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EDITORIALE

INHIBITORII ENZIMEI DE
CONVERSIE SI INSUFICIENTA
RENALA ACUTA

Leonida Gherasim

Insuﬁcienga renald acuta (IRA) sau agravarea unei insuficiente renale preexistente se
intalneste relativ frecvent in serviciile de cardiologie. Explicatiile pentru aceasta situ-
atie sunt multiple: tratamentele din ce in ce mai agresive cu inhibitori ai enzimei de conver-
sie (ACEI) si diuretice in insuficienta cardiaca; cresterea numarului de pacienti varstnici cu
patologie cardiaca si vasculara si care asociaza patologie renourinard; numarul din ce in ce
mai mare de proceduri de cardiologie interventionala la care pot interveni evenimente nefro-
toxice (substante iodate); ateroembolia renald; numarul extrem de mare de pacienti hiperten-
sivi, cu istoric de infarct miocardic, diabet zaharat, care urmeaza pe termen lung tratamente
cu ACEI sau blocante de receptori de AT II (ARB). Dintre toate aceste situatii, pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva (ICC) sunt cei care dezvolta mai frecvent IRA sau agraveaza
brusc o IR preexistentd, in conditiile unui tratament cu ACEIL.

Deteriorarea acuta a functiei renale se produce, mai adesea, la cateva zile de la initierea
terapiei cu ACEI, dar si la pacientii cu terapie cronica cu ACEI pentru ICC. Frecventa
aparitiei IRA sau agravarea IR preexistente nu este inca stabilitd, dar cateva indicatii sunt date
de studiile clinice mari. In studiul CONSENSUS II (6090 de pacienti tratati cu Enalapril),
cresterea creatininei serice cu >0,5 mg/dl a fost semnalati la 2,4% dintre pacienti. In studiul
SOLVD (3379 de pacienti tratati cu Enalapril vs 3379 cu placebo, aproximativ 950 de zile),
cresterea creatininei serice cu >0,5 mg/dl a fost semnalata la 16% din grupul Enalapril. De
asemenea, in studiile TRACE (cu Trandolapril), ATLAS (cu Lisinopril), ELITE (cu
Losartan), agravarea disfunctiei renale a fost remarcata in proportii apropiate, respectiv 14%,
15,6% si 10,5%.

Cauzele pentru care apare agravarea disfunctiei renale sau IRA la terapia cu ACEI tre-
buie cautate in modificarile renale complexe din ICC. Rinichiul, este sediul unor modificari
adaptative sau maladaptative produse de cel putin 4 factori: factorii hemodinamici (scaderea
debitului cardiac (DC), a fluxului sangvin renal (FSR) si a presiunii de perfuzie renald); acti-
varea complexd neurohormonald (SNS, SRA, peptide natriuretice etc); comorbiditati si acti-
uni farmacologice ale medicatiei.

in ICC factorii hemodinamici si activarea neurohormonala produc modificari functionale
renale care mentin in limite normale functia renald, dar in anumitre conditii contribuie la
degradarea sa. Scaderea DC si, disproportional, a FSR si a presiunii de perfuzie renald con-
duc la activarea SRA, vasoconstrictie predominanta pe artera eferentd (pentru mentinerea
presiunii de filtrare glomerulard) si cresterea reasorbtiei tubulare de sodiu si apa.
Mecanismele semnalate cu rol adaptativ pentru mentinerea DC sunt in parte dereglate prin
administrarea de ACEI. Acestia reduc presiunea arteriala medie (PAM) prin reducerea rezis-
tentei vasculare sistemice (RVS), cresc moderat FSR si dilata predominant artera eferenta
renald (anterior cu vasoconstrictie prin AT II); ca urmare se produce o scadere a presiunii
glomerulare si a RFG. Scadereca RFG este modesta si poate conduce la o crestere cu 10-20%
a creatinemiei, ceea ce reflectd efectele benefice ale ACEI pe hemodinamica renala. in fapt
insd, efectele benefice pe functia renala ale ACEI in ICC presupun: debit cardiac adecvat,
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EDITORIALE

PAM >60-65 mmHg, absenta depletiei volemice,
absenta bolii vasculare renale. Cand una sau mai multe
dintre aceste conditii nu sunt realizate, ACEI pot pro-
duce IRA sau agravarea disfunctiei renale preexistente.
Anularea efectului benefic al vasoconstrictiei arterei
eferente §i a mentinerii presiunii glomerulare si a RFG
(produse prin AT II) de catre ACEI, reprezinta numai
unul din mecanismele principale prin care ACEI con-
tribuie la afectarea functiei renale in ICC.

Cauzele care conduc la IRA la initierea terapiei cu
ACEI au fost sistematizate intr-un statement al
American Heart Association in 2001: 1) presiunea
arteriald medie insuficientd pentru o perfuzie renald
adecvatd; 2) depletie de volum, in special prin diure-
tice; 3) prezenta bolii vasculare renale; 4) folosirea de
agenti vasoconstrictori.

Mentinerea unei perfuzii renale adecvate este
esentiala in ICC; ea realizeaza si RFG si FSR accep-
tabile, precum si eliminarea corespunzatoare de sodiu
si apa. Pentru perfuzia renald adecvata, DC trebuie
mentinut cat mai aproape de normal; in ICC severe, cu
DC mult scazut, RFG este mentinutd prin vasocons-
trictia eferentei dependentd de AT II. Anularea vaso-
constrictiei prin ACEI poate conduce la reducerea
drastica a RFG si la cresterea consecutiva a retentiei
azotate. In plus, hipotensiunea arteriald sistemici
indusd de ACEI, poate contribui suplimentar la
scaderea perfuziei renale si la disfunctia renala. in fapt,
ameliorarea hemodinamicii cu toti parametrii sai in
ICC reprezintd elementul esential al mentinerii in limi-
te normale a functiei renale, inclusiv in conditiile
administrarii de ACEL

Depletia de volum, prin tratamentul diuretric
intensiv, si administrarea concomitentd de ACE-I, pot
conduce adesea la aparitia IRA. Mecanismul este
comun: scaderea FSR si a presiunii de filtrare
glomerulara. Cresterea moderatd a creatininei in aces-
te conditii, este relativ frecvent semnalatd in clinica,
dar TRA severi oligoanuricd este rard. in urma cu 10
ani Manval si colaboratorii au semnalat ca 33% din
pacientii cu ICC sub terapie diuretica, i care au primit
ACE-I, au dezvoltat IRA, in comparatie cu numai 2%
din pacientii care nu primisera diuretic.

De regula, dupa repletia volemica si eventual
adaugare de cantitati mici de sare, nivelul creatininei
revine la normal.
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Prezenta unei boli vasculare renale care afecteaza
FSR si presiunea de filtrare renald, reprezintd un risc
important pentru dezvoltarea IR, dupa administrarea
de ACE-I. Stenoza de artera renald bilaterald sau
stenoza renald pe rinichi unic sunt conditiile mai
frecvent recunoscute. ingustarea arteriolelor aferente
(de ex. in HTA), sau ateroscleroza difuza a vaselor
renale mici, sunt, de asemenea, posibile cauze de IR
dupa ACE-I. Boala vasculara renald drept cauza de IR
trebuie suspectata in special la pacientii cu determinari
aterosclerotice multiple (periferice, carotidiene, coro-
nare) si la care nivelul creatininei creste brusc.

Administrarea prelungita de AINS, cu efectele lor
vasoconstrictoare renale, este Inscrisa printre cauzele
posibile de IRA dupa administrare de ACE-I, mai ales
la persoanele hipertensive sau cu disfunctie renala
limita de diverse cauze — ignorata.

Disfunctia renala de orice cauza (hipertensiva,
diabeticd, boalad renala intrinseca etc.), reprezintd un
factor potential major pentru dezvoltarea IRA dupa
administrarea de ACE-I.

Pacientii cu IR cronicd au in glomerulii restanti
functional un proces adaptativ de hiperfiltrare. La
acest proces un rol important il are vasoconstrictia
arteriolei eferente mediate prin Ag II. Reducerea hiper-
filtrarii prin terapia cu ACE-I la acesti pacienti, con-
duce inevitabil la sciderea RFG si cresterea creatininei
serice. Fenomenul poate fi accentuat, evident, de
prezenta IC, mai ales cand aceasta este severa sau cu
evolutie indelungata.

Tratamentul IRA din IC tratata cu ACE-I, depinde
de recunoasterea precoce a complicatiei. Oliguria sau
oligoanuria sunt semne inconstante, astfel incat
explorarile biologice (uree, creatinind, electroliti) sunt
esentiale. IRA dupa ACE-I este aproape totdeauna
reversibila, daca se corecteaza hipovolemia si scaderea
severd a DC. Suspendarea ACE-I, eliminarea altor
medicamente cu efecte nefrotoxice, repletia volemica,
eventual medicatie vasodilatatoare renald (Dopamina
doze 2-3 y/kg/min), corectarea anemiei sunt masuri
comune care duc, in 3-7 zile, la normalizarea functiei
renale. Completa restabilire a functiei renale probeaza
natura ,,functionala“ si ,,reversibila“ a IRA din ICC.

Medicatia cu ACE-I se poate relua, dupa
corectarea tulburarilor hemodinamice (DC, TA) si a
volumului circulant, precum si dupa evaluarea functiei
renale de baza.
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TRATAMENTUL HEPATITEI
CU VIRUS D

Dan Isacoff

Virusul hepatitei D (VHD), descoperit in 1977, este un virus ARN defectiv care nece-
sitd prezenta antigenului de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs) pentru repli-
care si infectarea altor hepatocite. Desi se poate replica independent in hepatocite, pentru
propagare necesita prezenta AgHBs. Moartea hepatocitelor apare prin efect citotoxic direct al
VHD sau prin mecanism sub mediere imunologica. Au fost identificate trei genotipuri ale
VHD. Genotipul I este cel mai frecvent distribuit in Europa, America de Nord, Orientul
Mijlociu si Asia de Sud-Est. Genotipul II este intalnit numai in Japonia si Taiwan, iar genoti-
pul IIT in nordul Americii de Sud. Genotipul II al VHD are patogenicitate mai mica decat
genotipul I, iar genotipul III este asociat frecvent cu hepatita fulminanta. Astfel, in afara
determinarii genotipului VHB, determinarea genotipurilor VHD are implicatii epidemiolo-
gice si clinice.

Din cele 350 milioane de persoane care sunt purtatori de AgHBs in intreaga lume, 5% au
infectie cu VHD. VHD joaca rol important in aparitia hepatitei fulminante si in evolutia
hepatitei cronice B cétre ciroza.

In Roménia, incidenta infectiei cu VHD este mare, dupi unele studii fiind intalnita la
37,9% din pacientii cu AgHBs pozitiv. VHD are o activitate enzimatica saraca, poseda numai
o ribozima care produce o molecula lineara prin clivarea ARN circular. Alte activitati enzi-
matice sunt realizate de cdtre hepatocite. Aceste caracteristici al VHD fac dificila eradicarea
virusului cu tratament antiviral deoarece majoritatea tintelor terapeutice sunt constituenti pro-
teici normali.

Tratamentul hepatitei cronice cu virus D este dificil deoarece exista infectie concomi-
tentd cu un virus ARN (VHD) si cu un virus ADN (VHB). In urmi cu 20 de ani trialurile
clinice pilot au sugerat ca interferonul-¢ ar inhiba replicarea VHD la unii bolnavi. Au fost
efectuate mai multe studii cu interferon-c administrat pentru perioade lungi. in aceste studii
raspunsul biochimic, evaluat prin normalizarea alaninaminotransferazei (ALT) si clearance-
ul seric al ARN al VHD a fost variat, uneori aparand de la inceperea tratamentului, alteori
dupa terminarea acestuia. Rata raspunsului a fost proportionala cu doza de interferon, bol-
navii care au primit 9 milioane unititi (MU) avand rispuns mai bun decat cei cu 3 MU. In
studiile in care au fost reduse dozele de interferon dupa 4 luni recaderea a fost frecventa.
Foarte rar a fost obtinut raspuns complet, cel mai frecvent existand un raspuns incomplet cu
ALT persistent normala in ciuda recrudescentei viremiei cu VHD. Réaspunsurile biochimic si
virusologic sustinute s-au insotit de clearance-ul AgHBs si de seroconversie la anti-HBs.
Tratamentul indelungat si continuu cu interferon, timp de 12 luni, s-a insotit de pierderea
AgHBs si s-a asociat cu ameliorarea fibrozei. Pacientii care raspund la tratamentul cu inter-
feron au avut la examenul histopatologic scaderea semnificartiva a injuriei i a marcarii pen-
tru antigenul hepatitei D (HDAg).

in ciuda multiplelor incercari de a identifica factorii care prezic rispunsul la interferon
prin analiza caracteristicilor pacientilor (demografice, clinice, serologice, biochimice si his-
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tologice) nu s-au gasit diferente intre responsivi si
neresponsivi la tratament. Unii bolnavi cu infectie cu
VHD si cu replicare activd a VHB in timpul tratamen-
tului cu interferon au avut clearance al ADN al VHB si
AgHBe din ser si au avut seroconversie la anti-HBe.
Aceste modificari virale nu s-au insotit de revenirea la
normal a ALT. La bolnavii cu replicare activa a VHD
si VHB, obtinerea inhibitiei VHB nu trebuie conside-
ratd succes terapeutic. Diagnosticul precoce al infectiei
cu VHD pare sd determine un raspuns mai bun, iar
varsta tanara are influenta negativa, deoarece copiii nu
au prezentat raspuns clinic si histopatologic.

Tratamentul actual al hepatitei cronice D este
reprezentat de interferon. Dozele mari de interferon (9
-10 MU de 3 ori/saptamand) trebuie administrate pen-
tru perioade lungi de timp. Initierea tratamentului cu
interferon trebuie sa fie cat mai precoce, din faza de
hepatita acuta, deoarece suprainfectia cu VHD are
evolutie cronica la 90% din cazuri. Bolnavii cu
hepatitd cronica si fara cirozd decompensata trebuie
tratati cat mai rapid dupa diagnosticare. Raspunsul
infectiei cu VHD la tratamentul cu interferon poate
apare tardiv, dupa 10 luni de tratament, in comparatie
cu infectia cu VHB si virusul hepatitei C (VHC) in
care raspunsul apare dupd 3 luni de tratament. Din
acest motiv, durata tratamentului cu interferon in
hepatita cronicd cu VHD este de cel putin 12 luni,
inainte de a fi etichetat pacientul ca neresponsiv. intre-
ruperea tratamentului cu interferon nu este dictata de
disparitia din ser a ARN al VHD si a HDAg, deoarece
acesti markeri virali nu reflecta clearance-ul virusului.
Intreruperea sigura a tratamentului se face numai dupa
disparitia AgHBs.

In acest numr al revistei, Dana Pasca si colectivul
de la Cluj raporteaza evolutia pacientilor cu hepatita
cronicd virald D sub tratament cu interferon. Acest
studiu demonstreaza ca raspunsul biochimic imediat
este mai bun la bolnavii care au primit interferon timp
de 12 luni, dar raspuns sustinut la 6 luni de la intreru-
perea tratamentului exista la mai putin de jumatate din
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acestia. Bolnavii tratati 12 luni cu interferon au avut
evolutie relativ favorabilda a scorului Knodell.
Rezultatele studiului sunt concordante cu cele din lite-
ratura si ar fi avut valoare mult mai mare daca existau
informatii in ceea ce priveste replicarea VHB inainte si
la terminarea tratamentului. Disparitia AgHBs din
serul pacientilor tratati pentru 12 luni cu doze mari de
interferon pare sa fie logica din moment ce bolnavii au
avut ameliorare biochimici si histologica. In plus, con-
sider ca urmarirea clinica, biochimica si histologica a
bolnavilor din acest studiu, pe o perioada mai lunga, ar
aduce date suplimentare in ceea ce priveste evolutia
hepatitei cronice virale cu virus D.

Scaderea dramatica a infectiei cu VHD 1in tarile
dezvoltate pare sa stea la baza scaderii interesului in
progresul tratamentului hepatitei virale D. Interferonul
pegylat, administrat intr-o singura prizd/saptamana, ar
putea fi optiunea terapeutica pentru tratamentul pe
periode lungi de timp al hepatitei cronice virale D.

Viitoarele terapii se vor baza pe cunoasterea mai
buna a structurii VHD, ciclului de viata si a interactiu-
nii cu VHB. In ciclul de viata al virusului, un rol
important il are ribozima continutd de ARN al VHD si
care in vitro este inhibata de diferite aminoglicozide.
Din pacate, nici una din aceste aminoglicozide nu este
eficientd in vivo, dar ar putea avea totusi potential tera-
peutic anti-VHD.

Oligonucleotidele antisens pe replicarea ARN al
VHD ar reduce nivelul replicarii genomice si se afld in
studiu intens modelul de replicare a VHD 1in conditii
foarte asemanatoare celor in vivo.

Inhibitorii prenilarii, FTI-277 si FTI-2153, preni-
larea prin preniltransferaze avand rol in asamblarea
VHD (de fapt numai a HDAg), ar reprezenta o noud
strategie terapeutica impotriva VHD.

Transplantul hepatic reprezinta optiunea terapeu-
tica pentru ciroza evoluatd cu VHD, reinfectia cu VHD
fiind mult mai rard decat in cazul VHB si VHC, iar
hepatita recurenta are o forma mai ugoara.
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INSUFICIENTA RENALA ACUTA.
CE ESTE NOU iN 2005?

Irina Buhaescu, Adrian Covic

Universitatea de Medicina si Farmacie

REzUMAT ,Gr. T. Popa®, lasi

Centrul de Dializa si Transplant Renal
lasi, Spitalul ,Dr. C.I. Parhon* lasi

Insuficienta renala acuta (IRA) reprezintd o entitate clinico-biologica complexa, care a

suscitat de-a lungul timpului un interes evident, reflectat de numeroasele titluri bibliografice = Adresa pentru corespondenta:
Dr. Irina Buhaescu
Centrul de Dializa si Transplant Renal
care, atdt in ceea ce priveste descifrarea mecanismelor fizio-patologice, cat si in manage- lasi, Spitalul ,Dr. C.I. Parhon® lasi
tul tiv si curativ, domenii in care investigatiile sunt astazi mai energice decat nici- Bd. Carol | nr. 50, lasi
mentul preventiv g1 curattv, gal g TellFax: +40-232-210940

odatd. Lucrarea de fata este un review al celor mai noi date din literatura privind IRA, in par-  E-mail: irinabuhaescu@yahoo.fr

din literatura de specialitate. Desi larg studiatd, IRA continua sa reprezinte o adevarata provo-

ticular privind noile definitii si noile concepte fiziopatologice, modalitatile moderne de diag-
nostic si terapia actuald. Sunt discutate tendintele actuale ale terapiei conservatoare si de epu-
rare extrarenald, precum si bazele conceptuale ale dezvoltarii unor strategii terapeutice

viitoare.

Cuvinte cheie: insuficienta renald acuta, necroza tubulara acutd, definitie, fiziopatologie,

diagnostic, tratament, hemodializd, hemofiltrare continua
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pectrul definitiilor actuale ale insuficientei

renale acute (IRA) este foarte mare, martor al
unui interes evident pentru acest subiect, reflectat de
numeroasele referinte bibliografice din literatura de
specialitate. IRA este un termen generic folosit pentru
a defini o alterare ,abrupta si sustinuta“
renale, conducéand la acumularea produsilor de catabo-
lism azotat, dar si la alte numeroase anomalii metabo-
lice, hidro-electrolitice si acido-bazice. Daca definitia

generica a IRA este relativ uniforma in literatura, nu

a functiei

acelasi lucru se poate spune despre definitia ,,in cifre®,
variind intre niste limite foarte largi, de la cresteri
severe ale valorilor creatininei (IRA necesitand diali-
za), pana la cresteri modeste ale produsilor de retentie
azotata (de exemplu, cresteri ale creatininei cu 0,3-0,5
mg/dl fatd de valoarea de baza)!.

Ce mai poate apdrea nou privind definitia IRA?
Un consens, o definitie universala, o clasificare unica -
acestea au fost obiectivele ultimilor ani de cercetare in
domeniul IRA. Tabelele 1 si 2 redau cea mai recenta
definitie, respectiv, criteriile ultimei clasificari de con-
sens a IRA (RIFLE - Risk, Injury, Failure, Loss, End
Stage Renal Disease), propuse de Conferinta din 2004
a ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) Group.

Tabelul 1: Definitia recenta a IRA in functie de valorile de
baza ale functiei renale*

Valoarea de baza a creatininei

<2,5 mg/dl (221 mol/l)
>2,5 mg/dl (221 mol/l)

Cresterea (A) creatininei in IRA

A = 0,5 mg/dl (44,2 mol/l)
A =20% sau mai mult

* Singri N, Ahja SN, Levin ML. Acute Renal Failure. ] Am Med Ass, 2003; 289: 747- 751

Tabelul 2: Clasificarea RIFLE a IRA - 2004*

Creatinina Diureza

Risc

creatinina x 1,5 <0,5 ml/kg/ora x 6 ore

Injury

creatinina x 2 <0,5 ml/kg/ora x 12 ore

Failure

creatinind x 3 sau >4 mg/dl, <0,3 ml/kg/ora x 24 ore
cu o crestere de 0,5 mg/dl

sau anurie X 12 ore

Loss

IRA persistenta = absenta reludrii functiei renale

dupa 4 saptamani

End stage
kidney
disease

Lipsa reluarii functiei renale
dupa 3 luni

* Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta R, Palevski P, and the ADQI workgroup. Acute renal fail-
ure- definition, out-come measures, animal models, fluid therapy and information technology needs:
the Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative ADQI Group.
Crit Care, 2004; 8:R204-R212
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CauzeLE IRA

Cauzele majore ale IRA sunt redate de Figura 1.
Etiologia prerenala si necroza tubulara acuta (NTA)
ischemicad, entitati care au acelasi mecanism fiziopato-
logic, reprezintd majoritatea cauzelor de IRA (75%)2.
Din cauza acestei predominante etiologice, in multe
lucrari termenul de NTA este folosit ca sinonim al
IRA. NTA de cauza toxica reprezintd aproximativ 35%
din cauzele de IRA iatrogena'. in mai bine de 50% din
cazurile de NTA se poate vorbi de o etiologie multi-
factoriala. /IRA de cauzd renald (vasculara, glomeru-
lara, interstitiald), reprezentand doar aproximativ 15%
din IRAL si IRA obstructiva (1-10% din cazuri') sunt
entitati care trebuie confirmate printr-un demers diag-
nostic standard (anamnestic, examen de urind, ecogra-
fie, teste imunologice).

NoOI CONCEPTE FIZIOPATOLOGICE iN IRA

in ultimii ani, cunostiintele privind mecanismele
fiziopatologice ale IRA s-au imbogatit cu noi con-
cepte, in care un rol central revine inflamatiei intersti-
tiale, leziunii ,,subletale® si apoptozei celulare.

Reducerea RFG 1n NTA se realizeaza pe doua cai
patogenice!-3-3:

1. rolul componentei vasculare:

- vasoconstrictia intrarenald, ce induce o
prabusire a presiunii de filtrare glomerulara
a fost multa vreme considerata factorul fun-
damental al producerii leziunilor tubulare
din IRA ischemica. Cu toate acestea, nici un
vasodilatator nu si-a demonstrat pana in
prezent utilitatea in prevenirea/tratamentul
NTA. Dopamina in doze mici este cel mai
semnificativ exemplu. In ciuda unui efect
dovedit de vasodilatatie renald, dopamina nu
si-a demonstrat valoarea in reducerea mor-
talitatii sau in recuperarea functiei renale®.
De asemenea, studii recente utilizdnd pep-
tidul atrial natriuretic — hormon sintetizat la
nivel atrial care creste rata filtratului
glomerular prin vasodilatatie la nivelul arte-
riolei aferente §i vasoconstrictie la nivelul
arteriolei eferente — au aratat lipsa unui efect
benefic asupra recuperarii functiei renale si
asupra supravietuirii generale.

- vasodilatatia la nivelul medularei externe si
acumularea intravasculara de leucocite sunt
doua mecanisme recent identificate ca avand
un rol major in fiziopatologia NTA”.

- activarea si lezarea celulelor endoteliale,
expresia crescutd de molecule de adeziune §i
pierderea rolului de bariera endoteliala.
Aceste fenomene conduc la potentarea inter-
actiunilor leucocitare cu celula endoteliald
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(si, consecutiv, la producerea de leziuni
suplimentare mediate de radicali liberi de
oxigen si eicosanoizi) si la obstructia meca-
nicd a vaselor mici?

2. rolul componentei tubulare:

- obstructia tubulara prin agregate formate
din celule tubulare detagate de pe membrana
bazala, proteine si glicoproteine®

- reabsorbtia transtubulara a filtratului
secundara lezarii ischemice a celulelor
tubulare®. Recent, se acceptd notiunea de
leziune subletali, corespunzand unei agre-
siuni medii, conducadnd la pierderea
integritatii citoscheletale si a polaritatii celu-
lare, disparitia marginii in perie si inter-
nalizarea proteinelor membranei apicale.

- inflamatia interstitiala: celulele tubulare
renale elibereaza numeroase citokine pro-
inflamatorii, incluzand TNF-a, 1L-6, TGF-
B, si citokine chemotactice. Descifrarea
raspunsului inflamator al celulelor epiteliale
si endoteliale renale la injuria ischemica va
permite identificarea unor tinte moleculare
pentru diversi agenti farmacologici capabili
sa protejeze sau sd intrerupa leziunea tubu-
lara ireversibilal®.

ACTUALITATI iN DIAGNOSTICUL IRA

Diureza

Modificarile, chiar discrete, ale diurezei, pot pre-
ceda tulburarile biochimice specifice IRA. Scaderea
diurezei este un marker specific, desi nu obligatoriu!l,
al IRA. Oliguria si anuria sunt asociate, cel mai
frecvent, cu IRA prerenald si NTA ischemica. Pentru
IRA post-renald si renald nu existd un pattern specific
al diurezei, putdndu-se intalni toate formele (cu
diureza pastrata, oligoanurie, i chiar forme poliurice).

Parametrii urinari

in IRA pre-renald, vasoconstrictia renald asociatd
stimuleaza reabsorbtia tubulara de sodiu, functia tubu-
lard fiind, incd, in acest stadiu, conservati. In aceastd
situatie, cresterea concentratiei serice a produsilor de
retentie azotatd secundard reducerii ratei filtratului
glomerular (RFG), se asociaza cu un pattern foarte
specific al parametrilor urinari:

¢ Fractia de excretie a Na'filtrat <1%

* Scaderea concentratiilor urinare ale CI, Li, acid
uric

¢ Osmolaritate urinara crescuta

e Raport crescut al concentratiilor urind/plasma
pentru uree §i creatinina

Sunt situatii in care acesti parametrii urinari isi
pierd valoarea diagnostica pentru IRA functionala:

¢ Tratament diuretic, glicozurie: scad reabsorbtia
tubulard de Na*

* Insuficienta renald cronicad: pentru mentinerea
balantei Nat, se produce o scadere adaptativa a
reabsorbtiei tubulare a Na*

Invers, in anumite forme de NTA (de exemplu, in
NTA toxica asociatd mioglobinuriei sau substantelor
de contrast iodate), chiar in prezenta injuriei tubulare
proximale, vasoconstrictia precoce caracteristicd
induce o reabsorbtie crescutd a sodiului la nivelul
tubului distal, a carui functie se mentine intacta,
rezultdnd o FE a Na® <112,

in afara acestor cteva exceptii, parametrii urinari
isi mentin rolul esential in diagnosticul diferential pre-
coce dintre IRA prerenala si NTA ischemica, permi-
tand instituirea 1n timp util a unui tratament eficace.

Markeri biologici ai leziunii tubulare

Cercetari recente s-au concentrat pe gasirea unor
markeri biologici specifici pentru injuria tubulara.
Desi, incd la inceput, aceste cercetdri promit sa
deschida calea unor modalitati diagnostice §i terapeu-
tice precoce in NTA - Tabelul 3.

IRA

Reducerea Obstructia extrinseca Leziuni glomerulare,
perfuziei renale sau intrinseca tubulare,
Reducerea RFG a tractului urinar interstitiale, vasculare
PRERENALA POSTRENALA RENALA

Figura 1: Cauzele IRA
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Creatinina — marker infailibil al RFG?

Monitorizarea nivelelor serice ale creatininei (Crs)
in IRA, desi foarte accesibila clinicianului, are o sensi-
bilitate limitata in evaluarea RFG din urmatoarele
motive:

- Cry depinde in egald masurd de rata productiei
si de volumul de distributie (deci nu numai de
clearance-ul urinar)

- Crs nu reflecta cu acuratete fluctuatiile impor-
tante ale RFG in IRA

- Interpretarea corectd a Cr; este viciatd de vari-
atiile de calibrare ale diverselor modalitati de
determinare biochimica

Cistatina C — o alternativa ?
Recent, un nou marker biologic — cistatina C — a

IRA. Rezultatele actuale sunt insd contradictorii.
Unele studii concluzioneaza ca aceastd moleculd nu

Tabelul 3: Noi biomarkeri ai leziunii tubulare

Enzime tubulare
Gama glutamiltrans- et al., 2003

Biomarker al Referinta Comentarii
leziunii tubulare  bibliografica
IL-18 Parikh CR Nivele urinare de IL-18
et al., 2004 semnificativ mai crescute la

pacientii cu NTA compara-
tiv cu indivizii sanatosi
(p <0,0001) si comparativ
cu alte boli renale (infectii
urinare, sindrom nefrotic,
IRC)

Concentratii urinare de
GGT, NAG si GST semni-

Westhuyzen J

Glutation S-
transferaza (GST)

KIM-1
(Kidney Injury
Molecule-1)

Han WK
et al., 2002

peptidaza (GGT) ficativ mai mari la pacientii
N-acetyl-3-glucos- cu NTA (p <0,05) compara-
aminidaza (NAG) tiv cu grupul de control

Valorile serice ale crea-
tininei cresc in medie 12 ore
- 4 zile mai tirziu (in medie
36 de ore)

Expresie crescutda a KIM-1
la nivelul celulelor epite-
liale (decelata imunohisto-
metric) proximale si nivele
urinare semnificativ cres-
cute in NTA, comparativ cu
alte forme de IRA (p <0,01)
sau IRC (p <0,01)

Transplant, 2003; 183: 543-551

I Parikh CR, Jani A, Melnikov VY, Faubel S, Edelstein CL. Urinary interleukin-18 is a marker of
human acute tubular necrosis. Am J Kidney Dis, 2004; 433: 405-414

2 Westhuyzen J, Endre ZH, Reece G, Reith DM, Saltissi D, Morgan TJ. Measurement of tubular enzy-
muria facilitates early detection of acute renal impairement in the intensive care unit. Nephrol Dial

3 Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney Injury Molecule-1: a novel
biomarker for human renal proximal tubule injury. Kidney Int, 2002; 621: 237-244
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este fiabila in estimarea RFG13.14, nivelurile ei serice
fiind influentate si de alti factori, non-renali (tabagism,
sex masculin, greutate, inaltime, nivele serice ale pro-
teinei C reactive)!s. in contrast, intr-un studiu recent
realizat de Herget et al. pe 85 de pacienti cu IRA spi-
talizati intr-un serviciu de Reanimare!, cistatina C a
identificat precoce (in medie, cu 1-2 zile mai devreme
decat creatinina) reducerea RFG, si a demonstrat o
excelenta valoare predictiva pozitiva a necesitatii tera-
piei de supleere renala. Sensibilitatea determinarii pre-
coce a reducerii ratei filtratului glomerular <80
ml/min/1,73 m?2 a fost semnificativ mai mare decat a
creatininei in studiul lui Delanaye et al.!” Valoarea
diagnostica a cistatinei a fost, de asemenea, evaluata
intr-un alt studiu'$, realizat pe un numar limitat de
pacienti cu IRA post-substantd de contrast, care a
dovedit ca determinarile repetate ale nivelurilor serice
de cistatind au identificat reducerea RFG mai precoce
decat dozarile creatininemiei. Totusi, sunt necesare
studii viitoare care sa stabileascd rolul precis al cis-
tatinei C in diagnosticul precoce al IRA.

AcCTUALITATI 2005 iN TRATAMENTUL IRA

Progresele recente inregistrate in descifrarea
mecanismelor fiziopatologice ale IRA au deschis calea
unor noi strategii terapeutice, preventive si curative,
interferand specific diversele verigi patogenice care
conduc la alterarea filtrarii glomerulare. Un concept
nou este si acela al existentei unei faze intermediare,
intre etapa agresiunii tubulare, initiatoare a NTA, si
etapele ulterioare de evolutie, pana la faza de recupe-
rare. Interventia terapeutica preventiva trebuie sa se
faca, esential, in aceasta faza intermediara, caracteri-
zatd in principal de initierea injuriei endoteliului
microvascularizatiei renale, promotorul unor leziuni
care pot deveni ireversibile daca factorul agresiv nu
este oprit/contracarat!.

Managementul pacientilor cu IRA trebuie sa
urmeze, obligatoriu, niste etape prioritare, redate in
Figura 2!

Hidratarea

Hidratarea parenterald precoce s-a demonstrat
utila in preventia necrozei tubulare acute asociate rab-
domiolizei!®20 post-operatorii sau induse de subs-
tantele de contrast iodate i Amfotericina B, precum si
in preventia precipitarii intratubulare de cristale de
Metotrexat, Sulfonamide sau Aciclovir?!.

Valoarea preventiva si curativa a hidratarii in IRA
este dificil de evaluat. in majoritatea cazurilor, mana-
gementul pacientilor cu IRA este complex, asociind
hidratarii (cu fluide variate, cristaloide si coloide)
administrarea de diuretice si/sau Dopamind. Un studiu
recent publicat, SAFE, a concluzionat ca administrarea
de ser fiziologic a fost superioara expansiunii de
volum cu albumind in cazul pacientilor cu IRA22.
Rezultatele acestui studiu apar dupa o lunga perioada
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1. Etapa indepartarii factrorilor etiologici

i

Identificarea si indepartarea
factorilor prerenali si postrenali

Identificarea si indepartarea
medicamentelor nefrotoxice

Optimizarea debitului cardiac si
a fluxului sangvin renal

2. Monitorizare zilnica

Diureza

3. Etapa tratamentului simptomatic

T

'

Tratamentul de urgentd al com-
plicatiilor acute: hiperK*, hiper-

precoce

Sustinere nutritionala

Preventie/tratament
precoce al infectiilor

Initierea dializei
naintea aparitiei

fosfatemie, hipoNa*, acidoza
metabolica, edem pulmonar acut

complicatiilor
uremice

Figura 2: Etapele managementului in IRA

de incertitudini, in care multiple meta-analize nu au
putut transa superioritatea terapeutica a uneia din cele
doua forme de hidratare (cristaloide versus coloide)?3-25,

Desi uzuale, sunt controversate...

* Diureticele

Utilizate dupa restabilirea unui volum circulant
adecvat, diureticele pot induce reluarea precoce a
diurezei in unele forme de IRA oligo-anurica.

Este insa utilizarea diureticelor indispensabild in
IRA? — iatd o intrebare la care raspunsul este inca
asteptat. Doua studii recente asociau administrarea
diureticelor de ansa in cazul pacientilor cu IRA cu un
risc crescut de mortalitate si cu o intdrziere in reluarea
functiei renale?0-27. Acest risc nu a fost pus insa in evi-
dentd intr-un alt studiu realizat de Uchino et al. pe un
numar semnificativ de pacienti cu IRA2.

Tinand cont de rezultatele contradictorii de care
dispunem astazi, nu exista un consens privind indicatia
administrdrii diureticelor in IRA.

* Dopamina

Interesul administrarii Dopaminei in IRA rezulta
din rolul vasodilatator al acesteia (la doze reduse, de

1-3 ug/kg/min), favorizand vascularizatia renald si,
implicit, filtrarea glomerulara. Aceste potentiale avan-
taje nu au fost insa asociate cu o ameliorare a mortali-
tatii generale, nici cu favorizarea recuperarii mai rapi-
de a functiei renale, semnaldndu-se, de asemenea,
complicatii cardio-vasculare deloc neglijabile in cazul
pacientilor cu IRA29.30,

* N-acetilcisteina

Rolul protectiv al Acetilcisteinei in unele forme de
NTA (exemplu, in IRA asociata cu administrarea de
substante de contrast iodate) a fost demonstrat de cate-
va meta-analize recente3!-33. Totusi, utilizarea Acetil-
cisteinei in asociere cu hidratarea face dificild
aprecierea rolului individual exact al acestei terapii in
preventia nefropatiei la substantele contrast. in plus,
Acetilcisteina influenteaza direct secretia tubulard de
creatinind, putdnd reduce valorile serice ale creatininei
independent de un efect protector asupra rinichiului.

* Blocantele canalelor de calciu

Utilizate cu oarecare succes in tratamentul profi-
lactic al necrozei tubulare acute post-transplant34, blo-
cantele canalelor de calciu nu au dovedit aceeasi efi-
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cientd in alte numeroase studii, subiect al unei vaste
meta-analize realizate de Ladefoged et al.35 Rolul lor
cert in IRA ramane sa fie aprofundat de studii viitoare.

* Peptidele natriuretice

Anaritide este un peptid natriuretic sintetic cu rol
vasodilatator la nivelul arteriolei aferente si vasocons-
trictor al arteriolei eferente. Rolul sau in IRA rdmane
controversat. Anaritide a fost utilizat fara un succes
semnificativ In mai multe studii realizate pe pacienti
cu IRA36.37 (fara beneficiu in ceea ce priveste prognos-
ticul renal, necesitatea de dializd, mortalitatea). Intr-un
studiu foarte recent, placebo-controlat, randomizats,
realizat pe pacienti cu NTA de etiologie ischemica
(post-chirurgie cardiacd), administrarea hormonului
natriuretic atrial a dat rezultate promitatoare, scdzand
semnificativ riscul de IRA severi, necesitand dializa.

* Eritropoietina

Utilizata cu succes ca inductor al eritropoiezei in
terapia anemiei asociate insuficientei renale cronice,
Eritropoietina (EPO) si-a dovedit recent proprietati
interesante pentru tratamentul IRA. Intr-un studiu
realizat pe modele animale, Sharples a demonstrat (cu
argumente biochimice si histologice) ca administrarea
de EPO 300 U/kg reduce disfunctia glomerulara si
tubulara asociate cu fenomenul de ischemie/reper-
fuzie, probabil prin efect antiapoptotic si protector al
celulelor tubulare la stresul oxidativ39. De asemenea,
un rol profilactic al EPO in NTA se profileaza: intr-un
alt studiu pe modele animale, a fost evidentiat rolul
protector contra NTA ischemice al administrarii de
EPO cu 3 zile anterior injuriei, rol protector superior
administrarii de EPO post-injurie?0. Aceste elemente
deschid noi perspective cu implicatii majore in trata-
mentul profilactic si curativ cu EPO al necrozei tubu-
lare acute, insa studii viitoare vor trebui sa inves-
tigheze rolul exact al unui astfel de tratament in
patologia umana.

Terapia de supleere renala in IRA

* Hemodializa intermitentd versus hemofil-
trarea continud

Tratamentul ideal de supleere renald al pacientilor
cu IRA a fost mult timp subiect de controversa, in prin-
cipal in ceea ce priveste avantajele si dezavantajele
principalelor doua tehnici: hemodializa intermitenta
(HI) si hemofiltrarea continua (HC). O prima diferenta
evidenta este durata, de cdteva ore pe zi in cazul HI,
care este o tehnica inalt eficientd in epurarea toxinelor
si poate fi asociata cu o ultrafiltrare energica, si con-
tinua in cazul HC, tehnica de epurare extra-renala
blanda, trebuind sa fie aplicata pe o perioada lunga de
timp pentru a deveni eficace. Mai bine tolerata din
punct de vedere hemodinamic comparativ cu HI, HC
necesita in schimb o anticoagulare continua, crescand
in mod semnificativ riscul hemoragic al pacientilor cu
IRA, prezentand deja tulburari ale hemostazei induse
de uremia acutd insasi. HI este o tehnica predominant
difuziva, utilizdnd o membrana de dializa low-flux si
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un debit crescut al dializantului, ceea ce necesita pro-
ducerea dializatului si tratarea apei on-line. In ceea ce
priveste HC, aceasta este o tehnicd predominant con-
vectiva, care utilizeazd o membrana high-flux si un
dializat produs industrial, furnizat in pungi preformate.
Monitorizarea HI trebuie sa fie foarte atenta, in cadrul
unei echipe de nursing bine antrenate, in timp ce HC
este o tehnica mai putin solicitanta.

Desi, multd vreme s-a discutat despre superiori-
tatea hemofiltrarii continue comparativ cu hemodializa
intermitenta4!, mai multe studii controlate®243 si o
metaanaliza recentd** au aratat ca nu existda diferente
semnificative de prognostic privind mortalitatea gene-
rald si recuperarea functiei renale. Aceste studii au
sugerat cd HC ar fi asociatd cu o mai mare stabilitate
hemodinamica, insa, desi statistic semnificativa, rele-
vanta clinicd a acestei diferente este minora*s.
Stabilitatea hemodinamicé in HC ar fi legata de vaso-
constrictia indusa de scaderea temperaturii corporale
prin utilizarea unor fluide de substitutie la o tempe-
raturd inferioara celei corporale. Pe de alta parte, com-
plexitatea cazurilor de IRA, caracterizate de nume-
roase comorbiditati si de un risc crescut de mortalitate
indus de acestea, face ca analiza comparativa a rezul-
tatelor acestor doua tehnici sa fie extrem de dificila,
chiar imposibila si nerealista.

Anumite dezavantaje si avantaje ale acestor terapii
(Tabelul 4) pot contribui insa la alegerea uneia dintre
ele pentru un anumit pacient.

e Tehnici hibride

SLEDD (slow, extended daily dialysis) este o
tehnica nou aparuta, care incearcd sa combine, pentru
un maximum de beneficiu, avantajele HI si HC. Se uti-
lizeaza un monitor de dializd conventional, iar dializa-
tul este produs on-line, la un flux de 100-300 ml/min.
Debitul sangvin este de 100-150 ml/ora, iar durata
dializei este de 6-12 ore. Avantajele acestei tehnici sunt
nelimitate: posibilitatea de a adapta durata, fluxul
sangvin si al dializatului, ajustarea compozitiei diali-
zatului 1n bicarbonat, calciu, potasiu si sodiu, utilizarea
unor doze mai reduse de anticoagulant comparativ cu
HC sau chiar utilizarea unor forme alternative de anti-
coagulare (citrat)*®. Este o tehnicd mai putin costisi-
toare, deoarece utilizeaza aceeasi infrastructura ca HI.
in plus, pacientul nu este imobilizat continuu, ceea ce
permite punerea in practica a diverselor strategii diag-
nostice si terapeutice. Exista actualmente cateva studii
controlate care au evidentiat rezultatele excelente ale
acestei tehnici hibride in IRA, atat in ceea ce priveste
eficacitatea, cat si toleranta hemodinamica si riscul
minor de complicatii, rezultate asteptate in mod logic
de la aceastda metoda care combina avantajele HI si
HC#7.48

* Doza de dializa

A fost demonstrat recent ca prognosticul
pacientilor cu IRA care necesita terapie de supleere
renald este influentat direct proportional de doza de
dializa:
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- prognostic superior in cazul pacientilor tratati
cu hemofiltrare continua 35-45 ml/h/kg fata de
20 ml/h/kg#
- mai putine episoade hipotensive, un mai bun
control al fenomenelor uremice si recuperare
mai rapidd a IRA in cazul HD intermitente zi/-
nice>®
Clark a realizat un model computerizat care per-
mite stabilirea dozei individuale de dializd pentru un
anumit pacient, pentru obtinerea unui anumit nivel de
control metabolic. Utilizand HI 4 ore/zi, zilnic, sau HC
24 de ore/zi cu un volum total de ultrafiltrat >50 1/zi,
atingerea unui nivel adecvat de control metabolic in
IRA se inregistreaza dupa 5-6 ziled!.

e Tipul de membrand
asupra prognosticului pacientilor cu IRA a fost mult
timp subiect de controversa. Cateva studii recente au
aratat ca utilizarea membranelor biocompatibile este
asociata cu un prognostic superior privind mortalitatea
generald si riscul infectios comparativ cu utilizarea
membranelor celulozice tipice52-54. Conform acestor
studii, membranele de acetat de celuloza par sa
favorizeze o supravietuire mai lunga decat membranele
sintetice, in timp ce acestea din urma sunt superioare
membranelor de cuprofan. Datele disponibile astazi
sunt insd destul de limitate, si de aceea concluziile
acestor studii trebuie interpretate cu prudenta. Sunt
necesare studii prospective, controlate care sa verifice
potentialele avantaje ale membranelor biocompatibile.

in ceea ce priveste efectul tipului de membrand
asupra pierderilor de proteine si aminoacizi, acesta
este un subiect care necesitd de asemenea investigatii
suplimentare, cu atdt mai mult cu cat managementul
nutritional al pacientilor cu IRA reprezinta o verigd
extrem de importantd, influentand in mod major prog-
nosticul!. In prezent, dispunem de un singur studiu, in
care s-a ardtat ca pierderea de aminoacizi este mai
mare in cazul utilizarii membranelor polisulfonice
high-flux, comparativ cu membranele de cuprofan
low-flux3s.

Terapii ale viitorului

Cercetari recente asupra celulelor stem hema-

topoietice au evidentiat capacitatea extraordinara a
acestor celule de a traversa diferite tesuturi (creier,
inima, ficat, muschi scheletic, endoteliu vascular) si de
a se diferentia in acel mediu care le confera semnale
directe (de interactiune epitelial-mezenchimald) sau
indirecte (prin intermediul unor anumite citokine), n
linii celulare specifice. Posibilitatea ca celulele stem
medulare sa aiba un rol potential in regenerarea tubu-
lara secundara necrozei tubulare acute a fost lung timp
dezbatuta. Existd astazi dovezi care demonstreaza
capacitatea reparatorie a celulelor stem in injuria
ischemica tubulara. Intr-un studiu experimental recent,
realizat pe modele animale, Kale a evidentiat migrarea
celulelor stem medulare, la o saptamana de la produ-
cerea leziunii de ischemie-reperfuzie tubulara, exact in

Tabelul 4: Avantaje si dezavantaje ale HD inermitente si
hemofiltrarii continue in terapia IRA!

Avantaje

Dezavantaje

Risc hemoragic redus

Eficientd superioara in hiper-
kaliemia severa

Mai mult timp disponibil
pentru diagnostic

Mai ieftina

HD intermitenta

Control hemodinamic dificil

Doza de dializa inadecvata

Control inadecvat al hiper-
hidratarii

Suport nutritional dificil

Ineficienta in eliminarea
citokinelor

Activare potentiala a comple-
mentului de catre membranele
non-biocompatibile

Nerecomandata pacientilor cu
hipertensiune intracraniana

Stabilitate hemodinamica

Toleranta cardiaca superioara
(mai putine aritmii)

Suport nutritional superior

Control bun al hiperhidratarii

Hemofiltrarea continua

Probleme de acces vascular
Risc hemoragic crescut
Imobilizare prelungita a
pacientilor
Probleme tehnice (ruptura
membranei, coagularea filtrului)
Cost crescut (mai mare cu
400 USD/saptamina decat HI)

J Nephrol, 1995; 15: 192-200

! van Bommel E, bouvy n, So K, Zietse R, Vincent H, Briuning H, Weimar W. Acute dialytic support
for the crtically ill: intermittent hemodialysis versus continuous arterio-venous hemodiafiltration. Am

segmentul afectat de la nivelul tubular proximal. Acest
proces de migrare a fost asociat cu o durata mai scurta
de recuperare®. De asemenea, intr-un alt studiu expe-
rimental, injectarea de celule stem mezenchimale
provenind de la un soarece mascul a avut efect protec-
tor renal la soarecele femel caruia i s-au indus leziuni
tubulare severe prin administrarea de Cisplatinas?.

Mecanismul prin care maduva este stimulatd sa
elibereze cantitati crescute de celule stem in circulatie
nu este cunscut, insd se presupune ca rinichiul
ischemiat produce un factor sau mai multi factori
specifici care actioneaza ulterior la nivel medular. Este
putin probabil ca rolul benefic al acestor celule sa fie
legat de diferentierea lor in celule tubulare functionale,
deoarece acesta este un proces de duratd, insa se dis-
cuta ca simpla lor prezentd la nivel tubular realizeaza
un efect de barierd, diminuand retrofiltrarea tubulara a
filtratului glomerular. De asemenea, o intrebare impor-
tantd la care deocamdatd nu s-a gasit raspunsul este
daca existd pentru fiecare tip de celuld renala un anu-
mit tip de celula stem sau, dimpotriva, existd un singur
tip de celula stem capabilda de a se diferentia in
diferitele tipuri de celule renaless.

Aceste studii animale deschid perspectiva unor
noi tratamente moderne ale necrozei tubulare acute,
bazate pe dezvoltarea unor strategii capabile sa stimu-
leze proliferarea, mobilizarea si migrarea celulelor
stem la nivel renal.

Medicina Interna, volumul Il, nr. 3
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SINDROMUL HEPATO-PULMONAR

R. Tirziu!, Cristina Tirziu2, Daniela Bartos?

REzUMAT

Manifestarile respiratorii la pacientii cu boala hepatica severa si/sau hipertensiune por-
tald nu sunt o raritate in practica medicald. Atunci cand acestea nu au un substrat restrictiv si
nici nu exista o patologie concomitentd cardio-pulmonara care sa le poata justifica, in fata
clinicianului apare o provocare diagnostic noud. In aceste cazuri trebuie avuti in vedere
patologia vasculara pulmonara ce poate insoti hipertensiunea portala: sindromul hepato-pul-
monar si hipertensiunea porto-pulmonard. Asemanatoare clinic, cele doua entitati se
deosebesc fundamental in ceea ce priveste substratul lor anatomo-patologic: vasodilatatia
arteriolard intrapulmonara in primul caz si respectiv vasoconstrictia in cel de-al doilea. Exista
in prezent un protocol accesibil de diagnostic al ambelor entitati astfel incat, primul si cel mai
important pas pentru un diagnostic corect, este ridicarea suspiciunii clinice de afectare vas-
culara pumonara. Articolul de fatd se concentreaza asupra sindromului hepato-pulmonar
urmdrind etiologia, patogeneza, diagnosticul si modalitatile terapeutice actuale.

Cuvinte cheie: hipertensiune portald, boala hepatica severd, vasodilatatie arteriolara pul-
monara, transplant hepatic

1 CMDTA Academician St. Milcu,
Bucuresti
2 Spitalul Clinic de Urgenta, Bucuresti
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INTRODUCERE

Simptomele respiratorii sunt relativ frecvente la
pacientii cu ciroza hepaticd, cel mai adesea acestea
avand substrat restrictiv (ascitd voluminoasa, hidro-
torax, infectii pulmonare). Existd insd intre acesti
pacienti un subset care prezinta hipoxemie arteriala de
cauza aparent neprecizatd. Aceastd constatare a fost
facutd de aproape 100 de ani, dar abia in anul 1977
Kennedy TC si Knudson RJ! au avansat conceptul de
sindrom hepato-pulmonar (SHP) considerand ca
dilatatiile vasculare intrapulmonare sunt cele ce
declangeaza anomaliile schimburilor gazoase la acesti
pacienti.

Cercetarile recente confirma faptul cd substratul
acestor tulburdri respiratorii ar fi reprezentat de modi-
ficari vasculare intrapulmonare aparute la pacientii cu
hipertensiune portala.

in ultimii ani SHP pare sa fi intrat tot mai mult in
atentia clinicienilor fiind raportat cu o prevalenta din
ce in ce mai mare. Acest lucru ar putea fi explicat pe
de o parte prin cresterea intelegerii mecanismelor de
producere si a capacitatii de diagnostic, cat si prin
aceea a schimbarii viziunii privind prognosticul aces-
tei complicatii devenita din contraindicatie o indicatie
per se de transplant hepatic.

DEFINITIE. EPIDEMIOLOGIE

SHP se considera a fi prezent la pacientii la care se
intalneste triada23:
¢ Afectare hepatica sau hipertensiune portala;
¢ Cresterea gradientului alveolo-arterial la respi-
ratia in aerul ambiental;
¢ Demonstrarea anomaliilor vasculare pul-
monare, respectiv a dilatatiilor vasculare intra-
pulmonare.
Prevalenta SHP este raportata mult diferit (4-47%)
probabil datoritd lipsei in trecut a unor criterii unitare
de diagnostic, cat si a metodelor diferite de diagnostic.

Tabelul 1: Afectiuni pulmonare asociate cu SHP

Ciroza hepaticd indiferent de etiologie
Colangita sclerozantd primara
Boala Wilson

Hemocromatoza

Atrezie biliard

Boala Gaucher

Hipertensiune portald noncirotica
Schistosomiaza

Hiperplazie nodulara regenerativa
Rejet al grefei hepatice
Histiocitoza cu celule Langerhans

Medicina Interna, volumul Il, nr. 3

Hipoxemia usoara se intalneste la o mare parte dintre
pacientii cirotici, totusi o P.O2 <60 mmHg nejustifi-
catd de afectiuni cardio-pulmonare concomitente tre-
buie sa ridice clinicianului suspiciunea de SHP4.

ETIOPATOGENIE

Etiopatogenia SHP nu este unitard, afectiuni
hepatice si extrahepatice de diverse etiologii putandu-
se complica cu SHP. Daca in primii ani care au urmat
introducerii notiunii de SHP se credea ca acesta apare
intotdeauna asociat cu o afectiune hepatica, ulterior au
fost raportate cazuri de SHP spre exemplu la pacienti
cu hipertensiune portald prehepatica. Totodata au fost
intrunite criteriile de diagnostic pentru SHP in situatii
la care exista afectiune hepatica, dar nu si hipertensi-
une portald (Tabelul 1)5. Datorita incidentei foarte
mari a cirozei hepatice se explica faptul ca, cel mai
adesea, aparitia SHP a fost raportata la acesti pacienti.

PATOGENEZA

in SHP se intalneste un spectru de modificari ale
schimburilor gazoase care ar putea fi subimpartite n¢:

4 Dezechilibrul raportului ventilatie-perfuzie;

¢ Dezvoltarea sunturilor intrapulmonare;

¢ Sciaderea capacitatii de difuziune a oxigenului.

La baza tuturor acestor modificari se considera ca
se afla vasodilatatia intrapulmonara’. Un numar de
factori par a interveni in geneza si intretinerea vasodi-
latatiei pulmonare:

¢ Incompetenta ficatului afectat de a indeparta

din circulatie agentii vasodilatatori pulmonari;
¢ Producerea de catre ficat a unor substante cir-
culante cu potential vasodilatator;

4 Inhibarea de catre ficat a agentilor vasocon-

strictori circulanti.

Agentii vasodilatatori posibil implicati sunt
numerosi, dar se pare ca rolul principal in acest proces
ar fi detinut de oxidul nitric®9. Studii efectuate au ara-
tat cresterea concentratiei de oxid nitric (NO) in aerul
expirat la pacientii cu SHP, dar aceasta situatie a fost
intalnita si la subiecti cu ciroza hepatica si fara SHP,
ceea ce sugereaza actiunea concomitentd si a altor
vasodilatatori. Pe modele experimentale s-a demon-
strat cresterea activitatii nitric oxid sintetazei endo-
teliale (eNOS) in arteriolele pulmonare intralobare, cat
si afectarea la acest nivel a vasoconstrictiei induse de
fenilefrina.

Confirmarea cresterii sintezei de NO este adusa de
constatarea acumuldrii crescute intravasculare pul-
monare a macrofagelor, la nivelul acestora constatan-
du-se aproape dublarea activitatii nitric oxid sintetazei
inductibile (iNOS). Pare posibil ca acumularea
intravasculard de macrofage sa fie secundard trans-
locarii bacteriene intestinale, dat fiind normalizarea
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(experimentatd) a nivelului iNOS dupa tratamentul cu
Norfloxacina.

Un alt agent inflamator ce ar putea induce vasodi-
latatie pulmonara este factorul @ de necroza tumorala
(TNF-a) a carui concentratie a fost gasita crescuta la
animalele de experientd cu SHP, iar antagonizarea
acestuia a determinat ameliorarea hipoxemiei.

Conceptele patogenice anterior mentionate sunt
rezultatul studiilor efectuate pe animalele de laborator
si in ce masura modificarile se suprapun peste cele
intalnite la om rdmane de evaluat in continuare.

Exista studii care au aratat ca alaturi de vasodi-
latatia pulmonara excesiva la pacientii cu SHP exista o
alterare a reflexului vasoconstictor hipoxic fiziologic
fara a exista pana in acest moment o explicatie satis-
facdtoare in acest sens.

TABLOUL CLINIC

Tabloul clinic in SHP este o combinatie de semne
sau simptome ce reflecta disfunctia pulmonara si
hepaticd. Majoritatea pacientilor (peste 80%) se pre-
zintd cu simptome datorate disfunctiei hepatice, dar
exista si situatii in care dispneea este simptomul initial
ce aduce pacientul la medic'%!2. Nu exista corelatie
constanta!® intre indicatorii biochimici ai disfunctiei
hepatice sau clasa Child-Pugh si riscul de a dezvolta
SHP si de asemenea nici corelatie cu severitatea hipo-
xemiei atunci cand aceasta este prezenta.

Disfunctia hepatica

Aparitia SHP nu se coreleaza cu etiologia afectiu-
nii hepatice si nici cu anomalii biochimice. Totusi, s-a
constatat cd unele dintre modificarile hemodinamice
caracteristice acestor pacienti sunt mai pregnante la cei
ce asociaza SHP:

a. angioamele stelate par a se intdlni in numar mai
mare la acei pacienti la care anomaliile schim-
burilor gazoase sunt mai pregnante;

b. sindromul hiperkinetic, reflectat prin cresterea
frecventei cardiace si a debitului cardiac, este
si el mai exprimat la pacienti cu SHP (debit
cardiac de repaus adesea peste 7 I/minut).

Disfunctia pulmonara
Manifestdrile din partea aparatului respirator sunt:

a. Dispneea, in special de efort
b. Platipneea

c. Ortodeoxia

d. Cianoza

e.

Hipocratismul digital

Platipneea reprezinta dispneea aparutd (sau agra-
vatd) la trecerea pacientului din clinostatism in orto-
statism, iar ortodeoxia este definitd prin desaturarea in
oxigen cu minim 10% in aceleasi circumstante.
Platipneea si ortodeoxia apar in peste 85% dintre
cazurile cu SHP si prezenta lor in contextul unei afecti-
uni hepatice ce evolueaza cu hipertensiune portald

ridicd suspiciunea de SHP. Cu toate acestea, ortodeo-
xia poate fi intdlnitd intr-o serie de alte afectiuni pul-
monare (postpneumectomie, embolie pulmonara
recurentd, afectiuni pulmonare cronice), precum si la
5% dintre pacientii cu ciroza hepatica si fara SHP.

Prezenta platipneei si ortodeoxiei se explica prin
faptul cd vasele ce prezintd anomaliile cele mai
frecvente sunt localizate predominant la bazele pul-
monare si, sub efectul presiunii hidrostatice, tind sa se
dilate suplimentar in ortostatism determinand cresterea
si incetinirea circulatiei sangelui la acest nivel si astfel
agravarea hipoxemiei.

DIAGNOSTIC PARACLINIC

Dilatatiile vasculare intrapulmonare reprezinta
marca anatomo-patologica a SHP si pot fi identificate
prin 3 metode diagnostice: ecocardiografia cu contrast,
scintigrafia pulmonara cu albumind marcata cu Tc? si
arteriografia pulmonara (Tabelul 2).

Radiografia pulmonara este in general normala
sau prezintda modificari minime de tipul accentuarii
desenului interstitial bazal, adesea interpretat eronat ca
afectiune pulmonara interstitiala.

Probele functionale respiratorii sunt normale,
dar exista o alterare moderat-severa a capacitatii de
difuziune a bioxidului de carbon. Presiunea partiala
arteriald a oxigenului la respiratia in aer ambiental este
scazuta (in general sub 80 mmHg), iar gradientul
alveolo-arterial in oxigen este crescut (peste 20
mmHg). La trecerea din clinostatism in ortostatism
exista o scadere a saturatiei in oxigen de minim 10%.

Ecocardiografia cu contrast reprezinta adesea
metoda preferatd de diagnostic a SHP atunci cand
existd o suspiciune in acest sens.

Tabelul 2: Diagnosticul paraclinic in SHP

Metoda
Ecocardiografia
cu contrast

Avantaje
facila, ieftina

intrapulmonare
Scintigrafia cu permite estimarea
albumina marcata

cu tehnetiu

Arteriografia
pulmonara

permite stabilirea
exacta a tipului
de modificari

permite masuratori
hemodinamice

Dezavantaje

nu diferentiaza vasodi-
latatia de sunturi

diferentiaza sunturile nu permite estimarea
intracardiace de cele  severitatii leziunilor

severitatii leziunilor nu diferentiaza
sunturile intracardiace
de cele intrapulmonare
invaziva
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In mod normal, substanta de contrast apare numai
la nivelul cordului drept, fiind filtratd la nivelul circu-
latiei pulmonare*. In prezenta sunturilor dreapta-stan-
ga se produce opacifierea si la nivelul cordului stang.
Diferenta intre sunturile intracardiace si cele intrapul-
monare se face prin masurarea timpului de opacifiere
(primele 2-3 batai cardiace in cazul sunturilor intracar-
diace si mai tardiv in cazul celor intrapulmonare).

Utilizarea comparativa a ecocardiografiei trans-
toracice si transesofagiene a demonstrat ca aceasta din
urma este mai sensibild datoritd vizualizarii directe a
substantei de contrast in venele pulmonare la varsarea
acestora 1n atriul drept. Desi metoda este mai sensibila,
ea comportd un oarecare risc hemoragic la pacientii
avand varice esofagiene, astfel incat utilizarea sa este
recomandatad la pacientii cu suspiciune de SHP si la
care ecocardiografia transtoracicad este normald sau
furnizeaza rezultate incerte.

Dezavantajul ecocardiografiei cu contrast ca
metoda diagnostica consta in aceea cd nu permite eva-

luarea severitatii modificarilor vasculare pulmonare,
nu permite diferentierea intre vasodilatatie si sunturi
intrapulmonare si poate da rezultate fals pozitive in
cazul vasodilatatiei pulmonare.

Scintigrafia pulmonaria de perfuzie utilizeazd
microagregate de albumind ce depasesc 20 u in
diametru astfel incat sa fie retinute la nivelul capi-
larelor pulmonare daca acestea au dimensiuni normale
(8-15 u). Daca secundar injectarii substantei radioac-
tive se obtine captare renald/cerebrala aceasta indica
indirect trecerea substantei printr-un sunt intrapul-
monar sau intracardiac!3.

Metoda permite aprecierea severitatii anomaliilor
vasculare pulmonare prin calcularea raportului dintre
radioactivitatea sistemica si cea initiala. Ea nu permite
insa diferentierea intre vasodilatatia pulmonard si
sunturile intrapulmonare.

Arteriografia pulmonara reprezintd metoda cea
mai fideld de diagnostic. Daca se au in vedere carac-
terele sale invazive si faptul ca pacientii au adesea

Simptome hepatice
Simptome pulmonare

I

Normal

pAO:; - p.O;

I Crescut

Ortodeoxie

I Da
Radiografie

Patologica

pulmonara

I Normala

Ecografie de contrast
sau

Normale

Scintigrafie pulmonara de perfuzie

Pozitive

SHP

|

Fractie de sunt peste 200 mmHg

|

Artegriografie pulmonara
pentru
indicatie terapeutica

Probabilitate foarte mica de SHP.
Cauta alta cauza a hipoxemiei.

Figura 1: Algoritm de diagnostic in sindromul hepato-pulmonar (SHP)
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SINDROMUL HEPATO-PULMONAR

anomalii de coagulare datorate bolii hepatice, se
intelege faptul ca este rezervata ca metoda speciala de
diagnostic. Este recomandata in general pentru exclu-
derea cauzelor alternative de hipoxemie de tipul
hipertensiunii pulmonare si a emboliei pulmonare.

intr-un studiu!® pe un numar de 7 pacienti cu SHP
s-au constatat 2 modele arteriografice:

¢ Tipul 1 (minimal pattern) a fost caracterizat
prin anomalii difuze fine de tip ,,spider*. Clinic
era asociat cu hipoxemie severa si ortodeoxie,
dar cu raspuns bun la administrarea de oxigen
100%. Acest tip ar putea evolua spre o forma
mai severa (advanced pattern) caracterizat prin
anomalii vasculare mai accentuate, spongioase,
difuze, cu raspuns mai putin bun la adminis-
trarea de oxigen.

@ Tipul 2 se caracterizeaza prin comunicatii arte-
rio-venoase mai mari, localizate la distanta fata
de unitatea de schimb gazos; are un raspuns
slab la administrarea de oxigen.

Masurarea fractiei de sunt se face prin masurarea

p2O2 in timp ce pacientul respird pe gura timp de 20 de
minute oxigen pur. Se calculeaza dupa formula:

Qs (pAO2 - paO2) x 0,003

Qt  [(pPAO2 - paOy) x 0,003] + 5

unde Qs = debit de sunt
Qt = debit total
pAO:2 = presiune partiald alveolara in O
paOs = presiune partiala arteriala a Oa.

Valoarea normala este de 5% si creste cu 5% pen-
tru fiecare scadere cu 100 mmHg sub 600 mmHg a
paOZ.

PROGNOSTIC S| TRATAMENT

Prognosticul SHP

Acesta este sever, mortalitatea la 3 ani fiind rapor-
tatd de cdtre unii autori la 40%. Desi datele privind
evolutia spontand a SHP sunt insuficiente, este de
mentionat ca nu a fost raportat nici un caz de rezolutie
spontand a acestuia. Se considera de asemenea cd
pacientii cu afectare hepatica si hipoxemie arteriala au
o speranta de viatd mai mica decat a celor fara hipoxe-
mie si cu acelasi grad al disfunctiei hepatice.

Tratamentul SHP
Pe baza datelor actuale clinice si experimentale,
exista cateva potentiale tinte terapeutice pentru terapia
medicald SHP (Tabelul 3)22-26;
¢ Blocarea producerii/eliberarii de endotelind la
nivel hepatic;
4 Modularea productiei de oxid nitric in special
la nivel pulmonar;

Tabelul 3: Tratamentul medical in SHP

Agentul terapeutic  Anul Numir  Rezultat
publicarii cazuri

Fenilefrina 1977 2 Fara ameliorare

Plasmafereza 1990 6 Fara ameliorare

Analogi de 1992 3 Fara ameliorare
somatostatina

Indometacin 1993 6 Fara ameliorare

Albastru de metilen 1994 1 Ameliorare

Albastru de metilen 2000 7 Ameliorare acuta

Norfloxacin 2001 1 Ameliorare

L-NAME 2003 1 Ameliorare

4 Contracararea productiei excesive si efectelor
TNF-a.

Administrarea de albastru de metilen (capabil de a
inhiba activarea de catre oxidul nitric a guanilatci-
clazei) s-a insotit de ameliorarea hipoxemiei la un
numar redus de pacienti, dar datele in acest sens nu
sunt suficiente!.

Intr-un studiu publicat in 2003, Bussino si colabo-
ratorii!S au raportat evolutie favorabild la un pacient
dupa administrarea inhalatorie de N(G)-nitro-L-
arginin-metil ester (L-NAME), un inhibitor al sintezei
de oxid nitric.

Terapiile anti-TNF cu Pentoxifilin sau anticorpi
monoclonali precum si cele de decontaminare intesti-
nald cu Norfloxacind au avut rezulate descurajatoare.

Suntul transhepatic prin abord jugular s-a insotit
de ameliorare a hipoxemiei la un numar redus de
pacienti, totusi rezultatele sunt variabile si procedura
nu are recomandari certe!®.

La momentul actual, singurul tratament eficient in
SHP este considerat a fi transplantul hepatic. Mult
timp dupa delimitatrea notiunii de SHP, hipoxemia
severa era consideratd contraindicatie pentru trans-
plantul hepatic datorita persistentei hipoxemiei arteri-
ale posttransplant!?. Cu toate acestea, experienta anilor
urmatori a ardtat ameliorarea oxigenarii §i regresia
sunturilor pulmonare postransplant!8-20, astfel incat in
prezent SHP este considerat indicatie per se de trans-
plant hepatic chiar si la pacientii cu functie hepatica
stabila.

Nu existd studii randomizate privind rolul trans-
plantului hepatic in tratamentul SHP. Un studiu obser-
vational?! pe 74 de pacienti evaluati cardiorespirator
extensiv pre- si postransplant, a aratat ca ameliorarea
disfunctiei respiratorii este prezentd la majoritatea
pacientilor, trei dintre pacienti cu ciroza hepatica sta-
bila fiind transplantati tocmai pentru hipoxemie pro-
gresiva. Un alt studiu observational pe 24 de pacienti2?
a aratat si el ameliorarea functiei respiratorii postrans-
plant, dar a raportat mortalitate crescutd postoperatorie
(40%).
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Recuperarea postransplant este variabild ca ampli-
tudine si esalonare in timp. Parametrii pretransplant
care se asociaza cu un prognostic nefavorabil sunt pre-
siunea partiald a oxigenului arterial sub 50 mmHg si o
fractie de sunt de peste 20%. Timpul necesar rezolutiei
SHP este raportat a fi de cateva zile pana la 1 an,
aceasta variabilitate mare putand fi insd afectatd de
schemele de evaluare posttransplant folosite. Este de
asemenea posibil ca ameliorarea oxigenarii postrans-
plant sa fie mai mare §i mai rapida atunci cand sub-
stratul anatomic principal este vasodilatatia pulmonara
decat in cazul existentei sunturilor intrapulmonare, dar
aceasta ipoteza necesita verificari suplimentare.

N concLuziE

SHP trebuie sa intre uzual in variantele de diag-
nostic la un pacient cu afectare hepaticd si/sau
hipertensiune portald la care se constatd hipoxemie
arterialda semnificativa ce nu are substrat restrictiv si
nici nu este justificatd de afectiuni cardio-pulmonare
concomitente. in prezent, criteriile de diagnostic in
SHP sunt standardizate, iar diagnosticul paraclinic,
odatd ridicatd suspiciunea clinicd, este accesibil. in
tratamentul SHP, singura metoda care si-a demonstrat
in mod cert eficienta este transplantul hepatic.
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REzUMAT

Scopul studiului: aprecierea evolutiei pacientilor cu hepatita cronica virald D sub trata-
ment cu Interferon.

Material si metoda. Am luat in studiu 32 pacienti cu hepatita cronica virala D diagnos-
ticati pe criterii clinice, biochimice, serologice si histologice. Bolnavii au fost evaluati
biochimic la inceputul tratamentului, la sfarsitul tratamentului si la 6 luni de la incheierea
tratamentului. Fiecarui pacient i s-a efectuat o punctie biopsie hepatica (PBH) inainte de
initierea terapiei. La 8 din cei 32 pacienti s-a repetat PBH si dupa incheierea tratamentului.
Pacientii au fost impartiti in doua loturi in functie de tratamentul administrat: IFN 3x10
MU/saptamana - 6 luni (lotul I) si IFN 3x10 MU/saptamana - 12 luni (lotul II).

Rezultate. Din cei 32 pacienti, 13 au urmat tratament pe durata scurta (lotul I) si ceilalti
19 pe durata lunga (lotul II).

La initierea tratamentului, 53,13% din pacienti aveau transaminaze de peste 2xVN.
Proportia pacientilor cu transaminaze de peste 2xVN a fost mai mare in lotul I (69,23%),
comparativ cu lotul II (42,11%), dar fara diferenta semnificativa.

Raéspunsul biochimic imediat a fost inregistrat la 37,5% din cazuri (52,63% la lotul II vs.
15,38% la lotul I, p = 0,077).

Raspunsul biochimic sustinut la 6 luni a fost prezent doar la 14,28% din cazuri (20% la
lotul IT vs. 9,09% la lotul I, p = 0,92).

La pacientii urmariti histologic am constatat cresterea semnificativa a mediei indicelui
necroinflamator de la 8,76 1a 10,5 pct (p = 0,012) la lotul I, comparativ cu lotul II, unde media
indicelui necroinflamtor s-a redus (dar nesemnificativ statistic). Media fibrozei a progresat la
lotul I de la 2,69 1a 3,2 pct (p = 0,0015) si a regresat la lotul II de la 1,89 la 1,66 pct (p =
0,0001).

Concluzii. Raspunsul biochimic imediat a fost prezent la o treime din pacienti (37,5%)
rezultate mai bune obtinandu-se la pacientii tratati 12 luni. Raspunsul biochimic sustinut la 6
luni s-a nregistrat Intr-un procent mic de cazuri (14,28%). Activitatea necroinflamatorie s-a
agravat la pacientii tratati doar 6 luni si s-a ameliorat usor la lotul tratat 12 luni. S-a inregis-
trat progresia fibrozei la pacientii tratati 6 luni si regresia acesteia in lotul tratat 12 luni.
Studiul nostru sugereaza superioritatea strategiei terapeutice de 12 luni.

Cuvinte cheie: hepatitd cronica viralda D, raspuns biochimic, activitate necroinflamatorie,
fibroza
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INTRODUCERE

Hepatita cronica virald D reprezinta o importanta
problema de sanatate publica in tara noastra , atat prin
dimensiunea infectiei virale D, cat si prin costul ridicat
al tratamentului.

Datele publicate situeazd Romania printre tarile cu
prevalenta ridicata a infectiei virale D, aceasta fiind
raportata la 37,9% din cazurile cu hepatita cronica Ag
HBs pozitival. Marea majoritate a cazurilor de infectie
virala D sunt Ag HBe negative!.

Hepatita cronicd virala D este dificil de tratat2.
Raspunsul la tratamentul cu Interferon 2-alfa, singurul
demonstrat ca eficient, variazd in functie de doza si
durata tratamentului’. Schema de tratament actuala
este de 3 x 9-10 MU/saptamana, timp de minim 12
luni. Terapia mai scurtd de 12 luni sau in doze mai mici
utilizatd in trecut are eficienta mai redusa2-.

Scopul acestui studiu consta in aprecierea raspun-
sului biochimic si histologic la pacientii cu hepatita
cronica virald D sub tratament cu Interferon (IFN).

MATERIAL S| METODA

S-au luat in studiu 32 pacienti cu hepatita cronica
virala D diagnosticati in Clinica Medicald III Cluj-
Napoca pe criterii clinice, biochimice, serologice si
histologice. Determinarea serologica a prezentei
markerilor virali (Ac-antiVHC, AgHBs si Ac-
antiVHD) s-a facut prin teste ELISA de generatia a 3-a
(Sanofi Diagnostics Pasteur). Transaminazele s-au
dozat folosind metoda cinetica (cu limite intre 0-37 U/l
pentru AST si 0-42 U/l pentru ALT).

Bolnavii au fost evaluati biochimic la inceputul
tratamentului, la sfarsitul tratamentului si 22 dintre ei
si la 6 luni de la incheierea tratamentului. S-a apreciat
raspunsul biochimic imediat (definit prin normalizarea
transaminazelor la sfarsitul tratamentului) si raspunsul
biochimic sustinut la 6 luni (definit prin mentinerea
transaminazelor normale la 6 luni de la oprirea tra-
mentului).

Fiecdrui pacient i s-a facut punctie biopsie hepati-
ca Tnainte de initierea terapiei. La 8 din cei 32 pacienti
s-a repetat biopsia hepatica si dupa incheierea trata-
mentului (intervalul mediu dintre biopsii fiind de 2,5
ani).

Punctia biopsie hepaticd s-a efectuat percutanat
obtinandu-se un esantion reprezentativ. Aprecierea his-
tologica s-a facut folosind scorul Knodell4. S-au evalu-
at separat indicele necroinflamator si fibroza. In
functie de valoarea indicelui necroinflamator, hepatita
a fost considerata minimala (1-3), ugoara (4-8), mode-
rata (9-12) si severa (peste 13)3. Fibroza a fost apreci-
atd ca absenta (0), usoara (1) si severa’. Evolutia activi-
tatii necroinflamatorii s-a considerat favorabild daca
media indicelui necroinflamator a scazut. in mod simi-
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lar, s-a apreciat cd fibroza a regresat daca media
fibrozei a scazut intre cele doud biopsii.

Cei 32 pacienti luati in studiu au fost impartiti in
doua loturi in functie de durata tratamentului adminis-
trat: IFN 3x10 MU/saptamana, 6 luni (lotul I) si IFN
3x10 MU/saptamana, 12 luni (lotul II). Terapia s-a
administrat pe o perioadad de 6 sau 12 luni in functie de
protocoalele nationale de tratament aflate in vigoare in
perioada de timp in care pacientii au fost inclusi in
studiu. (1997-2003).

Raspunsul biochimic imediat §i raspunsul biochi-
mic sustinut la 6 luni s-au apreciat atat global, cat si in
functie de tratamentul aplicat.

La toti pacientii luati in studiu consumul mediu de
alcool a fost sub 50 g/zi.

Studiul de fata foloseste atat metodele de statistica
descriptivd, cat si cele de statistica inferentiala. in
cadrul statisticii descriptive s-au folosit indicii de dis-
persie si centralitate. Pentru testarea ipotezelor pro-
puse s-au utilizat testele Student (in cazul relatiilor
dintre campuri de tip calitativ si campuri de tip canti-
tativ) si testul y2. Acesta a fost ales pentru verificarea
ipotezelor de existentd a unei asocieri intre variabilele
de tip calitativ. Toate testele statistice aplicate au avut
ca valoare prag aleasa p <0,05. Pentru prelucrarea
datelor s-a folosit programul ,,Statistica“.

in studiu au fost respectate criteriile deontologice
ale Declaratiei de la Helsinki.

REZULTATE

Din cei 32 pacienti luati in studiu, 13 au urmat
tratament cu IFN timp de 6 luni (lotul I) si ceilalti 19
au urmat tratament pe o perioada de 12 luni (lotul II).

Caracteristicile demografice si biochimice ale
pacientilor la initierea terapiei sunt prezentate in
Tabelul 1.

Varsta medie a pacientilor a fost de 36,9 ani
(minim 17 ani si maxim 59 ani), iar repartitia pe sexe
aratd o usoard predominantd a barbatilor (62,5%),
neexistand insd diferente semnificative intre cele doud
loturi.

La initierea tratamentului, mai mult de jumatate
din bolnavi (53,13%) aveau transaminaze de peste 2%
valorile normale. Proportia pacientilor cu transami-
naze de peste 2x valorile normale a fost mai mare in
lotul I comparativ cu lotul II, dar fara diferenta semni-
ficativa intre cele doua loturi (Tabelul 1).

Din punct de vedere a activitatii necroinflamatorii,
majoritatea pacientilor (87,5%) aveau hepatita usoara
sau moderatd. Aceastd predominantd a formelor de
hepatitd ugoara sau moderata a fost prezentd la ambele
loturi studiate, diferentele nefiind semnificative statis-
tic (p >0,05). Media indicelui necroinflamator a fost
de 8.9, usor mai mare la pacientii din lotul II fata de cei
din lotul I, dar fara diferentd semnificativa intre loturi
(Tabelul 2).
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Din punct de vedere al fibrozei, mai mult de juma-
tate din bolnavi (62,5%) aveau fibroza severa in
momentul diagnosticului, procentul fiind mai mare la
pacientii din lotul I, dar fara diferentd semnificativ sta-
tistica Intre loturile studiate. Media fibrozei a fost mai
mare la lotul I (2,69) comparativ cu lotul II (1,89) (p
<0,05) (Tabelul 2).

Caracteristicile demografice, biochimice (transa-
minaze) si histologice ale pacientilor la initierea trata-
mentului sunt similare in cele doua loturi studiate.

Raspunsul biochimic

Raéspunsul biochimic imediat (la sfarsitul trtamen-
tului) a fost prezent la aproximativ o treime din bol-
navi (37,5%), rezultate mai bune obtinandu-se la
pacientii tratati 12 luni (52,63%) comparativ cu cei
tratati 6 luni (15,38%) (p >0,05) (Tabelul 3).

Raspunsul bichimic sustinut la 6 luni a fost inre-
gistrat intr-un procent si mai mic de cazuri (14,28%),
rezultate mai bune obtinandu-se tot la pacientii tratati
12 luni (20%), comparativ cu cei tratati 6 luni (9,09%)
(p =0,92) (Tabelul 3).

Raspunsul histologic

La pacientii urmariti histologic am constat
cresterea semnificativda a mediei activitatii necroin-
flamatorii de la 8,76 la 10,5 la pacientii tratati doar 6
luni, comparativ cu cei tratati 12 luni, unde media
indicelui necroinflamator s-a redus de la 9 la 8,33, dar
nesemnificativ satistic. (Figura 1).

Media fibrozei a progresat semnificativ satistic la
lotul T de la 2,69 1a 3,2 (p <0,05) si a regresat semni-
ficativ satistic la lotul II de la 1,89 la 1,66 (p <0,05)
(Figura 2).

DiscuTi

Studiul releva prezenta hipertransaminazemiei la
start, la valori de peste 2% normalul la mai mult de
jumatate din pacienti (53,13%), in concordantd cu
datele din literatura care sublineaza activitatea bolii
hepatice produsa de infectia cu virusul hepatic DS. In
mai multe studii care urmaresc evolutia hepatitei cro-
nice virale D sub tratament, analiza caracteristicilor
biochimice ale loturilor la startul tratamentului indica
prezenta citolizei exprimate-S.

Apreciind activitatea necroinflamatorie, s-a cons-
tatat ca majoritatea pacientilor (87,5%) aveau hepatita
usoara sau moderatd in momentul diagnosticului, un
procent mic de cazuri (12,5%) avand hepatitd severa.
Aceste date sunt in contrast cu cele existente n lite-
raturd, unde proportia formelor de hepatitd severa este
mult mai mare. Se raporteaza ca pana la 90% din
pacientii cu hepatita cronica virald D au activitate
necroinflamatorie severa la diagnostic si acestia pro-
greseazd 1n general rapid spre ciroza si doar 10% din
cazuri au activitate necroinflamatorie usoard®. La
pacientii luati in studiul de fatd s-a gasit media

Tabelul 1: Caracteristicile demografice si biochimice ale

pacientilor la initierea terapiei

Global IFN 6 luni IFN 12 luni
(lotul T) (lotul II)
Nr. pacienti 32 13 19
Varsta (ani) 36,9+12,3 37,7+12,2 36,3x2,7
P=0,758
Sex (masculin) 20 (62,5%) 8 (61,5%) 12 (63,16%)
(nr,%) P=0,929
AST si ALT 17 (53,13%) 9(69,23%) 8 (42,11%)
2 x VN P=0,1310
AST si ALT 15 (46,88%) 4 (30,77%) 11 (57,89%)
1-2 x VN

Tabelul 2: Caracteristicile histologice ale pacientilor la

initierea terapiei

Global IFN 6 luni IFN 12 luni
(lotul T) (lotul II)
Minimala 0 0 0
Activitatea Usoara 16 (50%) 7 (53,85%) 9 (47,37%)
necroinflamatorie Moderata 12 (37,5%) 5 (38,46%) 7 (36,84%)
Severa 4 (12,5%) 1 (7,69%) 3 (15,79%)
P=0,788
Media activitatii 8,90 3,10 8,76 3,6 9 2,80
necroinflamatorii P=0,840
Absenta 1(3,13%) 0 1 (5,26%)
Fibroza Usoara 11 (34,38%) 2 (15,38%) 9 (47,37%)
Severa 20 (62,5%) 11 (84,62%) 9 (47,37%)
P=0,095
Media fibrozei 2,21 1,03 2,69 0,75 1,89 1,1
P=0,03

indicelui necroinflamator de 8,9+3,10 puncte. in alte
studii care cuantifica aceastd medie a indicelui
necroinflamator inainte de tratament valorile gasite
sunt ceva mai mari (10,9%2,9; 12,5£2,3)7. Si acest
element aratd ca la pacientii luati in studiu activitatea
necroinflamatorie este mai ,,blanda‘“ decat cea descrisa
in literaturd in cazul hepatitei D.

Referitor la fibroza, mai mult de jumatate dintre
bolnavi (62,5%) aveau fibroza severa nainte de trata-
ment si un procent foarte mic de cazuri (3,13%) aveau
fibroza absentd. Aceste date sunt concordante cu cele

Tabelul 3: Raspunsul biochimic imediat si sustinut la 6 luni
(global si pe loturile studiate)

Global IFN 6 luni IFN 12 luni

(lotul ) (lotul 1)

Réspuns biochimic 12 (37,5%) 2 (15,38%) 10 (52,63%)
imediat (nr, %) P=10,77
Rispuns bichimic 3 (14,28%) 1 (9,09%) 2 (20%)
sustinut (nr, %) P=0,92
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Figura 1: Evolutia mediei activitatii necroinflamatorii
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Figura 2: Evolutia mediei fibrozei

existente in literatura unde fibroza severa domina
tabloul histologic al hepatitei cronice virale D2.7.9.10,

Analizand caracteristicile demografice (varsta,
sex), biochimice, si histologice ale pacientilor cons-
tatdm ca intre cele doud loturi studiate nu exista dife-
rente semnificative statistic.

Raspunsul biochimic imediat a fost inregistrat la o
treime din bolnavi (37,5%), rezultate mai bune
obtinandu-se la pacientii tratati 12 luni (52,63%) com-
parativ cu cei tratati 6 luni (15,38%). Rezultate simi-
lare sunt descrise in studii anterioare, tratamentul cu
IFN in doze mari pe perioada de 12 luni fiind net supe-

Tabelul 4: Raspunsul biochimic si virusologic la pacienti cu
hepatita cronica virala D tratati cu interferon

Nr. Schema de Sfarsitul tratamentului  Sfarsitul perioadei de urmarire
pacienti tratament ARN VHD ALT normal ARN VHD ALT normal
negativ negativ
14 3x9 MU/sapt. 10 (71%) 10 (71%) 0 (0%) 5 (36%)
12 luni
14 3x3 MU/séapt. 5 (36%) 4 (28%) 0 (0%) 0 (0%)
12 luni
14 netratati 1 (7%) 1 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
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rior tratamentului cu doze mai mici sau pe perioada
mai scurta’.!! (Tabelul 4).

Se cunoaste faptul ca in hepatita cronica virala D
raspunsul sustinut este neobignuit2-!!. in studiul de fata,
rata de raspuns biochimic sustinut la 6 luni a fost doar
de 14,28% din cazuri, mai mare la pacientii tratati 12
luni (20%) comparativ cu cei tratati 6 luni, unde rezul-
tatele au fost dezamagitoare (9,09% din cazuri).

S-a apreciat de asemenea, evolutia histologica a
pacientilor dupa tratament urmarind separat activitatea
necroinflamatorie si fibroza. Media indicelui necroin-
flamator a crescut semnificativ statistic la pacientii din
lotul T ceea ce presupune ca un tratament de scurtd
duratd nu reuseste sa influenteze favorabil activitatea
histologici a bolii. In schimb, tratamentul cu IFN pe o
perioada de 12 luni a condus la o usoara ameliorare a
activitatii necroinflamatorii.

Rezultate similare s-au obtinut si in ceea ce
priveste comportamentul fibrozei. La pacientii tratati
doar 6 luni fibroza a progresat, pe cand la cei tratati 12
luni s-a obtinut regresia semnificativ statistica a aces-
teia. Ca urmare, tratamentul cu IFN in doze mari pe o
perioada de 12 luni a dus la o Imbunatatire a indicilor
histologici (activiatate necroinflamatorie si fibroza),
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rezultate pe care nu le-am obtinut la bolnavii tratati
doar 6 luni. Literatura descrie de asemenea, ameliorari
ale leziunilor histologice la pacientii care inregistreaza
raspuns biochimic si virusologic dupa tratament cu
TFN1LI2,

ConcLuzi

1.

Tratamentul cu IFN in hepatita cronica virala D
are in general rezultate modeste.

3. Raspunsul biochimic sustinut la 6 luni s-a

inregistrat intr-un procent mic de cazuri
(14,28%), rezultate mai bune obtinandu-se tot
la pacientii tratati 12 luni.

Activitatea necroinflamatorie s-a agravat la
pacientii tratati doar 6 luni si s-a ameliorat usor
la lotul tratat 12 luni.

S-a inregistrat progresia fibrozei la pacientii
tratati 6 luni si regresia acesteia la lotul tratat
12 luni.

La pacientii tratati 12 luni s-a obtinut raspuns
biochimic si histologic mai bun comparativ cu
cei tratati doar 6 luni.

2. Raspunsul biochimic imediat a fost prezent la o
treime din pacienti (37,5%), rezultate mai bune
obtinandu-se la pacientii tratati 12 luni.
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EVALUAREA NEINVAZIVA A
HIPERTENSIUNII PORTALE SI A
HIPERTENSIUNII PULMONARE

ASOCIATA ACESTEIA

Ioana Tudor, Adriana Gurghian, D. Spataru, Dan Isacoff, I. Bruckner

REzUMAT

Scopul lucrarii: evaluare ecografica a hipertensiunii portale (HTpo) si a hipertensiunii
pulmonare (HTP) asociatéd acesteia in HTpo intrahepatica si HTpo extrahepatica.

Material: lot A — 11 bolnavi cu ciroza hepatica si HTpo; lot B — 12 bolnavi de la Clinica
de Hematologie cu splenomeglie >20 cm si HTpo secundard; lot martor — 10 pacienti fara
afectiuni hepatice, pulmonare sau cardiace.

Metoda: anamneza, examen clinic, probe de laborator, radiografie pulmonara, EKG,
ecocardiografie si ecografie abdominala duplex.

Rezultate: 1. diametrul venei porte (VP) a fost =13 mm 1in loturile de bolnavi (16 + 3
mm in lotul A si 17 = 4 mm in lotul B), fatd de lotul martor, unde a fost <12 mm (8 * 3
mm); VP nu a avut variatie respiratorie la nici un bolnav din loturile A si B, dar la toti
pacientii din lotul martor; 2. viteza fluxului in VP in lotul A a fost <14 cm/s (12 * 2cm/s),
fatd de lotul martor, unde a fost =16 cm/s (18 % 2 cm/s); in lotul B vitezele de flux in VP au
fost mai mari, comparabile cu cele din lotul martor (23 * 7 cm/s); 3. timpul de acceleratie in
artera pulmonara (TA) a fost mai mic, atat in lotul A (130 + 14 ms, p = 0,0002), cat si in lotul
B (130 %= 12 ms, p = 0,0007), comparativ cu lotul martor (150 = 9 ms); 4. presiunea sistolica
in artera pulmonara (PAPS) a fost mai mare la bolnavii cu HTpo, in lotul A=31 = 9 mmHg
(p =0,002), in lotul B =31 = 8 mmHg (p = 0,0003), fata de lotul martor (19 = 4 mmHg);
5. TA <120 ms si PAPS =36 mmHg s-au gasit la 4 din cei 11 bolnavi din lotul A (27%) si la
2 din cei 12 bolnavi din lotul B (14%); 6. presiunea in atriul drept (PAD) a fost mai mare la
bolnavii cu HTpo (11 = 4 mmHg, p = 0,0004), atat in lotul A, cat si in lotul B, fatd de lotul
martor, unde, evident, a fost in limite normale (5 mmHg); 83% din bolnavii cu HTpo au avut
PAD =10 mmHg.

Concluzii: 1. in HTpo, atat in cea din ciroza, cat si In cea asociatd splenomegaliei,
diametrul VP este mai mare decat in lotul martor (=13 mm vs. <12 mm) si nu prezintd varia-
tie respiratorie; 2. viteza fluxului in VP este mai mica in HTpo din ciroza decat la lotul mar-
tor (<14 cm/s vs. =16 cm/s), dar in HTpo asociata splenomegaliei vitezele fluxului portal
sunt mai mari, putdnd ajunge si la 30 cm/s; 3. TA a fost mai mic, iar PAPS-ul mai mare la
bolnavii cu HTpo fata de lotul martor, cu valori similare intre cei cu cirozd si cei cu
splenomegalie; 4. TA <120ms (si deci presiune medie in artera pulmonara =25 mmHg) si
PAPS =36 mmHg s-au intalnit la 27% din bolnavii cu ciroza si la numai 14% din cei cu
splenomegalie.
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INTRODUCERE

Afectarea cronica hepatica reprezintda o cauza
majord de morbiditate si mortalitate in intreaga lume,
cu implicatii financiare importante datorita complicatii-
lor si spitalizarilor frecvente. Principalele manifestari
clinice se datoreaza hipertensiunii portale, definita ca
un gradient de presiune intre vena porta si venele
hepatice de peste 10 mmHg3.

in ultimii ani, ca rezultat al progreselor tehnice si
succesului tot mai mare al transplantului de ficat, a
crescut importanta complicatiilor vasculare pulmonare
ale bolii hepatice, si anume hipertensiunea porto-pul-
monari si sindromul hepato-pulmonar. in prezent, se
considerd ca aceste complicatii, desi cu o prevalentd
scazuta (20% pentru sindromul hepato-pulmonar si 5%
pentru hipertensiunea porto-pulmonara)’, influenteaza
atat supravietuirea, cat si indicatia pentru transplant
hepatic.

Una dintre prioritdtile cercetdrii in domeniu o
reprezinta si gasirea de noi metode de evaluare nonin-
vaziva a hipertensiunii portale, care sa poata inlocui cu
succes gradientul de presiune venos hepatic (HVPG)*.

Studiul nostru incearca sa evalueze, prin ecografie
duplex, atat hipertensiunea portala, cat si hipertensi-
unea pulmonara asociata acesteia, la bolnavii cu ciroza
hepatica si la bolnavii cu hipertensiune portald de
cauza non-cirotica.

MATERIAL S| METODA

Au fost studiate doud loturi de bolnavi: lotul A,
format din 11 bolnavi (raport F/B = 1/2, varsta medie
59 + 13 ani), internati in Clinica Medicald Coltea cu
diagnosticul de ciroza hepatica si hipertensiune por-
tald; structura lotului in functie de etiologia bolii si
clasa Child-Pugh este aratata in Figura 1.

Lotul B a fost format din 12 bolnavi (raport F/B =
1, varsta medie 59 + 14 ani) internati in Clinica de
Hematologie Coltea, avand in comun splenomegalie

peste 20 cm si hipertensiune portala secundara. Fiecare
dintre aceste loturi a fost comparat cu un lot martor
format din 10 pacienti fara afectiuni hepatice, pul-
monare, cardiace sau digestive care ar fi putut influ-
enta rezultatele.

Au fost exclusi din studiu bolnavii cu boli pul-
monare cronice, afectiuni cardiace cu hipertensiune
pulmonara, boala tromboembolicd pulmonara, hepato-
carcinom, tromboza de vena porta si/sau splenica.

Diagnosticul de ciroza cu hipertensiune portala s-a
pus prin anamneza si examen clinic, etiologia si clasa
functionala s-a stablit prin probe de laborator, evalu-
area hipertensiunii pulmonare s-a facut prin radi-
ografie pulmonara, EKG, ecocardiografie si ecografie
Doppler, iar cea a hipertensiunii portale prin ecografie
duplex abdominala. Examinarea ecografica s-a facut
cu un aparat ATL — HDI 1500, cu sonda microconvexa
de 2,5 MHz.

Ecocardiografic s-au urmarit: timpul de accelerare
in artera pulmonard (TA), mdsurat din fereastra
parasternala, ax scurt la baza, prin examen Doppler
pulsat, cu esantionul la nivelul valvelor pulmonare
(Figura 2); TA introdus in formula

PAPm =79 - 0,45 TA

da presiunea medie in artera pulmonarda (PAPm),
astfel incat, la TA = 120 ms, PAPm este peste 25
mmHg. Presiunea sistolica in artera pulmonara (PAPS)
a fost determinata prin metoda regurgitarii tricuspidi-
ene: se masoara viteza maxima a jetului regurgitant
prin examen Doppler continuu la nivelul valvei tricus-
pide, care, introdusa in formula lui Bernoulli simplifi-
catd

AP = 4v2

da gradientul de presiune dintre ventriculul drept
si atriul drept (Figura 3). Presiunea in atriul drept
(PAD) se apreciaza in functie de colapsul inspirator al
venei cave inferioare (VCI), astfel: daca VCI are un

Etiologie
etanolice )
27% postvirale
37%
mixte
36%

Clasificare Child-Pugh

Clasa A
0,
Clasa B 27%
46%
Clasa C
27%

Figura 1: Structura lotului A in functie de etiologie si clasa Child-Pugh
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Figura 2: Timpul de accelerare in artera

pulmonara (TA)

si AD

colaps inspirator =50%, atunci PAD este normald (5
mmHg), daca colapsul inspirator este <50%, PAD este
10 mmHg, iar daca colapsul inspirator este absent,
PAD este 15 mmHg. Astfel incat, presiunea din ven-
triculul drept, care este egald cu PAPS, va fi AP +
PAD.

Evaluarea venei porte s-a facut prin examen
duplex (bidimensional-2D si Doppler pulsat) la nivelul
confluentului port (Figura 4). S-a masurat diametrul
venei porte §i s-a urmarit variatia respiratorie a venei
splenice retropancreatic; s-a determinat viteza fluxului
portal, folosind corectia angulara a aparatului si incer-
cand o aliniere cat mai corecta la flux, in functie de
anvelopa obtinutd; s-au facut cate 5 masuratori pentru
fiecare pacient si s-a luat in calcul media acestora.

REZULTATE

Asa cum se observa in Figura 5, diametrul venei
porte a fost peste 13 mm in loturile A si B de studiu (16
+3 mm in lotul A §i 17 +£4 mm in lotul B), fata de lotul
martor, unde vena portd nu a depasit 12 mm (8 £ 3
mm); in plus, ceea ce este mai important, vena splenica
nu a avut variatie respiratorie in loturile cu hipertensi-

une portala, lucru care nu s-a observat in lotul martor.

Viteza fluxului in vena porta a fost, in lotul A, sub
14 cm/s (12 + 2 cm/s). in schimb, la bolnavii din lotul
B, cu hipertensiune portala secundara splenomegaliei,
viteza fluxului portal a fost mare, ajungand si la 30
cm/s (23 = 7 cm/s). in lotul martor, viteza in VP a fost
peste 16 cm/s (18 + 2 cm/s) — Figura 6.

Timpul de acceleratie in artera pulmonara a fost
mai mic (5i deci PAPm mai mare) in cele doua loturi
de bolnavi cu hipertensiune portala (Figura 7): in lotul
A =130+ 14 ms, In lotul B=130 + 12 ms, fata de lotul
martor, unde TA a fost 150 + 9 ms; de remarcat ca
diferentele sunt Tnalt semnificative statistic, p = 0,0002
pentru lotul A si p = 0,0007 pentru lotul B.

Si presiunea sistolica in artera pulmonara a fost
mai mare la bolnavii cu hipertensiune portala, cu dife-
rente semnificative statistic (Figura 8). in lotul A,
PAPS a fost 31 £ 9 mmHg, cu p = 0,002, iar in lotul B,
PAPS a fost 31 + 8 mmHg, cu p = 0,0003, fata de lotul
martor, unde PAPS a fost 19 + 4 mmHg. Am constatat
PAPm =25 mmHg (TA =120 ms) si PAPS =36
mmHg la 36% din bolnavii cu hipertensiune portald
cirotica si la numai 17% din bolnavii cu splenomegalie
(Figura 9).

[# #istance] +D 1.4%cn
o1

Figura 4: Examen duplex (bidimensional — 2D si Doppler pulsat) la nivelul confluentului port
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Figura 5: Diametrul venei porte

Figura 7: Timpul de acceleratie in artera

Presiunea in atriul drept a fost 11 £ 4 mmHg la
bolnavii cu hipertensiune portald, diferenta fata de
lotul martor, la care PAD a fost normala (5 mmHg),
avand semnificatie statistica (p = 0,0004). S-au obser-
vat presiuni in atriul drept peste 10 mmHg la 73% din
bolnavii cu HTpo cirotica si la 83% din bolnavii cu
HTpo secundara splenomegaliei (Figura 10).

DiscurTil

Presiunea in sistemul venos port este rezultatul
interactiunii dintre fluxul sangvin portal si rezistenta
vasculara care se opune acestui flux, relatie exprimata
prin legea lui Ohm

AP=Q xR,

unde Q este debitul fluxului portal, iar R este
rezistenta vasculara in sistemul venos port. Presiunea
in vena portad poate creste deci, fie prin cresterea rezis-
tentei la flux, asa cum se intampla la bolnavii cu ciroza
hepatica, fie prin cresterea fluxului portal. La bolnavii
din lotul B, hipertensiunea portald si vitezele mari din

pulmonara

vena porta se explicd prin debit crescut din vena
splenicd. Probabil ca examenul Doppler la nivelul
venei porte ar putea diferentia hipertensiunea portalad
cu splenomegalie din ciroza hepatica, de hipertensi-
unea portala secundara splenomegaliei din bolile
hematologice (splenomegalia — cauzd sau efect al
hipertensiunii portale?), mai ales ca acesti bolnavi au
si afectare hepatica in cadrul bolii de bazad sau chiar
infectie cu virusuri hepatitice care Ingreuneaza diag-
nosticul diferential numai pe date clinice si de labora-
tor.

Masurarea diametrului si a velocitatii portale, pre-
cum si variatia acestor parametrii cu respiratia, postu-
ra si statusul prandial, au mai fost investigate in scopul
diagnosticarii cirozei hepatice si a hipertensiunii
portale. La persoanele sanatoase, diametrul si viteza
fluxului portal sunt mai mari postprandial si in inspir
profund, variatie care nu se observa 1nsa la bolnavii cu
ciroza hepaticd. Masuratorile se fac a jeun, in decubit
dorsal si In conditii de respiratie normala.

Limita superioard pentru diametrul venei porte la
persoanele normale se admite a fi in jur de 12 mm
(10,5 + 2 mm)!; un diametru al venei porte peste 13
mm indica hipertensiune portald cu un grad inalt de

cm/s

2 374 3 Martor

6 7 Lotul B
1071177 Lol A
M Lotul A
M Lotul B
[ Martor

10 LotA LotB Martor
3129 mmHg 3148 mmHg 19+4 mmHg
s (p=0,002) (p=0,0003)
0
1 2 3

Figura 6: Viteza in vena porta

Figura 8: Presiunea sistolica in artera

pulmonara
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HTpo cirotica

HTP
36%

64%

HTpo non-cirotica

HTP
17%

83%

si non-cirotica

Figura 9: Frecventa hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu hipertensiune portala cirotica

specificitate (100%), dar cu sensibilitate redusa (45-
50%), deoarece, in conditiile in care se dezvolta circu-
latie colaterala, dimensiunea venei porte scade, putand
sd ajunga in limite normale. Din acest motiv, diametrul
venei porte nu se coreleaza cu severitatea cirozei sau a
hipertensiunii portale. Sensibiliatea metodei poate fi
crescutd prin evaluarea raspunsului venei splenice la
manevrele respiratorii: in inspir profund diametrul
venei splenice trebuie sd creasca cu 70-100% la per-
soanele normale; o crestere sub 70% indica hipertensi-
une portald cu o sensibilitate de 80% si o inaltd speci-
ficitate2. Diametrul venei porte scade semnificativ
dupa 21 zile de tratament cu beta-blocante, putand fi
un bun parametru de urmarire a eficientei tratamentu-
lui.

Valorile normale pentru viteza fluxului portal sunt
cuprinse intre 16-20 cm/s; in hipertensiunea portala
din ciroza, fluxul portal are viteze mai mici, 10-12,5
cm/s!. Calibrul crescut al venei porte si vitezele reduse
contribuie la mentinerea fluxului portal, cel putin in
primele faze ale hipertensiunii portale, pana cand se
dezvolta sunturile porto-sistemice. Dupa acest stadiu,
fluxul in vena mezenterica superioard si in vena

splenica are tendinta de a creste, sugerand un status
hiperdinamic ce apare in circulatia splanhnicd, cu
scopul de a mentine fluxul portal in fazele avansate de
hipertensiune portala, in ciuda cresterii rezistentei
sinusoidale.

Ecografia este o metoda utila pentu evaluarea sis-
temului venos portal si pentru confirmarea diagnosticu-
lui de hiperensiune portald, dar nu este o metoda per-
fecta. Examinarea ecografica a venei porte implica o
serie de dificultati tehnice: interpunerea gazelor din
tubul digestiv, pozitia anatomica a venei porte care
face dificila alinierea la flux, dependenta parametrilor
masurati de respiratie, postura si statusul prandial,
astel incat existd o mare variabilitate intra- si interexa-
minator si o reproductibilitate redusa a datelor.
Absenta semnelor descrise anterior nu exclude
hipertensiunea portald, cum nu exclude nici prezenta
cirozei hepatice.

Asocierea hipertensiunii arteriale pulmonare cu
disfunctia hepatica a fost descrisd prima datd in 1951.
La Congresul Societatii Europene de Pneumologie
tinut la Florenta in anul 2000, s-a hotarat adoptarea
unor recomandari in ceea ce priveste afectiunile vas-

HTpo cirotica

PAD >10 mmHg
73%

HTpo non-cirotica

17%

PAD >10 mmHg
83%

Figura 10: Frecventa cresterii presiunii in atriul drept la bolnavii cu hipertensiune portala

cirotica si non-cirotica
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culare hepato-pulmonare, recomandarile ERS-EASL
(European Respiratory Society — European Associa-
tion for Study of the Liver), elaborate in doua etape —
aprilie 2002 si ianuarie 200356. Conform acestor reco-
mandari, exista trei pattern-uri ale hemodinamicii pul-
monare n hipertensiunea portald, descrise prin catete-
rism al cordului drept (Figura 11):

1) hipertensiunea pulmonara prin status circulator
hiperdinamic. In aceasti situatie exista o crestere mini-
ma a presiunii in artera pulmonara (25 <PAPm <35
mmHg), ca raspuns la cresterea debitului cardiac, in
conditiile in care rezistenta vasculard pulmonard si
presiunea in capilarele pulmonare sunt mici;

2) hipertensiune pulmonara prin cresterea volu-
mului venos pulmonar (de exemplu prin disfunctie de
ventricul stang, mai frecvent intdlnitd in ciroza
alcoolicd). Aceasta determind cresterea presiunii in
capilarul pulmonar si o usoard crestere a rezistentei
vasculare pulmonare;

3) hipertensiune portopulmonard, caracterizata
prin modificari morfologice ale arterei pulmonare
identice cu cele din hipertensiunea pulmonara primi-
tiva: vasoconstrictie, proliferare endoteliala si a mus-
culaturii netede, arteriopatie plexogenica, tromboza in
situ si/sau fibroza. Hemodinamica pulmonara in HTPP
precoce este unicd, cu o crestere marcata a presiunii
medii in artera pulmonara, a rezistentei vasculare pul-
monare si a debitului cardiac. Pe masura ce rezistenta
vasculara pulmonara creste, se dezvoltd insuficienta
ventriculara dreapta si debitul cardiac scade.

Criteriile ERS-EASL de diagnostic al HTPP
sunt>-6:

e prezenta hipertensiunii portale (nu este obliga-
torie prezenta afectiunii hepatice)

* PAPm >25 mmHg

* PCP <15 mmHg

* RVP crescutad (>240 dynes.s.cm-5)

Ecocardiogafia Doppler transtoracica este o
metoda simpla si sensibild de determinare a presiunii
sistolice 1n artera pulmonard, prin metoda regurgitarii
tricuspidiene, precum si a presiunii medii, prin timpul
de acceleratie in artera pulmonara. De asemenea, se
poate determina debitul cardiac si poate fi apreciata
presiunea venoasa centrald (prin variatia respiratorie a
venei cave inferioare), date care dau informatii legate
de statusul hiperdinamic; poate fi apreciata functia
ventriculului stdng, permitdnd excluderea bolnavilor
cu hipertensiune pulmonara prin volum venos pul-
monar crescut. Prin toate aceste date, ecocardiografia
permite evaluarea hipertensiunii pulmonare la un bol-
nav cu hipertensiune portald si poate ridica suspiciunea
de HTPP prin excluderea celorlalte tipuri de hemodi-
namicad pulmonara, diagnosticul urmand a fi confirmat
prin cateterism cardiac.

in studiul nostru, 36% dintre bolnavii cu hiperten-
siune portala cirotica si 17% dintre cei cu splenome-
galie au avut hipertensiune pulmonara, cu PAPm =25
mmHg si PAPS >35 mmHg, determinate ecografic.
Deoarece majoritatea bolnavilor cu hipertensiune por-
tala (peste 70%) au avut presiuni mari in atriul drept,
iar hipertensiunea pulmonara este usoara (PAPS-ul nu
depaseste 40 mmHg), credem cé hipertensiunea pul-

PAPm RVP

Status hiperdinamic ﬁ B
Exces de volum ﬁ ﬁ

-1t

DC PCP

o1
N =

PAPm = presiune medie in artera pulmonara; RVP = rezistenta vasculara pulmonard; DC = debit cardiac;

PCP = presiune in capilarele pulmonare

Figura 11: Cele trei pattern-uri de hemodinamica pulmonara asociate hipertensiunii portale
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monara asociatd hipertensiunii portale din studiul nos-
tru se datoreaza statusului hiperdinamic si nu este
vorba de o HTPP propriu-zisa. Din pacate, nu am avut
posibilitatea sa facem cateterism acestor bolnavi si nu
avem confirmarea acestei teorii.

Din practica clinica reiese necesitatea unui algo-
ritm de diagnostic al HTPP. Profesorul Krowka de la
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, a stabilit un
asemenea algoritm, publicat in ,,Advances in
Pulmonary Hypertension® in 20045:

ECOCARDIOGRAFIE
TRANSTORACICA

PAPS =50 mmHg si/sau
dimensiune si functie
VD anormale

NU

DA

Repeta eco la 12 luni CATETERISM  |—————> | Presiune in AD

PAPm

PCP

DC

RVP

|
PAPm =25 mmHg PAPm =25 mmHg Alt pattern
RVP =240 dynes.s.cm'5 RVP <240 dynes.s.cm™5 PAPm <25 mmHg (v. text)

: :

:

HTPP Status hiperdinamic

HTPP nu exista

Figura 12: Algoritm de diagnostic al HTPP
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

NOI ORIENTARI IN TRATAMENTUL
DISLIPIDEMIILOR SI iN PREVENTIA

CARDIOVASCULARA
(PARTEA AT1-A)

Leonida Gherasim

REzUMAT

Terapia hipolipemianta a devenit in ultimii ani terapia majora in preventia primard si
secundard a bolii coronare, dar si a altor determinari ale aterosclerozei (stroke, boala arteri-
ala periferica, etc). in prezent sunt disponibile si sunt utilizate in clinicd mai multe clase de
medicamente, cu efecte de intensitate variata asupra metabolismului lipoproteinelor. (Tabelul 1)

Dintre medicamentele hipolipemiante, statinele s-au dovedit, in multiple studii randomi-
zate, controlate, incepand cu studiul 4 S, ca reduc consecintele clinice ale aterosclerozei la
pacientii cu boala coronara. Au fost aduse astfel dovezi pentru reducerea decesului de cauza
cardiovasculara, a infarctului miocardic nonfatal, a stroke-ului non fatal, a spitalizarilor pen-
tru angina si insuficienta cardiacd, precum si a necesarului de revascularizare miocardical.

Statinele, administrate in doze adaptate, in raport cu nivelul de risc, scad semnificativ
colesterolul total (CT) si LDL-C, cresc moderat HDL-C si scad, de asemenea moderat TG.
Studiile din ultimii ani au subliniat rolul statinelor in scaderea nivelului apoB si a CRP, ca si
importanta efectelor pleiotrope ale acestora in aterogeneza si in regresia leziunilor vasculare
constituite?. The National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel I1I
(ATP) publicat in 2001 si reactualizat in 2004, a subliniat tinta LDL-C ca element principal
al tratamentului hipolipemiant, intensitatea terapiei cu statine fiind corelata la nivelul de risc
al pacientului!:3. Scaderea LDL-C <100 mg/dl, a fost definita in ghidul ATP III (2001), ca
tintd de tratament pentru preventia secundara in BCI definita (dovedita), dar si pentru
echivalentele de risc pentru BCI. in acestea din urmi au fost incluse: boala arteriali perife-
rica (BAP), anevrismul de aorta abdominald, boald carotidiana (AVC, AIT) sau obstructie
carotidiana >50%, diabetul zaharat si prezenta a mai mult de 2 factori de risc (FR) cu un risc
estimat la 10 ani >20% (scor Framingham).

Cuvinte cheie: statine, risc coronarian, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
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Dozele standard de statine, folosite in monoter-
apie in practica clinica, (Tabelul 2), scad
LDL-C cu aproximativ 30-40%, uneori insuficient
pentru a realiza nivele de LDL-C <100 m/dl la
pacientii cu risc cardiovascular inalt. Studiile epidemi-
ologice au ardtat ca existd o relatie logaritm lineara
intre nivelul LDL-C si riscul de BCI. Astfel, la orice
nivel de LDL-C, pentru o modificare de 1 mg/dl a
LDL-C, modificarea riscului relativ de BCI este
aceeasi®. Pe plan clinic — demonstrat pe studiile clinice
controlate — pentru fiecare reducere cu 10% a nivelelor
LDL-C, se produce o reducere echivalenta de aprox.
10% a evenimentelor coronare majore.

Doua elemente esentiale, observate in ultimii ani,
tind sa pund sub semnul intrebarii, dozele ,,standard*
de statine in preventia secundara a BCI si a echivalen-
telor de risc pentru boala coronara:

1. Proportia de pacienti ,,din viata reald” care

realizeaza nivelele tintd ale LDL-C stabilita de
ATP III (<100 mg/dl) si care pare a fi de
maxim 50%.

2. Rezultatele unor studii clinice importante
(HPS, PROVE-IT, TNT, ALLIANCE) care au
aratat ca scaderea LDL-C cu mult sub 100
mg/dl — folosind doze mari de statine produc o
scadere suplimentara a riscului de evenimente
cardiovasculare majore. Pe baza acestor date
ATP III revizuit (2004) a recomandat ca la
pacientii cu boala cardiovasculard definitd si
risc 1nalt si foarte inalt, nivelul LDL-C de atins

Tabelul 1: Medicamente afectand metabolismul
lipoproteinelor

Clasa de medicamente  Scaderea Cresterea  Scaderea
LDL-C HDL-C TG
Statine s 4HF A5
Rezine ++ + -
Inhibitori ai absorbtiei ++ + +
colesterolului
Ac. Nicotinic ++ o+ +++
Ac. Fibric +/- e S+
Fish oil - ++ +4

Tabelul 2: Dozele ,,standard” de statine (ATP Ill — 2004)

Drogul Doza (mg/zi) Reducerea % LDL-C
Atorvastatin 10 39
Fluvastatin 40-80 25-35
Lovastatin 40 31
Pravastatin 40 34
Rosuvastatin 5-10 39-45
Simvastatin 20-40 35-40
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(,,0 tinta optima“) sa fie <70 mg/dl — nivel de
la care riscul cardiovascular devine mic3.

Rezultatele relative obtinute cu terapia hipolipe-
miantd curentd in scaderea LDL-C la valorile tinta,
definite de NCEP ATP III si de Societatea Europeand
de Cardiologic — au fost semnalate in numeroase
studii. Astfel in EUROASPIRE II (European Action on
Secondary Prevention through Intervention to Reduce
Events) efectuat in 15 tari Europene si cuprinzand
5556 pacienti cu boala coronara definita (istoric de IM,
PCI, by-pass aorto-coronarian), aprox. 50% din cei
tratati cu medicatie hipolipemiantd aveau colesterol
total =195 mg/dl (=5 mmol)*. intr-un alt studiu dintre
cei cu 4137 pacienti tratati cu medicatie hipolipemi-
antd, numai 39% realizau tinta LDL-C, recomandata
de NCEP ATP III; de subliniat ca tinta LDL-C s-a
obtinut in proportie mai mare (70%) la pacientii cu risc
scazut, dar numai la 18% din cei cu boala coronariana
definitds.

Recomandarile NECP ATP I1I-2001 — privind tinta
LDL-C in raport cu nivelul de risc, au fost modificate
in 2004, in special pe baza rezultatelor HPS si
PROVE-IT, confirmate ulterior de studiul TNT.
(Tabelul 3). Conform ultimelor recomandari ATP 111
(2004), tinta LDL-C =70 mg/dl este o ,,optiune te-
rapeutica“ la pacientii cu boald coronara sau non coro-
nara aterosclerotica si risc foarte inalt (=20% scor
Framingham). Baza acestor recomandari sunt rezul-
tatele studiului HPS la care tratamentul cu Simvastatin
40 mg/zi a produs o reducere cu 25% a evenimentelor
cardiovasculare, similard atdt pentru sublotul initial
cu LDL-C <100 mg/dl, cat si la sublotul cu LDL-C
>100 mg/dl. La fel, in studiul PROVE-IT, la un lot de
4162 pacienti cu sindrom coronarian acut, la o scadere
severd a LDL-C la 62 mg/dl, sub tratament cu Atorvas-
tatin 80 mg/zi, s-a obtinut o reducere suplimentara cu
16% a evenimentelor cardiovasculare majore, compa-
rativ cu Pravastatin 40 mg/zi la o scadere a LDL-C la
95 mg/dl’. in studiul TNT, efectuat la pacienti cu boald
coronara stabild si LDL-C <130 mg/dl dozele mari de
Atorvastatin (80 mg/zi vs 10 mg/zi) au realizat valori
LDL-C de 77 mg/dl vs 101 mg/dl si o reducere cu 22%
a riscului relativ de evenimente cardiovasculare
majores.

Toate aceste date sugereaza doud concluzii:
1. Dozele crescute de medicatie hipolipemiantda —
inclusiv dozele standard de statine — la pacientii cu
risc cardiovascular, realizeaza nivelele tinta LDL-C
(ATP 2001) sau nivelele recomandate de Societatea
Europeand de Cardiologie, numai la 50% dintre
pacientii tratati; aceasta situatie se intdlneste in special
la cei cu risc cardiovascular inalt. Limitele terapiei
hipolipemiante, nu pot fi atribuite exclusiv medicatiei.

2. Noile recomandari NCEP-ATP III actualizate
(2004) privind tinta LDL-C pentru categoriile de risc
foarte inalt, Tnalt si moderat inalt (Tabelul 3), conduc
la largirea numarului de pacienti cardiovasculari care
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necesita tratament, dar si la folosirea de mijloace te-
rapeutice mai active, mai eficiente, pentru a realiza tin-
tele LDL-C optime.

Cauzele care conduc la relativa discrepanta dintre
recomandarile ghidurilor si rezultatele din practica
reala sunt multiple si privesc in principal terapia cu
statine, clasa de medicatie hipolipemianta cea mai
folositd si cea mai eficientd pentru atingerea tintei pri-
mare LDL-C. Aderenta (complianta) pacientilor la
tratamentul cu statine, pare a fi o cauzi importanti. in
studiul AUDIT (Analysis of Understanding of
Diabetes and Dyslipidemia; Improving Treatment)
prezentat in 2004 la American Diabetes Association
Meeting, 46% dintre medicii interogati au considerat
ca aderenta pacientilot la tratament este cauza cea mai
probabila a neatingerii ,tintelor recomandate®.
Prescriptia medicala propriu zisa (probabil inadecvata)
si urmarirea parametrilor lipidici sub tratament, consti-
tuie de asemenea o cauzd majoral®. Medicii, ca si
pacientii, se tem la prescrierea statinelor in doze mai
mari, de toxicitatea acestora si de reactiile adverse la
medicatie. Aceasta teama nu este justificata, dupa cum
o arata studiile clinice care au folosit doze mari de sta-
tind (PROVE-IT,TNT, ALLIANCE). De multe ori, nu
se urmareste la 4-6 saptamani de la initierea terapiei cu
statine efectele acestora asupra parametrilor lipidici —
in special LDL-C si nu se adapteaza dozele in raport cu
nivelul de risc.

Eficacitatea limitata a statinelor in doze mici si in
doze standard este un fapt real de care trebuie sa se tina
seama. Majoritatea efectelor de scadere a LDL-C se
realizeaza, la toate statinele, la doze mici. Pentru
fiecare dublare a dozei, LDL-C descreste cu numai
6%, astfel incat la triplarea dozei scaderea de LDL-C
este de aproximativ 12%, iar la cresterea dozei de 4
ori, scaderea de LDL-C este de numai 18%!!. Aceasta
demonstratie s-a facut inca din 1998 pentru Atorvas-
tatin i Simvastatin, dar se regaseste la toate statinele.
Astfel dozele de Simvastatin de 10 mg, 20 mg, 40 mg
au redus LDL-C In medie (fatd de nivelul de bazd)
respectiv cu 28%, 35% si 41%, in timp ce pentru
Atorvastatin la doze de 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg,
scaderile de LDL-C au fost respectiv, de 38%, 46%,
52%, 54%!0.

LDL-C in raport cu categoriile de risc

Tabelul 3: Recomandarile NCCP ATP Ill (2004) pentru tinta

Categoria de risc Tinta LDL-C

Risc inalt: BCI si echivalente
de risc cu BCI;
risc >20% (la 10 ani)

Risc moderat inalt (>2FR);
risc 10-20% la 10 ani

Risc moderat =2 FR risc <10%
la 10 ani

Risc scazut: 0-1FR

<100 mgy/dl (2,6 mmol/l)

<70 mg/dl (1,8 mmol/l) optional,
la risc foarte inalt

<130 mg/dl (3,4 mmol/l)

<100 mg/dl (2,6 mmol/) optional

<130 mg/dl (3,4 mmol/l)

<160 mg/dl (4,1 mmol/l)

masurilor dietetice adecvate si a terapiei cu statine in
doze standard, realizeaza o scadere a LDL-C de 40-
50%, si ating tinta LDL-C (<100 mg/dl); o parte din-
tre pacienti nu raspund adecvat la acest regim de
monoterapie. Pentru acest tip de pacienti, devine nece-
sard o noud strategie, care presupune fie monoterapie
cu statine in doze mari, fie o terapie duala (de reguld
o statina plus un alt tip de drog hipolipemiant)!!-13,

O parte din pacientii cu risc inalt si foarte inalt §i
in special pacientii diabetici sau cu sindrom metabolic,
au dislipidemie aterogena, cu LDL-C aproape normal,
dar cu HDL-C scazut si TG mult crescute. Pentru
acestia, desi tinta LDL-C este prioritard, devin nece-
sare alte alternative terapeutice, addugate statinelor
(terapie duald): statine plus fibrati sau statine plus
derivati de acid nicotinic'4. Alte alternative terapeutice
sunt de asemenea necesare la pacientii cu hipercoles-
terolemie primara (familiald sau nonfamiliald hete-
rozigotd), cu hiperlipidemie mixta sau cu toxicitate sau
reactii adverse, serioase la statine!!.

Studiile clinice mari din ultimii ani (PROVE-IT,
TNT) au relevat ca sunt importanti si alti factori lipidi-
cardiovasculara si care pot fi tinte terapeutice’s. Astfel
ATP 111, a subliniat rolul apolipoproteinei B (apo-B) si
a non HDL-C, ca factori potentiali aterogeni!. Nivelul
apo-B este o masura a tuturor particulelor aterogene,
inclusiv a particulelor mici si dense de LDL-C, iar

NOI STRATEGII LA REGIMUL DE STATINE,
iN TRATAMENTUL DE PREVENTIE PRIMARA
Sl SECUNDARA

Majoritatea pacientilor cu determinari aterosclero-
tice, unice sau multiple, au un nivel de baza a LDL-C
peste 130 mg/dl. in raport cu recomandarile ATP TIT
(2001 si 2004), pacientii de acest tip, au risc inalt sau
foarte inalt si ar trebui sa primeasca in primul rand sta-
tine, In doze eficace pentru a realiza nivele serice de
LDL-C sub 100 mg/dl. Majoritatea, dupa aplicarea

Tabelul 4: Tinte terapeutice pentru LDL-C, non HDL-C si

apo-B total

Categorii de risc Tinta (mg/dl)

NCEP-ATP III LDL-C Non HDL-C
Risc inalt <100 <130

<70 optional <100 optional
Risc moderat inalt <130 <160

<100 optional
Risc moderat <130 <160
Risc scazut <160 <190

apo-B total

<90

<110

<110
<130
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nivelul non HDL-C reprezintd o masurd a tututor
lipoproteinelor continand apo B-100. Nivelele totale
apo-B si non-HDL-C pot reprezenta astfel tinte te-
rapeutice noi in tratamentul dislipidemiilor!. De altfel
ATPIII a subliniat cd nivelul non HDL-C, reprezinta o
tintd secundara a terapiei la persoanele cu TG crescute.
Reducerea apo-B si non-HdL-C se poate realiza cu sta-
tine, scaderea fiind dependenta de doza. Tintele te-
rapeutice pentru LDL-C, non HDL-C si apo-B total au
fost formulate de Grundy si colab.>. (Tabelul 4)

Rolul proceselor inflamatorii in aterotromboza si
in complicatiile ischemice asociate acestora sunt bine
stabilite. CRP factorul proinflamator cel mai cunoscut,
are nivele plasmatice crescute in ateroscleroza coro-
nara, carotidiand, in boala arteriala periferica, precum
si in leziunile aterosclerotice active CRP este un indi-
cator de risc pentru evenimente cardiovasculare
viitoare (de ex., coronariene) si un factor de risc inde-
pendent fata de alti factori de risc cunoscuti!®. Riscul
de evenimente este mare atunci cand nivelele plasmati-
ce ale hsCRP sunt >3 mg/l si este dublu fata de situ-
atia cand hsCRP este <1,0 mg/1'7. Valoarea predictiva
a CRP este moderata comparativ cu factorii de risc cla-
sici, dar dupa unii autori CRP ar fi un factor de risc
superior LDL-C!8. Tratamentul cu statine, prin efectele
sale pleiotrope, reduce nivelele CRP2. Studiile cu
Pravastatin, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin si
Rosuvastatin au aratat o reducere medie a concentratiei
CRP cu 15%-40%, la aproximativ 6 saptimani de la
initierea terapiei2. Sub tratamentul cu statine reducerile
de CRP si LDL-C sunt partial paralele, dar pot fi si
neconcordante. in studiul PROVE-IT, nivelul hsCRP
care a fost de 12,3 mg/l, la inceputul tratamentului, a
scazut la valori de 2,1 mg/1 in grupul cu Pravastatin (40
mg/zi) si la 1,3 mg/l in grupul cu Atorvastatin (80 mg).
Concordant cu aceasta s-a gasit o reducere cu 16% a
riscului relativ pentru evenimente cardiovasculare
majore’. Protectia maximd fatd de deces si eveni-
mentele cardiovasculare majore, a fost realizatd atunci
cand hsCRP a scazut sub 2 mg/l si cand ambele tinte
terapeutice (LDL-C si CRP) au fost atinse!7.19.
Scaderea nivelului CRP a devenit astfel, unul din
markerii de eficienta a terapiei hipolipemiante 1n spe-
cial pentru statine, dar si unul din obiectivele impor-
tante urmarite in preventia cardiovasculara.

Pe baza datelor anterior prezentate se contureaza
astfel doud strategii pentru optimizarea preventiei
secundare, cel putin la pacientii cu determinari
aterosclerotice §i risc nalt si foarte Tnalt: 1) monote-
rapie cu statine in doze mari; 2) terapie duala-combi-
nata (cu statine si un alt tip de hipolipemiante). O tre-
cere In revistd a acestor strategii, in lumina studiilor
clinice, este necesard in etapa actuala.

Terapia cu statine in doze mari

Aceast a devenit o alternativd la tratamentul cu
doze standard in ultimii 5 ani, de cand au fost publicate
in 2001 rezultatele studiului MIRACL si in 2002 rezul-
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tatele studiului HPS (Heart Protection Study). Ulterior
au aparut studii importante ca PROVE-IT, TIMI 22,
TNT, ARBITER, REVERSAL, ALLIANCE, care
toate au demonstrat eficacitatea i siguranta dozelor
mari de statine fatd de dozele zise conventionale’-8:20-
22, Rezultatele, statistic semnificative, au privit in
primul rand scaderea LDL-C la nivelele tinta sau
optime (conform ATP III revizuit), imbunatatirea altor
parametrii lipidici, precum si reducerea riscului pentru
evenimente cardiovasculare sau mortalitate.

in studiul MIRACL (Effects of Atorvastatin on
Early Recurent ischemic Events in Acute Coronary
Syndrome) s-au urmarit, pentru o perioada scurta (16
saptamani) efectele Atorvastatinului in doze mari (80
mg/zi) comparativ cu placebo, la pacientii cu istoric de
sindrom coronarian acut (angind instabild, IM fara
supradenivelare de ST) si colesterol total <270
mg/d123. Rezultatele studiului au demonstrat ca trata-
mentul cu Atorvastatin 80 mg/zi, initiat la 24-96 ore
dupd un sindrom coronarian acut reduce concentratia
LDL-C la o medie de 72 mg/dl versus 124 mg/dl in
lotul placebo. in acelasi timp riscul relativ de deces,
IM non fatal, oprire cardiaca si ischemie recurenta, a
scazut cu 16% (p = 0,048). Desi studiul MIRACL a
examinat eficacitatea si siguranta dozelor mari de stati-
na, pe termen scurt, el a constituit un deschizator de
drumuri, impreuna cu HPS.

Studiul Heart Protective Study (HPS) este un
studiu care a folosit 0 doza moderata de Simvastatin
(40 mg/zi), dar pentru perioade in care a fost efectuat,
doza de statina a fost considerata relativ mare (studiu a
fost publicat in 2002 si urmarirea pacientilor a fost de
aprox. 5 ani)®.

HPS a evaluat efectele pe termen lung al terapiei
hipocolesterolemiante cu Simvastatind 40 mg/zi,
asupra mortalitatii vasculare si nonvasculare, ca si
asupra morbiditatii majore la o populatie de 20536
pacienti (10269 pacienti cu tratament activ). Pacientii
aveau varsta intre 40 si 80 ani, CT cel putin 135 mg/dl
si erau considerati a avea risc de deces prin boala coro-
nard sau prin alte conditii asociate.

in perioada de studiu LDL-C a scizut cu aprox. 1
mmol/l (36 mg) pentru diverse subcategorii: barbati,
femei, varste >65 sau <65 ani, CT >193 mg/dl (5
mmol/1) sau <193 mg/dl (5§ mmol/1), LDL >116 mg/dl
(3 mmol/l) sau <116 mg/dl. in grupul tratat cu
Simvastatin comparativ cu placebo, s-a constatat o
reducere semnificativa a mortalitatii vasculare cu 17%
(p <0,0001), a mortalitatii de cauza coronara cu 18%
(p <0,0005), a incidentei primului IM nonfatal cu 38%
(p <0,0001), a incidentei primului stroke cu 25%(p
<0,001). La subgrupul de pacienti diabetici, populatie
cu risc nalt, reducerea mortalitatii vasculare a fost de
asemenea semnificativa (24%), p <0,02. Complianta
la tratament a fost foarte buna, iar reactiile adverse
putin semnificative.
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Studiul HPS, prin rezultatele sale, folosind o doza
zilnicd de Simvastatina 40 mg, a evidentiat doud
aspecte importante:

- reducerea importatna (aprox. 36 mg/dl a LDL-

C insotita de reducerea semnificativa a riscului
de evenimente vasculare majore, la pacienti cu
risc individual inalt, in tratament de lungd
durata cu Simvastatin;

- eficienta asupra parametrilor lipidici si asupra
riscului cardiovascular, a tratamentului cu
Simvastatind 40 mg/zi, indiferent de nivelele
initiale ale CT si LDL-C

Se demonstreaza astfel, pentru prima oard, efi-
cienta tratamentului cu statine, la pacienti cu nivele de
LDL-C relativ scazute (<116 mg/dl).

Studiul PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy trial) a fost un studiu
extrem de important care a comparat efectele terapiei
cu statine — doze mari — la pacienti cu SCA’. 4162
pacienti cu SCA sub 10 zile de la debut au primit
Atorvastatin (80 mg/zi) sau Pravastatin (40 mg/zi) si
au fost urmariti in medie, 2 ani. Pacientii aveau coles-
terol total la inrolare <200 sau <240 mg/dl,
depinzand de terapie. Tratamentul intensiv cu Atorvas-
tatin a redus concentratia de LDL-C la o valoare medie
de 62 mg/dl, in timp ce terapia moderata cu Pravastatin
a redus LDL-C la o valoare medie de 95 mg/dl (p
<0,001). Valorile medii ale CRP au fost reduse de la
12,3 mg/l — pretratament — la 1,3 mg/l in grupul Ator-
vastatin si 2,1 mg/l in grupul Pravastatin. Ameliorarea
parametrilor biologici urmariti s-a asociat cu o reduce-
re semnificativd de 16%, a end point-ului compozit
primar: deces de orice cauzd, IM, angina instabild
necesitand spitalizare, revascularizare si/sau stroke.
Curba Kaplan-Meier pentru end point-ul primar s-a
separat precoce (30 zile) si a atins o semnificatie sta-
tistica la 180 zile dupa randomizare. Beneficiul
dozelor mari de Atorvastatind s-a regasit la numeroase
subgrupe, inclusiv barbati si femei, angina instabila si
infarct miocardic, diabetici si nondiabetici. Beneficiul
clinic a fost mai mare la pacientii cu LDL-C >125
mg/dl pretratament, decat la cei cu LDL-C <125
mg/dl.

Studiul PROVE-IT este important sub multiple
aspecte:

- Demonstreaza eficacitatea dozelor mari de

Atorvastatin vs doze medii de Pravastatin in
SCA si in scaderea LDL-C la nivele tinta
optionale (<70 mg/dl), asociata cu reducerea
evenimentelor cardiovasculare

- Demonstreaza efectele favorabile ale
Atorvastatinului, chiar la grupele de pacienti cu
valori ale LDL-C sub 100 mg/dl (Pravastatin
92 mg/dl)

- Sugereazd, ca cel putin o parte din efectele
favorabile ale dozelor mari de Atorvastatin, in

conditiile inflamatorii ale SCA, sunt datorate
efectelor pleiotrope ale statinelor.

Rezultatele studiului PROVE-IT privesc efectele
favorabile ale dozelor mari de statine in SCA si nu pot
fi extrapolate fara dovezi, la pacientii cu BCI stabila.

Studiul TNT (Treatment to New Targets), a adus
dovezi pentru terapia cu doze mari de statine (Atorvas-
tatin 80 mg/zi) la pacientii cu boala coronara, stabilas.
10 003 pacienti cu boala coronara stabila au fost ran-
domizati pentru studiu. La sfarsitul fazei run-in (sapt.
0), pacientii cu LDL-C <130 mg/dl au fost randomi-
zati fie pentru tratament cu Atorvastatin 80 mg/zi
(4995 pacienti), fie pentru Atorvastatin 10 mg/zi (5006
pacienti). Perioada de urmarire medie a fost de 4,9 ani.
Rezultatele in cele doud grupe de tratament sunt
importante sub raportul parametrilor lipidici si ale
obiectivelor clinice primare si secundare. Valorile
medii ale LDL-C, in timpul studiului au fost de 77
mg/dl la pacientii primind Atorvastatin 80 mg si de
101 mg/dl pentru cei primind 10 mg Atorvastatin.
Grupul de pacienti care au fost tratati cu Atorvastatin
80 mg/zi — comparativ cu grupul cu 10 mg/zi — a avut
o reducere de 22% a riscului relativ pentru obiectivul
primar (deces prin boala coronara, IM non fatal, resus-
citare pentru oprire cardiaca, stroke fatal sau non fatal).
Au fost constatate, de asemenea si alte reduceri semni-
ficative ale riscului pentru orice fel de evenimente
coronare, cerebrovasculare sau orice tip de evenimente
cardiovasculare.

in parte asemanator cu studiul PROVE-IT, studiul
TNT semnaleaza trei aspecte majore:

Tratamentul cu doze mari de statine (Atorvastatin
80 mg/zi) pentru a reduce LDL-C sub 100 mg/dl, se
asociaza cu un beneficiu clinic semnificativ statistic la
pacientii cu boala coronara stabila.

Relatia cantitativa dintre reducerea LDL-C si
reducerea riscului pentru boald coronara — demonstrata
si in studiile anterioare de preventie cardiovasculara —
actioneaza si la nivele mici de LDL-C.

Beneficiile clinice ale reducerii LDL-C sub 100
mg/dl se extind dincolo de evenimentele coronare;
terapia intensiva cu Atorvastatin a redus riscul relativ
de evenimente cerebrovasculare (exceptand stroke-ul
hemoragic) cu 23%. Rezultate aseméanatoare au fost
semnalate si la analizele studiului HPS.

Efectele favorabile ale terapiei intensive (doze
mari) cu statine, in boala coronard sau in alte mani-
festari aterosclerotice, au fost evidentiate nu numai pe
obiective clinice sau pe parametrii lipidici, dar si
folosind markeri ,,surogati* pentru evenimente cardio-
vasculare.

in studiul ARBITER (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol) s-au comparat efectele terapiei intensive
(Atorvastatin 80 mg/zi versus terapia moderatd cu
Pravastatin 40 mg/zi) asupra grosimii intima-medie
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carotidiana, la pacienti cu istoric de boald cardiovas-
culara (20). In afara de sciderea semnificativa a LDL-
C (de la 152 mg/dl la 76 mg/dl pentru Atorvastatin ver-
sus 110 mg pentru Pravastatin) s-a gasit la 12 luni, o
scadere semnificativa a grosimii intima-medie cu Ator-
vastatin, comparativ cu Pravastatin (p = 0,03). Schim-
bari ale mediei grosimii intima-medie au fost semni-
ficativ influentate de gradul reducerii LDL-C.

in studiul REVERSAL (Reversal of Atheros-
clerosis with Agresive Lipid Lowering) s-au comparat
efectele terapiei intensive (Atorvastatin 80 mg/zi) cu
cele ale terapiei moderate hipolipemiante (Pravastatin
40 mg/zi) asupra progresiei aterosclerozei la 502
pacienti cu boala coronara dovedita?!. Tratamentul a
durat in medie 18 luni si la sfarsitul perioadei de trata-
ment, pacientii au fost din nou coronarografiati si s-a
efectuat ultrasonografie intravasculara (IUVS).
Obiectivul primar al studiului 1-a constituit modificari
in volumul total al ateromului. Volumul ateromului in
grupul cu Atorvastatin a scazut, in medie cu 0,4% dar
a crescut in grupul cu Pravastatin (in medie cu 2,7%);
compararea modificarilor de volum a ateromului a fost
semnificativa (p = 0,02). Studiul REVERSAL a relevat
astfel o reducere semnificativa in progresia ateroscle-
rozei, la un grup de coronarieni, prin terapie intensiva
hipolipemiantd comparativ cu terapia moderata.

Concluziile studiului REVERSAL sunt confirmate
de studiu recent, care compara efectele terapiei regre-
sive hipolipemiante (80 mg Simvastatin) si con-
ventionale (20 mg Simvastatin), asupra leziunilor
aterosclerotice folosind rezonanta magneticd nucleara
(MRI)%. Au fost urmarite, in medie 18 luni, 93 placi
aterosclerotice si 57 placi carotidiene. S-au realizat
analize morfometrice dupd explordri succesive.
Obiectivul primar al explorarii MRI au fost modi-
ficarile peretilor vasculari ca un surogat al progresiei
aterosclerozei. Dupa 12 luni de tratament, s-au gasit
modificari regresive semnificative la nivel aortic si
carotidian. Pentru tratamentul conventional scaderea
de LDL-C a fost de 36%, iar pentru Simvastatin 80
mg/zi a fost de 46%. Pacientii la care valorile LDL-C
au fost <100 mg/dl, au avut o mai mare reducere a
marimii placii ateromatoase, in comparatie cu cei care
nu au realizat acest nivel tinta.

Studiul A to Z (Early Intensive vs a Delayed
Consecutive Simvastatin Strategy in Patients with
Acute Coronary Syndrome), nu a confirmat rezultatele
studiului PROVE-IT2¢. S-au comparat efectele terapiei
hipolipemiante precoce, intensive cu terapia moderata,
asupra recurentei evenimentelor dupa SCA. Statina
folosita pentru terapia intensiva a fost Simvastatina 80
mg/zi vs 20 mg/zi pentru terapia moderata (pacienti
inrolati 4497). Tratamentul precoce si intensiv cu Sim-
vastatina a scazut concentratia LDL-C de la o medie
bazala, de 112 mg/dl la o medie posttratament de 66
mg/dl, iar tratamentul cu doza moderatd a scazut valo-
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rile LDL-C de la 111mg/dl la 81 mg/dl posttratament
(p <0,001). Obiectivul primar al studiului (decesul
cardiovascular, IM non fatal si reinternarea pentru
SCA si/sau stroke) a scazut (comparativ intre cele doua
modalitati de tratament) cu 2,3% (24 luni), nesemni-
ficativ (p = 0,14).

Desi rezultatele end point-ului primar nu au diferit
semnificativ, la analiza posttratament s-a demonstrat o
separare semnificativa intre grupele de tratament,
incepand din luna a 4-a a terapiei si persistand pana la
sfarsitul perioadei de tratament (reducerea riscului re-
lativ cu 25%, p = 0,02).

Inconsistenta rezultatelor dintre PROVE-IT si A to
Z, a fost explicata, partial, prin design-ul diferit al
celor doud studii. Totusi studiul A to Z, a adus argu-
mente suplimentare punctului de vedere, dupa care
reducerea evenimentelor coronare nu este dependenta
in intregime de concentratia LDL-C, si ca este influ-
entata si de alte efecte ale statinelor.

Folosirea dozelor mari de statine, a reactualizat
problema sigurantei statinelor si a efectelor lor
adverse?’29. Pentru dozele conventionale, frecventa
efectelor adverse semnificative este mica, dar acestea
tind sa fie dependente de doza?’. Cresterea moderata a
transaminazelor serice, cresterea enzimelor musculare
(creatin kinaza CK), dureri musculare fara cresterea
CK, rabdomioliza cu insuficientd renald si mai recent
proteinuria minimd, sunt cele mai frecvente efecte
adverse care pot limita folosirea dozelor mari de sta-
tine.

Cresterea transaminazelor serice este relativ rara,
atat pentru dozele conventionale de statine, cat si la
dozele mari. Ea a fost semnalata la mai putin de 0,2%
dintre pacientii tratati30. Valori ale acestora mai mari
de 3 ori decat valorile normale obliga la oprirea trata-
mentului. In studiul PROVE-IT, la grupul cu Pra-
vastatin 40 mg/zi, cresterea transaminazelor serice
(>x3N) a fost semnalata la 1,1% dintre pacienti, dar la
3,3% in grupul cu Atorvastatin 80 mg/zi (p <0,001)7.
In studiul TNT, cresterea semnificativi a transami-
nazelor (>x3 normalul) a fost de 0,2% pentru grupul
cu Atorvastatin 10 mg/zi dar de 1,2% pentru grupul cu
Atorvastatin 80 mg/zi (p <0,001)3. Nu sunt date pana
in prezent care sa sugereze ca statinele pot produce o
boala progresiva hepatica. Administrarea lor in doze
mari, este limitata, la pacientii cu istoric de boald
hepaticd si la cei purtdtori de virus hepatitic B sau C
sau cu hepatita virala cronicd confirmata.

Cresterea enzimelor musculare §i miopatia sunt
foarte rare in timpul terapiei cu statine. Pentru Sim-
vastatina, evaluarea la peste 25 000 pacienti tratati, a
semnalat o incidentd a miopatiei de 0,02% la doza de
10 mg si de 0,07% pentru 40 mg/zi3031. in studiul
PROVE-IT mialgia sau cresterea nivelelor CK s-a
gasit la 2,7% dintre pacientii tratati cu Pravastatin si de
3,3% la cei tratati cu Atorvastatin 80 mg/zi (p = 0,23).
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Nu a fost semnalat nici un caz de rabdomilaza’. Pentru
Rosuvastatin, miopatia severa a fost semnalata la 0,3
pentru 100 000 prescriptii, usor crescuta fatd de 0,06
raportata pentru Atorvastatin in acelasi interval de
timp. Food and Drug Administration a raportat intre
anii 1997 si 2000, 871 cazuri de miopatie severa aso-
ciatd cu statine, din care 38 cazuri au fost fatale2s. in
general miopatia severa la statine, inclusiv la dozele
mari, este rard si nu reprezintd o limitare in folosirea
clinica a statinelor.

Mai recent, mai ales dupa Rosuvastatin, a fost sem-
nalatd aparitia proteinuriei, probabil datorata inhibitiei
indusa de statine a reabsorbtiei proteinelor in tubul
proximal. Proteinuria tubulara indusa de statine, este
considerata de FDA ca o conditie benigna, reversibila;
aparitia sa poate fi asociata si cu prezenta unei afectari
renale ,,oculte” intalnita frecvent la grupele de pacienti
care folosesc statine. Pand in prezent nu exista date
care sa sugereze cd proteinuria tubulara asociatd cu
Rosuvastatin sau alte statine, poate sa conduca la
afectare renala sau insuficientd renald cronica. Pe de
altd parte, Rosuvastatin nu produce insuficienta renala
acuta, independent de miopatie severa.

Riscul de miopatie, desi foarte rar, necesitd o
supraveghere atentd. Exista cateva conditii care cresc
riscul de miopatie si care obligd la eliminarea trata-
mentului cu statine si folosirea lor in doze mici?7: vars-
ta avansatd (in special peste 80 ani), boli multisis-
temice (IRC, in special in DZ), perioada perioperato-
rie, abuzul de alcool (care el insusi predispune la
miopatie), medicatie multipla (de ex., Gemfibrozil,
Ciclosporina, antibiotice macrolide, Verapamil).

In sintezd, terapia cu statine in doze mari, ca si in
doze standard, este o terapie care confera siguranta pe
langa eficienta. Urmarirea reactiilor adverse si intreru-
perea terapiei sunt dependente de severitatea lor si de
beneficiul expectat prin terapie.

O alternativa la folosirea dozelor mari de statine
este reprezentatd de introducerea in tratament a unei
statine de aparitie mai recentd — Rosuvastatina — care
s-a demonstrat a fi superioara Atorvastatinei, Pra-
vastatinei si Simvastatinei in reducerea nivelelor LDL-
C si atingerea tintei LDL-C33.

Rosuvastatina este un compus sintetic cu efect
puternic de inhibitie a 3 hidroxi-3 metil glutaril coenz-
ima A (HMG-COA). Este hidrofil si are cel mai lung
timp de injumatatire (19 ore) dintre toate statinele.
Rosuvastatina are minime interactiuni cu citocromul
P450, ceea ce explica si minimele interactiuni cu alte
medicamente §i compusi metabolizati de acest sistem.
Cateva studii au aratat ca Rosuvastatina in doze mici —
moderate (10-20 mg/zi) reduce LDL-C cu pana la
63%, creste HDL-C cu pana la 14% si scade TG cu
pand la 18%?3233. De asemenea, mai multe studii au
demonstrat ca Rosuvastatina este superioara altor sta-
tine 1n cresterea HDL-C si atingerea tintelor LDL-C
recomandate de NCEP-ATP III. Ca si alte statine,

Rosuvastina are efecte pleiotrope, privind inflamatia si
disfunctia endoteliala3334.

Studiul STELLAR (Statin Therapies for Elevated
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin),
a fost studiul initial si important pentru efectele Rosu-
vastatinei’>. 2431 adulti cu hipercolesterolemie (LDL-
C =160 si <250 mg/dl; TG <400 mg/dl) au fost ran-
domizati pentru tratamentul cu Rosuvastatina 10, 20,
40 sau 80 mg; atorvastatina 10, 20, 40 sau 80 mg; Sim-
vastatina 10, 20, 40 sau 80 mg; Pravastatind 10, 20 sau
40 mg. La 6 saptamani, analiza comparativa a aratat ca
Rosuvastatina in doza de 10 la 80 mg a redus LDL-C
in medie cu 8,2% mai mult decat Atorvastatina (10 la
80 mg), cu 26% mai mult decat Pravastatina (10 la 40
mg) si cu 12% la 18% mai mult decat Simvastatina (10
la 80 mg); rezultatele au fost statistic semnificative (p
<0,001). Efectele comparative pe HDL-C, TG si
colesterol total, au fost superioare pentru Rosuvas-
tatind. De asemenea, Rosuvastatina 10 mg/zi a realizat
tinta LDL-C (NCEP-ATP III) la 82% dintre pacienti,
practic similar cu Atorvastatina 40-80 mg/zi si Simvas-
tatina 80 mg/zi. Numarul si natura reactiilor adverse a
fost, in general, aceiasi cu cele semnalate si in alte
studii cu statine, confirmand siguranta terapiei cu Rosu-
vastatina. Rezultatele globale ale studiului STELLAR
asupra dislipidemiei au fost confirmate si de un sub-
studiu, la 811 pacienti cu sindrom metabolic si dislipi-
demie aterogena3o.

in studiul MERCURY 1 (Measuring Effective
Reduction in Cholesterol Using Rosuvastatin therapy)
s-au urmarit efectele trecerii pe doze mici de Rosuvas-
tatind, de la dozele comun folosite de Atorvastatina,
Simvastatind sau Pravastatinad®’. Eficacitatea diverselor
scheme cu statine a fost apreciatd prin procentul de
pacienti cu risc inalt, care au atins tinta LDL-C stabil-
itd de Ghidul european de preventie (<115 mg/dl).
Studiul s-a realizat pe 3142 pacienti hipercoles-
terolemici cu boald coronara, ateroscleroza sau DZ tip
2. A fost gasitd o ameliorare semnificativa a tintei
LDL-C pentru pacientii care au schimbat la Rosuvas-
tatina 10 mg, comparativ cu pacientii care au ramas pe
Atorvastatind 10 mg (86% vs 80%, p <0,05), Sim-
vastatina 20 mg (86% vs 72%, p <0,0001) si Pravas-
tatina 40 mg (88% vs 66%, p <0,0001). Studiul, care
a demonstrat ca o statind mai eficace este o strategie
efectiva pentru a atinge tinta lipidica, este continuat cu
MERCURY II, in SUA.

in prezent este initiat un program complex de
studii clinice, in care este implicatd Rosuvastatina.
Programul GALAXY cuprinde 17 studii, cu 3 zone
principale de interes: profilul lipidic aterogenic si
studiul markerilor inflamatori; studii de ateroscleroza
si studii privind reducerea morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare. Din prima categorie, in afara studiilor
STELLAR si MERCURY I si II, mai fac parte: DIS-
COVERY si ECLIPSE (atingerea tintelor lipidice),
ORBITAL (strategii pentru ameliorarea compliantei),
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COMETS (statinele si sindromul metabolic), LUNAR
(statinele in sindromul coronarian acut), POLARIS si
PULSAR (statinele in dozele mari si mici), EXPLOR-
ER (tratamentul combinat Rosuvastatina plus ezeti-
mibe). Rezultatele acestor studii cu rosuvastatina, ca si
a altora folosind statinele cu largé intrebuintare astazi,

vor aduce informatii suplimentare,
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

ASPECTE PRACTICE ALE
DIAGNOSTICULUI SI
TRATAMENTULUI iN HEPATITELE
CRONICE VIRALE

Ioan Ancuta

Clinica de Medicina Interna, Spitalul

REzUMAT ,Cantacuzino* Bucuresti

Hepatitele cronice cu virusuri hepatice B, C si D reprezintd o problema de sanatate pub-
lica datorita pe de o parte anvergurii numarului mare de bolnavi si pe de alta parte prin com-
plicatiile redutabile generate in timpul evolutiei (ciroza hepatica, carcinom hepatocelular).
Diagnosticul si tratamentul au importantd majord. De obicei, diagnosticarea se face cu totul
intamplator la controlul de rutind efectuat de medicul de familie, cu ocazia decelarii testelor
hepatice modificate. In aceste conditii, am considerat oportun o sintezi a diagnosticului si
tratamentului hepatitelor cronice virale pentru medicii de familie. In tara noastra, infectia
cronicd cu virus hepatitic B se estimeaza a avea o prevalentd de 6%, iar pentru virusul C
de 5%.

Cuvinte cheie: hepatite cronice, Interferon, Lamivudina, Ribavirind
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PRINCIPALA CALE DE TRANSMITERE

Aceste virusuri se transmit in principal pe orizon-
tala, si anume: interventii chirurgicale si stomatolo-
gice, acupuncturd, administrari parenterale (i-v, i-m),
transmitere pe cale sexuald, precum si tatuajele si
piercing-ul. Transmiterea pe verticald este estimata ca
fiind de 5% pentru virusurile B si C, iar in particular,
pentru virusul hepatitic B, transmiterea este frecvent
sexuald, mai ales pentru cel cu Ag HBe+.

MANIFESTARILE CLINICE

in hepatitele cronice de etiologie virala acestea pot
lipsi. Boala evolueaza asimptomatic o lungéd perioada
de timp. De multe ori, identificdm clinic complicatia
bolii si anume ciroza hepatica. Astenia, fatigabilitatea
si acuzele dispeptice sunt simptome subiective si sunt
relativ modeste ca intensitate. Manifestdrile generale
pot fi expresia clinica a patologiei extrahepatice a
virusului (manifestari cutanate, hematologice, endo-
crine, renale, neuromusculare). De exemplu, vasculita
crioglobulinemica este manifestare extrahepatica a
unei hepatite cronice virale B sau C. De cele mai multe
ori, depistarea virusului este intamplatoare la controlul
de rutina.

EXPLORARE PARACLINICA

Testele biochimice hepatice uzuale sunt: ALAT,
ASAT, fosfataza alcalina, bilirubina, GGT (gamaglu-
tamiltranspeptidaza). Identificarea unui sindrom de
hepatocitoliza impune cercetarea markerilor virali de
catre medicul de familie, chiar in conditiile existentei
unui consum recunoscut de alcool sau de medicamente
hepatotoxice. Daca pentru virusul hepatitic B, o citoliza
hepatica este relativ exprimatd, pentru virusul hepatitic

C, acest lucru nu este valabil putand exista transami-
naze normale (30% din cazuri), dar cu proces activ de
replicare virald. Transaminazele normale nu inseamna
privarea de tratament. Transaminazele nu au valoarea
prognostica si nici corelatie cu evolutia histologica.

SCREENINGUL

Screeningul pentru hepatitele cronice virale la
pacienti la care s-au identificat transaminaze crescute
consta in efectuarea markerilor virali. Pentru hepatita
cronica cu virus B se cere efectuarea de catre laborator
a AgHBs, iar pentru virusul C se cer anticorpii anti
HVC. Identificarea AgHBs necesita detalierea tipului
de virus B. Astfel, odata identificat se pot cere urma-
torii markeri virali functie de care stabilim daca este un
virus B salbatic sau mutant sau asociat in coinfectie cu
virus Delta: AgHBe, anticorpii anti-HBe, anticorpii
anti-Delta.

Varianta sélbatica de virus B are urmatorii markeri
virali: AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, anticorpii anti-
HBe negativi.

Varianta mutanta de virus B are urmatorii markeri
virali: AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anticorpii anti-
HBe pozitivi. Acesti markeri pentru virusul B asociat
sau nu cu virusul Delta impun regimul dozelor de
interferon standard sau pegylat (Roferon sau Pegasys)
si durata terapiei.

Depistarea markerilor virali pozitivi si a transami-
nazelor crescute de catre medicul de familie necesita
trimiterea la medicul specialist gastroenterolog,
infectionist sau internist in vederea efectuarii punctiei
biopsie hepatica (PBH).

Punctia biopsie hepatica deceleazd modificari
structurale si anume prezenta infiltratului necroinfla-
mator portal si periportal. Evaluarea modificarilor
structurale se exprima prin scorurile Knodell si
Metavir utilizate astdzi standard. Scorul Knodell evi-

Flgura 1: Hepatlta cronlca B. Inflltat infla-
mator portal. Knodell 8p.

(Dr. Gabriela Predescu-Laborator Anatomie-Patologica,
spital ,,Cantacuzino®)

Flgura 2: BRIDGING NECROSIS Hepatlta
cronica cu virus C: Knodell 10p si Metavir A2/F3.

(Dr. Gabriela Predescu-Laborator Anatomie-Patologica,
spital ,,Cantacuzino®)
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dentiaza necroza focald si degenerescenta hepatoci-
tard, inflamatia portald si fibroza (numar de puncte);
scorul Metavir se exprima prin: A-activitatea necroin-
flamatorie- scor 0-3/F- fibroza- scor 0-4.

in paralel cu punctia biopsie hepatici se va efectua
viremia pentru tipul de virus implicat. Astfel, pentru
virusul B se determind ADN-VHB (limita de detectie
200 copii/ml), iar pentru virusul C, ARN-VHC (limita
de detectie 600 ui/ml).

TRATAMENTUL
HEPATITELOR CRONICE VIRALE

Criteriile de includere in tratamentul antiviral pen-
tru hepatita cronica C:

e ALT normale sau >1,5% normalul

* Acanti HVC +

*  ARN-VHC >600ui/ml

¢ PBH (Knodell min 7p si Metavir FO-F3 si AO-

A3).

* Coinfectia cu virus B

* Varsta maxima 65 de ani

* Vasculita crioglobulinemica sau glomerulone-

frita cu virus C (daca exista).

Se observa ca daca viremia ARN-VHC este peste
limita de detectie 600 ui/ml si transaminaza este
NORMALA la virusul hepatitic C, tratamentul se
poate efectua. Transaminazele normale nu inseamna
privarea de tratament daca viremia este detectabild.

Criteriile de includere in tratamentul antiviral pen-
tru hepatita cronica B:

e ALT >1,5 x normalul

* AgHBs+/AgHBe+/Ac antiHBe- (virusul salba-

tic)

* Ag HBs+/AgHBe-/Ac antiHBe+ (virusul mu-

tant)

* Ac antiDelta+/-

* ADN-HVB >100 000 copii/ml

e Knodell >7p

* Varsta maxima 65 ani

* GN membranoproliferativa in context HVB

(daca exista)

Pentru hepatita cronica cu virus C tratamentul se
face cu interferon pegylat asociat cu Ribavirina.
Pegilarea cu polietilenglicol a moleculei de interferon
a adus avantaje evidente pe biodistributie, mai ales
pentru Pegasys (cu greutate de 40kD) fata de interfe-
ronul pegylat de 12kD (Peglntron). Pegasys, avand
volum de distributie mic se administreaza in doza
unica de 180 ug/saptamana indiferent de greutatea cor-
porala. Pegasys asigurd o concentratie constantd si
crescutd saptamanala datoritd cleareance-ului renal
scazut si al metabolizarii sale hepatice. Prin aceste
caracteristici de farmacocinetica se obtine o supresie
eficientd a replicarii virale si deci un raspuns favorabil
la tratament.

Asociat interferonului pegylat se utilizeaza Riba-
virina — analog guanozinic (Copegus). Dozarea Riba-
virinei este in functie de greutatea corporala: 50-64 kg
(800 mg/zi); 65-85 kg (1000 mg/zi); >85 kg (1200
mg/zi).

Durata terapiei pentru hepatita cronica cu virus C
este de 1 an (48 saptamani). Evaluarea raspunsului
virusologic se realizeazd prin determinarea viremiei
(ARN-VHC) dupa primele 12 saptamani. Un raspuns
virusologic precoce favorabil se obtine dacd viremia
scade cu 2 log 10. Daca dupa 12 saptamani (3 luni) de
tratament ARN-VHC nu scade cu 2 log 10 se conside-
ra ca bolnavul nu raspunde la tratament si terapia se
intrerupe. Determinarea Incarcaturii virale la 12 sapta-
mani (3 luni) arata predictibilitatea raspunsului la
tratamentul cu Pegasys. Asadar, la cazurile non-
responder nu are sens continuarea terapiei pana la 48
saptamani (1 an) pentru ca nu se va obtine un raspuns
virusologic sustinut daca dupa 12 saptamani de terapie
viremia nu a scazut cu 2 log 10.

Pentru hepatita cronica cu virus B tratamentul
se face cu interferon standard (Roferon) dupa cum
urmeaza:

1. Hepatita cronica cu AgHBe+ (virus salbatic):
administrarea a 4,5 MU Roferon de trei ori pe
saptamana timp de 4-6 luni.

2. Hepatita cronica cu AgHBe- (virus mutant):
administrarea a 4,5 MU Roferon de trei ori pe
saptamana timp de 12 luni

3. Hepatita cronica B (AgHBe-/+) + D: adminis-
trarea a 9 MU Roferon de trei ori pe saptamana
timp de 12 luni.

in afard de interferon pentru terapia hepatitei cro-

nice cu virus B se utilizeazd analogi nucleozidici
(Lamivudina) in doza de 100 mg/zi minim 1 an.
Tratamentul cu Lamivudind este rezervat cazurilor
rezistente sau cu recaderi la interferon si nu este uti-
lizata in asociere B+D.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI CU
INTERFERON

in general, Pegasys este bine tolerat. In ziua injec-
tarii pot apdrea febra, mialgii, frisoane. S-au consem-
nat astenie si fatigabilitate in grad variabil.

Principala metoda de monitorizare a dozei de
Pegasys si a interferonului standard este hemo-
leucograma, leucopenia si trombocitopenia fiind prin-
cipalele modificari ale acesteia. Daca neutrofilele sunt
<750/mm? se reduce doza de Pegasys la jumatate si se
stopeazd la <500/mm3 pana la restabilirea valorii de
1000/mm3.

Daca trombocitele sunt <50 000/mm3 se reduce
doza de Pegasys la jumatate si se stopeazd la <25
000/mm3.
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Complianta si aderenta pacientului la tratament
sunt factori importanti pentru o terapie de succes. De
asemenea, medicul de familie si specialistul trebuie sa
conlucreze pentru a lamuri pacientul in privinta a ce
inseamna boala pe termen lung cu toate complicatiile
si pe de alta parte, informarea cu privire la tratamentul
efectiv si la reactiile adverse ale terapiei.

SITUATII PARTICULARE

HVC cu transaminaze normale

Acest grup este estimat la 30% din cazuri. Pentru
a considera un caz de infectie cu virus C cd are transa-
minaze normale trebuie ca detremindrile lunare s fie
normale timp de 6 luni. O singura valoare normald nu
este luatd in consideratie avand in vedere caracterul
fluctuant al ALT in infectia virald cu virus C.
Histologia la acesti bolnavi este modificata semnifica-
tiv 1a 305 din cazuri. De aceea, PBH este singura care
poate stabili gradul lezional. Determinarea incarcaturii

virale a ARN-VHC asociat PBH stabileste conduita
terapeutica.

HVC postransplant

Reinfectia se produce la toti bolnavii transplantati.
Infectia posttransplant depinde de ARN-VCH din
momentul transpalntului, varsta inaintata a donatoru-
lui, imunosupresia de transplant. Profilaxia infectiei se
face cu interferon pegylat asociat cu Ribavirina timp
de 48 saptamani.

ConcLuzi

Tratamentul cu Pegasys este bine tolerat, reactiile
adverse fiind minime, avand eficienta atat in cazurile
de hepatitd C clasice, cat si in situatiile particulare. in
cazul hepatitei cronice cu virus B, tratamentul de
prima linie este interferonul i numai in cazul in care
se constatd ineficienta acestuia, se va trata cu analogi
nucleozidici.
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PREZENTARE DE CAZ

GASTRITA MENETRIER

Vasile Andreica, Roxana Zaharie, Dana Pasca, Claudia Hagiu,
Emese Kovacs, Silviu Iobagiu, Titus Suteu, Daniela Dumitra,
Sandu Serban, Erica Chiorean, Margareta Rusu

REzUMAT

Prezentam observatia clinica a unei paciente in varstd de 60 de ani care s-a internat pen-
tru dureri epigastrice, greturi, varsaturi, diaree. Analizele biochimice au relevat hipopro-
teinemie importanta, iar gastroscopic s-au evidentiat la nivelul corpului gastric si antrului,
pliuri gastrice mult ingrosate care nu dispareau dupd insuflarea de aer si din care s-au prele-
vat biopsii; Helicobacter pylori (HP) a fost pozitiv (testul ureazei). Examenul histopatologic
a relevat alungirea si dilatarea chistica a foveolelor ce ajung pana in musculara mucoasei si
hipersecretie de mucus. Pe parcursul internarii pacienta a prezentat tabloul clinic al unui sin-
drom de ischemie acutd a membrului superior stdng. S-a indicat efectuarea gastrectomiei
partiale, dar pacienta a refuzat aceasta interventie. Pacienta a urmat ulterior tratament cu anti-
secretorii si antibiotice (pentru eradicarea Helicobacter pylori). Dupd 5 ani pacienta se
interneaza din nou acuzand inapetentd, scadere ponderald, astenie, dureri ale coloanei verte-
brale lombare si ale coapselor si aparitia unor leziuni de eritem nodos la nivelul membrelor
superioare si inferioare. Hipoproteinemia este in continure prezentd, iar in plus se evidenti-
aza un sindrom de colestaza. Gastroscopia releva si de aceasta datd pliuri gastrice gigante;
s-au prelevat din nou biopsii. Suspiciunea a fost de gastrita Menetrier malignizata ( eritemul
nodos ca manifestare paraneoplazica, sindromul de colestaza ca expresie a unor microdeter-
mindri hepatice), dar examenul histopatologic infirma aceasta suspiciune, relevand aspectul
tipic de gastrita hiperplazica, fard semne de malignitate.

Cuvinte cheie: gastrita hiperplastica, hiperplazie foveolara, hipoalbuminemie, leziune
premaligna.
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INTRODUCERE

Boala Menetrier (gastropatia hipertrofica hipopro-
teinemicd) este o afectiune premaligna dobandita, rara
a stomacului. Se caracterizeaza prin pliuri gastrice
gigante ce afecteaza mai ales fundusul si corpul gas-
tric, prin secretie de mucus in exces, hipoclorhidrie si
hipoproteinemie datoratd pierderii selective de pro-
teine serice prin mucoasa gastrical. Se prefera ter-
menul de gastritd hiperplastica Menetrier deoarece
cresterea in volum a pliurilor mucoasei se datoreaza
multiplicarii celulelor din regiunea foveolara a pli-
urilor gastrice2. Etiologia acestei afectiuni este
necunoscutd, dar au fost incriminate la copii infectia
cu Citomegalovirus (CMV) si la adulti infectia cu
Helicobacter pylori. Simptomatologia include dureri
epigastrice, varsaturi, edeme, anorexie si scadere pon-
derala. Cancerul gastric a fost raportat la momentul
diagnosticului sau in timpul perioadei de urmarire a
pacientilor cu gastriti Menetrier. Sunt inconstante
dovezile unui beneficiu al medicamentelor anticoliner-
gice, antisecretorii, al octeotridului sau al tratamentu-
lui de eradicare HP. Exceptand cazurile de boala
Menetrier asociata cu infectia cu CMV la copii, remi-
siunile spontane sunt rare. Gastrectomia partiala sau
totala este in general rezervata bolnavilor cu boala
debilitanta si cazurilor ce au dezvoltat cancer gastric!.
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Pacienta V. V., femeie, in varsta de 60 de ani, din
mediul rural, se interneaza (F.0.:334) in 9 februarie
1999 in Clinica Medicala III pentru dureri epigastrice,
varsaturi, diaree, balonari.

Pacienta era fumatoare (5-6 tigdri/zi de 2 ani) i nu
consuma alcool. Nu prezenta antecedente personale
patologice semnificative, iar dintre antecedentele here-
do-colaterale remarcdm un frate si o sord cu ulcer gas-
tric.

Istoricul bolii

Boala a inceput cu 4 ani in urma prin dureri epi-
gastrice, senzatie de foame dureroasa ce aparea si in
cursul noptii. Pacienta se prezinta in alt serviciu medi-
cal unde se indica tratament cu antiacide, in urma
caruia, simptomatologia se amelioreaza. Bolnava pre-
zintd interndri repetate pentru aceste acuze, durerile
fiind mai accentuate din august 1998, iar cu 2 luni
anterior interndrii in Clinica Medicala III la aceasta
simptomatologie se adaugd si varsdturi alimentare
postprandiale, diaree, balonari. Durerea epigastrica
este amelioratd de varsdturi care uneori sunt bilioase.

Examenul fizic

Pacienta era normoponderald (inaltime: 1,55 m,
greutate: 57 kg, cu IMC: 23,7 kg/ m?), cu stare gene-
rala buna. Tegumentele si mucoasele erau normal co-
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lorate. Limfoganglionii superficiali nu se palpau.
Tesutul celular subcutanat era normal reprezentat, sis-
temul osteo-articular integru, iar sistemul muscular
normoton, normo-kinetic. Prezenta edeme gambiere
bilaterale. Organele de simt, sistemul nervos si
endocrin erau fard modificari patologice. Aparatul res-
pirator era in limite fiziologice. Aparatul cardio-vascu-
lar: zgomote cardiace ritmice, cu alura ventriculara de
80/min, suflu sistolic grad I in focarul mitral, tensiunea
arteriala 90/60 mm Hg. Abdomenul era suplu, cu sen-
sibilitate la palpare in epigastru si periombilical, cu
timpanism la percutie si zgomote intestinale prezente.
Ficatul si splina erau in limite normale.

Examinari paraclinice

H: 4 530 000/mmc, Hb: 13,3 g/dl, Het: 42%
(MCV: 93 fL, MCH: 29,3 pg, MCHC: 31,6 g/dl), L:
2300/mme ( PMN 70%, L: 24%, M: 4%, Eo: 2%),
trombocite: 138 000/mmc. Viteza de sedimentare a
hematiilor a fost in limite normale (la 1 ora - 2 mm, la
2 ore 6 mm). Electrolitii serici erau scazuti (Na*: 127
mEq/l, K*: 3 mEq/l), la fel si sideremia (45,8 ug/dl),
iar glucoza (106 mg/dl), ureea (25 mg/dl), transami-
nazele (TGO: 17,8 U/l, TGP: 16,1U/1) erau in limite
normale. Valoarea totala a proteinelor serice era de 3
g/dl- mult scazuta, cu scaderea tuturor fractiunilor pro-
teice: albumina: 1,49 g/dl, alfa 1: 0,25 g/dl, alfa 2: 0,5
g/dl, beta: 0,49 g/dl, gamma: 0,27 g/dl.

Testele biologice au relevat hipoproteinemie seve-
ra cu scaderea tuturor fractiunilor proteice, a sidere-
miei si electrolitilor.

Examenul ecografic abdominal a relevat pliuri
gastrice mult ingrosate. Ficatul, splina, rinichii si pan-
creasul erau in limite normale. Nu existau modificari
patologice la nivelul micului bazin sau al spatiului
retroperitoneal.

S-a efectuat examenul radiologic baritat al stoma-
cului avand in vedere modificarile mucoasei gastrice
descrise ecografic. Relieful mucoasei apare neregulat,
cu pliuri gastrice mult ingrosate. Pentru posibilitatea
prelevarii de biopsii si pentru aprecierea mai exactd a
aspectului macroscopic al mucoasei gastrice, s-a efec-
tuat endoscopie digestiva superioara ce a evidentiat:
leziuni de esofagita gradul II Savary- Miller, stomacul
cu pliuri edematiate, ingrosate, de 5-8 mm diametru,
unele pana la 1,2 cm diametru atat la nivelul corpului
gastric, cat si in antru din care s-au prelevat biopsii
(Figura 1). In antru existau si formatiuni polipoide
care au fost de asemenea biopsiate (Figura 2). S-au
mai evidentiat numeroase eroziuni de tip cronic. Testul
ureazei pentru HP a fost pozitiv.

Examen anatomopatologic

Examenul microscopic a evidentiat alungirea si
dilatarea chisticd a foveolelor care ocupau in unele
portiuni aproape toatd grosimea mucoasei (ajungeau
chiar pana la musculara mucoasei), inlocuind complet
glandele (Figura 3). Aceeasi imagine microscopica a
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Figura 1: Imagine endoscopica de la nivelul
corpului gastric - pliuri gastrice mult
ingrosate, tortuoase, ce nu dispar la insu-
flarea de aer

Figura 3: Examen microscopic al fragmente-
lor de mucoasa prelevate de la nivelul corpului
gastric - dilatare foveolara marcata ce ocupa

aproape toata grosimea mucoasei (HEx 10)

fost constatatd si in formatiunile polipoide evidentiate
in antru (Figura 4). S-a observat de asemenea hiper-
secretie de mucus. Aspectul corespundea unei gastrite
Menetrier, fara elemente de malignitate.

Pe parcursul interndrii, sub tratament cu antisecre-
toare §i prokinetice simptomatologia digestiva
(durerile epigastrice, greturile, varsaturile) s-a amelio-
rat. S-a efectuat de asemenea reechilibrare hidro-elec-
trolitica si s-au administrat aminoacizi parenteral pen-
tru corectarea deficitului proteic. Pe parcursul
interndrii pacienta a prezentat tabloul clinic de
ischemie acutd a mainii stangi. Pentru precizarea sub-
stratului acestei ischemii acute (suspiciunea de
embolie) s-a efectuat examenul ecografic al inimii ce
nu a relevat trombi la acest nivel. Sub tratament cu
vasodilatatoare, anticoagulante, simptomatologia a
remis.

Avand in vedere pierderile de proteine si riscul de
transformare malignd a acestei afectiuni, s-a indicat

efectuarea gastrectomiei totale, dar pacienta a refuzat
aceastd modalitate terapeutica. Se indica la externare
regim alimentar hiperproteic, hipercaloric, tratament
cu antisecretoare si de eradicare a Helicobacter pylori
(Amoxicilind 4x500 mg/zi, Claritromicind 2x500
mg/zi si Omeprazol 2x20 mg/zi timp de 7 zile).
Evolutia imediata a fost favorabila.

Pacienta se reinterneaza in Clinica Medicala 111
dupa aproape S5 ani, in 6 septembrie 2004 (F.O.:
4248/2004) acuzand inapetentd, scadere marcatd in
greutate (15 kg in ultimul an), astenie, dureri la nivelul
coloanei vertebrale lombare si la nivelul coapselor,
artralgii, dar si aparitia (cu 3 sdptamani anterior
interndrii) a unor noduli cutanati eritematosi, durerosi
la nivelul membrelor superioare si inferioare.

Examenul fizic
A relevat pacienta cu stare generald alteratd, cu
IMC de 17,5 kg/m?2, noduli cutanati cu dimensiuni

Figura 2: Imagini endoscopice de la nivelul
antrului - aspect polipoid al mucoasei

Figura 4: Examen microscopic al formatiu-
nilor polipoide din antru - foveole dilatate si
atrofie glandulara (HEx 20)
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variabile la nivelul antebratelor si gambelor (eritem
nodos), edeme gambiere bilaterale, sensibilitate la per-
cutia coloanei vertebrale lombare.

Analizele biologice

Au relevat accelerarea vitezei de sedimentare a
hematiilor (78 mm la 1 ora, 100 mm la 2 ore), usoara
hepatocitoliza (GPT: 54 U/l, GOT: 30 U/l), colestaza
(FA: 836 U/l, gamma GT: 471 U/l), scaderea
sideremiei (33,5 mg/dl), scaderea proteinelor totale
(5,1 g/dl) pe seama scaderii albuminelor (1,7 g/dl).

Data fiind aparitia eritemului nodos, pentru sta-
bilirea etiologiei acestuia s-au continuat explorarile pe
linie imunologica (fenomen LE: negativ, factor reuma-
toid in limite normale: 27 U/, crioglobuline negative,
crioaglutinine pozitive cu un titru de 1/64). Intra-
dermoreactia la tuberculind a fost negativa, secretia
faringiana a relevat flora saprofita.

Ecografia abdominald a evidentiat un chist hepatic
simplu la nivelul segmentului IV hepatic, fara imagini
sugestive de metastaze hepatice (suspiciunea exista
datoritd sindromului de colestazd prezent). S-a mai
evidentiat staza gastrica.

Pacienta a fost evaluatd si gastroscopic. Pliurile
gastrice au fost hipertrofiate (Figura 5), iar mucoasa
avea un aspect polipoid incepand din treimea medie a
corpului si pand in antru (Figura 6). S-au prelevat
biopsii multiple. Testul ureazei pentru HP a fost nega-
tiv. Proteinele totale din aspiratul gastric au fost de 1
g/dl.

Pacienta prezenta dureri intense ale coloanei ver-
tebrale lombare, motiv pentru care s-a efectuat radio-
grafia coloanei vertebrale lombo-sacrate si de sold
(suspiciunea de determinari secundare osoase). Nu
s-au evidentiat modificari patologice osoase care sa
pledeze pentru leziuni metastatice. Existau leziuni de
tip degenerativ.

Figura 6: Imagini endoscopice (treime medie
corp gastric pana in antru) - multiple for-
matiuni polipoide

Examenul histopatologic

A relevat si de aceastd data modificari sugestive
pentru gastrita Menetrier, dar nu s-au evidentiat ele-
mente de malignitate (Figura 7).

Pe parcursul interndrii a urmat tratament perfuza-
bil, cu antisecretorii gastrice, aminoacizi, antialgice cu
ameliorarea simptomatologiei. Eritemul nodos a
scazut in dimensiuni, iar ulterior a disparut.

Pe baza investigatiilor efectuate s-a interpretat
observatia clinica ca si gastrita hiperplastica Menetrier.
In ceea ce priveste eritemul nodos, s-a exclus etiologia
infectioasa, bacilard, autoimuna. Durerile osoase au
fost in final interpretate in cadrul leziunilor degenera-
tive spondilartrozice.

S-a indicat si de aceasta data gastrectomia totala,
dar pacienta refuzd din nou tratamentul chirurgical. S-a
recomandat la externare tratament cu antisecretoare,
preparate de fier administrate oral, antialgice, paralel
cu dieta hiperproteica.

Figura 5: Imagine endoscopica fundus gas-
tric - pliuri gastrice hipertrofiate, cantitate
crescuta de mucus in lumen

Figura 7: Examen microscopic (fragment
prelevat din pliurile gastrice) - dilatatii foveo-
lare chistice (unele contin polimorfonucleare
neutrofile), hipersecretie de mucus (HEx10)
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DiscuTn

Boala Menetrier, descrisa pentru prima datd in
1888, este o afectiune rard de etiologie necunoscuta.
Pe parcursul timpului s-au formulat numeroase
definitii ale acestei boli. Totusi, cazurile autentice de
gastritd Menetrier sunt cele care prezinta pliuri gigante
(mai ales la nivelul fundusului si corpului gastric),
hipoproteinemie, iar histologic hiperplazie foveolara si
cresterea importanta a grosimii mucoaseis.

Etiologia gastritei Menetrier este necunoscuta,
dar, chiar daca incidenta familiala a fost raportata, se
pare ci este totusi o afectiune dobandita4. In sprijinul
predispozitiei genetice stau cazurile de gastropatie
hiperplastica descrise la gemenis. Dar boala Menetrier
este o afectiune dobanditd, ca dovadd numeroasele
cauze ce au fost citate in literaturd: infectioase, aler-
gice, autoimune etc. S-a invocat infectia cu CMV (la
copii), HP (la adulti), TBC, Histoplasmoza, Herpes
simplex, Mycoplasma*®. Infectia cu CMV a fost
descrisa si la pacientii in varsta, declansand o forma
tranzitorie de boald Menetrier”. in ceea ce priveste HP,
boala Menetrier pare a fi asociata cu aceastd bacterie in
peste 90% din cazuri. Se presupune ca gastropatia
hiperplastica reprezinta o forma speciald de gastrita cu
HPS. Productia crescuta de IL-18 si a factorului de
crestere a hepatocitelor indusa de infectia cu HP pot
contribui la ingrosarea pliurilor gastrice prin stimula-
rea proliferarii celulelor epiteliale si hiperplazia fove-
olard®. IL-1p este probabil implicatd in inhibitia
secretiei acide in gastrita hiperplastical0. Turnover-ul
celular crescut este similar cu cel observat in sindro-
mul Zollinger-Elisson. Din acest motiv s-a presupus ca
pentru hiperplazia gastricd este responsabil un stimul
hormonal. Nu s-a constatat nici o anomalie a secretiei
hormonale, cu exceptia nivelului seric crescut al PGE2
(gastrita Menetrier asociatd cu sindrom carcinoid)*.
S-a invocat in literaturd, ca posibil factor etiologic al
gastritei Menetrier la copii, alergia la proteinele
laptelui de vacall. Printre anomaliile imunologice
raportate in aceasta boala se numara eozinofilia peri-
ferica, cresterea ratei de catabolism a IgM, cresterea
hipersensibilitatii intarziate la vaccinul BCG si la
Candida. Totusi, nici un pacient nu a prezentat aceste
anomalii. Se presupune implicarea TGF-a (trans-
forming growth factor «) in patogeneza acestei afecti-
uni. La subiectii normali TGF-a este concentrat mai
ales 1n celulele parietale, la pacientii cu boald
Menetrier in celulele mucoase. Superproductia TGF-a
in stomac poate fi raspunzatoare pentru multe trasaturi
ale bolii Menetrier, cum ar fi hiperplazia celulelor
mucoase, cresterea continutului gastric de mucina,
hipoclorhidrial-12.

in literaturd a fost descrisd gastropatia hiperplas-
tica ca manifestare in cadrul lupusului eritematos sis-
temic (LES). S-a sugerat ca gastrita hiperplastica este

o manifestare gastricd rard a LES. Terapia imuno-
supresiva cu corticoizi administrati pe cale sistemica si
imunoglobuline a dus la remisiunea completa a LES si
a afectiunii gastrice!3. S-au mai descris asocieri ale
bolii Menetrier cu colita ulcerativa (corelata cu expre-
sia crescutd a TGF-a)!415 si cu poliarterita nodoasa!.

Boala Menetrier este o afectiune rara ce afecteaza
de obicei corpul gastric si antrul. Au fost raportate doar
cateva cazuri de boali localizati!?. in cazul observatiei
noastre, boala a fost difuza (corp si antru). Boala se
caracterizeaza prin pliuri gastrice ingrosate, gigante, ce
nu dispar la insuflarea de aer. S-a descris si afectarea
duodenului, ce pare sa fie o varianta de boald
Menetrier cu o evolutie clinicd favorabila!s. Pe
suprafata acestor pliuri pot sd apara eroziuni si ulcera-
tii. Pliurile se pot prezenta sub aspect polipoid ca si in
cazul observatiei noastre. Particularitatea histologica
este data de alungirea marcata, cu un aspect tortuos, a
foveolelor, asociatd frecvent cu dilatatii chistice
proeminente. Aceste chiste pot sa penetreze musculara
mucoasei si sd se extindd in submucoasa. Prin hiper-
plazia foveolara marcata are loc o reducere importanta
a numarului celulelor parietale, care sunt inlocuite de
glande mucoase. In unele cazuri se pot intilni zone de
glande fundice intacte. Cand procesul implica si antrul,
atrofia glandulara antrali este si ea prezenta3. In cazul
pacientei noastre gastroscopia a evidentiat pliurile gas-
trice mult ingrosate si chiar aspectul polipoid al
mucoasei, modificari Intalnite la nivelul corpului gas-
tric si antrului. Examenul microscopic a relevat
aspectele tipice ale acestei afectiuni: dilatatia chistica
foveolara ce ajunge pana in musculara mucoasei,
hipersecretie de mucus.

Gastrita Menetrier se caracterizeaza printr-un
exces al secretiei de mucus comparativ cu subiectii
sanatosi!®. Aclorhidria sau hipoclorhidria sunt comune
in boala Menetrier (50-70% din cazuri). Gastrina seri-
ca este usor crescutd In aproximativ jumatate din
cazuri, reflectand probabil masa redusa de celule pari-
etale. Putine informatii sunt in literatura referitor la
secretia de pepsina‘.

Pierderea de proteine pe cale digestiva reprezinta
trasatura acestei afectiuni: 80% dintre pacienti au un
nivel scazut al albuminelor serice*. Fenomenul dispare
complet dupa gastrectomie. Electroforeza sucului gas-
tric a relevat prezenta atat a albuminelor, cat si a globu-
linelor, indicdnd o pierdere neselectiva de proteine?.
Concentratia normald de proteine in sucul gastric este
de 1,7 mg/ml; in boala Menetrier aceasta este de 8-9
mg/ml20. Pierderea gastrica de proteine este datoratd
probabil unei alterari a permeabilitatii pasive a
epiteliului gastric (jonctiuni largi intre celulele
epiteliale) si pare a fi mediata printr-un mecanism coli-
nergic. Nu existd nici o dovada a pierderii de proteine
printr-un blocaj limfatic, prin intermediul ulceratiilor
mucoasei sau prin secretia excesivd de mucus?.
Pacienta noastra prezenta hipoproteinemie cu scaderea
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tuturor fractiunilor proteice. In aspiratul gastric am
constatat o cantitate crescutd de proteine

Gastrita Menetrier este o forma de gastropatie
hiperplastica intalnitd mai ales la barbatii de varsta
medie2!. Boala poate sd apara insa la orice varsta, cu
un varf in decada 4 pentru femei si in decada 6 pentru
barbati. Raportul barbati: femei este de 3:1. Debutul
este de obiceli insidios, dar poate fi si acut ca o reactie
de hipersensibilitate la alimente sau medicamente. De
obicei nu se identificd factori precipitanti. Durata
simptomelor poate varia de la 1 saptdmana la 20 ani*.
Boala Menetrier se caracterizeaza prin simptome
debilitante ca dureri epigastrice, greturi, varsaturi,
anorexie, scadere ponderala, edeme, diaree??. S-au
raportat §i cazuri cu ascita, colectii pleurale. Durerea
epigastrica se amelioreaza de cele mai multe ori dupa
ingestia de alimente sau antiacide. Se pot evidentia
pierderi sangvine digestive, hemoragiile severe fiind
rare. Pacientii prezintd un mare risc de infectii
recurente, fenomene vasculare sau trombembolice4. Pe
langd manifestarile digestive, pacienta noastra a pre-
zentat §i un episod de ischemie acutd a mainii stangi,
remis sub tratament fara a putea identifica etiologia.

Testele de laborator evidentiaza anemie feriprva la
50% din cazuri si eozinofilie la 12%. Dupa cum s-a
mentionat anterior, majoritatea pacientilor cu boald
Menetrier prezinta hipoalbuminemie.

Aspectul radiologic sau endoscopic sugereaza, dar
nu confirmd diagnosticul afectiunii?3. Pentru confir-
marea diagnosticului, dar si pentru a exclude alte
cauze de pliuri gastrice gigante sunt necesare biopsii
care sa includd si musculara mucoasei. Nu exista un
aspect radiologic patognomonic pentru gastrita
Menetrier. Cel mai frecvent se evidentiaza pliuri gas-
trice ingrosate, de 1-2 cm 1inaltime care uneori pot
semana cu polipi sau cu mase mucoase. intre pliurile
gastrice exista santuri adanci in care bariul intra putand
mima ulceratii gastrice. Anomaliile mucoase descrise
pot fi prezente oriunde in stomac, inclusiv in antru, dar
sunt mai frecvente de-a lungul marii curburi.
Diagnosticul diferential radiologic include gastritele
granulomatoase, cancerul si limfomul gastric?!. La
examenul endoscopic se evidentiaza pliuri gastrice tor-
tuoase, ingrosate si care nu dispar dupa insuflarea de
aer. Mucoasa poate fi edematoasd, cu aspect nodular
sau chiar polipoid. Se pot evidentia de asemenea
hiperemie, eroziuni, ulcere, hemoragie®+. Ecografia
transaabdominald poate evidentia stratificarea pari-
etald a stomacului si reprezinta o modalitate non-
invaziva utila pentru diagnosticul diferential cu alte
afectiuni ce evolueaza cu pliuri gastrice gigante: lim-
fom gastric, cancer gastric*. Examinarea ecoendo-
scopicd poate releva ingrosarea ecogend a stratului
mucos, cu sau fara elemente chistice — caracteristica
gastritei Menetrier2s.

Boala Menetrier poate avea o evolutie prelungita,
fiind raportate simptome ce se mentin pana la 20 de ani
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de la debut. S-au descris si cazuri de remisiune spon-
tana (mai rare la adulti, frecvent intalnite la copii) intr-
un interval de 3 luni pani la 5 ani de la diagnostic?3. in
unele cazuri apar modificari de gastrita atrofica.
Complicatiile cele mai frecvente ale acestei afectiuni
sunt neoplazia si casexia23. In ceea ce priveste relatia
gastritd Menetrier - cancer gastric, au existat pareri
contradictorii. Totusi se pare cd pacientii cu gastritd
Menetrier bine documentata au dezvoltat cancer gas-
tric pe parcursul perioadei de urmarire. Dovezi ale
acestei asocieri par sa fie transformarea in gastrita
atrofica. Riscul de cancer pare sa fie de aproximativ
10%*. Studii recente sugereaza cd existd o asociere
semnificativa intre gastrita Menerier si aparitia can-
cerului gastric. Prevalenta neoplasmului gastric de tip
difuz la nivelul regiunii corporeale creste paralel cu
grosimea pliurilor mucoasei2.

O afectiune aparent identica se descrie la copii cu
varste cuprinse intre 2 luni §i 14 ani si se caracteri-
zeaza prin: a) evolutie scurtd (de 1-2 saptamani); b)
eozinofilie crescutd; ¢) remisiune spontana si perma-
nentd la scurt timp de la prezentare. in contrast cu
boala Menetrier de la adult, la copii leziunile sunt in
general benigne, autolimitante, cu remisiune completd
in interval de cateva saptamani®. La copii reglarea
anormald a cresterii epiteliale gastrice este probabil
determinata de un agent infectios?’. Agentii infectiosi
invocati in etiologia gastritei Menetrier la copii sunt:
CMYV, ocazional HP, Herpes simplex si Mycoplasma.
Tratamentul suportiv cu dietd hiperproteica, transfuzie
de albumine §i antagonisti ai receptorilor H2 pot ame-
liora simptomatologia‘. A fost mentionata in literatura
ameliorarea dupa tratamentul cu Ganciclovir i.v. la un
copil cu boald Menetrier severa asociata cu infectia cu
CMV2.

Tratamentul bolii Menetrier este medical si/sau
chirurgical. Avand in vedere faptul cad s-au intalnit si
cazuri cu remisiune spontand $i cd unii pacienti
raspund la tratamentul medicamentos, vechea opinie
ca aceastd afectiune trebuie tratatd prin rezectie gas-
tricd nu mai este de actualitate. Tratamentul medical
trebuie incercat primul. Se indica o dieta hiperproteica,
hipercalorica sau chiar alimentatie enterala. Adminis-
trarea intravenoasa de albumine are indicatie tempo-
rard pentru remiterea edemelor hipoproteinemice.
Multe mijloace medicamentoase au fost testate in tera-
pia acestei afectiuni*. Majoritatea studiilor relateaza
remisiunea clinica, gastroscopica si chiar histologica a
bolii dupa tratamentul de eradicare a HP- indicata la
cazurile HP pozitive. Se pare ca existd un subgrup de
pacienti ce pot fi vindecati prin eradicarea HP829-32.
S-a descris de asemenea ameliorarea clinica si dispari-
tia pierderii de proteine pe cale gastrica, dar cu persis-
tenta hipertrofiei pliurilor gastrice dupa administrarea
de Octeotrid®3. Avand in vedere ipoteza etiopatogene-
tica a implicarii factorului epidermal de crestere ¢, un
studiu relateaza despre utilizarea de anticorpi mono-
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clonali impotriva receptorului factorului epidermal de
crestere, cu ameliorare clinica si biochimica consecu-
tival. De-a lungul timpului, au fost Incercate anticoliner-
gicele, corticosteroizii, acidul tranxenamic, cu raspuns
clinic favorabil la unii bolnavi4. In cazul pacientei
noastre s-au administrat aminoacizi pe cale intra-
venoasd, antisecretorii si s-a efectuat terapia de eradi-
care a Helicobacter pylori cu Amoxicilinda 4x500
mg/zi, Claritromicina 2x500 mg/zi si Omeprazol 2x20
mg/zi timp de 7 zile.

Tratamentul chirurgical (rezectia gastricd) este
indicat la bolnavii cu: a) simptomatologia persistenta
in ciuda terapiei medicamentoase; b) edeme hipopro-
teinemice severe sau persistente?; ¢) hemoragii diges-
tive; d) aparitia neoplaziei?3. Rezectia gastrica ramane
tratamentul de bazd al bolii Menetrier. Extinderea
rezectiei nu a fost inca stabilitd. Unul dintre factorii
majori ce ar putea determina extinderea rezectiei gas-
trice este potentialul sdu malign34. Exista autori ce
sustin efectuarea rezectiei gastrice totale, care conduce

la o disparitie completa si permanenta a simptomatolo-
giei si a riscului de degenerare maligna®. Alti autori
prefera insa efectuarea gastrectomiei partiale cu moni-
torizare endoscopica ulterioard, indicand efectuarea
gastrectomiei totale doar in cazurile disperate3.
Pacientei noastre i s-a recomandat, in repetate randuri,
prezentarea intr-un serviciu chirurgical in vederea
efectudrii gastrectomiei totale, tratament pe care
pacienta l-a refuzat.

in cazul pacientei noastre am propus rezectia gas-
tricd totala pentru ca leziunile interesau atat corpul, cat
si antrul, iar pierderile de proteine erau semnificative,
dovada fiind hipoproteinemia, hipoalbuminemia si
edemele persistente. A ramas neelucidatd etiologia
colestazei. Prin examenul ecografic s-a exclus o cauza
extrahepaticd. Biopsia hepaticd nu a fost acceptatd de
bolnavi. In acest context am formulat ipoteza unei
hepatopatii disproteinemice. Microdiseminari secun-
dare au fost excluse.
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impreuna cu codul corespunzator folosit.

Figuri si tabele

Este incurajata folosirea figurilor color. Graficele tre-
buie intitulate si numerotate crescator conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sa fie explicate in text. Pe o pagina sepa-
ratd trebuie furnizate scurte legende descriptive. Legenda
figurilor publicate anterior trebuie sa includa informatii com-
plete referitoare la publicatia originala, cu precizarea dreptu-
lui de autor. In acest sens, vd rugdm si ne anexati copii dupa
permisiunea editorului si autorului pentru folosirea figurilor.

Tabelele, fotografiile si figurile trebuie expediate in
unul din urmatoarele formate: TIF, EPS, CDR sau Al. Nu
sunt acceptate fisiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise si
ca figiere MS Word sau MS Excell.

Rezolutia ilustratiilor, graficelor si fotografiilor tre-
buie s fie de cel putin 300 dpi.

Revizuirea manuscriselor
Toate lucrarile sunt pasibile de revizuire editoriala.

Editorii vor decide daca lucrarea este potrivita pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele contindnd material original sunt acceptate
pentru analiza cu presupunerea implicita ca au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie sa obtina toate accep-
turile si aprobarile necesare 1nainte sa expedieze articolele.

Revista isi rezerva dreptul de a opera revizuiri de natura
editoriala inainte de publicare.

Toate manuscrisele sunt luate la cunostinta imediat si nu
se va precupeti nici un efort pentru a informa autorii despre
situatia lor in maxim 60 de zile.

Cuvintele cheie
Pentru a putea realiza un index, este esentiala existenta
unei liste de 3-10 cuvinte cheie.

Rezumatul

Autorii trebuie sa furnizeze un rezumat (in limba
romand) constand dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce
concentreazi principalele idei din articol. In rezumat trebuie
punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele prin-
cipale si concluziile studiului.

Bibliografia

Referintele bibliografice trebuie citate in text prin
numere crescatoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie sa contind numele tuturor autorilor. Numele
revistelor trebuie abreviate conform ,./ndex Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul;
editia: paginile. [pentru articolele din reviste]

Nr., numele autorilor, titlul articolului. in: numele edito-
rilor, titlul cartii. Locul unde a fost publicata: Editura, Anul:
paginile. [pentru carti editate]

Nr., numele autorilor, titlul cartii. Locul unde a fost pu-
blicatd: Editura, Anul. [pentru monografii]

Varia

Este necesar ca Revista sa primeasca manuscrisele cu
cat mai mult timp inainte de termenul limita posibil. Este
nevoie de timp pentru ca manuscrisele sa fie revizuite, retur-
nate editorului, corectate, tehnoredactate si tiparite. Toate
manuscrisele vor fi trimise cat mai curdnd posibil. Vom
informa autorul asupra datei de publicare a articolului.
Revista se asteapta ca autorii sd dezvaluie orice asociere
comerciala sau financiara ce ar putea cauza un conflict de
interese legat de articolul publicat. Toate resursele financiare
folosite pentru sustinerea lucrarii trebuie mentionate in pagi-
na titlu.

Drepturile de autor

Autorii ce trimit lucrari o fac intelegand ca daca manu-
scrisul este acceptat pentru publicare, drepturile de autor
pentru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub
orice forma si pe orice suport, va apartine exclusiv Editurii.
Trimiterea articolului de catre autor implica acordul automat
al acestuia pentru atribuirea exclusiva a drepturilor de autor
Editurii Benett daca si cand manuscrisul este acceptat pentru
publicare. Lucrarea nu va fi publicata in alta parte, indiferent
de limba, fara acceptul scris al Editurii. Nici un fel de mate-
rial publicat in revista nu poate fi stocat pe microfilm sau
casete video sau baze de date electronice fara acceptul
prealabil, in scris al Editurii. Primul autor al fiecarui articol
publicat in revista va fi creditat cu 75 puncte EMC.

Comitetul redactional si Editura Benett Medical nu isi
asumd raspunderea pentru eventualele articole plagiate.
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