCL70 in titru
crescut (5 x valoarea normala), 1gG la limita superioara a
normalului si examenul clinic orienteaza spre
diagnosticul de sclerodermie - forma cutanata limitata.
Sindromul de colestaza, absenta markerilor virali pentru
hepatita cu virurs B sau C, IgM crescut (4 x valoarea
normala) si prezenta Ac antimitocondriali orienteaza spre
diagnosticul de ciroza biliara primitiva.

DIAGNOSTIC:

1) SCLERODERMIE - FORMA CUTANATA LIMITATA
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2) CIROZA BILIARA PRIMITIVA

3) DISFUNCTIE VENTILATORIE RESTRICTIVA
TRATAMENT: Calcium - blocant (amlodipina, 10 mg/zi),
vasodilatator periferic (pentoxifilin R 400 mg/zi), fibrolitic
(piascledine 300mg/zi) si acid ursodeoxicolic (ursofalk
500 mg/zi).

DISCUTII

Diagnosticul corect al sclerodermiei este deosebit de
important pentru aprecierea prognosticului, evolutiei si
tratamentului necesar. Acest lucru se realizeaza prin: 1)
identificarea aspectelor clinice caracteristice (sindromul
Raynaud, aspectul tipic al modificarilor cutanate si
afectarea viscerala) si 2) profilul autoanticorpilor ®”:

- anticorpii antinucleari (ANA), determinati prin
imunofluorescenta, sunt prezenti la 90% din bolnavi.
Izotipul este de obicei I1gG, in special subclasa IgG3

- anticorpii antitopoizomeraza | (Ac antiSCL70):
prevalenta lor variaza de la un studiu la altul (26-76%).
Sunt markeri specifici de boala pentru ca sunt rareori
intalniti Tn alte colagenoze si apar mai frecvent in
scerodermia difuza decat in forma cutanata limitata

- anticorpii anticentromer sunt prezenti la 70% din
bolnavi, in special la cei cu sindrom CREST si se regasesc
la 9-30% din pacientii diagnosticati cu CBP "”

- anticorpii anti Ro (anti SS-A) sunt prezenti la pacientii
care, alaturi de sclerodermie, prezinta sindrom Sjogren ,
de asemenea, sunt prezenti si la 19% din pacientii cu
ciroza biliara primitiva

- anticorpii anti UTRNP sunt prezenti la pacientii cu
sindrom overlap, care include alaturi de sclerodermie o
alta colagenoza.

Diagnosticul CBP* "’ se bazeazi pe prezenta sindromului
de colestaza si a anticorpilor antimitocondriali
(considerati patognomonici pentru CBP); de remarcat ca
25% din pacientii cu sclerodermie (aproape exclusiv
forma limitatd) au anticorpi antimitocondriali. Titrul
anticorpilor este mai mare in cazurile in care
sclerodermia se asociaza cu CBP. Existda numeroase
cazuri prezentate in literaturd care raporteaza o evolutie
mai buna a suferintei hepatice in formele asociate cu
sclerodermie”*"". Astfel, Rigamonti", intr-un un studiu
efectuat pe 580 pacienti diagnosticati cu CBP raporteaza
evolutia semnificativ mai lenta catre transplant hepatic a
cazurilor in care CBP a fost asociata cu sindrom CREST.
Studiul nostru atrage atentia asupra asocierii, mult mai
frecvente decat se credea, a sclerodermiei cu CBP;
depistarea uneia dintre ele implica un minim screening
diagnostic pentru cealalta, tinand cont ca prognosticul
bolii hepatice devine, in aceasta situatie, mai favorabil.
Mecanismele ce stau la baza acestui comportament sunt
necunoscute; se poate presupune ca interacfiunea
mecanismelor imunologice ale celor doua boli duce la o
evolutie generala mai buna.
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Considerente cu privire la aducerea in echilibru a sistemului national de sanatate
Dr. Adrian Caretu

Desi in ultimii ani fondurile destinate compensarii
medicamentelor au crescut, iar pretul lor s-aredus cu 10-12%
(caurmare areducerii marjelor de import, de distributie si a
TVA, precumssi datorita evolutiei cursului valutar),
accesibilitatea pacientilor la medicamente a ramas limitata
datorita cresterii numarului de pacienti diagnosticati si tratati,
precum si datorita cresterii asteptarilor pacientilor privind
calitatea actului medical. Autoritatile sanitare au incercat
diverse metode pentru a echilibra financiar sistemul de
compensare a medicamentelor: stimularea prescrierii generice,
pretul minim de referinta pe DCI, reducerea procentului de
compensare, introducerea plafoanelor valorice de compensare
lafarmacii, introducerea limitarii valorice pe reteta,
monitorizarea prescriptiei medicilor. Sistemul de compensare
ramane insa in dezechilibru financiar, asa cum o demonstreaza
atat cozile din farmacii in primele zile ale fiecarei luni, catsi
diferenta de 33% dintre fondurile alocate de CNAS pentru
medicamentele compensate si cele necesare pentru acoperirea
integrala a consumului real al acestor medicamente (in 2005,
25% din medicamentele de pe lista de compensare au fost
cumparate de pacienti cu plataintegrala, faraa beneficiade
compensare).

In prezentautoritaile sanitare analizeaza posibilitatea
implementarii unor mecanisme care ar putea duce la
echilibrarea financiara si asigurarea functionalitatii sistemului
de compensare amedicamentelor:

1. Bugetul de medicamente compensate pe medic Masura ar
avea avantajul eliminarii cozilor din farmacii si a incadrariiin
bugetul alocat, dar este respinsa cu putere de asociatiile
medicilor. Principalele argumente invocate de acestea sunt:

a. ,Mascarea" subfinantarii prin aruncarea problemeiin
,curtea" medicilor,

b. ingradirea administrativa a dreptului medicului de a trata
pacientii conform convingerilor sale profesionale,

c. Incalcarea principiului echitatii, avand in vedere ca pacientii
care se vor prezenta la medic spre sfarsitul lunii nu vor mai
primi refete compensate,

d. ncalcarea principiului accesibilitatii la serviciile de care
beneficiaza asiguratii.

La cele de mai sus se adauga stimularea platilor informale de la
pacient catre medic pentru a beneficia de retete compensate,
fenomen natural in conditiile unei cereri mari si a unor resurse
limitate si riscul aglomerarii spitalelor (cu cresterea aferenta a
cheltuielilor) in eventualitatea epuizarii fondurilor medicului
prescriptor.

2. Negocieri pret-volum cu producatorii de medicamente

a. Intoatetarile care au implementat sub o forma sau alta acest
mecanism, aceasta s-a facut in parteneriat cu producatorii,
autoritatile convingandu-i sa coopereze prin alocarea de
fonduri suplimentare care sa le permita safsi recupereze
reducerea profitabilitatii prin cresterea volumului de vanzari.

b. Pentruimplementarea acestei metode este necesara
elaborarea si agrearea unor norme de aplicare, atat din punctul
de vedere al metodologiei, catsi din punct de vedere financiar

sifiscal.

c. Procesul de negociere este unul de lunga durata, decinu
este de asteptat un efectimediat de echilibrare financiara prin
aceasta metoda (sunttari care nicidupa 3 -4 ani de negocieri
nu au incheiat acest proces).

d. Procesul de negociere trebuie sa plece de la datele
epidemiologice care stabilesc nevoia de tratament pe fiecare
afectiune in parte, date care in Romania nu exista pentru un
numar mare de afectiuni.

e. Procesul trebuie sa nu intre in conflictcu legile concurentei,
adica autoritatile nu pot stabili cote de piata sau volume de
vanzari pentru companiile farmaceutice care acoperao
anumita arie terapeutica.

f. Procesul trebuie sa nu fie discriminatoriu, adica sa se aplice
in mod unitar tuturor medicamentelor compensate, indiferent
de provenienta, de clasa terapeutica, de gradul de compensare
(total sau partial), de situatia proprietatii intelectuale etc.

g. Procesul trebuie sa se desfasoare in deplina transparenta si sa
existe o monitorizare a vanzarilor printr-un sistem fiabil si
verificat.

Datorita celor de mai sus, panain prezent nus-aajuns la un
acord intre autoritati si producatorii de medicamente pentru
implementarea unor asemenea negocieri, ceea ce face aproape
imposibila aplicarea unui asemenea mecanism.

3. Limitarea listei de medicamente compensate

prin delistarea sau prin intarzierea intrarii pe lista aunor
produse.

a. Orice modificare alistei de medicamente compensate nu
poate fi facuta decat cu respectarea Directivei de Transparenta
89/105 a Uniunii Europene (luarea deciziei de compensare in
maximum 90 de zile de la depunerea cererii, adicade la
inregistrarea produsului, definirea unor criterii de includere
obiective si verificabile, bazate pe considerente stiintifice,
argumentarea deciziilor de neincludere in lista pe baza
criteriilor stabilite, existenta unui organism de apel independent
de puterea executiva, de exemplu o comisie condusa de un
judecator).

b. Reducerea listei de medicamente compensate ar avea un
impact politic negativ, care nu este de neglijat in conditiile unor
alegeri iminente.

4. Aplicarea pretului de referinta pe clasa terapeutica
Aceastametoda, care se aplica oarecum experimental (doar pe
cateva clase terapeutice) in Germania si Ungaria, este Tn
prezent extrem de controversata si, in urma analizelor
efectuate, a fost respinsa sau abandonata intr-o serie de tari care
au evaluat posibilul impact al implementarii ei. Principalele
probleme pe care le ridica sunt:

a. Gruparea medicamentelor care intra intr-un sistem de pret
de referinta se bazeaza intotdeauna pe premiza ca acestea sunt
"interschimbabile", adica oricare dintre ele il poate inlocui pe
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celalalt, generand aceleasi efecte terapeutice si/sau reactii
adverse. Daca acest lucru este in general acceptat pentru
produsele care au aceeasi denumire comuna internationala
(deci contin aceeasi substanta activa), in masurain care
produsele generice au studii de biodisponibilitate si
bioechivalenta care arata ca seincadreazain niste variatii
acceptabile comparativ cu produsul original, el este puternic
contestat atunci cand se incearca punerea semnului de egalitate
intre produse care contin substante active diferite.

b. Nu se poate stabili echivalenta efectului terapeutic intre
substante active diferite si pe profiluri de pacienti diferite decat
dacaexista studii comparative directe ("cap la cap"), dublu-orb,
pentru produsele care urmeaza afi grupate. Cu mici exceptii
aceste studii lipsesc, iar echivalenta terapeutica intre diferite
substante active nu se poate face decat prin comparatii indirecte
sau extrapoland datele existente pentru un anume profil de
pacienti, ambele proceduri implicand un risc mare de eroare,
care nu poate fi asumat atunci cand este vorba de sanatatea si in
unele cazuri de viata pacientilor.

c. Criteriile pentru stabilirea grupelor terapeutice la care se
aplica PR trebuie sa fie clare, verificabile si consistente cu
Directiva de Transparenta (89/105) a UE. Ele nu trebuie aplicate
ntr-o maniera arbitrara sau discriminatorie.

d. Estede asteptatca medicii sa se opuna unei asemenea
masuri, avand in vedere caimplica caei safsi asume in
continuare responsabilitatea actului terapeutic in conditiile in
care ei prescriu pacientului o substanta activa, iar pacientul vafi
tratat cu o alta substanta activa pe baza unui algoritm de
echivalenta care nu are suportstiintific

e. Pacientii care prezinta reactii adverse la substanta activa
considerata de referinta vor fi penalizati (faraa avea vreo vina)
prin obligativitatea de a plati o co-plata suplimentara pentru ase
trata cu o alta substanta activa din acea clasa, la care nu
prezinta reactii adverse.

Tnaceste conditii se pune intrebarea daca exista o alternativa
eficienta pentru echilibrarea financiara a sistemuluifaraa afecta
accesibilitatea pacientilor la medicamente, alta decat cresterea
semnificativa si rapida a finantarii.

Aceasta alternativa exista si consta in modificarea minimala a
metodologiei de compensare prin introducereain calculul co-
platii a unei mici sume fixe (1-5 RON pe cutie) pe care oricine
si-o poate permite (eventual cu exceptarea uni segment de 5-
10% din populatie pentru care eaar putea reprezentaun
obstacol in accesibilitate).

Argumentele in favoarea acestei metode sunt:

1._Impactul financiar foarte mare

Cunumai 1 RON/cutie se obtin economii echivalente cu
cheltuiala CNAS cu compensarea medicamentelor pe aproape
oluna.

2. Echilibrare flexibila

nmasurain care consumul creste sau scade fata de estimarile
initiale, co-plata fixa poate fi recalibrata pentru a aduce sistemul
laechilibru financiarssi a evita crizele de finantare.

3. Implementare rapida

Sistemul poate fi implementat imediat, cu efecte imediate.

4. Respectarea logicii sistemelor de asigurari

Toate sistemele de asigurari, indiferent de domeniu, se bazeaza
pe acoperirea persoanei in cazul aparitiei unor evenimente
(accidente, cutremure, inundatii etc.) care genereaza cheltuieli
pe care asiguratul nu le poate acoperi. Oamenii nu au nevoie
de asigurari pentru cheltuieli mici, de rutina, pe care fsi permit
sale acopere. Ei se asigura pentru cheltuieli mari care sunt
dificil de acoperitin cazul unui venitnormal. Plecand de la

aceasta premiza, care este valabila si in cazull medicamentelor,
multe sisteme de asigurari de sanatate din Eurppa acopera
progresiv cheltuielile cu medicamentele (procentul de
acoperire creste cu cresterea cheltuielii) sau ju acopera deloc
cheltuielile sub un anumit prag (12 EUR in Marea Britanie, 4,25
EURn Austria, 2 EURin Spania, 100 SVKin $lovacia) pentru a
asigura compensarea acolo unde pacientii cjiar au nevoie de
ea.

5. Cresterea accesibilitatii
in prezent exista numeroase medicamente compensate in
proportie de numai 50%, ceea ceface ca acdesul pacientilorla
aceste produse sa fie puternic limitat, de ele Heneficiind numai
cei care fsi permit sa plateasca o co-plata subgtantiala.
Includerea medicamentelor in aceasta lista nfi s-a facut pe baza
unor criterii stiintifice obiective, asa cum cerg Directiva de
Transparenta a UE. Introducerea co-platii fixg de T RON poate
acoperi impactul financiar al cresterii compepsarii de la 50% la
75%.
6. Eliminarea abuzurilorin consumul medicgamentelor gratuite
Aceasta se face prin sensibilizarea pacientilof ca
medicamentele pe care ei le primesc gratuit costa bani.

7. Validarea unuifenomen existent

De multe ori, atunci cand este vorba de medicamente ieftine
pacientul se duce si le cumparadirectde lafarmacie, fara sa isi
mai piarda vremea asteptand la usa medicului pentru a obtine o
reteta compensata sau alergand de la o farmacie la alta si stand
la cozi pentru a onora o reteta compensata. Compensarea
numai a produselor care au o valoare peste un prag minim are
un efectechivalent.

Posibile argumente impotriva implementarii co-platii fixe:

1. Unii pacienti foarte saraci nu potsa fsi permita nici macar 1
RONnplus

De regula acestia sunt cei care nufisi cumpara deloc
medicamente pentru ca nu isi permit nici co-plata actuala.
Pentru aceasta categorie de cazuri sociale Ministerul Muncii si
Protectiei Sociale trebuie sa preia sarcina acoperirii co-platii
pentruo lista ,sociala" de medicamente compensate.

2. Consumul de medicamente va creste foarte mult

Din contra, co-plata fixa actioneaza caofrana suplimentarain
cresterea nejustificata a consumului de medicamente.

3. Populatianuvaaccepta o asemenea modificare a sistemului
de compensare

Pentru a verifica aceasta supozitie, am comandat un studiu de
piata care afost efectuatin noiembrie 2005 de o reputata firma
internationala pe un esantion reprezentativ din populatia
Romaniei. Studiul a aratat ca 82% dintre persoanele care au
cumparat medicamente compensate sunt de acord sa plateasca
in plus pentru fiecare medicament compensat 50% din pretul
de referinta o suma cuprinsaintre 1 RON si 5RON (55% arfide
acordsaplateasca’5 RON), daca prin aceasta masura s-ar putea
asigura functionarea normala a sistemului de compensare si nu
armai fi nevoiti sa stea la cozi pentru medicamente
compensate.

Prin urmare, introducerea in calculul co-platii aunei micisume
fixe este o metoda de echilibrare financiara si de asigurareaa
functionalitatii sistemului de compensare a medicamentelor
care se impune a fi considerata de autoritati, datorita avantajelor
pe care le prezinta comparativ cu celelalte alternative aflate in
discutie.

Opiniile exprimate in acest articol apartin in exclusivitate
autorilor.
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Aspecte politice in Medicina Interna in Europa. O luare de pozitie.

Werner Bauer, Petra-Maria Schumm-Draeger, Johannes Koebberling, Thomas Gjoerup, Jose Javier Garcia Alegria, Faustino Ferreira,
Clare Higgens, Mark Kramer, Giuseppe Licata, Moshe Mittelman, Serhat Unal
Grupul de Lucru EFIM despre Aspecte Politice in Medicina Internd in Europa

1. Introducere

Inmulte tari europene (ca siin Statele Unite) au aparut
preocupari care se amplifica rapid privind pozitia si viitorul
medicinii interne. Aceste preocupari sunt centrate pe rolul
medicinii interne in spitale, in mediul academic (invatamant,
cercetare, optiuni profesionale), in asistenta ambulatorie siin
sistemul de sanatate, in general.

Federatia Europeana de Medicina Interna (EFIM) aformat de
aceea un grup de lucru care sa analizeze situatia si sa actioneze
n vederea sustinerii rolului esential al medicinii internein
sistemele de sanatate ale tarilor europene. Membrii grupului
nostru sunt perfect constienti de practicile de lucru diferite din
variate tari europene. Diferite tari au (pentru medicii internisti)
locuri de munca diferite: numai cu activitate in spital, cu
asistenta in spital si in ambulator, cu practica privata (mai ales
n asistenta primara), cu activitate de consultant, uneori cu o
combinatie intre medicina interna si o subspecialitate.

Cele mai evidente zone de conflictsi probleme de identitate
privesc relatia medicinii interne cu subspecialitatile ei si relatia
dintre medicina interna si medicina generala sau de familie, in
conditiile practicii ambulatorii primare.

Scopul acestui document este de a oferi oscurta analiza a
problemelor, riscurilor si posibilitatilor medicinii interne, o
descriere apozitiei sifortei medicinii interne in sistemele de
sanatate de astazi si de aface unele propuneride posibilitati de
actiune pentru EFIM si societatile nationale. Amfolositun
abord integrat, "pan-European", dar, desigur, orice proiectsau
activitate trebuie satina cont de diferitele conditii de activitate
dinfiecaretara.

2. Exista probleme pentru Medicina Interna 2 Dacada, care
suntacesteasi de ce au aparut ?

2.1 Modificarile sistemelor de sanatate, progresul constantal
tehnologiei, problemele de finantare a asistentei medicale si
modificarile demografice din multe tari au un impactasupra
tuturor domeniilor medicale, in special asupramedicinei
interne ca disciplinatraditionala, larga si complexa.

2.2 Medicinainternaapierduto parte din identitatea sa ca
disciplinastiintifica. Este multmai usoraavea succesin cariera
academica sau profesionala intr-unadin subspecialitati decat
inmedicinainterna.

2.3 Medicinainterna nu maieste cosiderata disciplina
"mama" si este deseori atacata de "fiicele" sale, subspecialitatile.
Acestfenomen este cel mai evidentin spitale (eliminarea de
facto a multor departamente integrate de medicina interna si
cresterea constanta a numarului serviciilor de "torace",
"cancer", "diabet", "cord"), dar poate fi observatsi in invatamant,
cercetare, finantare, suport din partea industriei, congrese si
asigurari de sanatate.

2.4 Medicina geriatrica si cea paleativa - pana de curand
competente centrale al unui internist sau ale serviciilor de
medicina interna- se considera astazi domenii medicale
independente.

2.5  Unelesubspecialitati tinere, dinamice si deseori
sustinute de tehnologie considera ca, daca starea unui pacient

il conduce pe acesta mai intai in cabinetul unui internist sau
intr-un serviciu de medicina interna, aceasta nu este decatun
simplu detur. Ele au succes in publicitate siin a se pozitiona
favorabil.

2.6 Medicinainternaadormitprea mult!Eanua fost
capabilasafsi prezinte convingator competentele publicului
sau factorilor de decizie in asistenta medicala.

2.7 Odefinitie scurtasi clara este greu de gasit, astfel incat,
medicina interna a fost deseori descrisa ca "non-chirurgicala"
sau "non-invaziva" - este greu sa starnesti entuziasm pentru o
"non"-disciplina.

2.8 Medicinainternanu si-a gasit o noua identitate "de
breasla", caodisciplinamoderna de furnizare de servicii de
sanatate integrate si coordonate, de luare de decizie si
management al bolii, de epidemiologie clinicasi ca specialitate
medicala pentru pacientii complecsi si cu poli-morbiditati.

2.9 Rolulviitorsi pozitiamedicinii interne, a celei de familie,
aomnipracticianului si chiara cadrelor medii in medicina
ambulatorie si asistenta primara nu sunt limpezi.

3. De ceaunevoiesistemele de sanatate din Europa de
Medicina Interna??

3.1 Privind atat costurile catsi problemele de furnizare a
serviciilor, asistenta medicala de astazi trebuie safie o asistenta
integrata si nu o acumulare de servicii izolate, chiar daca

acestea din urma sunt necesare pentru expertiza lor atunci
cand este nevoie.

3.2 Caurmareaevolutiei demografice, in multe tari
europene asistam la cresterea constanta a numaruluide
pacienti varstnici cu polimorbiditati si cu boli cronice
complexe; ingrijirea lor este competenta centrala a medicinii
interne.

3.3 Metodele noi, costisitoare trebuie sa fie evaluate stiintific,
cu evitarea conflictelor de interese; aceasta nu poate fi facuta de
insasi specialitatea care le promoveaza. Acelasi lucru este
valabil pentru standarde si ghiduri ce urmeaza afifolosite de
generalisti, 0 sarcina de mare importanta si un domeniu de
cercetare pentru medicina interna.

3.4 Cost-eficientainseamna asigurarea celei mai de calitate
asistente medicale pentru banii disponibili. Ea nu va putea fi
realizata fara o buna coordonare intre sectorul ambulator si cel
de spitalizare si intre specialitatile implicate. Aceasta inseamna
oevaluare si un tratament bazat pe dovezi; inseamna folosirea
celormai bune tehnologii de diagnostic si tratament, dar nu
obligatoriu cele maximale. In sfarsit, aceastainseamna o
ingrijire (atat curativa, catsi paleativa) integrata. Acestea sunt,
din nou, in totalitate competente de baza ale medicinii interne
moderne.

3.5 Spitalele structurate cao acumulare de servicii sau clinici
de specialitate, fara un departament de medicina interna, nu
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pot asigura o ingrijire de inalta calitate, cost-eficienta integrata
pentru pacientii cu boli neclare sau complexe sau cu
polimorbiditati.

3.6 Medicinadefamilie, practicienii generalisti si
subspecialitatile medicinei interne au nevoie de uninvatamant
de calitate, de medicina interna ca piatra unghiulara a formarii
lor profesionale. Importanta medicinei interne in institutiile de
invatamanteste, din aceasta cauza, esentiala.

3.7  Graniteledintre medicina de ambulator si cea de spital
dispar progresiv. Medicina interna este clasica disciplina de
legatura, care asigura ingrijire primara si calificata in spital si, in
multe tari europene, in ambulator.

3.8 Internistul este bine antrenat pentru a evalua pacientii
(screening), pentru a alege procedeele diagnostice si
terapeutice cele mai potrivite, pentru aevita supradiagnostice
costisitoare si diagnostice duble, pentru aindruma pacientul
prin sistemul de oferire a serviciilor de sanatate.

4. De ceaunevoie pacientii de Medicina Interna ?

4.1 Internistul este un medic personal, competent, careiain
considerare toate problemele de sanatate ale pacientului, oricat
de complexe arfi.

4.2 Un pacient cu coxartroza sau cu adenom de prostata se
poate adresa direct chirurgului ortoped sau urolog, dar pentru
un pacientsuferind de o boala ce nu este definita, saude o
combinatie de probleme de sanatate, sau daca suntposibile
cateva optiuni diagnostice sau terapeutice, cel mai bun medic
este internistul si cel mai bun serviciu este un departament de
medicinainterna.

4.3 Pentrutoate cazurile care implica cateva specialitati sau
servicii, medicina interna este disciplina care le analizeaza, le
uneste si le coordoneaza pe toate celelalte; nu se considera mai
bunasau"mama", cieste unsimplu serviciu integrativ, atat de
necesar in medicina de astazi.

4.4 Inmultetari, medicina interna include atat servicii de
medicina de ambulator catsi de spital, un avantaj considerabil
in comparatie cu medicina de familie sau generala, care este
limitata numai la servicii primare de ambulator.

5. Cetrebuiefacut?

5.1  Trebuieformulata o definitie si stabilita o misiune pentru
disciplinamoderna de medicina interna. EFIM propune
urmatorul text:

"Medicina interna este o disciplina medicala centrala care
raspunde de tratamentul adultilor cu una sau mai multe boli
complexe, acute sau cronice. Ea include ingrijirea multi-
sistemica si integreaza alte specialitati, atatin spital, catsi in
comunitate. Este centrata asupra pacientului si dedicata unor
principii de ingrijire holistice, stiintifice si etice."

Medicina interna este o disciplina atat clinica cat i stiintifica ce
analizeaza cunoasterea, metodele si descoperirile
subspecialitatilor si le integreaza in concepte specifice de
diagnostic, tratament si ingrijire a bolnavilor individuali.
Domeniile specifice de interes sunt problemele cauzate de
polimorbiditati, bolnavii cu diagnostice complexe sidificile,
tratamentul de durata si cel paleativ si provocarea de a realiza
standarde, instrumente de decizie, instrumente de imbunatatire
a calitatii si sisteme integrate de acordare a ingrijirii. Internistii
se opun oricaror forme de discriminare, accepta si aplica
principiile Cartei de Profesionalism Medical (publicata de ACP-
ABIM-EFIM) si au nevoie de conditii adecvate activitatii lor.

5.2 Programele nationale de formare a specialistilor
(educatia postuniversitara)

trebuie safie verificate si adaptate pentru a avea siguranta ca
toate competentele internistilor sunt la nivelul exigentelor

profesiei (cunostiinte, abilitati practice, posibjlitati de
comunicare, abilitati economice, stiintifice, didactice si
umaniste).
5.3  Departamentele sau clinicile de medidina internatrebuie
infiintate sau
reinfiintate ca centre de excelenta, deinvatamintsi cercetare,
nu dominand, ci cooperand cu unitatile de sfibspecialitate,
tinand cont de componentele financiare ale ¢gooperari.

5.4  Trebuie create recompense si granturi pentru realizari
specifice in domeniul
medicinii interne.
5.5 Medicinainternatrebuie safie integrata sau pastratain
invatamantul universitar ca o disciplina inssirje sisanu fie

prezentata ca un rezumatal unei "mici cardiglogii", "mici
nefrologii", "mici boli infectioase".
5.6  Trebuie asigurate cai de formare specifice pentru
internistii ce vor lucrain asistenta primara in tarile unde
medicina interna este si o specialitate de amBulator.

5.7 Relatiadintre medicina internasi fostele subspecialitati
trebuie definita. S-ar putea ca internistul viitofului sa fie
competentin medicina interna generala cu pregatire
suplimentara intr-o subspecialitate.

5.8 Relatiacuomnipracticienii simedicii de familie trebuie
definita. in marile orase europene, internistii sunt, fara indoiala,
cei mai buni medici de asistenta primara; in zonele rurale este
necesar ca un medic de familie sa aiba o formare suplimentara
in chirurgie, obstetrica/ginecologie si, poate, pediatrie.

5.9 Caorice grup profesional, medicina interna are nevoie
de persoane active in marketing; factorii de decizie politica,
administratorii de spitale, asiguratorii, ziaristii, populatia
generalasi pacientii trebuie sa stie ce poate oferi medicina
interna sistemului de sanatate si pacientilor individuali.

6. Puncte de actiune pentru EFIM in cooperare cusocietatile
nationale de Medicina Interna.

6.1 Sapublicesisatina lazioluarede pozitie.

6.2 Saformeze ungrup de lucru permanent care sa
promoveze pozitia medicinii interne in sistemele de sanatate
europene, bazandu-se pe o strategie clarasi care sa ajute
cercetarea stiintifica.

6.3 Saajute societatile nationale (cu materiale scrise,
vorbitori) ori de cate ori este necesar (actiuni politice,
organizare de spitale, mentinerea sau reinfiintarea titlului de
medic specialistboli interne, sisteme de plata).

6.4  Saajute permanentscoala Europeana de Medicina
Interna (ESIM) si programul european de schimb.

6.5 Sacreezeobursa prestigioasa si/sau un grantal EFIM
care saincurajeze cercetareasi carierele academicein
Medicina Interna. Fundatia pentru Dezvoltarea Medicinii
Interne si programul de burse EFIM sunt instrumente de initiere
ale acestui domeniu de activitate.

6.6  Saformuleze recomandari pentru formarea specialistului
inmedicinainterna, luandin considerare nevoile specifice ale
fiecarei tari.

6.7  Sacoopereze cu ACP (initiativa "Revitalizarea medicinii
interne") si cu UEMS (sectia medicina interna).

6.8 Sastabileascaun contact permanent cu politicieniisi cu
alti factori de decizie in sistemele de sanatate.

6.9 Saadauge sesiuni specifice de medicinainterna (luare de
decizii, tratament, ingrijire integrata, cercetare) in congresele
EFIM.

6.10 Saseimplicein stabilirea ghidurilor si standardelor
europene. Ghidurile pentru generalisti nu trebuie sa fie stabilite
niciodata Tncercul internal uneispecialitati date.

Traducere: Prof. Dr. lon . Bruckner
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European Diploma in Internal Medicine

The European Diploma in Internal Medicine (EDIM) is offered
by the European Board of Internal Medicine (EBIM). The
Diplomais a collaboration between the European Federation
of Internal Medicine (EFIM) and the Union of European
Medical Specialists (UEMS), Section of Internal Medicine in
partnership with the Federation of Royal Colleges of
Physicians of the United Kingdom. Through this partnership
the European Board has access to professional expertise with
experience of delivering high quality, reliable examinations.
For a period of three years (2006-2008), the Federation of
Royal Colleges of Physicians of the United Kingdom and the
European Board have agreed that the MRCP (UK) Part 2
Written Examination will be the written examination needed
to achieve EDIM.

Eligibility

The EDIM Examination will be restricted to residents in
Internal Medicine who have completed or are in the last two
years of their National training programs, and currently hold
posts in areas covered by EFIM or UEMS. All applications from
candidates must be therefore be approved by their National
Societies. Accordingly, a letter of approval signed by the
President or Secretary General of each candidate’s National
Society this must accompany all applications (a draft format
will shortly be circulated to EFIM National Society contacts).
Candidates may sit the written examination during their last
two years of training, but will not be awarded the European
Diploma until training is completed and a certificate of this has
been presented by the National Society.

Status

Although the EDIM has no legal status, it should be considered
a proof of competence as a European specialist in Internal
Medicine which complements other assessments of
competence by their National Societies. The European Board
recommends that the National Societies use this validated test
to document specialist knowledge by European Standards in
Internal Medicine. EBIM encourages the National Societies to
use additional test formats to assess other components of
professional competence, as a complement to this knowledge-
based test, when developing their own qualification
assessments. It is the ambition of EBIM to give support to the
introduction of such test formats.

Test format

The written examination is identical to the MRCP (UK) Part 2
Written Examination and consists of three papers, each lasting
three hours, given over two days. Itis a multiple choice
question format with a total of 270 questions. Examples of
questions will be available at the EFIM website.

Practical arrangements

The written examination will be held in five European cities
(London, Prague, Madrid, Athens, Copenhagen) two or three
times a year, at the same time as the MRCP (UK) Part 2 Written
Examination. The written examination will be marked by the
MRCP (UK) Central Office. All MRCP (UK) Part 2 Written
Examination Regulations and Procedures will apply to the
written examination. The MRCP (UK) Central Office will
employ the services of the British Council in each city to acton
their behalf for duties relating to the conduct and organization
of the written examination. The first opportunity to sit the
written examination will be 6 - 7 December 2006. Application
forms will soon be available from the EFIM website. The

application must be sent by surface/air mail to Lorie Hultgen at
the EBIM Administration Office: Dept of Medicine, University
Hospital MAS, Entrance 33, S-205 02 Malmo, Sweden before
September 29, 2006 along with the fee of 450 Euros.
Completion of EDIM

After passing the written examination, a candidate with
previously specified documentation from the National society
(completed specialist training, entitled to practice, current
post) will have the Diploma formally conferred. All
arrangements to confer the award of EDIM will be handled by
EBIM. Further questions should be addressed to
stefan.lindgren@med.lu.se

The EBIM is pleased with your interest in this development
and welcomes your application!

Stefan Lindgren
Chairman, European Board of Internal Medicine
E-mail: stefan.lindgren@med.lu.se
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European Diploma of Internal Medicine (EDIM)
Local Coordinators for Centers in Europe:

1. ATHENS, GREECE

Prof. Dr. med Nicholas Katsilambros
Position: Vice President, Hellenic Society of Internal
Medicine

1st Department of Internal Medicine

Athens University School of Medicine

Laiko General Hospital

GR 11527 Athens, GREECE

Email: laennec@techlink.gr

Tel: 430210745 6261; +30 210777 1197
Fax:+30210779 1839

2. COPENHAGEN, DENMARK
Dr. Nina Weis

Position: Board member, Danish Society of Internal Medicine

Department of Infectious Diseases

H:S Hvidovre Hospital

Kettegaard Alle 30, DK 2650 Hvidovre, DENMARK
E-mail: ninaweis@dadInet.dk

Tel: +45 363230 16; Fax:+453968 38 81

3. LONDON, ENGLAND
Dr. Clare Higgens
Position: Chairman, GIM Committee, RCP London
Northwick Park Hospital

Watford Road, Harrow

Middlesex HA1 3UJ) ENGLAND

E-mail: clare.higgens@nwlh.nhs.uk

Tel +44 (0)208 869 2606; Fax: not known
OR Contactvia : Catherine Bell at RCP; E-mail:
Catherine.Bell@rcplondon.ac.uk

Tel: +44 (0)20 7935 1174 Extension 220

Fax: +44 (0)20 7935 8943

4. MADRID, SPAIN

Dr Jose Javier Garcia Alegria

Position: Board Member, Spanish Society of Int Med
Head, Dept of Medicine

Hospital Costa del Sol

Carretera General 340, Km 187

29600 Marbella, SPAIN

E-mail: jgalegri@teleline.es OR Spanish Society of Int Med:
semi@inves.es

Tel: +34 9527698 78

Fax: +34 952 86 27 48

5. PRAGUE, CZECH REPUBLIC

Dr. Lubos Kotik

Position: Secretary Czech Society of Int Med

3rd Department of Medicine

Thomayer’s Faculty Hospital

Videnska 800, 140 00 Prague 4, Czech Republic
Email: kotik@ftn.cz

Tel: +420 2 610 82540

Fax: +4202 417 21079
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Recomandari pentru autori

Revista "Medicina Internd" publica:
- Referate generale
- Articole originale (rezultate ale cercetarii originale)
- Probleme de terapeutica
- Prezentari de cazuri clinice
- Puncte de vedere (pe probleme medicale, dar si de etica
sau politica medicala)
- Scrisori ale cititorilor

Materialele trimise spre publicare trebuie sa respecte
urmatoarele:
- Prima pagina va cuprinde titlul, numele si prenumele
autorilor, afilierea acestora, precizarea autorului cu care se va
purta corespondenta si adresa pentru corespondenta;
- Rezumatul va fi redactatin limba romana siin limba
engleza si nu va depasi pentru fiecare din forme 250 de
cuvinte (NU este necesar la referate generale si puncte de
vedere);
- Se vor preciza dupa fiecare rezumat cel mult5 cuvinte
cheie privind continutul;
- Textul manuscrisului nu va depasi 12 pagini si va urmari
n general urmatoarea schema: introducere scurta,
obiectivele studiului, material si metoda, rezultate,
discutii, concluzii.
- Figurile (in functie de calitate vor putea fi reproduse cat
mai fidel) si tabelele vor fi prezentate pe coli separate,
numerotate in ordinea aparitiei in text [in acesta
precizandu-se intre paranteze locul in care se face
referinta la ele (ex: Fig 3)] si vor fi insotite de titlu si
legenda.
- Bibliografia va fi prezentata pe coli separate, numerotata
in ordinea aparitiei in text si cuprinzand pentru articole:
autorii (in caz de mai multde 5, numai primii 3 si colab),
titlul complet, revista, anul aparitiei, volumul, paginile, iar
pentru carti (capitole): autorii, titlul, editura, anul aparitiei,
paginile.

Intra in responsabilitatea exclusiva a autorilor :
- Originalitatea continutului materialelor trimise (orice
acuzatie de plagiat se adreseaza autorilor si nu implica
raspunderea editorilor).
- Materialele trimise sa nu fi fost publicate sau trimise spre
publicare in alte reviste sau publicatii.

Autorii pot folosi parti din articolele proprii publicate in revista
"Medicina Interna" (inclusiv figuri si tabele) in alte lucrari
proprii sau ca material didactic cu conditia mentionarii locului
de publicare.

Materialele vor fi trimise in doua exemplare, dactilografiate la
doua randuri cu litera de marimea 12 si pe suport electronic
(de preferinta CD).
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Societatea Romana de Medicina Interna

Anunta organizarea a celui de al Vlea Congres National.
Congresul va avea loc la Calimanesti - Caciulata in perioada
18-21 aprilie 2007.
Termenul limita de trimitere a lucrarilor ce se doresc a fi prezentate este 31.01.07.
Pana la aceasta data se va trimite rezumatul de maxim 250 cuvinte (inclusiv titllul si autorii) cuprins in formatul alaturat.
Rezumatele trimise dupa aceasta data NU vor fi supuse analizei comitetului stiintific si nu vor putea fi prezentate.
Rezumatele vor fi trimise dactilografiate in doua exemplare si pe suport electronic (de preferinta CD).
Rezumatele vor respecta urmatoarea structura:

- obiectivele lucrarii

- material si metoda

- rezultate

- concluzii
In rezumat se pot include tabele cu respectarea spatiului alocat.
Rezumatele vor fi supuse analizei a doi membri din comitetul stiintific care va decide forma de prezentare (poster sau oral).
Autorii pot preciza in rubrica din formular optiunea proprie, dar aceasta poate fi modificata de comitetul stiintific.
Termenul limita si taxa de inscriere vor fi precizate in numarul viitor al revistei "Medicina Interna"

Titlu:

Autori:

Optiune de prezentare: oral poster
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ORCHESTRA MEDICILOR “Dr. ERMIL NICHIFO R" - BUCURESTI

Orchestra Medicilor Dr. Ermil Nichifor are o activitate de peste 50 ani, desfasurata sub patronajul Filarmonicii
George ENESCU. Desfdsoara in mod constant un program de 10 concerte pe an, din care o Stagiune proprie la
ATENEUL ROMAN de 5 concerte pe an. Mentionam in mod special concertele traditionale festive cu ocazia Zilei
Mondiale a Sanatatii, si cu ocazia Cricunului sia Anului Nou care adund un public entuziast
ce umple pand la refuz cea mai mare sala de concerte a tarii.

Recunoscuta prin bucuria de a canta, orchestra sustine constant concerte la congrese, simpozioane, lansari de medicamente.
Dupa revolutie a urmat o deschidere internationald cu turnee: Italia 2002 (Roma), Germania 2004 (Wetzlar) si
2006 (Munchen). Orchestra este cdstigdtoare a Marelui Premiu "Musicisti senza frontiere" -

la festivalul MILLENIUM IN MUSICA - Roma 2002.

mm il Hn! |||* ‘!"\mt';
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PUTETI DONA 1% DIN IMPOZITUL PE VENITUL GLOBAI. iN CONTUI.
RO81 BRDE 410SV19768734100 DESCHIS LA BRD-GSG - SUC. BRATIANU,
BENEFICIAR: FUNDATIA MEDICINA $I MUZICA. COD CIF 9782130.

FUNDATIA MEDICINA SI MUZICA (FMM)
PRESEDINTE: Dr. Mircea PENESCU, tel: 0722366592 e-mail: mirceapenescu@yahoo.com
Managing Director: Dr. Laurentiu DASCA, tel: 0722296642 e-mail: laurentiudasca@yahoo.com
' Orchestra Medicilor ""Dr. Ermil Nichifor"
Dirijor: losif lon PRUNNER, Concert Maestru: Dr. Mircea PENESCU
www.eliteart.org (sectiunea Artisti / Orchestre), e-mail: office @eliteart.org
Orchestra isi desfasoara activitatea sub egida F MM.
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In artrita reumatoida cand...

Durerea

Inflamatia

Rigiditatea
... complica lucrurile simple

Al nevoie de ...

Echilibru terapeutic
intre eficienta si siguranta

Medrol®

(metilprednisolon)

MEDROL® comprimate cu 4 mg, 16 mg si 32 mg metilprednisolon. SOLU-MEDROL® Act-O-Vials (flacon cu 2 compartimente) ce contin 40, 125, 250 mg metilprednisolon succinat
de sodiu, solvent si excipienti sau flacon de sticla ce contine 500 mg liofilizat pentru solutie injectabil si un flacon de sticla cotinand 7,8 ml solvent. DEPO-MEDROL® suspensie
apoasa sterila 40 mg/ml, flacoane de 1, 2, 5 ml; seringa de 2 ml. Indicatii: tulburari endocrine, boli reumatice, boli de colagen, afectiuni dermatologice, alergii, afectiuni oftalmologice,
afectiuni pulmonare severe, tulburari hematologice, tratamentul paleativ al unor neoplazii, edeme datorate sindromului nefrotic sau lupusului eritematos sistemic, colita ulcerativa,
enterita loco-regionald, meningita tuberculoasa, transplant de organ, afectiuni SNC, stari de soc, trichineloza cu afectare neurologica sau miocardica. Doze gi Administrare: pentru
cele 3 forme de prezentare dozele se stabilesc in mod individual, n functie de afectiune, tipul de administrare si de raspunsul pacientului. Precautii: copii, diabet, hipertensiune
arteriald, tulburari psihice, stres deosebit (se recomanda corticosteroizi cu actiune rapida si doze crescute), infectii (mascarea simptomelor, cresterea incidentei), cataracta,
glaucom, herpes simplex ocular, tuberculoza activa, imunosupresie, insuficientd adrenocorticoida, hipotiraidism, ciroza, ulceratii digestive, diverticulita, insuficienta renala,
osteoporoza, miastenia gravis; administrarea de vaccinuri vii este contraindicata. Interactiuni: ciclosporina, barbiturice, fenitoina, rifampicina, troleandomicina, ketoconazol,
salicilati, AINS, insulina si antidiabetice orale, diuretice tiazidice, anticoagulante. Reactii adverse: dezechilibre hidroelectrolitice, tulburari osteomusculare, gastrointestinale,
dermatologice, neurologice, endocrine, oftalmice, metabolice, imunologice. Text revizuit la data de 3 iunie 2005.

Acestmedicament se elibereaza numai cu prescriptie medicala.

Pentru informatii complete consulfafi sumarul caracteristicilor produsului. Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul medical.
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@ Promovat in Romania de:
JA\ﬁMed International

Pfizer Romiinia S.R.L. - : 7
Splaiul Independentei nr.179, Sector 5, 050099, Bucuresti, RomAnia Str. Copilului nr. 16, sector 1, Bucuresti
Tel.: +40-21-318.08.08, Fax: +40-21-318.08.09 TellFax: 021-222 73 63; 222 61 98
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