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EDITORIAL

CUVANTUL PRESEDINTELUI

Prof. dr. Ion 1. Bruckner

A apdrut si ultimul numar din acest an al Revistei noastre.
Implinim astfel 4 ani de aparitie neintrerupta intr-o serie
noua (si peste 40 de ani de la aparitia primului numar), am
dobandit atat un loc bine apreciat in lumea publicistica
medicald, cat si o forma proprie, usor de recunoscut.
Aprecierea calitatii revistei a fost facuta si de organismele
oficiale, revista ,Medicina Internd" fiind inclusd intre
revistele de importantd nationald conform criteriilor
CNCSIS. Aceasta conferd, desigur, si unele avantaje
autorilor pe care ii publicam dar, in primul rand,
reprezinta o recunoastere a calitatii revistei. Nu putem
decat sa speram ca toti colegii din diversele specialitati ce
alcatuiesc medicina internd si, in primul rand, membrii
Societdtii Roméane de Medicinad Internd vor continua sa
contribuie cu materiale de bund calitate, care sd ne permita
sd marim numarul de aparitii la 6 pe an si poate chiar mai
multin viitor.

In lunile care au trecut de la Congresul din aprilie,
Societatea a realizat o serie de actiuni - cate o conferintd la

Slatina si la Céldrasi - precum si participarea la mai multe

manifestdri organizate de diferite societati medicale, iar pe
24-25 noiembrie Societatea a organizat o noua editie a
conferintei "Medicina bazatd pe dovezi". Toate acestea
dovedesc ca formdm o asociatie vie, cu activitate continua.
De alfel, dorinta exprimata de colegi din tara de a infiinta
filiale este dovada ca raspundem unei nevoi reale in lumea
medicald. Desigur insd, cd asemenea actiuni trebuie
finalizate, si nu sd ramana simple deziderate, iar aceasta
inseamnd un efort continuu, multd perseverenta, multa
tenacitate.

Participarea noastra la activitatea Federatiei Europene de
Medicina Internd (EFIM) ne ofera posibilitatea accesului
mai facil la Jurnalul European de Medicina Internd (tabel
1) sirugam toti colegii care ar fi interesati de un asemenea
abonament sd ne informeze, deoarece putem astfel profita
de oferta dereducere de cost a Federatiei Europene.

Din punct de vedere administrativ insd, calitatea de
membru al Federatiei ne obliga la suportarea unei cotizatii
pentru fiecare dintre membrii Societatii, care devin astfel
si membrii ai federatiei Europene. Aceasta ne-a obligat la
recalcularea cotizatiei pentru anul 2007. Aceasta va fi de

200 RON incluzédnd si abonamentul la revistd. Pentru
colegii care nu sunt membri ai Societatii, dar doresc sd se
aboneze, oferim acum si abonamentul simplu, in valoare
de150 RON anual.

Se apropie Congresul anual al Societatii, de care ne
despart numai 6 luni. Este un timp relativ scurt si care
impune ca toti cei doritori sd participe cu lucrdri sa le
pregdteascd si sd trimitd rezumatele secretariatului
Societdtii, pentru a putea fi evaluate de catre Comitetul
Stiintific. Termenul limitd pentru aceastd actiune este 31
ianuarie 2007. Orice lucrare primitd dupd aceastd data nu
vamai putea, spreregretul nostru, a filuatd in considerare.
Depdsind cadrul limitat al preocupdrilor noastre
organizatorice, lumea medicald a fost zguduitd de
numeroase actiuni de reforma, de restructurare, unele nu
foarte bine justificate si nu foarte judicioase. O astfel de
actiune a fost desfiintarea Comisiei de Medicina Interna.
Desigur, pozitia medicinii interne este diferitd de cea a
specialitatilor derivate dar, pe de o parte ea reprezinta o
specialitate de sintezd si pe de alta cuprinde numarul cel
mai mare de specialisti, dupd medicina de familie, si
ingrijeste cel mai mare numar de bolnavi (toti cei cu bolile
cu prevalentd mare, care depdsesc capacitatea de
acoperire a specialistilor). Proiectata restructurare a
comisiilor consultative ale Ministerului va corecta
probabil aceastd anomalie. Acceptdim necesitatea
numdrului acestor comisii si considerdm cd sunt
specialitati inrudite, care au preocupari apropiate si pot
face parte din aceeasi comisie (de exemplu: medicina
internd, geriatria, reumatologia, expertiza si recuperarea
si poate si alte specialitdti derivate). Aceasta nu justifica
insd comasarea pregatirii in unele specialitdti cu totul
diferite (de exemplu: medicina internd cu oncologia
medicald si genetica).

O serie de elemente trebuie clar precizate. Nu existd nici o
relatie intre retelele de ingrijire (reteaua de diabet, cea de
tuberculoza, cea de oncologie, etc), numarul de specialitati
in care se asigurd pregdtirea prin rezidentiat si modul
acestei pregatiri, comisiile consultative ale ministerului si
societdtile stiintifice de specialitate. Fiecare dintre aceste
unitdti are misiuni, obiective si preocupari clare, care nu se
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suprapun si nu trebuie confundate. Desigur, discutia
dintre ele este beneficd, dar confundarea nu.

- Retelele de ingrijire sunt modalitdti de organizare a
asistentei medicale pentru afectiuni care pun probleme
speciale de ingrijire. Ele nu presupun asocierea numai a
unui tip de specialisti. De exemplu, reteaua de diabet
trebuie sd cuprindd obligatoriu oftalmologi, cardiologi,
chirurgi si alti specialisti cu pregatire mai mult sau mai
putin complexa.

- Numarul de specialitati si modaliatea de pregatire
trebuie sa asigure formarea unor specialisti cu o pregatire
care sa permitd asigurarea unei Ingrijiri coerente.
Divizarea in multe specialitdti foarte inguste va duce la
formarea unor specialisti care nu vor mai putea ingriji
decét categorii foarte limitate de pacienti, ceea ce deschide
calea unor posibile erori grave si scade calitatea asistentei
medicale.

- Comisiile consultative ale Ministerului trebuie sa
raspundd unor necesitati organizatorice de consiliere in
luarea deciziilor. Ar putea fi organizate in functie de
sarcinile ministerului si nu pe specialitati: comisie pentru
invatdmant, comisie pentru asistenta medicamentoass,

pentru asistenta chirurgicald, etc.
- Societatile stiintifice reunesc specialisti cu preocupari
comune ce doresc sd isi comunice constatarile si cercetarile.
Sperdm cd evolutia normald a situatiei va duce la
recunoasterea acestor probleme si la rezolvarea lor
pozitiva.

Numar de membrii Pretul per membru

care subscriu (EURO)
1-200 30
201 - 400 27
401 - 600 22
601 - 800 19
801 - 1000 > 17
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EDITORIAL

SEP(H)AR SAU NU SEP(H)AR

CE STIM, CE NU STIM SI CE AR TREBUI SA FACEM

Prof. dr. Ion 1. Bruckner

In acest numadr al revistei publicim o serie de rezultate
ale studiului SEPHAR. Aceste rezultate ar trebui sa
influenteze atitudinea atat a comunitatii medicale, cat si
a decidentilor financiari fata de factorii de risc majori ai
bolilor cardiovasculare, ar trebui sa separe ce trebuie si
cum trebuie sa facem.

Teoria modernd a practicii medicale este medicina bazata
pe dovezi. Definirea acestui concept a variat dupa diferiti
autori, dar, in principiu, ea reprezintd fundamentarea atat
a practicii diagnostice si terapeutice, cat si a
invatdimantului pe dovezi rezultate din cercetari clinice
indiscutabile, si nu pe opinii derivate din activitatea unei
persoane (expert). Cercetdrile experimentale pe animal nu
au valoare de dovezi, ci numai de initiatoare de ipoteze
care ulterior trebuie verificate pe om, date fiind diferentele
de ordin fiziologic dintre specii.

Ceea ce am dobandit in urma dezvoltdrii acestei teori este
constienta faptului cd pentru a putea dezvolta o practica
medicald corectd trebuie sd ne bazdm pe argumente solide,
pe studii efectuate pe un numar mare de subiecti, si nu pe
observatii intdmpldtoare, uneori subiective. Aceasta nu
diminua rolul experientei personale. Deoarece
majoritatea pacientilor pe care i investigam si {i tratdim nu
se incadreaza perfect in categoriile incluse in marile studii
(din motivul lesne de inteles ca in studii trebuie incluse
populatii relativ omogene pentru a obtine rezultate clare),
ingrijirea acestor bolnavi presupune aplicarea practica a
rezultatelor studiilor si se bazeaza pe experienta fiecarui
practician.

Pana a ajunge insd la studiile terapeutice ar trebui sa
cunoastem ceea ce avem de ingrijit. Dacd argumentul
logicii necesare nu este suficient (sau este suficient numai
pentru noi ca medici) putem invoca in zilele noastre
argumentul economic - nu ii putem convinge pe furnizorii
de fonduri asupra nevoilor asistentei medicale decat cu
argumente foarte solide.

Studiul SEPHAR' raspunde acestui deziderat. Conform
titlului, studiul a urmarit ca obiectiv principal prevalenta
hipertensiunii arteriale in populatia Romaniei, dar, in
acord cu optica modernd asupra riscului, a urmarit de fapt
elementele riscului global, adicd toti factorii de risc
importanti ce pot coexistala o persoana.

Prima problemd ce trebuie analizatd la un asemenea
studiu, chiar inaintea rezultatelor, este cea a metodologiei,
deoarece validitatea rezultatelor depinde de aceasta.
Autorii studiului SEPHAR au adoptat o metodologie
riguroasd, bazatd pe date furnizate de organismele
nationale de statisticd populationald, astfel incat trebuie

acceptat ca rezultatele obtinute corespund realitdtii din
populatia tdrii noastre cu o marja de eroare
nesemnificativa.

Desigur, in aprecierea rezultatelor trebuie tinut cont de
valorile limita folosite in studiu, valori care in ultimii ani
au suferit importante variatii datorate modificarii
perceptiei riscului in comunitatea medicala.

Alegand ca valori limitd TA sistolica de 140 mm Hg si cea
diastolica de 90 mmHg, prevalenta hipertensiunii in
esantionul studiat (si cu o eroare de probabil 2 - 3% in
populatia adulta a tarii) a fost de 40.1%. Desigur, alegerea
ca valori de referintd a celor de 130/85 mmHg a marit
prevalenta la 45.5%, iar dacd ar fi fost adoptate cifrele
ghidului american de 120/80, valorile ar fi fost si mai mari
si ar fi apdrut si un strat de "prehipertensivi", care ar fi
trebuit sd isi modifice cel putin stilul de viata si sa fie
riguros urmariti. Aceasta ar presupune acordarea unor
servicii medicale foarte costisitoare si neplatite (educatie
medicald) la peste jumatate din populatia tarii !! Dacd am
reusi sa le acorddm (si sd fie remunerate la nivelul
consumului de timp pe care il presupun !) macar pentru
persoanele hipertensive conform criteriilor studiului (cca
10 milioane de persoane) si tot constituie o sarcind
formidabild siar reprezenta o realizare pe masura.
Desigur, aceastd prevalentd poate aparea ca foarte mare,
dar ea corespunde datelor recente privind prevalenta
hipertensiunii in lume.”’

Toti ceilalti factori de risc au nivele de prevalentd ridicate,
chiar dacd nu ating cele ale hipertensiunii: obezitatea
(apreciatd dupa criterii permisive, nu cele actuale
recomandate de IDF) 37%, fumatul 29%,
hipercolesterolemia 24%, anomaliile glicemice (inclusiv
diabetul manifestcu5%)19%.

Problema majora a persoanelor hipertensive rezultd a fi
lipsa de diagnostic, deoarece majoritatea (462 din 804
57%) a fost diagnosticatd cu ocazia evaludrii in studiu,
adicd a fostnou diagnosticata.

Analiza tratamentului nu mi se pare a fi atat de pesimista.
Din cei 347 de pacienti care se cunosteau hipertensivi 319
(92%) primeau tratament si acesta controla corect cifrele
tensionale la 16% dintre ei, ceea ce nu ne situeaza intr-o
pozitie diferitd de cea a altor tari cu acelasi nivel de
dezvoltare.” Desigur, nu se poate pretinde ca persoane
care nu se stiau hipertensive sd primeascd tratament, si cu
atat mai putin sd aibd valorile tensionale controlate. Deci,
primul defect este lipsa de diagnostic, ceea ce subliniaza,
daca mai era nevoie, necesitatea unui riguros control
medical periodic, mai ales pornind de la premiza cd
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hipertensiunea este o anomalie asimptomatica.

In ceea ce priveste modalitatea terapeutica este regretabil
cd numai 63% dintre persoanele hipertensive primeau
politerapie (si numai 20% asocierea a trei droguri) si
respectarea acestui principiu, ca si utilizarea intregului
arsenal terapeutic, ar duce probabil la un control mult mai
eficient al cifrelor tensionale. Aceasta denotda atat
necesitatea unei mai bune educatii a practicienilor privind
principiile moderne ale tratamentului antihipertensiv, cat
si, mai ales, necesitatea unei educatii mai consistente a
pacientilor privind eficienta, deci utilitatea, terapiei,
raportat la riscurile hipertensiunii. Desigur, aceastd
activitate necesitd timp, ceea ce presupune si recunoastere
financiara.

Ne aflam, deci, in fata unui studiu ale carui rezultate
separd ceea ce stim si ceea ce ar trebui sd facem si, de aceea,
trebuie sa fie cunoscute de intreaga comunitate medicald,
deoarece intreaga comunitate trebuie sa participe la
diagnosticul acestei suferinte care reprezinta principalul
factor de risc cardiovascular corectabil (as fi curios sa aflu
dacd in lotul de studiu au fost inclusi si medici si care a fost
procentul de hipertensiune nou diagnosticatd in acest
grup). Rezultatele ar trebui sa fie cunoscute insa (si este
datoria noastra sd le popularizdam) si de decidentii
administrativi si chiar de intreaga populatie. Primii,
pentru a aloca fondurile necesare, iar populatia pentru ca
este total implicatd, in conditiile in care, practic, unul din
doiadultiare aceasta suferinta.
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IN ROMANIA)
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald reprezintd unul dintre factorii
majori de risc cardiovascular care poate fi influentat prin
mijloace terapeutice. Cu toate acestea, HT A rdmane incd o
problemd majord de sandtate in intreaga lume, datorita
controlului complet nesatisfacator (neatingerea valorilor
tensionale "tinta" recomandate de ghiduri) si asocierii
frecvente cu alti factori de risc cardiovascular. Absenta
unor date generale de prevalentd a HTA si a altor factori
de risc cardiovascular in Roménia, a determinat initierea
in 2005 a unui studiu national (SEPHAR), care a urmarit
obtinerea acestor parametri. Studiul a confirmat
prevalenta crescutd a HTA in tara noastra (40,1%), cu un
procent semnificativ mai mare al HTA nou diagnosticate
comparativ cu HTA diagnosticatd anterior (22,9% vs
17,2%, p<0,01). Tratamentul (39%) si mai ales controlul
HTA (7%) sunt inca suboptimale. Subiectii hipertensivi au
un risc cardiovascular crescut si prin asocierea
semnificativ mai mare cu alti factori derisc: diabet zaharat,
dislipidemie, obezitate viscerald.

Abstract

Arterial hypertension is one of the major cardiovascular
risk factors, which could be modified by therapeutic
methods. However, hypertension is still a major health
problem all over the world because its control is
completely unsatisfactory (untouching '"target" values
from guidelines) and the frequent association with other
cardiovascular risk factors. Missing the general data about
the prevalence of arterial hypertension and other
cardiovascular risk factors in Romania, was the reason for
starting in 2005 a national study (SEPHAR) which had the
main goal to assess these parameters. The study confirms
the high prevalence of hypertension in our country
(40,1%); newly diagnosed hypertension was significantly
higher than known hypertension (22,9% vs17,2%, p<0,01).
The treatment (39%) and especially the control (7%) of
hypertension are still unsatisfactory. Hypertensive
subjects are also at a high cardiovascular risk through the
associations with other cardiovascular risk factors:
diabetes mellitus, dyslipidemia, visceral obesity.

Hipertensiunea arterialda (HTA) reprezintd unul dintre
factorii de risc cardio-vasculari majori, cu o prevalenta
ridicatd si cu impact semnificativ asupra morbiditatii si
mortalitdtii cardiovasculare', fiind implicatd in
dezvoltarea tuturor manifestarilor aterosclerozei.
Raportdri din ultimii ani estimeaza un total de 1 miliard de
adulti cu hipertensiune arteriald la nivel mondial,
constituit din 333 milioane cazuri in tdrile dezvoltate
economic si din 639 milioane cazuri in tari aflate in curs de
dezvoltare, unde prevalenta este mai mare’. Desi nu cu
foarte mult timp in urma prevalenta HTA in lume era
estimatd la aproximativ 20%, date mai recente” apreciaza
cd, datorita tendintei de crestere a frecventei
hipertensiunii in tarile in curs de dezvoltare, prevalenta
actuald a HTA in lume se situeaza in jurul valorii de 30%.
Date din anul 2003 ardtau o prevalentd medie a HTA in
Europa de 44% - mai mare decat in SUA , unde se
inregistrau valori de 27%". In ansambluy, la nivel mondial,
cea mai inalta frecventd a HTA s-a consemnat in Europa
de Estsiinregiunea America Latina/ Caraibe”.
Cercetdrile OMS sugereazd cd incdrcadtura
cardiovasculard datoratd cresterii tensiunii arteriale (TA)
pare a fi si mai mare decat s-a crezut anterior. in anul 2002,
raportul OMS ardta cd aproximativ 11% din "incarcatura"
globala de boald e cauzata de cresterea TA si cd peste 50%
din bolile coronariene si circa 75% din accidentele
vasculare cerebrale (AVC) se datoreazd cresterii TA
sistolice peste valoarea minim teoretici de 115 mmHg’.
Mai recent, studiul INTERHEART estimeaza ca
aproximativ 22% dintre sindroamele coronariene acute in
Europa de Vest si 25% in Europa Centrala si de Est se
datoreaza istoricului de HTA si cd subiectii cu antecedente
hipertensive au un risc de 2 ori mai mare pentru aceste
evenimente comparativ cu normotensivii'.

Impactul HTA asupra bolilor cardiovasculare in
populatia generald este apreciat atat prin prevalenta
acesteia, cat si prin puterea impactului (risc ratio). Astfel,
datorita prevalentei crescute a HTA in populatia generald,
aproximativ 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt
atribuite acestei afectiuni’. g
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Hipertensiunea arteriald influenteaza riscul
cardiovascular independent de alti factori implicati, iar
aceastd relatie este puternicd, pozitivad si continud pentru
oricare dintre formele severe de manifestare ale acestei
patologii: accident vascular cerebral, boald coronariand,
insuficienta cardiacd, boala vasculara aortica si periferica,
boald renald cronicd sau moarte subits®. Studiile clinice au
demonstrat cd, prin controlul terapeutic al valorilor
tensionale, rata de evenimente cardiovasculare s-a redus
semnificativ’""", iar programele nationale de depistare si
tratare a HTA au condus la declinul valorilor tensionale
concomitent cu reducerea riscului cardiovascular'.
Analiza bazata pe Framingham Heart Study sugereaza ca
oreducere de numai 2 mm Hga TA diastolice in populatia
alba cu varste intre 35-64 ani, determind o scdderecu17% a
prevalentei HTA, o reducere cu 14% a riscului de AVC si
accident ischemic tranzitor (AIT) si cu 6% a riscului de
boala coronariana®.

Conceptul de risc cardiovascular total a devenit din ce in
ce mai important in ultima perioadd, mai ales din punctde
vedere al abordului terapeutic. Prin prezenta factorilor de
risc asociati, a afectdrii de organe tinta si a conditiilor
clinice asociate, pacientii pot avea un risc crescut pentru
evenimente cardiovasculare, chiar si atunci cand
tensiunea arteriald este normald sau normal-inaltd. in
ultimii ani s-a considerat din ce in ce mai mult ca HTA se
asociaza cu alti factori de risc cardiovasculari - rezistenta
la insulind, diabetul zaharat, dislipidemia - si cd, pentru
fiecare dintre acesti factori de risc, existd o relatie continud
cu riscul cardiovascular”. La pacientii hipertensivi, un
numdr crescator de factori de risc cardiovasculari
aditionali se asociazd cu un prognostic progresiv
nefavorabil. Astfel, pacientii cu HTA au mortalitatea CV
de 5 ori mai mare la varstd tandrd (<55 ani) dacd asociaza 1
sau 2 factori de risc aditionali si de 15 ori mai mare la cei cu
peste 2 factori de risc. Pacientii peste 55 ani cu 1-2 factori de
risc asociati au o crestere de 3 ori a mortalitatii
cardiovasculare comparativ cu normotensivii, in timp ce
hipertensivii cu peste 2 factori de risc au o crestere de 4,5
ori".

Aproximativ jumatate dintre evenimentele
cardiovasculare in populatia generald apar la nivele
presionale sub cele recomandate, indicand astfel
necesitatea unui tratament non-farmacologic riguros la
indivizii cu TA normal-inalta si initierea terapiei
farmacologice la majoritatea pacientilor cu HTA usoara
pe bazariscului lor cardiovascular global’.

Cu toate resursele terapeutice multiple din ultimii ani,
ponderea de hipertensivi tratati in mod eficient (pana la
valorile-tintd) rdméne inacceptabil de scazutd. Cu
exceptia SUA si Japonia, rata de control a HTA (péana la
valori <140/90 mmHg) se situeazd intre 1-10%’. Un
studiu care a comparat tratamentul si eficienta aplicarii lui
in cinci tari din Europa, in SUA si in Canada a evidentiat
rate de control a HT A mai reduse in Europa (?10%) decat
in America de Nord (17% in Canada si 27% in SUA)". Rata
de control a HTA variaza pentru fiecare tard cu varsta,

sexul, etnia, statusul socio-economic, gradul de educatie,
calitatea ingrijirilor medicale”. Studiul WHO MONICA a
evidentiat faptul ca in tarile din regiunile centrala si de est
ale Europei, nivelul de control al HT A este cel mai scazut'.
Romania se afld in aceastd zond geograficd de risc - Europa
de Est, unde s-a inregistrat o prevalentd mai mare a HTA
fatd de vestul Europei sau fatd de tari de pe alte continente,
precum si o ratd scazutd de control a valorilor tensionale.
In plus, datele din Registrul European de Boli
Cardiovasculare din anul 2001 situau Romania printre
tarile cu mortalitatea cea mai ridicatd din Europa,
depisind 8/1000 locuitori”.

Absenta unor date epidemiologice reprezentative pentru
intreaga populatie adultd a Romaniei despre prevalenta
HTA si a altor factorilor de risc cardiovascular, a
determinat initierea in anul 2005 a unui studiu national
care a urmdrit obtinerea acestor parametri. Astfel, in
perioada februarie-noiembrie 2005, la initiativa Grupului
de Lucru de Hipertensiune Arteriald al Societdtii Romane
de Cardiologie (Presedinte in acea perioadd Profesor
Maria Dorobantu), s-a desfasurat studiul SEPHAR -
Studiul dE Prevalentd a Hipertensiunii Arteriale si
evaluare ariscului cardiovascular in Romania'®.

Studiul SEPHAR este primul studiu epidemiologic din
Romania care s-a bazat pe o esantionare reprezentativa
pentru intreaga populatie a tarii. Este in acelasi timp
primul studiu care a evaluat, concomitent cu
hipertensiunea arteriald, distributia in populatie a
celorlalti factori de risc cardiovascular: fumatul,
dislipidemiile, rezistenta la insulind, diabetul zaharat,
obezitatea, antecedentele heredo-colaterale si nivelul
plasmatic de proteina C reactiva. in paralel, s-a urmarit si
obtinerea de informatii privind modul in care este
perceput riscul cardiovascular la noi in tara, in particular
gradul de cunoastere a principalilor factori de risc si a
madsurilor concrete de combaterealor.

Metodologia studiului

Studiul SEPHAR s-a realizat dupd modelul unui studiu
similar din Polonia - NATPOL PLUS - cu scopul de a putea
compararezultatele din cele doua tari.

Primul pas in derularea studiului a fost alegerea
esantionului. Selectia subiectilor trebuia sa respecte
principiul ca fiecare persoand din populatia adultd a
Romaniei sd aibd aproximativ aceeasi sansd da a fi inclusa
in studiu, indiferent de dimensiunile locului de resedints,
aplicand metoda esantiondrii stratificate. Pentru a avea
semnificatie statistica, in raport cu intreaga populatie a
tarii, dimensiunile esantionului au fost proiectate pentru
minim 2000 cazuri finalizate. Suprafata Romaniei a fost
impartitd in sapte regiuni plus Bucurestiul - recomandate
de Comisia Nationald de Statistica. Cele sapte regiuni au
fost: regiunea de Sud (Arges, Dambovita, Prahova,
Teleorman, Giurgiu, Caldrasi, lalomita), regiunea de Sud-
Vest (Dolj, Olt, Valcea, Gorj, Mehedinti), regiunea de Vest
(Arad, Timis, Hunedoara, Caras-Severin), regiunea
Centrald (Mures, Harghita, Covasna, Brasov, Alba, Sibiu),
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regiunea de Nord-Vest (Satu Mare, Maramures, Bistrita-
Nasaud, Cluj, Bihor, Sdlaj), regiunea de Nord-Est
(Suceava, Botosani, lasi, Neamt, Vaslui, Botosani),
regiunea de Sud-Est (Vrancea, Galati, Buziu, Briila,
Tulcea, Constanta). Dupa numadrul de locuitori, s-au
definit cinci tipuri de localitati: Bucuresti - capitala tarii,
orase cu peste 200 000 locuitori, orase cu 50 000-200 000
locuitori, orase mici cu mai putin de 50 000 locuitori si
mediu rural (<10 000 locuitori). In mod concret, localitatile
de intervievare au fost selectate prin randomizare, pe baza
unui program computerizat. Structura pe sexe a
populatiei in varstda ? 18 ani, din fiecare strat, a fost
furnizatd de Biroul Central de Statisticd, avand drept
document - sursd recensdmantul din anul 2002, iar
distributia pe sexe intr-un anumit strat, trebuia sa respecte,
dinnou, regula proportionalitatii.

Selectarea subiectilor s-a efectuat cu un pas statistic (PAS)
calculat dupd formula: PAS = N/n, unde N reprezinta
numadrul total de persoane din localitatea respectivd, iar n
corespunde numdrului de persoane care trebuia
intervievat. Punctul de plecare in liste (prima persoand
selectatd) s-a determinat, pentru fiecare localitate in parte,
dupd formula: punct de pornire = PAS/2, unde PAS este
pasul statistic mai sus definit. Adresele de intervievare s-
au selectat din baza de date a Directiei Generale de
Evidentd Informatizatd a Populatiei; prin procedura
utilizatd, nu ajungeam la o persoand cu o identitate precisd,
ci la un subiect cu anumite caracteristici demografice. La
finalul etapei de esantionare s-au intocmit listele cu
adresele de depistare a subiectilor. Luand in considerare
dificultdtile de a finaliza un caz - indisponibilitatea
temporard a persoanei sau refuzul de a participa la acest
studiu - am prevdzut un numdr dublu de adrese de
intervievare pentru fiecare regiune in parte, iar pentru
Bucuresti un numadr triplu, intrucat capitala este
consideratd atipica din punct de vedere statistic. Astfel, au
fost selectionate 4457 de adrese. In raport cu aceste adrese
insd, numai 2143 subiecti au fost gasiti, au consimtit sa
participe la studiu si au completat chestionarele,
finalizandu-se 2017 cazuri. Precizam ca s-a considerat
drept caz finalizat subiectul care a acceptat sd participe la
studiu, care a raspuns la chestionar si cdruia i s-au recoltat
probele de sange conform protocolului.

Hipertensiunea arteriald a fost definitad, conform criteriilor
ESH/ESC” ca tensiunea arteriald sistolicd (TAS) 140
mmHg si/sau tensiunea arteriald diastolica (TAD) 90
mmHg. Au fost considerati hipertensivi si subiectii
diagnosticajci anterior, care urmau medica’,cie
antihipertensiva curentd, chiar dacd la controlul efectuat
valorile tensionale erau normale. Hipertensiunea arteriald
afostclasificatd dupd recomandarile aceluiasi ghid”: HTA
usoard (grad 1) la TAS 140-159 si/sau TAD 90-99, HTA
moderatd (grad 2) la TAS 160-169 si/sau TAD 100-109,
HTA severa (grad 3) la TAS 180 si/sau TAD 110 (valori
exprimate in mmHg). S-a considerat ca HTA este
controlati dacd persoana respectivd avea valori ale TAS
<140mmHg si TAD <90 mm Hg sub tratament

antihipertensiv. Persoanele care au avut TA 130/85
mmHg dar care asociau si minimum alti doi factori de risc
(obezitate viscerald, hiperglicemie, cresterea
trigliceridelor, scaderea HDL-colesterolului), indeplinind
astfel criteriile de sindrom metabolic, au fost supuse unei
analize separate.

Obezitatea a fost definita dupd 2 criterii: indexul de masa
corporald (IMC) si circumferinta taliei, care a permis
aprecierea obezitdtii viscerale. Indicele de masa corporala
a fost calculat prin divizarea greutatii la patratul inaltimii
(kg/m’); un IMC intre 25-29% a definit subiectul ca
supraponderal, iar IMC 30% a definit obezitatea.
Obezitatea viscerald a fost definitd dupa criteriile NCEP-
ATP Il la persoanele avand circumferinta abdominals >
102 cm la barbati si > 88 cm la femei.

Diabetul zaharat a fost definit prin glicemia f jeun 126
mg/dl. Un subiect a fost considerat diabetic si daca
valorile glicemiei au fost normale dar urma tratament cu
medicatie antidiabetica. Valorile glicemiei intre 100 si 125
mg/dl au fost interpretate ca hiperglicemie a jeun sau
tolerantd alteratd la glucoza™.

In analiza statistici s-a folosit programul SPSS pentru
Windows. Parametrii au fost analizati atat in lotul global,
cat si separat - pe sexe, grupe de varstd, regiuni.
Semnificatia rezultatelor a fost statistic testatd la un
interval de incredere de 95%. Eroarea maxima la acest
interval de incredere este 2,18% pentru intregul lot de
respondenti.

REZULTATE

O parte din rezultatele studiului SEPHAR au fost deja
publicate si aduc in atentie o serie de aspecte importante™”.
Limitele de varstd au fost situate intre 18 ani (cel mai tanar
participant) si 85 ani (cel mai varstnic). S-a inregistrat o
usoard dominantd a sexului feminin 52% vs 48% (p< 0,05)
in lotul global. Distributia pe grupe de varsta si sexe nu
releva diferente semnificative decét la grupa de varsta 60
ani, unde femeile au fost de asemenea mai numeroase (p
<0,01). Structura lotului dupa mediul in care locuiesc arata
o predominantd a populatiei urbane 54% vs 46% (p<0,01),
probabil si datorita faptulului ca Bucurestiul a reprezentat
oregiuneseparata (Tabelul 1).

Valorile medii ale TAS si TAD in lotul global si separat pe
sexe sunt redate in tabelul 1. De remarcat ca valoarea
medie a TAS pentru populatia adultd a Romaniei se
situeazd in domeniul valorilor normal-inalte ale TA, dupa
clasificarea din ghidul ESC/ESH”, orientand astfel citre o
prevalentd crescutd a HTA. O diferenta semnifi-cativa
statistic s-a constatat intre media valorilor TAS la barbati
138,6 20,61 mmHg comparativ cu femeile 134,323,11
mmHg (p<0,01). Analiza separatd a valorilor tensionale pe
grupe de varstd, aratd, asa cum era de asteptat, o crestere a
valorilor TAS odata cu varsta, in timp ce media valorilor
TAD atinge valoarea maxima la grupa de varsta 55-64 ani -
89,213,01 mmHg, pentru ca, dupd aceasta varstd (65 ani),
sd inregistreze o scaddere semnificativa 85,312,03mmHg

(p<0,01).
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Din totalul respondentilor (2017), hipertensiunea arteriala
a fost prezenta la 40,1% (809 subiecti), dintre care 17,2%
subiecti (347) erau cunoscuti hipertensivi, iar 22,9% (462)
au fost nou diagnosticati (Tabelul 1). Desi prevalenta
HTA in Romania a inregistrat un procent ridicat, acesta se
incadreaza totusi intre limitele cunoscute ale prevalentei
HTA in Europa (valori medii de 44%)'. Remarcidm insa ca
prevalenta HTA nou diagnosticate in populatia adulta din
tara noastrd a fost semnificativ mai mare decat a HTA
cunoscute: 22,9% vs17,2% (p<0,01).

Analizand separat valorile tensionale in contextul
prezentei si a altor criterii care definesc sindromul metabolic
(obezitate viscerald, hiperglicemie, cresterea trigli-
ceridelor, scdderea HDL-colesterolului), prevalenta

generald a HTA a crescut semnifi-cativ de la 40,1% la
44,5% (p<0,01), deoarece s-au luat in considerare valoriale
TA 130/85mmHg.

Procentul de subiecti hipertensivi a crescut evident odata
cu inaintarea in varsta. Aceasta crestere s-a inregistrat
pentru ambele sexe, dar diferente semnificative au existat
doar la barbatii tineri 25-34 ani, comparativ cu femeile de
aceeasi varstd (p<0,01) (Tabelul 1). Desi aparent femeile
varstnice ar avea mai frecvent hipertensi-une, diferenta nu
afostrelevanta din punct de vedere statistic.

Prevalenta hipertensiunii analizatd separat pentru cele 8
regiuni ale tdrii (Tabelul 1) a relevat diferente
semnificative doar in 2 zone, unde aceasta a fost mai
redusa: Bucuresti (32,9%) si regiunea de Sud-Est (32,4%),
comparativ cu prevalenta inlotul global (40,1%).
Distributia HTA nou diagnosticate pe regiuni nu a

TabelulPlrevalenta, tratamentul si controlul HTA

Caracteristici Global Barbati Femei
Nr pacienti 2017 48% (969) 52% (1048)
Grupe varsta
18-39 ani 43% (859) 51% (438) 49% (421)
40-59 ani 33% (657) 49% (322) 51% (335)
> 60 ani 25% (501) 43% (215) 57% (286)
Urban 54% (1084) 48% (519) 52% (565)
TAS medie mmHg 136,4 + 22,05 138,6 + 20,61 134,3 +23,11
TAD medie mmHg 82,2 +12,33 82,6 +12,15 81,8 +12,49
Prevalenta HTA 40,1% (809) 49,8% (403) 50,2% (406)
HTA nou descoperitdi 22,9% (462) 41,5% (192) 58,5% (271)
Prevalenta HTA pe grupe
de vdrstd
18-24 ani 2,2% (17) 2,2% (9) 2,1% (8)
25-34 ani 7,2% (58) 10,5% (42) 3,9% (16)
35-44 ani 12,2% (99) 14,7% (59) 9,7% (40)
45-54 ani 20,3% (165) 22% (89) 18,7% (76)
55-64 ani 24,1% (195) 20,5% (83) 27,6% (112)
2 65 ani 34% (275) 30,2% (122) 37,9% (154)
Prevalenta HTA pe regiuni
NE 45,3% (148) 18,1% (73) 18,6% (75)
SE 32,4% (85) 11,7% (47) 9,4% (38)
S 43,4% (137) 17,7% (71) 16,3% (66)
SV 46% (100) 13,5% (55) 11,2% (45)
v 42,9% (79) 10,5% (42) 9% (37)
NV 41,5% (105) 11,8% (47) 14,2% (58)
Centru 34,9% (82) 9% (36) 11,1% (45)
Bucuregti 32,9% (72) 7,6% (31) 10,2% (42)
TA >140/90 mmHg 20,4% (412) 21,7% (210) 19,2% (202)
TA >130/85 mmHg 24,1% (486) 26,3% (255) 22,1% (232)
Tratamentul HTA 39,4% (319) 30,3% (122) 48,5% (197)
Controlul HTA (din totalul 7% (57) 5,7% (23) 8,4% (34)
hipertensivilor)
Controlul HTA (din hiper- 17,8% (57) 18,6% (23) 17,2% (34)
tensivii tratati)
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prezentat diferente intre zonele tarii, cu o singura exceptie
- regiunea de Sud-Vest, unde cazurile noi de HTA s-au
intalnit in procent semnificativ mai mare fata de lotul
global (30% vs 22,9%, p<0,05) si fata de celelalte regiuni.
De asemenea, prevalenta hipertensiunii deja cunoscute a
avut o distributie relativ uniforma pe teritoriul tarii, cu
doua exceptii: regiunea de Nord-Vest cu o prevalenta mai
mare fatd de lotul global (24% vs 17,1%, p<0,01) si
regiunea de Sud-Est unde HTA diagnosticatd anterior a
fost mai putin frecventa (11% vs 17,1%, p<0,05).
Hipertensiunea sistolica izolatd (TAS 140 mmHg, TAD 90
mmHg) a fost prezentd intr-un procent important - 38%
din lotul total de subiecti hipertensivi, cu o distributie
uniforma intre cele doud sexe. Analiza pe subgrupe de
varstd a inregistrat cea mai mare valoare la grupa 65 ani -
49%, procent ceva mai redus decat datele din literaturd
semnalate la aceastd grupa de varsta (57,4% la barbati si
65,1% la femei) ™.

Severitatea hipertensiunii

Dintre cei 809 subiecti hipertensivi, 55% au avut HTA
usoard (grad 1), 29% HTA moderata (grad 2) si 16% HTA
severd (grad 3). Desi riscul relativ al individului creste cu
severitatea HTA, riscul atribuit populatiei este cel mai
mare pentru HTA usoard, deoarece aceasta are cea mai
mare prevalentd in populatia generala. Astfel, incarcatura
cardiovasculard datoratd hipertensiunii arteriale in
populatia generald deriva din cresterea usoard a valorilor
TA”.

Tratamentul si controlul hipertensiunii

Mai putin de jumatate din totalul hipertensivilor - 319
subiecti (39%) - urmau tratament pentru aceastd afectiune
(dintre subiectii intervievati au fost considerati tratati cei
care urmaserd constant terapia recomandata cel putin in
ultimele 2 sdptd-méani). Cel mai ridicat procent de
hipertensivi tratati a fost intregistrat la grupele de varsta >
40 ani, semnficativ mai mare in grupa 60 ani. Analiza
separatd pe grupe de varstd si pe sexe a pacientilor
hipertensivi tratati denota cd, in general, femeile sunt mai
compliante la tratament (exceptie fac subiectii tineri <40
ani).

Definind controlul hipertensiunii arteriale ca procentul
subiectilor cu TA<140/ 90 mmHg din totalul
hipertensivilor (cunoscuti sau nou diagnosticati),
remarcam cd rata de control in populatia studiatd a fost
foarte micd - 7%. Asa cum era de asteptat, controlul HTA
este semnificativ mai mare la populatia de sex feminin (p<
0,05) si la varste inaintate (la 60 ani, 60% sunt tratati si,
dintre acestia, 42% sunt controlati). Distributia pe regiuni
a cazurilor cu HTA controlata (TA <140/90mmHg), arata
diferente importante intre acestea, variind de la 1,45% in
regiunea de Sud la 13,4% in Centru si regiunea de Nord-
Vest (p<0,01).

Analizand medicatia utilizatd de subiectii cunoscuti
hipertensivi se constatd cd in 37% cazuri s-a folosit
monoterapia, in43% din cazuri - combinatiaa 2agenti, iar
in 20% cazuri s-au utilizat 3 sau mai multi agenti
antihipertensivi. Remarcam cd un procent important de
pacienti erau tratati cu asocieri de medicamente
antihipertensive (63%). Desi principiul politerapiei
recomandat de ghidurile actuale a fost aplicat corect in
multe cazuri, totusi rata de control a HTA a fost foarte
redusd, probabil printr-o utilizare inadecvatd a dozelor de
antihipertensive, prin complianta reduséa a pacientilor sau
prin factori asociati ignorati, care conferad rezistentd la
tratament.

Printre medicamentele antihipertensive utilizate,
inhibitorii enzimei de conversie ocupd un loc dominant
(72,4%), fiind urmati de beta-blocante (35,7%), diuretice
tiazidice (30%), blocante de canal calcic (20,3%). Un
procent foarte mic de pacienti hipertensivi - 5% - aveau
asociatd o statina in schema terapeutica.

Prevalenta altor factori de risc cardiovasculari si
asocierealorcu HTA

Obezitatea viscerala definitd dupa circumferinta taliei >
102 cm la bérbati si > 88 cm la femei (ATP NCEP III*) a fost
prezentd la 37 % subiecti dinintreg lotul studiat (Tabelul 2).
Prevalenta HTA la indivizii cu obezitate viscerald este
foarte mare - 54,1% (399 obezi hipertensivi din totalul de
738 obezi), mai ales la barbati 58 % vs 52% la femei (p<0,01).

Tabelul 2: Prevalenta factorilor de risc in lotul global si in subgrupul hipertensivilor

Global HTA P

Obezitate viscerala 37% 54% 0,01
Obezitate dupa IMC 24% 28% 01
Fumdtori 29% 23% 0,01
Fosti fumatori 14% 19% 0,01
Diabet zaharat 5% 9% 0,01
IFG 14% 20% 0,01
HiperCo 24% 31% 0,01
LDL-Co crescut 24% 31% 0,01
HDL-Co scazut 13% 12% ns
Hipertrigliceridemie 23% 31% 0,01
Dislipidemie mixta 46% 56% 0,01
Total 2017 809

Barbati HTA | Femei HTA P
42% 66%
28% 28%
33% 13% 0,01
30% 8% ns
8% 10% 0,01
24% 16% 0,01
26% 36% ns
26% 36% 0,01
8% 16% 0,01
33% 29% 0,01
52% 59% 0,01
403 406 ns
0,05
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Din punct de vedere al relatiei inverse, hipertensivi care
asociazd obezitate, obezitatea viscerald, definitda dupa
criteriile enuntate anterior, a fost prezenta intr-un procent
mult mai mare in subgrupul de pacientii hipertensivi in
raport cu populatia generala (54% vs 37%, p<0,01).
Analiza separatd pe sexe aratd o dominantd a
hipertensivilor obezi de sex feminin 66% vs 42% la sexul
masculin, p<0,01(Tabelul 2).

Obezitatea definitd dupa indicele de masa corporald a fost
intalnitd intr-un procent mai mic, de 24% (comparativ cu
obezitatea viscerald), dar procentul creste semnificativ
dacd ludm in calcul si supraponderalii a caror pondere a
fost importantd -32%. Analiza in subgrupul de
hipertensivi nu a relevat insd diferente semnificative fata
delotul global (Tabelul 2).

Fumatul ca si factor de risc cardiovascular major si
modificabil a fost prezent la 29% dintre respondenti.
Interesant este faptul ca analiza efectuatd pe subgrupul
subiectilor hipertensivi releva un procent semnificativ
mai mic de fumatori decat in populatia generala -23%, cat
si un procent mai mare de hipertensivi care au renuntat la
fumat in raport cu normotensivii 19% vs 14% (p<0,01)
(Tabelul 2). Remarcdm, de asemenea, diferente
importante intre cele doud sexe, prevalenta fumatorilor si
a fostilor fumatori fiind mai mare la sexul masculin.
Explicatia cea mai probabild a numarului mai mic de
fumatori hipertensivi ar putea consta in aplicarea de catre
acestia a recomandarilor de schimbare a stilului de viata.

Prevalenta diabetului zaharat in populatia generald din
tara noastra a fost de 5%, comparabild cu datele raportate
de diabetologi®, iar hiperglicemia 4 jeun a fost intalnita
intr-un procentde 14 %.

Ponderea anomaliilor glicemice a fost semnificativ mai
mare la pacientii hipertensivi decat inlotul general. Astfel,
diabetul a fost prezent intr-un procent aproape dublu la
hipertensivi (9% vs 5%, p <0,01), iar hiperglicemia a jeun a
fost semnificativ mai frecventa la hipertensivi 20% vs 14%
in populatia generald, p<0,01 (Tabelul 2).

Valorile normale ale colesterolului au fost considerate <
200 mg/dl. 24% dintre cei 2017 subiecti din lotul general
au prezentat valori crescute peste aceastd limita. Asa cum
era de asteptat, subiectii hipertensivi au mai frecvent
asociata hipercolesterolemie decat populatia generala
31% vs 24% (p<0,01). Distributia pe sexe in subgrupul cu
HTA (Tabelul 2) a relevat diferente semnificative, femeile
hipertensive fiind si hipercolesterolemice intr-un procent
maimare decat barbatii hipertensivi.

Analiza separatd pe fractiunile colesterolului - LDL, HDL
- a evidentiat, de asemenea, diferente semnificative intre
prevalentain populatia generald si populatia hipertensiva.
In studiu, au fost considerate valori normale: HDL-
colesterolul >40 mg/dl la barbati si >50 mg/dl la femei,
LDL-colesterolul <130 mg/dl in general si <100 mg/dl la
persoanele diabetice.

Prevalenta dislipidemiei avand ca singura modificare

cresterea LDL-colesterolului peste valorile normale a fost
semnificativ mai mare in lotul hipertensivilor 31% vs 24%
(p<0,01) si mai ales la femeile hipertensive (Tabelul 2).
Prevalenta dislipidemiei avand ca singurd modificare
scadderea HDL-coleste-rolului a fost similard in lotul
hipertensivilor comparativ cu populatia generala - 12% vs
13% (p ns). Analiza pe sexe aratd insd, ca si in cazul
colesterolului total si a LDL- colesterolului, o prevalenta
semnificativ mai mare a acestei modificari a profilului
lipidic la populatia feminina hipertensiva comparativ cu
barbatii hipertensivi-16% vs 8% (p<0,01) (Tabelul 2).
Valorile normale ale trigliceridelor au fost considerate <
150 mg/dl. Prevalenta hipertrigliceridemiei in populatia
generald a fost asemdndtoare cu cea a hiper-
colesterolemiei - 23%. Aceastd prevalentd a fost insa
semnificativ. mai mare la subiectii hipertensivi 31%
(p<0,01), fara diferente semnificative intre cele doud sexe
(Tabelul 2).

Dislipidemia mixtd a fost consideratd atunci cand au fost
prezente la acelasi subiect cel putin doua valori anormale
ale colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-
colesterolului, trigliceridelor. Prevalenta dislipidemiei
mixte in lotul studiat a fost foarte mare 46%, iar in
subgrupul subiectior hipertensivi a atins un procent
impresionant, fiind prezentd la mai mult de jumadtate
dintre acestia - 56 % (p<0,01).

Discutii

Avand in vedere metodologia de desfasurarea a studiului
si numarul de subiecti inclusi, putem sa consideram ca
SEPHAR este un studiu epidemiologic reprezentativ la
nivel national.

Desi comparabild cu prevalenta hipertensiunii arteriale in
Europa’, ponderea subiectilor hipertensivi in Romania a
inregistrat totusi valori ridicate - 40,1%. Aceste valori au
fost semnificativ mai mari decat in alte tari ale Europei
Centrale. De exemplu, in Polonia prevalenta HTA este de
29% (p<0,01), aprecierea comparativa a rezultatelor fiind
posibild datoritd protocolului comun de desfdsurare a
studiului SEPHAR cu studiul NATPOL PLUSY).
Distributia pe sexe a pacientilor hipertensivi este relativ
egald, dar prevalenta HTA creste evident odatd cu
inaintarea in varstd si prezintd unele variatii intre cele opt
regiuni ale tarii.

Avand in vedere prevalenta crescutd a HTA pe care am
obtinut-o in studiul nostru, se poate ridica problema unei
supraestimdri printr-un numadr insuficient de vizite sau de
masurdtori. Metodologia studiului a fost insa elaborata sa
indeparteze cat mai mult acest factor de eroare. Pentru
fiecare subiect s-au efectuat trei masuratori consecutive la
intervale de 2 minute; pentru analiza ulterioard s-a utilizat
media masuratorilor 2 si 3. La indivizii la care valorile
tensionale au fost ridicate la prima vizita si care nu erau
cunoscuti hipertensivi sau care se stiau cu acesta afectiune
dar nu urmaserd tratament in ultimele doud saptamani
sau deloc, s-au efectuat doud masurdtori suplimentare ale
TA lainterval de cel putin o zi (vizitele IT siIII).
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Un rezultat alarmant este insd acela cd HTA nou
diagnosticatd in Romania are o prevalentd semnificativ
mai mare decat HTA deja diagnosticata: 22,9% vs 17,2%
(p<0,01), ceea ce atrage atentia asupra faptului ca
populatia tdrii nu constientizeaza riscul cresterii TA si nu
se prezintd periodic la consult la medicul de familie.
Cresterea prevalentei HTA, neputand fi explicatd prin
cresterea constientizarii, s-ar putea lega de fenomenul de
imbatranire a populatiei si poate de cresterea prevalentei
obezitatii, maiales in randul persoanelor tinere.
Prevalenta crescuta a hipertensiunii sistolice izolate la
grupa de varstd > 65 ani (49%) are implicatii din punct de
vedere al riscului pe care aceasta il implicd. Astfel,
hipertensiunea sistolicd izolatd creste morbiditatea
cardiovasculara si mortalitatea de orice cauza de cel putin
doud ori si tripleazd mortalitatea cardiovasculard™.
Rezultatele obtinute in studiul nostru demonstreaza
cresterea continud a importantei hipertensiunii arteriale
cafactor major derisc cardiovascular. Este evident ca dieta
inadecvatd, aportul de sare si lipsa activitatii fizice
contribuie substantial la prevalenta crescutd a HTA si a
obezitatii. Probabil ca acesti factori explica si diferentele
inregistrate intre anumite regiuni ale tdrii si cresterea
valorilor presiunii arteriale odata cu inaintarea in varsta.
Se pare cd fumatul nu influenteazd in mod deosebit
tensiunea arteriald”, dar asocierea acestuia cu alti factori
derisc, creste evidentriscul cardiovascular.

Consumul de alcool reprezintd insd un aspect importantal
stilului de viatd care ar putea explica prevalenta crescutd a
HTA in tara noastra. La populatiile consuma-toare,
alcoolul este considerat cel de-al doilea factor
predispozant pentru HTA, dupid obezitate®. Efectul
alcoolului asupra TA se intdlneste la toate grupurile etnice,
atat la barbati cat si la femei si nu depinde de tipul
biuturii”, pare insd a fi mai mare odatd cu inaintarea in
varstd si la fumatori si se sumeaza ca efect cu obezitatea.
Mecanismele implicate in patogenia hipertensiunii induse
de alcool sunt multiple : factori genetici (existd anumite
persoane sensibile la alcool si altele rezistente la efectul
presor al acestuia), stimularea sistemului renina-
angiotensind-aldosteron, anomalii ale stimularii
simpatice, cresterea secretiei de cortizol, disfunctie
endoteliald s.a). Consumul de alcool poate creste si
necesarul de medicamente antihipertensive si ar putea
explica si complianta redusa la tratament. Reducerea
consumului de alcool ar putea deci sd contribuie la
reducerea riscului cardiovascular. O meta-analizd a
trialurilor clinice randomizate in care reducerea
consumului de alcool a fost singura mdasura
interventionald, a ardtat o scadere semnificativa atdta TAS
cat si a TAD (3,31/2,04 mmHg). Scdderea valorilor
presionale ar determina o reducere cu 6% a riscului
coronariansicu15% ariscului de AVCsi AIT™.

Studii epidemiologice efectuate in diferite tdri (atat
dezvoltate cat siin curs de dezvoltare) au relevat rezultate
departe de a fi satisfacdtoare in ceea ce priveste cresterea
gradului de constientizare a HTA, tratamentul si rata de

control. Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt
descurajatoare: dintre cei 809 subiecti hipertensivi, doar
43% erau cunoscuti (restul au fost nou diagnosticati),
dintre acestia doar 39% urmau tratament si doar 7% erau
controlati, avand valorile tensionale sub 140/90 mmHg
(dacd raportam la numarul total de hipertensivisau 17,8 %
dacéa raportam la pacientii hipertensivi care erau tratati).
Cea mai ridicata ratd de tratament si de control a HTA s-a
inregistrat la grupa de varsta >60 ani, desi rata de control
nu creste spectaculos la populatia varstnica asa cum ne-
am fi asteptat (37% la 40-60 ani vs 42% la >60 ani, din
totalul hipertensivilor tratati). In grupa subiectilor
hipertensivi tratati, sexul feminin a dominat semnificativ
(62% vs 38%, p<0,01). De asemenea, dintre hiper-tensivii
controlati, majoritatea au fost femei (59,5%, p<0,05).
Datele obtinute in studiul nostru sunt concordante cu cele
din literatura, existdind un trend general pentru femei sa
aiba o mai mare constientizare a hipertensiunii arteriale,
sd fie mai frecvent tratate pentru aceasta afectiune si sa
obtind un control mai bunal TA™.

Desi un procent important dintre subiectii hipertensivi
(39%) urmau tratament, majoritatea aveau valorile
tensionale peste cele recomandate de ghiduri,
demonstrand controlul suboptimal al HTA. Avand in
vedere rezultatele publicate in ultimii ani, controlul HTA
(definit ca TA <140/90 mmHg) variaza de la 6% la 30% in
tarile dezvoltate; prin rezultatul obtinut in studiul
SEPHAR, ne situdm intre aceste limite, desi in partea
inferioard a acestora. Chiar dacd raportdm numadrul de
hipertensivi controlati la numarul de hipertensivi tratati si
nu la numadrul total de hipertensivi, procentul de control
este foarte mic - 17,8%. Prevalenta, tratamentul si
controlul hipertensiunii arteriale variaza foarte mult si
intre tarile europene si Statele Unite ale Americii. Astfel, in
SUA, datele din NHANES 1999-2000™ relevi o prevalenta
aHTA de 28,7%, dintre care 58,4 % tratati si 31 % controlati.
In Europa, prevalenta generald a hipertensiunii (asa cum
reiese dintr-un studiu comparativ intre 6 tdri) este de
44,2%, cu o rata de tratament de 26,8% si de control in jur
de8%".

in ceea ce priveste medicatia utilizata, remarcam ca mai
mult de jumdtate dintre subiecti aveau in schema
terapeuticd combinatii de antihipertensive. Acesta fapt
este de subliniat, multe dintre studiile mari dovedind
necesitatea asocierilor pentru obtinerea controlului TA. in
alegerea terapiei antihipertensive, decizia clinicianului ar
trebui sd fie cat mai obiectivd si bazatd pe evidente,
respectiv pe rezultatele marilor trialuri sau a meta-
analizelor si pe recomandarile ghidurilor actuale. Cu
aproape un deceniu in urma, ghidul JNC VI” publicat in
1997, recomanda initierea terapiei antihipertensive cu un
diuretic sau cu un beta-blocant ca prima linie
farmacologica in absenta unor indicatii specifice de
tratament; dacd raspunsul la terapie nu era satisfacitor, se
recomanda terapia in trepte, cu addugarea unui alt agent
sau schimbarea acestuia. Publicarea in anul 2002 a
rezultatelor studiului ALLHAT® care isi propusese ca
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scop compararea eficientei agentilor antihipertensivi
"vechi" versus agentii "noi" a determinat numeroase
controverse (fiecare clasa reduce substantial TA si scade
riscul combinat de boald coronariand fatald sau IM
nonfatal, dar diureticele tiazidice sunt superioare in
preventia formelor majore de boald cardiovasculara) . Ca
urmare, in anul 2003, a fost publicat JNC-7', care
recomanda ca tratamentul farmaco-logic pentru
hipertensiunile necomplicate sa fie initiat cu un diuretic
tip tiazidic, cu adaugarea unui al doilea agent dintr-o alta
clasa daca tinta terapeuticd nu este atinsd, in timp ce beta-
blocantele sunt considerate terapie de linia a 2-a. Spre
deosebire de ghidul american, ghidul Societdtii Europene
de Hipertensiune, publicat cateva luni mai tarziu, nu
recomandd o clasd specificd ca prima linie in
hipertensiunile necompli-cate si incurajazd adaptarea
terapiei de la caz la caz. In practics, alegerea terapiei
antihipertensive variazd insd foarte mult printre
practicieni si de la o tard la alta. De exemplu, in SUA, intr-
un studiu care a inclus pacienti hipertensivi nou
diagnosticati urmariti pe o perioadd de 18 luni”, 55% au
primit monoterapie si doar 1/3 au inceput tratamentul cu
un diuretic sau cu un beta-blocant. Cel mai adesea, terapia
antihiper-tensiva a fost initiatd cu un blocant de canal
calcicla30%, urmatdeunIECla22%.

Rata de tratament si de control a HTA poate fi
imbunatatitd semnificativ prin cresterea gradului de
educatie medicald a personalului sanitar si a intregii
populatii. Exemplul cel mai concret al obtinerii unor
rezultate foarte bune prin aplicarea acestor metode il
constituie Ungaria. Societatea Ungara de Hipertensiune a
initiat in ultimii 10 ani sase programe nationale care au
implicat 96 972 pacienti si prin care si-a propus sa
cerceteze chiar efectele educatiei asupra cadrelor medicale
si a populatiei largi, utilizind recomandarile ghidurilor
internationale si nationale. Prin combinatia intre educatia
doctorilor si a pacientilor, in Ungaria, rata de control a
control a HTA a crescut spectaculos, ajungand la 39,3% in
Live Below 140/90%.

Asa cum era de asteptat, subiectii hipertensivi au avut si
alti factori de risc majori cardiovasculari asociati:
obezitatea (dupd circumferinta taliei si dupa IMC),
hiperglicemia (atat diabetul zaharat cat si toleranta
alteratd la glucoza), dislipidemia globald sau analizata
separat pe fractiuni. Majoritatea acestor factori de risc
asociati au avut o prevalenta mai mare la sexul feminin,
probabil si datorita obiceiurilor alimentare si stilului de
viatd mai sedentar. Un singur factor de risc analizat -
fumatul - a fost mai frecvent intalnit la subiectii
normotensivi comparativ cu cei hipertensivi.

Prevalenta crescutd a diabetului zaharat la pacientii
hipertensivi fata de populatia generald constituie o
problemd importantd din punct de vedere al atingerii
valorilor tintd pentru TA si a necesitdtii de asocieri
antihipertensive. Importanta diabetului zaharat ca factor
de risc reiese si din recomandarile ultimului ghid
ESH/ESC, unde diabetul este listat ca un criteriu separat

printre factorii de risc, subliniindu-se astfel riscul de cel
putin doud ori mai mare al persoanelor diabetice”. La
pacientii diabetici, existd o relatie semnificativd intre
tensiunea arteriala sistolicd si incidenta complicatiilor
macro- si microvasculare, cu o crestere continud a acestora
la valori ale TAS >120 mmHg, asa cum reiese din studiul
UKPDS". Hipertensiunea arteriala este o conditie frecvent
intalnitd la pacientul diabetic, mai ales in tipul 2 si datorita
incidentei crescute a acestuia (mai frecvent de 10-20 ori
decat diabetul 1). Pacientii hipertensivi, care asociaza
obezitate centrald, dislipidemie caracteristica
(hipertrigliceridemie, HDL-colesterol scdzut), rezistenta
la insulind cu hiperinsuline-mie concomitentd, sunt
predispusi la dezvoltarea tipului 2 de diabet, alcatuind
astfel tabloul complet al pacientului cu "sindrom
metabolic".

Deoarece HTA este doar unul dintre factorii care
contribuie la riscul cardio-vascular total, este necesar
tratamentul tuturor factorilor de risc pe langad controlul
TA. De exemplu, in studiul ASCOT, din totalul de 19 342
hipertensivi cu cel putin 3 factori de risc asociati, acei
pacienti cu valoarea colesterolului 6,5 mmoli/l au fost
randomizati sd primeascd atorvastatina 10 mg sau
placebo”. La acesti pacienti, TA a fost bine controlata (in
medie 138/80 mmHg), dar dupa o duratd de urmarire de
3,3 ani, bratul care a primit terapie hipolipemiantd a
inregistrat o sciddere semnificativd a IM non-fatal si a
deceselor de cauzid coronariand, a accidentelor vasculare
cerebrale, evenimentelor coronariene totale,
evenimentelor cardiovasculare totale.

Aglomerarea factorilor de risc este comuna in practica
medicald curentd. De exemplu, intr-un studiu efectuat pe
4 059 pacienti cu HTA esentiald examinati de 450
specialisti italieni timp de 4 luni, aproximativ 50% dintre
ei aveau 2 factori de risc si 40% aveau 1 factor de risc
aditional”. Chiar la indivizii la care hipertensiunea
arteriald se presupune ca ar fi bine controlata, mai putin de
1/3 sunt protejati de viitoarele accidente cerebrale sau
cardiace “*. Cauza o reprezinti lipsa de apreciere corectd
a riscului cardiovascular total si complexitatea originii
HTA care este o boald multifactoriald. Aparitia
hipertensiunii este favorizatd de factorii de mediu: excesul
de sodiu din dietd, cresterea in greutate datoratd excesului
caloric si inactivitatii fizice, excesul de alcool, stressul
psihic. Dintre acesti factori, obezitatea pare a avea un rol
semnificativ si prin tendinta de crestere rapida, atat in
tarile dezvoltate cat siin cele in curs de dezvoltare.
Fiziopatologia hipertensiunii arteriale in sindromul
metabolic este complexd, avand insd la baza insulino-
rezistenta, factor de risc important pentru dezvoltarea
HTA si a altor boli cardiovasculare. Rezistenta la insulina
se asociazd aproape intotdeauna cu o constelatie de factori
de risc incluzadnd obezitatea, dislipidemia, tulburdri ale
fibrinolizei, disfunctie endoteliald. Insulino-rezistenta
conduce la cresterea activitatii sistemului nervos simpatic,
hiperleptinemie, cresterea reactivitdtii vasculare,
hipertensiune arteriald. Nivelul crescut de catecolamine
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agraveazad rezistenta la insulind, creAndu-se astfel un cerc
vicios, care are ca rezultat promovarea aterosclerozei,
hipertensiune arteriald, alte boli cardiovasculare.
Insulino-rezistenta se asociazd si cu perturbarea
metabolismului lipidic si glucidic. Astfel, la aparitia
hipertensiunii pot contribui si dislipidemia (prin
ateroscleroza vaselor renale si aparitia
glomerulosclerozei) si hiperglicemia (care prin
glicozilarea proteinelor glomerulare si stimularea
expansiunii matriceale duce la pierderea functiei
nefronilor). Implicatia clinica esentiald a diagnosticului de
sindrom metabolic este identificarea pacientilor care
necesitd schimbarea agresiva a stilului de viatd, bazat pe
scdderea in greutate, dietd, renuntarea la fumat, cresterea
activitatii fizice si initierea tratamentului farmacologic, cel
maiadesea cu asocieri medicamentoase.

Datele din studiul nostru nu ne permit aprecierea relatiilor
cauzale HTA - diversi factori, iar scopul studiului a fost de
descriere a pattern-ului hipertensiunii arteriale din punct
de vedere epidemiologic intr-o populatie reprezentativa
la nivel national. Pe baza factorilor de risc colectati, poate
cd se vor efectua studii ulterioare, necesare pentru testarea
ipotezelor etiologice. Avand in vedere datele
epidemiologice prezentate, Roméania poate fi considerata
o tard cu prevalentd inaltd a hipertensiunii arteriale, dar
comparabild cu alte tdri europene. Studiul nu ofera
explicatia cauzelor prevalentei cresute a HTA, dar acesta
ar putearamane un subiect deschis.

In concluzie, hipertensiunea arteriald reprezinti o
problemd importantd de sdndtate publicd in Romadnia,
prin prevalenta ei ridicatd si prin controlul terapeutic
suboptimal si rezultatele din studiul SEPHAR confirma
acest aspect. Prevalenta crescutd a HTA mai ales la
persoanele peste 40 ani, dar si sub 40 ani, atrage atentia
asupra necesitdtii unor masuri de preventie care sd aiba
drept tinte aceste grupe populationale. Promovarea
modificdrii stilului de viata ar putea avea o contributie
importantd in controlul valorilor tensionale, mai ales la
acei subiecti cu TA normal-inaltd. Rezultatele studiului
SEPHAR privind HTA si asocierea ei cu alti factori de risc
cardiovasculari au un impact major asupra morbiditatii si
mortalitdtii prin bolile cardio- si cerebrovasculare,
accentuand necesitatea diagnosticarii precoce, a consti-
entizdrii, a tratamentului si a controlului hipertensiunii
arteriale.
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DISTENSIBILITATEA ARTERELOR MARI DETERMINATA
CU AJUTORUL FOTOPLETISMOGRAFIEI DIGITALE $I A FLUXMETRIEI

DOPPLER IN ARTERA RADIALA

Alexandru Incze', Adrian Pszota', Monica Dorgo', Mirela Orosan’,
Cristian Podoleanu', Kincso Matyas', Jazmmin Buzogany', Emilian Carasca’

Cuvinte cheie: indicele de rigiditate, disfunctie
endotelials, viteza undei de reflux, indicele de masi a
ventricului stang.

"Clinica Medicala IV, Str. Gh. Marinescu Nr. 1,
Targu Mures

Rezumat

Obiectiv: Cuantificarea matematicd a disfunctiei
diastolice a peretelui arterelor mari, prin determinarea
unor indici (indicele de rigiditate - IR si unda de reflux
Doppler) la pacientii hipertensivi.

Metodologie: Studiul a implicat 24 de pacienti
hipertensivi, grupati in doua categorii, in functie de
afectarea cordului, ca organ tinta in cadrul hipertensiuni
arteriale, evaluand indicele de masa ventriculului stang
(IMVS) ecocardiografic, rezultand astfel grupa I cu
IMVS<130g/m, ti grupa II cu IMVS> 131g/m,. S-au
efectuat masurdtori folosind fotopletismografia digitald si
masurarea fluxului Doppler in artera radiald inainte sila 3
minute dupd administrarea a 0,4mg de nitroglicerina
sublingual. S-a definit indicele de rigiditate (IR), ca fiind
indltimea subiectului raportatd la timpul de intarziere
dintre varful sistolic si cel diastolic, determinat
fotopletismografic.

Rezultate: S-a inregistrat o crestere a mediei valorii
indicelui de rigiditate (IR) la grupa I hipertensivi
(480cm/s) fatd de grupa II hipertensivi (529cm/s),
(p<0,01). Dupa testul de provocare la nitroglicerind are loc
o scddere a IR cu pdstrarea unui raport aproximativ
similar intre media celor doud grupe (grupa I de la
480cm/s la 240cm/s, grupa II de la 529cm/s la 313cm/s).
In ce priveste viteza undei de reflux Doppler, grupa I a
prezentat o medie de 0,4 cm/s, raportat la 0,2cm/s la
grupa II, dupd nitroglicerind diferenta intre medii a
devenit semnificativa (grupa I 1,4 cm/s fatd de grupa II
0,48cm/s), (p<0,001). Se evidentiazd scdderea
distensibilitdtii arterelor mari in functie de gradul de
leziune de organ in hipertensiunea arteriala prin cresterea
IR si rdspunsul la nitroglicerind independent de leziunea
endoteliald preexistentd la nivelul arterelor mari.
Masuratorile Doppler evidentiaza o crestere a refluxului
la nitroglicerind, demonstrand alterarea capacitatii
dilatative in special a arterelor mici la pacientul
hipertensiv.

Concluzii: Unda de reflux a arterelor periferice masurata

prin fotopletismografie digitald si Doppler periferic
arterial, asociate cu testul de provocare la nitroglicering,
poate fi o metoda utild de diagnostic in faza preclinicd a
disfunctiei endoteliale, a leziunii de organ la pacientul
hipertensiv.

Introducere

Elasticitatea vaselor mari permite mentinerea presiunii
arteriale medii. Fiecare contractie cardiaca expulzeaza o
cantitate de singe in sistemul arterial, acesta are o anumita
distensibilitate, fiind determinatd de elasticitatea peretilor
arterelor mari. Volumul de ejectie este principalul factor ce
determind presiunea pulsului, aldturi de elasticitatea
peretilor arterelor mari care preiau o anumita parte din
energia de ejectie pe care o elibereaza in timpul diastolei
asigurand fluxul sanguin diastolic. Acest recul elastic
actioneaza ca o pompd accesorie care impinge continuu
sangele, realizand la nivelul capilarelor un flux aproape
continuu.

Starea morfofunctionald a peretelui rezervorului aortic
este un factor important in reglarea valorilor sistolo-
diastolice ale presiunii arteriale.

Ca urmare a procesului de inlocuire treptatd a tesutului
elastic cu tesut fibros, distensibilitatea aortica scade. Acest
fenomen se desfdsoara in cadrul procesului de senescentd,
fiind mai accelerat in situatii patologice ca de exemplu:

hipertensiune arteriald, diabet, aterosclerozs, etc. ">

Obiectiv

arterelor mari folosind fotopletismografia digitald si
masurarea fluxului Doppler in artera radiald, precum si
urmadrirea raspunsului la testul de provocare cu
nitroglicerind, la un grup de pacienti hipertensivi cu
diferite grade de afectare a organelor tinta.

Material si metoda

Pentru determindri am folosit un aparat de constructie si
conceptie originala si aparatul Doppler bidirectional de
10Mhz HADECO-Bidop, ES100V3.

Principiul de baza al fotopletismografiei digitale este
mdsurarea cantititi de lumind emisd de o sursa in
infrarosu si detectatd de o fotodiodd plasatd pe partea
opusd a pulpei degetului (Figura 1). Cantitatea de lumina
transmisd este modulatd de variatiile fluxului sanguin,
inscrisd sub forma unui semnal analog se obtine curba
volumului pulsatil digital (VPD), ce prezintd un varf

sistolic si unul diastolic, de reflux (Figura 2).
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Figura1- Principiul de bazi al fotopletismografiei digitale

[

Figura 2 - Curbavolumului pulsatil digital (VPD)

S-au calculat:

1. Indicele de rigiditate (IR), care reprezintd indltimea in
centimetri a subiectului raportat la timpul in secunde
dintre varful sistolic si varful diastolic

2. Viteza maxima a fluxului de reflux a undei Doppler de
10 Mhz, in artera radiald a aceluiasi membru superior,
parametru furnizat automat de aparatul utilizat (Figura 3).
S-a efectuat testul de provocare la nitroglicerina 0,4 mg
sublingual (NTG), cu respectarea inregistrarilor 3 minute,
subiectul fiind in clinostatism in conditii bazale.

S-au facut inregistrdri la un numaér de 24 de bolnavi cu
hipertensiune arteriald (HTA) care au fost impadrtiti in
douad grupe, in functie de indicele de masa a ventriculului
stang (IMVS), determinat ecocardiografic.

Astfel:

Grupa I HTA: cu IMVS < 130g/m’ (14 subiecti cu varsta
medie de 42,3 ani).

Grupa IT HTA: cu IMVS > 131g/m’ (10 subiecti cu varsta
medie de 51, 8 ani).

Figura 3 - Curba de flux Doppler CW 10 Mhz
V1- flux anterograd sistolics V2 - flux retrograd diastolic - V3-
flux anterograd diastolic

Rezultate

Indicele de rigiditate a prezentat o diferenta semnificativa
intre grupa I si grupa II (Figura 4), (480cm/s versus
529cm/s) p<0,01.

Testul de provocare la nitroglicerind a produs o scadere
aproape similard a IR la ambele grupe (244cm/s si
313cm/s).

In ce priveste viteza undei de reflux Doppler a arterei
radiale (Figura 5), s-au gasit valori foarte apropiate la
grupa I si II de HTA (0,4cm/s si 0,2cm/s), in schimb,
testul la nitroglicerind a ardtat o diferenta statistic
semnificativd, (1,4 cm/s versus 0,48cm/s) p<0,01.
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Figura 4 - Indicele de Rigiditate (IR) la grupa I si 11 hipertensivi
tnainte (rosu) sila 3 minute dupd (verde) nitroglicerind.
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Figura 5 -Viteza maxima a undei de reflux Doppler 10 Mhz in
artera radiald inainte (rosu) si la 3 minute dupd (verde)

nitroglicerind.
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Discutii

Fotopletismografia digitald permite o cuantificare a
alterdrii distensibilitatii arteriale, adicd a leziunii peretelui
arterelor mari, in faza preclinica.

Fluxmetria Doppler a arterei radiale, folosind testul de
provocare cu nitroglicerind, in schimb, permite aprecierea,
mai ales, a capacitatii vasodilatatorii a arterelor periferice,
de rezistentd. Coroborarea celor doud tehnici de
investigare ar putea permite o diagnosticare in faza
precoce, a disfunctiei peretelui arterial la bolnavul
hipertensiv.

Componenta sistolica a undei pulsului digital rezultd din
transmisia directd a undei de ejectie a ventriculului stang
prin aortd, vase mari, pana la circulatia de tip terminal a
degetului.

Componenta diastolicdi urmeazd componentei sistolice
peste care se suprapune partial, si rezultd din reflexia
undei sistolice in arterele elastice ale jumatatii inferioare a
corpului; elasticitatea peretelui aortic si a ramurilor mari,
fiind elementul generator cel mai important. Arterele
membrelor superioare reprezintd o conductd comund
pentru unda transmisa direct, si pentru unda reflectats,
fiind artere de rezistentd, cu o mica influentd asupra
conturului undei VPD, dar cu efect evident asupra vitezei
fluxului Doppler. Timpul dintre varful sistolic si cel
diastolic este determinat de timpul necesar trecerii undei
pulsatile de la arterele subclaviculare la locul aparent de
reflexie (arterele elastice din jumatatea inferioard a
corpului) si intoarcerea la arterele subclaviculare (?T).
Indicele de rigiditate (IR) se poate calcula din raportul
dintre timpul dintre varful sistolic si diastolic si indltimea
(cm) persoanei.

Odata cu scdderea distensibilitatii aortei (cu varsta, prin
leziunea de organ in hipertensiunea arteriald, diabet
zaharat, etc.), se produce o scurtare a ?T, respectiv o
crestere a IR (indicelui de rigiditate), ce se traduce pe unda
de VDP (volum pulsatil digital) prin suprapunerea
componentei sisitolice si diastolice, cu realizarea unei
presiuni medii a pulsului ridicatd la periferie. Acesta ar
putea fi o explicatie pentru producerea in faze precoce a
leziunilor de organla bolnavul cu hipertensiune arteriala.
Testul de provocare la Nitroglicerina produce o crestere a
componentei diastolice a volumului pulsatil digital,
verosimil prin cresterea elasticitatii arterelor mari,
mediatd de oxidul nitric, efect similar la cele doua grupe
de bolnavi hipertensivi, ce denota faptul ca vasodilatatia
la nitroglicerind nu este dependenta de leziunea
endoteliald preexistentd. Unii autori sustin cd efectul
nitroglicerinei asupra circulatiei periferice se realizeaza
prin alte mecanisme (scdderea presarcinii, cresterea
frecventei cardiace). Pe de alta parte, efectul
nitroglicerinei cu scdderea indicelui de rigiditate prin
cresterea ?7T si a amplitudinii componentei diastolice, are
efect mai alesla nivelul arterelor coronare, a caror umplere
serealizeazd in diastola.

Pentru aprecierea refluxului diastolic in artera radiald cu
tehnica Doppler 10 Mhz, au fost exclusi bolnavii cu

arteriopatie obliterantd sis-aluatin calcul viteza maximd a
refluxului, inainte si dupa testul cu nitroglicerina.
Rezultatele aratd cd unda de reflux prezintd o scadere
constanta si continud odatd cu evolutia bolii hipertensive
(gr10,4 cm/s, gr.110,2 cm/s). Mult mai edificator pentru
efectul functiei diastolice, in special a arterelor mici de
rezistentd, este testul cu nitroglicerind. La grupa I s-a
obtinut o crestere medie aundeiderefluxdela0,4cm/sla
1,4 cm/s, versus, la grupa II de bolnavi hipertensivi unde
cresterea refluxului la nitroglicerind a fost mai mica (dela
0,2cm/s la 0,48cm/s), aceasta demonstrand alterarea
capacitatii dilatative a arterelor mici si implicit o alterare
progresiva a functiei diastolice a peretelui arterelor micila
pacientul hipertensiv.***"

Concluzii

Asocierea tehnicii fotopletismografei digitale cu tehnica
Doppler de 10 Mhz si cu testul de provocare cu
nitroglicerina permit aprecierea Indicelui de Rigiditate, a
vitezei maxime a undei de reflux, a efectului
nitroglicerinei, acestea permitand o cuantificare
matematicd a functiei diastolice a peretelui arterial si, in
mod concret, de diagnostic in faza preclinica a leziunii de
organ la bolnavul hipertensiv.
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Rezumat:

Tumorile carcinoide reprezintd neoplazii maligne
particulare, cu potential invaziv local si metastazant si cu
comportament biologic activ, ca expresie a naturii
endocrine a acestora, ceea ce le deosebeste de carcinoame.,
De datd recentd, este discutat rolul antigenului HLA din
clasa I, ca avand implicatii patogenice complexe in
anumite etape ale oncogenezei, posibil in corelatie cu un
determinism genetic incomplet elucidat.

Este prezentat un studiu al antigenului HLA la 15 bolnavi
cu tumori carcinoide, in corelatie cu aspecte clinice,
patogenice si terapeutice, iar rezultatele pot avea valoare
prognosticd in practica.

Cuvinte cheie: carcinoid, antigen HLA ,oncogeneza

Abstract

Carcinoid tumors is special neoplasm in tumoral
pathology, with local and distant metastasis and
endocrine capacity, which it's differentiates from
carcinomas.

Recently, it's investigate HLA-antigen expression from
neuroendocrine tumors, in relation with early
oncogenesis process and with any genetic coordinates.
This study of 15 patients aimed to investigate clinic,
pathogenicand therapeutic aspects.

Key words: carcinoid, HLA antigen, oncogenesis

Introducere

in literatura medicald, tumorile carcinoide au constituit
un punct de atractie pentru cercetatori inca de Ia
descrierea lor de ciatre Oberndorfer din anul 1907, ca fiind
neoplazii cu ,malignitate particulard", diferitd de cea a
carcinoamelor, prin faptul cd este mai lentd si au un
prognostic mai bun, chiar si dupa aparitia metastazelor.
Alti cercetatori, precum Gosset si Masson in 1914, prin
tehnici de impregnare argenticd, au identificat originea
histologicd a acestor tumori, la nivelul celulelor
Kultchitsky din glandele Lieberkuhn, evidentiind
totodatd si granulatiile de secretie endocrind din
citoplasmad, capabile sa capteze sarurile de argint, primind
astfel denumirea de ,argentafinom" sau ,tumora
argentafind", caracter insd, dovedit ulterior, inconstant si
nespecific (Figural).

Figura 1: Carcinoid ileal; Microscopie opticd: coloratie
argenticd; (cazuisticd personald).

In prezent, tumorile carcinoide se definesc ca neoplazii
endocrine ale sistemului APUD, ce provin din celulele
enterocromafine situate predilect in submucoasa tractului
digestiv, dar si in pancreas, ficat, cdi biliare, glande
suprarenale, ovare, uter, tiroida si in arborele traheo-
bronsic si care dispun de un potential invaziv local si
metastazantredutabil.

De asemenea, tumorile carcinoide posedd un
comportament biologic activ si metabolic complex,
denumit ,sindrom carcinoid", rezultat al produsilor
proprii de secretie hormonala din tumora primara sau din
metastazele acesteia, care le deosebeste de carcinoame si
care definesc o, malignitate endocrina'caracteristica.

In spectrul secretor al tumorilor carcinoide au fost
identificate pand in prezent circa 30 de hormoni si peptide
biologic active dintre care, cele mai importante sunt:
serotonina, in special pentru localizdrile jejuno-ileale,
apendiculare, pancreatice, hepatice, biliare; histamina,
pentru cele gastrice, insulina si serotonina pentru cele
pancreatice, ACTH pentru cele bronho-pulmonare si
pancreatice,  catecolamine, prostaglandine, hormon
somatotrop, etc.'

Aceste produse endocrine reprezintd, in practica medicald,
markeri tumorali importanti pentru monitorizarea
evolutiei clinice a rdspunsului la terapie si pentru
depistarea recidivelor, a metastazelor, a localizarilor
sincrone sau metacrone.’

Din punct de vedere clinic, sindromul carcinoid se
caracterizeazd prin hipermotilitate gastro-enterald,
crampe abdominale, bronhospasm, tulburari vasomotorii
cutanate (,,flush"), colaps, edeme, tulburéri psiho-motorii
(anxietate, somnolentd, emotivitate) si valvulopatii
tricuspide, insa in practica medicald curentd, in forma
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clasicd, accesibil diagnosticului clinic, acesta se regdseste
rar, dupa Rappaport in numai 23,5% din cazuri, respectiv
in situatiile in care titrul seric al substantelor hormonale
depdsesc un anumit prag de metabolizare hepatic.’

Se considerd cd sindromul carcinoid apare dupd circa 8-10
ani de evolutie a tumorii primare, indiferent de topografie
sau, mai frecvent, ca expresie a metastazelor acesteia, mult
mai voluminoase (Figura 2) si mai active hormonal
comparativ cu neoplazia primard, de obicei de mici
dimensiuni.’

Figura 2: Metastaze hepatice voluminoase de carcinoid ileal:
aspect tomografic’

De altfel, in cele mai multe cazuri, existd carcinoide cu
activitate secretorie moderatd, decelabild biochimic si
clinic, cu simptome atenuate, variate, manifestate
intermitent, unele specifice topografiei tumorale, care
definesc sindromul carcinoid atipic, ce determina
dificultati de diagnostic si de tratament.

Existd, de asemenea, o categorie de carcinoide, cu
activitate endocrind sesizabild biochimic, dar fard expresie
clinicd evidentd, aparent asimptomatice, care au evolutie
trenantd, lentd, dificil de diagnosticat."

O particularitate importantda a carcinoidelor este
reprezentatd de multicentricitate, mai pregnanta la copii,
adolescenti si la adultii tineri, descrisa in 18-35% din
cazuri, majoritatea avand trei sau mai multe tumori™,
datoritd persistentei celulelor sistemului neuroendocrin
difuz la nivelul regiunii ceco-apendiculare si ileale.
Asocierea cu alte cancere a fost apreciata diferit: 16%
(Barreto, 1977), 29% (Moertel, Mayo Clinic, 1978) si 53%
din cazuri (Becache, 1974), dintre care 50% sunt cancere
predominent extradigestive.’

Astfel, pe o serie de 20 de bolnavi cu carcinoide digestive si
extradigestive, care au constituit obiectul unui studiu
prospectiv si retrospectiv in perioada 1984-1996, au fost
depistate 3 cazuri de carcinoide sincrone si alte 3 cazuri de
carcinoide (apendicular, rectal si ileal) asociate cu
adenocarcinomrectal, de colon dreptsi de col uterin.”*

Aceste observatii clinice au condus la afirmatia conform
cdreia bolnavii cu tumori carcinoide ,,au predispozitie
pentru alte cancere" sau ,carcinoidele pregatesc
organismul pentru alte cancere'”, ceea ce argumenteaza
faptul c&, aceste neoplazii sunt ,,particulare" in patologia
tumorala.

A fost descrisd si o ,malignitate citogeneticd" a
carcinoidelor remarcatd in cazuri sporadice, la bolnavi ce
au prezentat evolutii trenante, cu recidive, metastaze sau
tumori sincrone, situatii care au necesitat de la inceput
tratament chirurgical cu vizd radicala.”

Acest polimorfism morfo-functional si evolutiv al
tumorilor carcinoide este expresia complexitatii
patogenice a acestor entitdti. Astfel, studii recente de
imunologie au adus in discutie implicarea antigenului de
histocompatibilitate HLA in diverse grade, in anumite
etape de oncogeneza si de evolutie ale unor tipuri de
carcinoide, se pare, sub controlul unui cod genetic partial
elucidat si cu expresie fenotipicd evidentd in anumite
cazuri.

Din acest motiv, am considerat oportun studierea
tipurilor de antigen HLA care ar putea fi implicat in
patogenia unor tumori carcinoide digestive si
extradigestive, corelat cu aspecte clinice, structurale si
terapeutice, in vederea obtinerii unor date stiintifice care
sd permitd aprecierea prognosticului, selectia bolnavilor
candidati la un tratament cu viza radicald sau a celor cu
risc crescut pentru sincronism tumoral. De mentionat este
faptul cg, studiul prezentat in continuare, face parte dintr-
un proiect complex de cercetare al tumorilor carcinoide,
care are ca obiectiv principal, abordarea interdisciplinara
a acestei neoplazii, din punct de vedere clinic, patogenic si
terapeutic.

Material si metoda

Studiul de fatd a fost realizat pe o serie de 15 bolnavi, cu
varsta cuprinsa intre 14 si 57 de ani, ce prezentau tumori
carcinoide cu topografie diferitd, aflate in diverse stadii
evolutive.

Deoarece nu am depistat cazuri familiare de tumori
carcinoide, la care antigenul HLA ar fi fost semnificativ,
am recurs la studiul tipurilor de antigen HLA prezente la
bolnavii din lotul de studiu, in vederea identificdrii unei
fractiuni comune, care ar putea avea o anumita
semnificatie patogenica.

Tipizarea antigenului HLA din sangele periferic s-a
realizat la Institutul de Hematologie din Bucuresti, cu
colaborarea doamnei doctor Doina Ilinca. Metoda
utilizatd a fostradioimunanaliza.

De mentionat este faptul cd, pacientii studiati nu
prezentau alte afec;iuni autoimune concomitente, care ar
putea influienta rezultatul final.

Astfel, s-au identificat urmétoarele tipuri de antigen
HLA (Tabelul nr.1)
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Tabel 1. Tipizarea antigenului HLA la 15 bolnavi cu carcinoide complexe imune pot fi implicate in oncogeneza unor

PREZENTARE GLOBALA:
Cazul VARSTA DIAGNOSTIC STADIUL TIPUL HLA
1 22ani  Carcinoid apendicular ATN, My A3 Ax B49 B51
Sd. carcinoid
2 14 ani Carcinoid apendicular ATN My A3 Arc B35 B51
] 46 ani Carcinoide sincrone:
apendicular si jejunal BTN My A2 A11 B40 Bx
4 53 ani Carcinoide pancreatice ~ BT3N; My A2 Arc B17 B35
multiple. Sd.carcinoid
5 61 ani Carcinoide apendicular ~ BT3 N; Mo Al A2 B17 B40
Sd.carcinoid
6 59 ani Carcinoid rectal si ADK  AT,NiM; Al A3 B27 B18 Bx
rectal (tumora combinata)
7 27 ani Carcinoid apendicular ~ AT:NoM Al A11 B5 B35
8 33 ani Carcinoide sincrone: rectal si A3 A24 B44 B57
apendicular.Sd. carcinoid BT3N; My
9 27 ani Carcinoid apendicular ATN; My A2 A24 B18 Bx
10 36 ani Carcinoid apendicular ATN My A4 Ax B4 B57
11 57ani Carcinoid apendicular ~ AT>N; My Al A24 B14 B27
12 32 ani Carcinoid apendicular AT:NoMo Al A2 B17 Bx
13 35ani Carcinoid bronsic si
apendicular BT:NoMy A2 A24 B44 B55
14 41 ani Carcinoid apendicular ATN: My A24 B5 B18 CW2
15  23ani Carcinoid apendicular ~ AT>N; My A3 Ax B40 Bx

In acest fel s-au identificat subtipuri A de antigen HLA,
ce par a fi semnificative numeric, comparativ cu subtipul
B (Tabelul 2):

HLA A Al A2 A3 A1l A24

Nr.cazuri 5 8 4 2 5

Tabel 2. Variante de antigen HLA- subtipul A
la 15 bolnavi cu carcinoide.

Pentru subtipul B, am identificat urmdtoarele variante
(Tabelul 3):

HLAB B7 B5 Bl14 B17 B18 B27 B35 B40 B44 B49 B51 B55 B57

Nrcazuri: 1 2 1 2 3 2 3 23 1 3 2 2

Se constatd cd, s-au identificat mai multe variante de
subtip B, comparativ cu subtipul A, care sunt
identificate la toti bolnavii studiati, indiferent de
topografia si de stadiul evolutiv al carcinoidelor.

Discutii

Sistemul HLA (Human Leukocytes Antigens) reprezinta
un ansamblu de antigene tisulare de histocompatibilitate
laom.

Antigenul HLA este o glicoproteina tisulard cu rol
functional, care intervine in recunoasterea entitatilor
nonself, in vederea pastrarii integritatii organismului, in
colaborare cu imunoglobulinele umane, cu care formeaza
complexe imune circulante.

Cercetari de actualitate au dovedit faptul cd, aceste

tumori endocrine, fie sporadice, fie a celor din neoplazii
multiple.’

Astfel, studiul imunohistochimic comparativ realizat din
celulele mononucleare din sangele periferic de la pacienti
cu carcinoide si carcinoame de topografie diferitd, au
evidentiat faptul cd antigenele HLA din clasa I, respectiv
HLA-A, B si C, sunt implicate in etapele initiale ale
oncogenezei, adica in migrarea liniilor celulare tumorale,
in cresterea tumorald siapoi in metastazare la distanta.
Dintre antigenele implicate, subtipurile A, A, si B, par sa
fie mai semnificative in cazul tumorilor carcinoide,
comparativ cu carcinoamele.’

Aceastd constatare este confirmata si de faptul cd, alelele
pentru respectivele subtipuri antigenice au fost
identificate atat in sangele periferic, cat si in genomul
tumoral.

Se considerad cd, sub control poligenic, antigenul HLA
pierde din structura sa beta,-microglobulina si astfel
devine ,nonself', cuplandu-se cu peptide tumorale,
pentru a fi recunoscute de limfocitele T si de CD; formand
complexe imune, care actioneaza la nivelul receptorilor
moleculari pentru HLA, in sensul activarii sau inactivarii
acestora, pentru a limita procesul de migrare celulars.’
Aceastd constatare are aplicatii practice cu importanta
remarcabild, deoarece poate reprezenta principiul
terapiilor alternative moderne, ce au ca scop crearea
anticorpilor monoclonali antiHLA clasal, care sa blocheze
receptorii membranari specifici pentru HLA.

Alterarea expresiei antigenului HLA clasa I, ce consta in
pierderea beta,-microglobulinei, a fost identificatd si in
tumorile carcinoide de pancreas. Astfel, Ryschich si col.’
remarcd acest aspect in 10 din 11 tumori. Se pare ca
infiltrarea intratumorald de CD,, CD, si CD, semnificativ
crescutd in celulele tumorale comparativ cu insulele
normale pancreatice ar fi cauza declansdrii unui rdspuns
autoimun mediat celular care determind alterarea
expresiei antigenului HLA din clasa L.’

Aceste aspecte nu au fost remarcate in tumorile exocrine
de pancreas.’

De asemenea, antigenul HLA clasa a II-a (HLA-DR) a fost
identificat in celulele limfoide si endoteliale,
considerandu-se a avea rol in angiogeneza tumoral ° si
este considerat un factor de prognostic.”

In cazul seriei de 15 pacienti cu tumori carcinoide din
studiul prezentat, am constatat asocierea unui antigen
HLA de tip A cu doud sau mai multe de tip B la fiecare
bolnav.

Cel mai frecvent antigen HLA de tip A a fost HLA-A,,
identificat la 8 bolnavi, avand astfel o pondere majoritara,
apoi HLA-A,siA,, prezente in cate 5 cazuri fiecare.

De altfel, bolnavii identificati cu antigen HLA-A, au
prezentat evolutii clinice trenante, dificile, cu sindrom
carcinoid, la care s-au practicat interventii chirurgicale cu
vizd radicald, ca de exempluy, la o bolnava de 46 de ani
(cazul nr.3) cu carcinoid apendicular (BT2N1Mo) sincron
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cu unul jejunal (BT2N1Mo), s-a practicat hemicolectomie
dreaptd (Figura 3) si enterectomie segmentara (Figura 4),
urmatd de terapie cu alpha-interferon timp de un an, cu
rezultate favorabile.

Figura 3: Piesd de hemicolectomie dreaptid pentru carcinoid
apendicular cu metastaze ganglionare in mezoul adiacent.
(cazul nr.3-cazuisticd personali)

Figura 4: Carcinoid jejunal cu metastaze ganglionare
mezenterice; aspect intraoperator pe piesi de enterectomie
segmentard (cazul nr.3)

A

Coroborand cu datele din literaturi™, in cele 8 cazuri
mentionate, antigenul HLA-A, poate avea semnificatie
patogenicad si, daca aceastd ipoteza este adevaratd, atunci
antigenul HLA poate creste riscul neoplaziei carcinoide in
populatia generala.

Totodatd, la o pacientd de 53 de ani, cu carcinoide
pancreatice multiple corporeo-caudale si cu sindrom
carcinoid, antigenul HLA-A, a fost singura variantd A
identificatd, deci poate fi considerat semnificativ implicat
in patogenia carcinoidelor pancreatice, iar variantele B
predominante (A,AxB,B,;) denoda apartenenta la un
sindrom poliglandular, deoarece pacienta prezenta
adenom bilateral de suprarenald concomitent, fiind
cunoscut faptul cd, antigenul HLA -B, in special varianta
B, afostidentificatd in afectiuni poliglandulareg'w.

Este cunoscut faptul cd, activitatea normald a antigenului
HLA este controlatd genetic, de citre un complex genic ce
cuprinde 300 de alele, situat pe cromozomul 6, responsabil
de polimorfismul fenotipic individual. *

Dar, poate exista un determinism genetic care sa fie
responsabil de modificarea structurald in nonself a
antigenului HLA siimplicit de oncogeneza ?

Aceastd dilema rezultd din faptul cd, la pacientii la care am
identificat antigenul HLA-A, am remarcat unele
modificari cromozomiale de tipul gap-ului, fracturilor sau
situs fragil pe A, intr-un singur caz (Figura 5), situsul
fragil fiind cunoscut ca fiind factor de malignitate,
deoarece este responsabil de rearanjarea cromozomiald
specific tumorald (Tedeschi, 1987; Vemoli, 1988).

Astfel, la analiza citogeneticd din limfocitele periferice de
la 9 bolnavi cu carcinoide® s-au depistat modificari
cromozomiale, in special la perechea 1 din grupul A si,
chiar daca secventialitatea lor nu este pe deplin
satisfdcdtoare, totusi s-au constatat evolutii clinice mai
grave, cu carcinoide sincrone si nivele hormonale crescute,
concomitenta cu alte cancere, acesti bolnavi fiind
considerati a avea risc crescut pentru recidive sau
metastaze.

in ceea ce priveste secven,tialitatea cromozomiald, s-a
constatat cd fragmentul Bq se repetd constant in cazul
bolnavilor cu tumori carcinoide, care au avut si o evolutie
clinicd nesatisfacatoare si este posibil ca in aceste situatii,
sd aibd o semnificatie patogenica. Aceste modificari
cromozomiale depistate la cazurile studiate coincid in
mare masurd cu cele identificate in cariotipul tumoral,
mentionate in literaturd,” cele mai cunoscute fiind
pierderile alelice la regiunea cromozomiala 11913, zona
purtdtoare a genei MEN, supresoare, ce s-a dovedit
implicatd in oncogeneza carcinoidd, cu varianta menin-
LOH pentru carcinoidele sporadice intestinale si
apendiculare’.

’,ﬁr ‘ )
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Figura 5: Situs fragil pe A, Cariotip 46XX (38 ani).

Carcinoid apendicular nediferentiat (cazuisticd personald).

Ca urmare, aceste modificdri cromozomiale definesc o
,malignitate citogeneticd" a carcinoidelor, cu valoare
prognosticd, identificatd preponderent la pacientii cu
antigen HLA-A, si HLA-B prezent si cu evolutie clinica
dificila.

In consecintd, este posibil ca 0 anumits secventa alelics
alteratd a cromozomului 11913 si fie responsabild de
comportamentul nonself al antigenului HLA in variantele
mentionate in cazul pacientilor nostri,”" cu implicatii
semnificative in mecanismele autoimune ce apar in
oncogeneza carcinoidd, in special la tumorile cu

malignitate crescuta.
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De altfel, este cunoscut faptul cd, modificdri cromozomiale
de tipul deletiilor (p,), fracturilor sau situsului fragil
identificate la pacientii cu tumori carcinoide, au fost
considerate ca fiind implicate in primele faze de oncogeneza
si in metastazarea la distant ", etape in care s-a evidentiat si
rolul patogenic al antigenelor HLA din clasa I, conform
datelor din literatura de actualitate, ceea ce ar sustine ipoteza
cd intre aspectele de ordin genetic si antigenele HLA-A, B ar
exista interferente patogenice.

Tratamentul tumorilor carcinoide a constituit obiectul a
numeroase controverse, in special dilema "operatii radicale
sau conservatoare" *, pentru aceste neoplazii a dominat
multe decenii practica chirurgicala.

In conceptia actuals, pentru tumorile carcinoide, indiferent
de topografie, se accepta o terapie multimodald, bazata pe
tratament chirurgical (rezectii de indepartare completd a
tesutului tumoral secretor, in principal cu viza radicala chiar
din primele stadii), tratament antisecretor (Sandostatin-Lar)
si citostatic (Octreotide, Streptozocin, Doxorubicin,
Mytomicin) tratament medical simptomatic, imunoterapie
cu alpha-interferon.

in cazurile avansate cu tumori sincrone, recidive sau
metastaze voluminoase, a fost dovediti valoarea
incontestabilda a debulking-ului chirurgical (exereze
tumorale largi, ablatie cu radiofrecventd, crioablatie),
embolizdri sau chemoembolizari de arterd hepaticd, dupa
principiul citoreductiei tumorale, care creste eficienta
tesutului tumoral restant la chimio- sau radioterapie. ™
Exista si terapii alternative pentru bolnavi selectionati in
stadii avansate, cu tumori rezistente la chimioterapia clasica
doveditd in culturi de celule tumorale, ce utilizeazi cura
HACE", analogi de somatostatini', radioterapie interna cu
Octreotide marcat radioactiv, bioterapie si, in special, terapia
la nivel de receptori pentru serotonind, cu anticorpi
monoclonali si transferul de gene purtdtoare de receptori
hormonali pentru tumorile receptor-negative', cu rezultate
promitdtoare.

Concluzii

Carcinoidele reprezinta neoplazii , particulare" in patologia
tumorald, datoritd polimorfismului structural si functional,
cu comportament biologic activ, datorat capacitatii
endocrine a acestora, cu potential invaziv local si
metastazant, particularitdti ce definesc malignitatea
endocrind si histopatologica".

Existd si o ,malignitate citogeneticd" a carcinoidelor,
consideratd a avea valoare prognosticd, dar care ar putea
avea interferente patogenice cu antigenele HLA din clasaI.
Importanta conceptului de antigen HLA in tumorile
carcinoide este de ordin epidemiologic, patogenic si
prognostic. A fost identificatd implicarea antigenului HLA
din clasa I in imunitatea mediata celular din anumite faze ale
oncogenezei carcinoide, avand astfel valoare patogenica si
prognosticd; antigenele de tip HLA-DR au fost asociate cu
proliferarea endoteliului capilar din angiogeneza..

Existenta unui determinism genetic care coordoneaza
implicarea patogenicd a antigenelor HLA este o ipotezd, care
ramane apanajul cercetdrii stiintifice din domeniul geneticii
moleculare si imunologiei. Terapia tumorilor carcinoide este

complexd, individualizatd, multimodald, chirurgicald,
antisecretorie si antiproliferativd, pe viitor profilandu-se
procedurile alternative la nivel de receptori hormonali cu
transfer genic si anticorpi monoclonali.
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Rezumat

Sincopa reprezintd o importantd cauzd de morbiditate in
randul populatiei, iar sincopa vaso-vagald este o
problemad clinica uzuald, ce deseori duce la spitalizare,
consultatii multiple si la efectuarea a numeroase teste
diagnostice. Testul TILT este un instrument diagnostic
larg folosit, cu eficacitate doveditd in diferentierea
numeroaselor tipuri de sincopa vaso-vagald. Scopul

studiului a fost stabilirea sensibilitatii si specificitatii unui
protocol de duratad redusa. La cercetare s-au folosit doua
grupuri, primul alcatuit din 34 pacienti (20 de sex feminin,
14 de sex masculin), cu varsta medie (£DS) 33,7+11,2 ani,
indrumati cdtre sectia noastra pentru sincopd de cauza
necunoscutd, iar al doilea alcdtuit din 10 subiecti de
control (6 de sex feminin si 4 de sex masculin), cu varsta
medie de 23,7t+4,1 ani, fdra istoric de sincopa..
Sensibilitatea testului a fost de 70%, iar specificitatea de
80%. Studiul este limitat de numarul mic de subiecti. In
ciuda acestor limite, protocolul TILT ,scurt" descris poate
fi un instrument simplu si eficient pentru diagnosticul
sincopei vaso-vagale.

Cuvinte cheie: sincopa, tilt test, protocol

Abstract:

Syncope is an important cause of morbidity in general
population and the vasovagal syncope (VVS) is a common
clinical problem which often leads to hospital admission,
multiple consultations, and the performance of many
diagnostic tests. Head-up tilt table testing (HUTT) is a
widely used diagnostic tool, with proven efficiency in
diagnosing the many types of VVS. The aim of our study
was to assess the sensibility and specificity of a shorter
HUTT with sublingual nitroglycerin (NTG) challenge for
the diagnosis of vasovagal syncope. The study groups
consisted of 34 patients (20 women, 14 men), mean age
(#SD) 33,7 +11,2 years, referred to our clinic for syncope of
unknown origin and 10 control subjects (6 women and 4
men) with a mean age 23,7+4,1 years and no history of
syncope. The sensibility of the HUTT protocol was 70%
and its specificity 80%. Our study is limited because of the
small number of patients. Despite these limitations, the
described "shorter"' HUTT protocol appears to be a simple
and efficient tool for the diagnosis of vasovagal syncope.

Keywords: syncope, head up tilt testing, protocols

Introducere

,Sincopd" este termenul utilizat pentru definirea unei
pierderi de constientd cu duratd de secunde pand la cateva
minute, ce determind pierderea completd a tonusului
postural, cu recuperare spontand si completd. De obicei,
nu existd simptome reziduale sau leziuni asociate.
Fiziopatologia tuturor tipurilor de sincopa este definita de
o scddere bruscad sau sistare de scurtd duratd a fluxului
sanguin cerebral.

Desi larg folosit in practicd, testul TILT nu are inca un
protocol standardizat, numerosi autori propunand
diferite variante pentru diagnostic sau monitorizare
terapeutica. Protocoalele pentru testul tilt variaza in ceea
ce priveste unghiul de inclinare, durata si utilizarea
medicamentelor pentru sensibilizare.’

Protocolul general cuprinde o perioadd de acomodare in
pozitie declivd, urmata de o perioadd de mentinere a
inclindrii la un unghi intre 60-80 grade, cu monitorizare
electrocardiograficd si presionald continud. Dacd nu se
inregistreaza un raspuns pozitiv, se poate folosi
sensibilizare cu diferite medicamente, continuand
monitorizarea electrocardiografica si presionald’. Tabelul
1redai clasificarea raspunsurilor pozitive la testul tilt.

Tip 1 Mixt frecventa cardiacd scade in momentul sincopei insd nu

mai mult de 40 batdi/ minut sau scade la sub 40
bitdi/ minut pentru mai putin de 10 secunde, cu sau
fara asistold de maxim 3 secunde. Tensiunea arteriala
scade nainte de sciderea frecventei

cardiace.

Tip 2A cardioinhibitor
fara asistold

frecventa cardiacd scade la mai putin de 40 batdi/
minut pentru mai mult de 10 secunde insa nu

Tip 2B cardioinhibitor survine asistold. Tensiunea arteriala scade inainte de

cu asistold scdderea frecventei cardiace. Survine asistold mai
lungd de 3 secunde. Tensiunea arteriald scade
concomitent sau inaintea sciderii frecventei
cardiace.

Tip 3 Vasodepresor frecventa cardiacd nu scade cu mai mult de 10% din

valoarea maxim inregistrata in momentul sincopei.

Tabelul 1. Clasificarea tipurilor de ridspuns pozitiv la T

Protocoalele actuale sunt deseori lungi, implici o perioadi
prelungitid de mentinere a pozitiei inclinate fird sensibilizare
medicamentoasd si nu existd incd un acord privind un protocol
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rapid si optim pentru testul TILT.

Scopul studiului nostru a fost stabilirea sensibilitatii si
specificitatii unui protocol TILT mai scurt pentru
diagnosticul sincopei vaso-vagale, folosind nitroglicerina
camedicament de sensibilizare.

Pacienti si metoda

S-au folosit doud grupuri, primul alcatuit din 34 pacienti
(20 de sex feminin, 14 de sex masculin), cu varsta medie
(#DS) 33,7+11,2 ani, indrumati catre sectia noastra pentru
sincopd de cauza necunoscutd, iar al doilea alcatuit din 10
subiecti de control (6 de sex feminin si 4 de sex masculin),
cu varstamedie de 23,7+4,1 ani, fard istoric de sincopa.

S-a considerat sincopd de cauzd necunoscuti daca, dupa o
evaluare diagnosticd standardizati, nu s-a putut
determina cauza acesteia. Evaluarea diagnosticd a
cuprins anamneza completd, examenul clinic general,
examen neurologic complet, teste uzuale de laborator,
determinarea presiunii arteriale in clino- si ortostatism,
electrocardiografie standard de suprafata cu 12 derivatii,
masajul sinusului carotidian bilateral in pozitie clino- si
ortostaticd si ecocardiografie.

Toti subiectii de control erau aparent sdndtosi, cu
anamneza negativa in ceea ce priveste sincopa sau starea
presincopala.

In momentul efectudrii testului, nici un subiect nu era sub
tratament.

Protocolul testului TILT s-a efectuat dimineata cu o
perioada de acomodare in pozitie clinostatica de 5 minute,
urmatd de o perioadd activd, cu inclinare la 75 de grade.
Daca nu a fost inregistrat un rdspuns pozitiv, s-a efectuat
sensibilizarea prin administrarea a 400pg nitroglicerina
sublingual, continuand testul pentru inca 10 minute.

S-a efectuat inregistrarea continué a electrocardiogramei
cu 6 derivatii cu un sistem CARDIAX conectat la un
computer special, precum si monitorizarea non-invaziva a
presiunii arteriale cu ajutorul unui aparat Meditech
ABPM-04 (Figura1l).
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Figura 1. Rispuns tip vasodepresor

Testul a fost considerat pozitiv daca subiectii au prezentat
stare sincopald (definitd ca pierdere tranzitorie a
constientei) sau presincopald (senzatie de lesin).
Sensibilitatea este definitd ca procentul de pacienti cu istoric de
sincopd sau stare presincopald si test TILT pozitiv. Specificitatea
este definitid ca procentul de subiecti sindtosi cu test TILT
negativ. S-a folosit , testul t" pentru analiza comparativd a celor
doud grupuri. S-au considerat semnificative valori de p<0,05.

Rezultate
24 de pacienti din primul grup (70%) si 2 dintre subiectii de
control (20% ) au avut raspuns pozitiv la testul TILT.

Pacienti Lot de control
Tilt (+) Tilt () Tilt (+) Tilt
Nr 24 10 2 8
Sex (barbati/femei) 10/14 4/6 1/1 4/4
Varsta (ani + SD) 33,7+11,2 23,7+4,1
Nr. episoade 3+2 342 0 0
sincopale in
antecedente (+ SD)
Intervalul de timp de <4 sapt >4 sapt - -
la ultima sincopd la
tilt test

Tabelul 2. Rezultatele obtinute

8 dintre subiectii primului grup (reprezentind 33,3 % din cei cu
test pozitiv) au dezvoltat sincopd inainte de administrare
medicamentului sensibilizator, cu o perioadd medie pand la
sincopd de 15,5+6,1 minute, iar ceilalti 16 (66,6 % din grupul cu
riaspuns pozitiv) au dezvoltat sincopd dupd sensibilizare cu
nitroglicerind, evenimentul survenind la 4,1%1,8 minute dupi
administraren medicamentului. Pentru grupul de control,
ambele raspunsuri pozitive au aparut dupd sensibilizare, cu o
perioadd medie pind la sincopd de 3,8+1,2 minute de Ia
administrarea nitroglicerinei.

Sensibilitatea testului a fost de 70%, iar specificitatea de
80%.

Discutii si concluzii

Odata cu utilizarea in practica clinica a nitroglicerinei ca
agent farmacologic in tratamentul anginei pectorale,
multi cercetatori au descris posibilitatea aparitiei sincopei,
asociatd cu hipotensiune si bradicardie, ca o complicatie
dupd administrarea medicamentului pe cale intravenoasa
sau sublinguald. Desi mecanismul fiziopatologic nu este
complet cunoscut, se considerd cd medicamentul creste
semnificativ incdrcarea venoasd, prin efectul
vasodilatator pe vasele de capacitantd, incdrcare deja
considerabil crescuts de pozitia ortostatica’.

Rezultatul este o0 scddere importantd a intoarcerii venoase,
a volumului bétaie si a volumului circulant, cu o crestere
reflexa a tonusului simpatic, rezultind o contractie
cardiacd puternicd asupra unor cavitdti cardiace relativ
goale. Se presupune ca aceste evenimente fiziopatologice
determina, la pacientii predispusi, o activare paradoxald a
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mecanoreceptorilor ventriculari cu efect inhibitor asupra
centrilor nervosi situasi in trunchiul cerebral, care
determind vasodialtatia, bradicardia, hipotensiunea si
sincopa.’

Clasificarea etiologicd exactd a sincopelor repetitive
necesitd utilizare testului TILT, un instrument diagnostic
limitat de durata sa lungd si incidenta mare a
raspunsurilor negative. Scurtarea perioadei de testare la
subiectii cu probabilitate mica de raspuns pozitiv ar putea
optimiza durata si costurile investigatiei. Aceasta
strategie implicd determinarea semmnelor prodromale
incipiente ce potinfluenta rezultatele testului.’

S-a demonstrat cd scdderea asimptomaticd a presiunii
arteriale precoce in timpul testdrii reflectd instabilitatea
vasomotorie la subiectii cu probabilitate mare pre-test de
a dezvolta un rispuns pozitiv’. Ipoteza noastra este ci
utilizarea nitroglicerinei poate demasca precoce aceste
mecanisme.

Studiul este limitat de numarul mic de subiecti, astfel incat
ar trebui efectuat un studiu mai larg. In ciuda acestor
limite, protocolul TILT ,scurt" descris pare a fi un
instrument simplu si eficient pentru diagnosticul sincopei
vaso-vagale.
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ENDOTHELIN, NATRIURETIC PEPTIDES AND FLOW-MEDIATED
VASODILATATION IN THE PROGNOSIS OF CHRONIC HEART FAILURE

Dr. Maria Odette Gore

University Hospital of Vienna, Cardiology Department, Fellow in Internal Medicine
Resident Internal Medicine, Coltea Clinical Hospital, odette gore@yahoo.com

Chronic heart failure (CHF) is a major and growing public
health issue in many countries with aging populations
and access to life-prolonging therapy for patients with
cardiovascular disease. A good assessment of prognosis in
CHEF patients can be particularly important in planning
long-term management and in patient counseling.
Furthermore, the advent of modern interventional
therapies such as active hemodynamic support with
ventricular assist devices or heart transplantation
emphasizes the importance of quantitating the risk of
death in order to properly select patients for these more
aggressive treatments.

A number of biomarkers have been proposed for
prognostic assessment of CHF and have been shown in
large-scale trials to serve as significant predictors of
mortality. Here, we review some of the prognostic tools
that have been investigated in CHF patients and their
applicability to patients with advanced heart failure. All
the data were gathered from the published literature.
Preference was given to evidence provided by the Heart
Failure Working Group of the Cardiology Department of
University of Vienna, Austria, including studies to which
the author of this article had the opportunity to contribute.

Endothelin system

Endothelin-1 (ET-1) is a 2l-amino acid peptide
synthetized by multiple tissues as a preprohormone,
which s cleaved to proendothelin (or big ET-1), which is in
turn further cleaved to yield mature ET-1. ET-1 is an
important vasoconstrictor peptide, and clinical and
experimental evidence suggests that it plays an important
role in the cardiac and vascular pathology associated with
heart failure. ET-1 is present in plasma and may thereby
widely influence vascular tone. However, ET-1 is mainly
released locally, towards the vascular smoothmuscle, and
functions primarily as a paracrine factor rather than a
circulating hormone. The mature ET-1 peptide acts on
endothelin type A (ET,) and endothelin type B (ETj)
receptors. In blood vessels, ET-1 causes vasoconstriction
largely through stimulating the ET, receptor on smooth
muscle cells, although ET,; receptors may also contributein
some vessel types. Vasoconstriction is also modulated
through generation of vasodilators, mainly nitric oxide
and prostacyclin, mediated by ET; receptors on
endothelial cells'.

Alterations of the tissue endothelin system occur in
human chronic heart failure. Elevated endogenous ET-1
concentrations due to decreased cardiac clearance and

changes in the endothelin receptor expression pattern in
favor of the ET, receptor may have important implications
for the pathophysiology of heart failure’. Plasma levels of
ET-1 and big ET-1 have been shown to be of prognostic
significance, predicting worsening heart failure, need for
hospitalization, and death’. In another study, performed
in 226 heart failure patients, determination of big ET-1 in
plasma atrest has been proven useful for the assessment of
prognosis regarding imminent need of urgent measures
and for identifying low risk patients who can be safely
maintained on oral medical therapy®. The rationale for
using big ET-1 measurement as a prognostic marker was
based on the assumption that this biologically inactive
precursor may reflect ET-1 overproduction better than the
measurement of the active ET-1 peptide itself, which is
rapidly cleared from the circulation.

Antagonists of endothelin receptors are available and
have been used to demonstrate the pathophysiological
effects of ET-1. These data are in line with the
interpretation that ET-1 plays an important role in the
progression of left ventricular dysfunction. Moreover,
these observations suggest that endothelin receptor
antagonists, most probably ET ,-antagonists, could be of
value in the treatment of patients with heart failure. In the
HEAT trial - Hemodynamic and neurohumoral effects of
selective ET, receptor blockade in chronic heart failure’, it
was demonstrated for the first time in a large patient
population that 3 weeks of selective ET, receptor blockade
improved cardiac index in patients with CHF. On the
other hand, an antagonist of ET, and ET; receptors was
tested in the largest ever Acute Heart Failure trial - the
VERITAS Study’, which had to be terminated prematurely
due to lack of benefit of the treatment.

Natriuretic peptides

In heart failure the long-term and marked activation of the
renin-angiotensin II- aldosterone system (RAAS) and of
the sympathetic system lead to excessive vasoconstriction,
impaired renal function, marked ventricular dysfunction
and maladaptive cardiac remodeling. Given their ability
to counteract the physiological actions of the
vasoconstrictive systems via direct and indirect effects on
the vasculature and the kidney, the potential therapeutic
benefit of natriuretic peptides was considered’. The
natriuretic peptide family consists of three peptides: atrial
natriuretic peptide (ANP), brain natriuretic peptide (BNP),
and C-type natriuretic peptide (CNP). The tissue-specific
production and regulation of each peptide are unique.
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ANP has been shown to be secreted mainly from the atria
of normal subjects and mild heart failure patients, but also
from ventricles in severe heart failure patients”. In
contrast, BNP is selectively secreted from the ventricles,
proportional to the severity of cardiac dysfunction. CNPis
different from ANP and BNP in structure and is found in
higher levels in the central nervous system and vascular
tissues compared to the heart”. Natriuretic peptides are
synthetized as inactive precursors, which undergo several
steps of proteolitic cleavage, finally resulting in the
production of the biologically active peptides and N-
terminal inactive fragments (N-ANP, N-BNP, N-CNP).
Similarly to to ET-1, the biologically active natriuretic
peptides are rapidly cleared from the circulation, whereas
the N-terminal inactive fragments have a longer half-life.
The physiological roles of ANP and BNP in plasma
sodium and volume homeostasis are summarized in
Figure 1. Plasma concentrations of both ANP and BNPrise
in various pathological states, particularly when there is
increased cardiac chamber wall stretch, expanded fluid
volume (e.g. in heart failure, renal failure, primary
hyperaldosteronism) or reduced clearance of peptides
(renal failure). ANP secretionis by immediate release from
atrial storage granules in response to atrial stretch, while
BNP secretion is controlled at the transcriptional level,
usually requiring a longer-term stimulus .

Potential clinical utility for BNP measurement has been
demonstrated for a number of roles, including acute in-
hospital diagnosis of heart failure, exclusion of heart
failure in primary care, as a marker of prognosis following
myocardial infarctionand acute coronary syndromes, and
for monitoring of patients with chronic heart failure. BNP
values (cut-off point of log BNP <2.11 (130 pg/ml)) can
also predict the risk of sudden cardiac death in patients
with impaired left ventricular function, being
demonstrated in a study by Berger et al. to be the only
independent predictor of sudden death in 452 patients
with chronic CHF, from 16 clinical, hemodynamic and
neurohormonal variables (BNP, N-BNP, N-ANP, big ET-
1), during amean follow-up period of 592days .
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Figure 1. Physiological roles of natriuretic peptides in the
regulation of sodium concentration and plasma volume and
their interactions with other major regulatory factors. (adapted
from Jarolim P. Cardiovasc Pathol. 2006, 15:144-149)

In what concerns the neurohormonal risk stratification for
death owing to progressive heart failure in CHF, a study
performed in 452 ambulatory patients with a left
ventricular ejection fraction of less than 35% showed that
the best independent predictor of death caused by
progressive heart failure was N-terminal-ANP, with a cut-
off value of less than 6300fmol /ml °.

In another study of the Austrian patients from the Euro
Heart Failure Survey, already shown to be representative of
the data from Europe™ ", N-ANP, N-BNP and BNP have
been shown to be comparable for risk stratification and
clinical use®.

Flow-mediated vasodilatation

Independent of the traditional cardiovascular risk factors
(hypertension, hypercholesterolemia, smoking, diabetes),
CHF itself causes endothelial dysfunction of both large
conduit arteries and small resistance arteries".

Over the past decade, a noninvasive technique called
flow-mediated vasodilatation (FMD) has evolved to
evaluate vascular endothelial function in the brachial
artery. Blood pressure cuff occlusion of the brachial artery
and subsequent shear stress produced by hyperemia upon
cuff release provides a stimulus for release of nitric oxide
(NO) from the endothelium". Subsequent brachial artery
vasodilatation can be imaged by ultrasound and
quantitated as an index of vasomotor function. The
normal response is about 10-15% vasodilatation”. The
importance of impaired endothelium-dependent flow-
mediated vasodilatation in patients with heart failure was
assessed by Meyer et al* in 75 patients with depressed
ejection fraction. The primary end point for this study was
a combined outcome of either patient death or conversion
to United Network for Organ Sharing (UNOS) status 1
while awaiting cardiac transplantation. Event-free
survival rate was higher in patients with flow-mediated
vasodilatation above the median value compared with
those below. Only 19% of patients above the median cut-
off value, compared to 63% below it, reached the
combined end point. Flow-mediated vasodilatation was
independently related to the risk of reaching the
combined end point, making it an important tool for the
assessment of patients with CHF.

Conclusion and future directions

In spite of a large body of published data on various
biomarkers deemed to be useful for the prognostic
assessment of chronic heart failure, including ET-1,
natriuretic peptides, flow-mediated vasodilatation and
others, none of these biomarkers has yet been established
as a commonly used test for assessing the prognosis of
CHF in clinical practice. However, strong cumulative
evidence suggests that at least some of these biomarkers
will find their prognostic and diagnostic niches in the near
future. Further basic and clinical research is needed to
define their predictive value. This is an ongoing effort,
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with several studies currently being conducted, including
by the Heart Failure Working Group of the Cardiology
Department of University of Vienna, Austria.

References:

1. Newby D E, Webb D ]. The endothelin system in
cardiovascular disease. BMJ 1997, 314(7080):531-532

2. Zolk O and Béhm M. The role of the cardiac endothelin system
in heart failure. Nephrol Dial Transplant 2000, 15(6):758-760
3. Pacher R, Stanek B, Hulsmann M et al. Prognostic impact of
big endothelin-1 plasma concentrations compared with invasive
hemodynamic evaluation in severe heart failure. ] Am Coll
Cardiol 1996, 27(3):633-641

4. Hulsmann M, Stanek B, Frey B, et al. Value of
cardiopulmonary exercise testing and big endothelin plasma
levels to predict short-term prognosis of patients with chronic
heart failure. ] Am Coll Cardiol. 1998, 32(6):1695-1700

5. Luscher TF, Enseleit F, Pacher R et al. Hemodynamic and
neurohumoral effects of selective endothelin A (ET(A)) receptor
blockade in chronic heart failure: the Heart Failure ET(A)
Receptor Blockade Trial (HEAT). Circulation. 2002,
106(21):2666-2672

6. Cleland ]G, Coletta AP, Freemantle N et al. Clinical trials
update from the American College of Cardiology meeting:
CARE-HF and the remission of heart failure, Women's Health
Study, TNT, COMPASS-HF, VERITAS, CANPAP, PEECH
and PREMIER. Eur [ Heart Fail. 2005, 7(5):931-936

7. de Bold A], Borenstein HB, Veress AT, Sonnenberg H. A
rapid and potent natriuretic response to intravenous injection of
atrial myocardial extractsin rats. Life Sci 1981, 28(1):89-94

8. Yoshimura M, Yasue H, Okumura K et al. Different secretion
patterns of atrial natriuretic peptide and brain natriuretic
peptide in patients with congestive heart failure. Circulation.
1993, 87(2):464-469

9. Yasue H, Yoshimura M, Sumida H et al. Localization and
mechanism of secretion of B-type natriuretic peptide in
comparison with those of A-type natriuretic peptide in normal
subjects and patients with heart failure. Circulation. 1994,
90(1):195-203

10. Minamino N, Makino Y, Tateyama H et al. Characterization
of immunoreactive human C-type natriuretic peptide in brain
and heart. Biochem Biophys Res Commun. 1991, 179(1):535-
542

11. Mukoyama M, Nakao K, Hosoda K et al. Brain natriuretic
peptide as a novel cardiac hormone in humans. Evidence for an
exquisite dual natriuretic peptide system, atrial natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide. ] Clin Invest. 1991,
87(4):1402-1412

12. Berger R, Huelsman M, Strecker K, et al. B-type natriuretic
peptide predicts sudden death in patients with chronic heart
failure. Circulation 2002, 105(20):2392-2397

13. Berger R, Huelsmann M, Strecker K et al. Neurohormonal
risk stratification for sudden death and death owing to
progressive heart failure in chronic heart failure. Eur | Clin
Invest. 2005, 35(1):24-31

14. Cleland |G, Swedberg K, Follath F et al. The EuroHeart
Failure survey programme - a survey on the quality of care
among patients with heart failure in Europe. Part 1: patient
characteristics and diagnosis. Eur Heart ] 2003, 24(5):442-463

15. Komajda M, Follath F, Swedberg K et al. The EuroHeart
Failure Survey Programme - a survey on the quality of care
among patients with heart failure in Europe. Part 2: treatment.
EurHeart ] 2003, 24(5):464-474

16. Hulsmann M, Berger R, Mortl D, Gore O et al. Incidence of
normal values of natriuretic peptides in patients with chronic
heart failure and impact on survival: a direct comparison of N-
terminal atrial natriuretic peptide, N-terminal brain natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide. Eur | Heart Fail. 2005,
7(4):552-6

17. Drexler H, Hornig B. Endothelial dysfunction in human
disease. | Mol Cell Cardiol. 1999, 31(1):51-60

18. Anderson EA, Mark AL. Flow-mediated and reflex changes
in large peripheral artery tone in humans. Circulation 1989,
79(1):93-100

19. Tousoulis D, Antoniades C, Stefanadis C. Evaluating
endothelial function in humans: a guide to invasive and non-
invasive techniques. Heart 2005, 91(4):553-558

20. Meyer B, Mortl D, Strecker K, et al. Flow-mediated
vasodilation predicts outcome in patients with chronic heart
failurecomparison with B-type natriuretic peptide. | Am Coll
Cardiol 2005, 46(6):1011-1018

Medicinalnterna 2006;4(4) - www.srmi.ro



REFERAT GENERAL/

ACTUALITATI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE

ATORVASTATIN IN TRATAMENTUL DISLIPIDEMIEI DIABETICE

Dr. Bilan Anda Liseta - medic primar diabet Sp. Filantropia Craiova

Dr. Bunea Gabriela - medic primar PNF - Filiasi

Rezumat

Studiul de fatd cuprinde un lot de 30 de pacienti cu diabet
zaharat II si dislipidemie mixtd, urmariti pe o perioada de
trei luni de tratament cu atorvastatin. Introducerea
tratamentului cu atorvastatin 10 mg la pacientii diabetici
cu dislipidemie mixtd supusi anterior la trei luni de dietd
hipocolesterolemianta a dus la reducerea LDL-C cu 45% si
atrigliceridelor cu26%.

Cuvinte cheie: Dislipidemie diabeticd, risc cardiovascular,
statine.

Abstract

We evaluated the effect of atorvastatin 10 mg daily in
patients with type II diabetes mellitus and mixed
dyslipidemia, who were previously on a hipocholesterolic
diet. After three month of treatment, LDL - C decreased by
45% and triglycerides by 26%.

Introducere
Diabetul zaharat tip II duce la modificari lipoproteice.
Acestea sunt considerate a fi secundare diabetului atunci
cand ele se corecteazd prin imbundtatirea controlului
glicemic.
Dislipidemia diabeticd este caracterizatd prin:
a. modificari calitative ale fractiunilor lipoproteice,
b. cresterea frecventei sale in diabetul zaharat
dezechilibrat (60%) fata de cel echilibrat (20%),
c. hipertrigliceridemie.'
Dislipidemia diabetica este prezentd in proportie diferita
in tipul II (60 70%) fatd de tipul I (20%) '. Acest lucru este
explicat prin prezenta in tipul Il de diabet a unor factori de
risc pentru dislipidemie cum ar fi: obezitatea,
sedentarismul, hiperglicemia si dietele bogate in lipide.
In tipul I de diabet anomalia lipidici majora este cresterea
nivelului trigliceridelor plasmatice, aldturi de cea a
colesterolului total si LDL colesterolului.”
Tratamentul cu insuling, in special in schema intesiva,
scade valorile de VLDL-C si LDL-C si creste HDL-C,
datoritd scaderii ratei de sinteza a apoB continute in
VLDL-C, cat si stimuldrii lipoproteinlipazei de catre
hiperinsulinemia periferica.
In tipul 1T de diabet anomaliile lipidice majore sunt
reprezentate de cresterea trigliceridelor serice totale si
scdderea concentratiei HDL-C’ prin:
a. scdderea activitatii lipoproteinlipazei ce are ca
urmare sciaderea catabolismului chilomicronilor si a
VLDL-C;

b. cresterea activitdtii lipazei adipocitare cu

cresterea afluxului de acizi grasi liberi in celula

hepatica si cresterea sintezei de apoB 100

c. cresterea activitatii CETP (proteina de transfer a

esterilor de colesterol), determinand anomalii de

compozitie a particulelor de VLDL-C.
Foarte frecventd in diabetul zaharat de tip II este lipemia
postprandiald ce reprezintd nu numai un factor de risc
pentru cardiopatia ischemicd, dar si pentru progresia bolii
coronariene’ si se datoreazi dezechilibrului dintre excesul
postprandial de lipide alimentare (sinteza de chilomicroni
si VLDL-C) si activitatea scazutd a lipoproteinlipazei.
Modificarile calitative intalnite in diabetul zaharat tip II
pot preceda momentul instaldrii diabetului si sunt
caracterizate prin prezenta particulelor LDL-C mici si
dense.
Mecanismul patogenic constd in hipertrigliceridemie
cronicd, care creste schimbul CETP intre VLDL-C si
chilomicroni pe de o parte si HDL-C si LDL-C pe de altad
parte, rezultand LDL sdrace in colesterol, cu exces de
trigliceride care sub actiunea lipazei se transforma in
particule mici cu diametrul mai mic de 25,5 mm,’ sirace in
trigliceride. LDL-C mici si dense se asociaza cu scdderea
nivelului HDL-C, obezitatea viscerald, insulinorezistenta
si hiperinsulinemie. Asocierea LDL-C mici si dense cu
diabetul zaharat este mai importantd la sexul feminin
decatla cel masculin’.
Incidenta LDL-C mici si dense pare a fi crescutd la
pacientii cu diabet zaharat tip II si microalbuminemie’.
Cea mai importantd modificare lipidica din diabetul
zaharat asociat cu nefropatia diabeticd este cresterea
concentratiei IDL-C care poate contribui la cresterea
riscului de boald coronariand. Datele din studii pe
pacientii diabetici au demonstrat rolul predictiv al
trigliceridelor pentru evenimentele coronariene si
motilitatea prin CHD.
Rolul colesterolului ca factor de risc a fost demonstrat de
cdtre MRFIT (multiple coronarian risk factor intervention
trial) unde rata deceselor cardiovasculare a crescut la
valori mari ale colesterolului la diabetici comparativ cu
nediabetici. Existd evidente ce sustin cd in diabetul zaharat
de tip II, LDL-C mici si dense sunt mai predispuse la
oxidare si au un timp de injumatatire mai mare datorita
activitatii scazute pentru receptorii LDL. Glicozilarea
LDL-C impiedica fixarea de receptorii specifici, ducand la
indepdrtarea din plasmd cu formarea celulelor spumoase,
crescandu-le astfel potentialul aterogen.
In consecintd LDL-C ,optim" pentru pacientii cu diabet
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zaharat este sub 100 mg/dl, pacientii inscriindu-se
conform ADA in grupa de risc crescut. Conform ADA
valorile optime ale fractiilor lipidice la pacientii cu diabet
sunt: LDL-C <100 mg/dl, HDL-C > 45 mg/ dl la barbati si
mai mare de 55 mg/dl la femei, colesterol total < 185
mg/dl, trigliceride serice <150 mg/ dl.
in obtinerea lor sunt urmadrite trei trepte terapeutice:
a. modificarea stilului de viata (dieta
hipolipemiantd, hipocolesterolemiantd, renuntarea la
fumat sialcool, cresterea activitatii fizice);
b. echilibrarea diabetului zaharat si tratamentul
factorilor derisc;
c. 1Incaz de esec al treptelor anterioare tratamentul
medicamentos:
o statine- (rolullorin preventia bolii cardiace ischemice
fiind evidentiat de numeroase studii: WOSCOPS, CARE,
PROVE IT, AF-CAPs), care actioneaza prin inhibarea
HMG Co A reductazei, scdzand sinteza VLDL-C, crescand
numdrul de receptori LDL si scdzand numadrul de
particule LDL-C mici si dense.
o  Fibratii - (studiile VA - HIT, DAIS si FIELD dovedind
rolul lor in preventia afectdrii cardiovasculare) actioneaza
prin activarea PPAR? cu rezultat pe hiperexpresia genelor
ce codificd sinteza apo Al, All si scaderea actiunii genei
CIIL
o Acidul nicotinic si derivatii sdi, ca singura clasa ce
modificd nivelul Lp (a).

Material si metoda

Au fostluatiin studiu 30 de pacienti cu diabet zaharat tip I
cu dislipidemie mixtd la care s-a aplicat timp de trei luni
tratamentul cu atorvastatin 10 mg dupa o perioada de 3
luni de dieta hipocolesterolemiantd, care nu a normalizat

valorile lipidice.
Criterii deincludere:
o Vechimea diabetului zaharat Il de 2-4 ani
o HbAIC<7,5%
o BMlintre25-29kg/m?
o LDL-Cintre150-200mg/dl
o TGL150-200mg/dl
o HDL-C<35mg/dllabarbatisi45mg/dlla femei

Criterii de excludere:

o Pacientii diagnosticati cu hipertiroidie, insuficienta
renald cronicd, hiperglicemie, boli hepatice cronice, mari
consumatori de alcool, alte tratamente hipolipemiante.

Obiectivul studiului

Evaluarea impactului tratamentului cu atorvastatin 10 mg
la pacientii cu diabet zaharat tip II cu dislipidemie mixta
prin determinarea LDL-C, HDL-C, TGL, GOT, GPT,
glicemie, HbA1C, creatinkinazd, proteina C reactiva,
inainte si dupd incheierea studiului.

Rezultatele obtinute
Reducerea LDL-C dupa trei luni de tratament cu 45% fata
de valoarea initiala, cresterea HDL-C cu 10% si scdderea

TGL cu 26% fata de valoarea initiala.

Valoarea transaminazelor inainte si dupa tratament s-a
situat in limite normale, iar echilibrul glicemic a fost
pdstrat. Proteina C reactiva prezentd in 21 din cazuri s-a
negativat in 17 dintre ele, demonstrand rolul
antiinflamator al atorvastatinului. Tolerabilitatea a fost
buna: nu s-au inregistrat fenomene secundare (cresteri ale
creatinkinazei, transaminazelor). S-a inregistrat o singura
renuntare la tratament, pacientul nepermitdndu-si costul
medicatiei.

Concluzii si discutii

Atorvastatin este eficient in tratarea dislipidemiei la
pacientii cu diabet zaharat tip II. Multi experti in domeniu
considera statinele medicatia de primd intentie in
dislipidemia diabeticd’. S-a demonstrat cd statinele sunt
eficiente in diminuarea nivelelor TGL la pacientii
hipertriglicemici, dar rezultatele sunt diminuate la cei cu
concentratii normale ale trigliceridelor”. Aceste constatari
justifica folosirea statinelor la pacientii cu diabet zaharat
tip IL.

Reducerea LDL-C la pacientii cu DZ1I, ca si la cei fara DZ
II, au efecte benefice, in primul rand, cardiovasculare.
Ultimele studii aratd cd atorvastatin imbunatateste
sensibilitatea la insulind si scade incidenta DZ II la
pacientii cu sindrom metabolic’.

Atorvastatin este inclus intr-un numar mare de studii in
care au fost demonstrate eficacitatea si tolerabilitatea
atorvastatin in reducerea mortalitdtii si morbiditatii
cardiovasculare in profilaxia primara sau secundard, atat
la pacientii diabetici (CARDS, ASPEN), cat si la pacientii
nediabetici (ASCOT-LLA, MIRACL, TNT, PROVEIT).
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Abstract

After colonisation with Pseudomonas aeruginosa has
occurred patients with Cystic Fibrosis (CF) usually need
repeated courses of intravenous antibiotics for
exacerbations of the lung infection. When venous access
becomes poor various venous access devices are inserted
tofacilitate treatment.

We report a serious complication in an adult with CF who
developed Candida fungaemia and endophthalmitis from
aninfected P.A.S.PORT catheter.

Keywords: cystic fibrosis, P.A.S. PORT, Candida
endophthalmitis

Rezumat

In urma colonizarii cu Peudomonas aeruginosa pacientii
cu mucoviscidoza urmeaza repetate tratamente cu
antibiotice administrate intra-venos. Atunci cand accesul
intra-venos devine dificil diverse catetere intravenoase
sunt inserate pe cale chirurgicala pentru administrarea
antibioticelor.

Lucrarea prezinta o complicatie serioasa, septicaemia cu
Candida urmata de infectie intra-oculara cu punct de
plecare un cateter intravenos infectat.

Aggressive treatment of infection with Pseudomonas
aeruginosa or Burkholderia cepacia in CF prevents further
lung damage and deterioration in lung function. '
Repeated venous cannulation eventually thromboses
veins and reduces venous access to the extent that
permanent venous access devices (VAD) are needed in
many patients (Figure 1). Several papers have described
complications associated with VAD, but to our knowledge
the complication that arose in our patient has not been
reported previously in patients with CF.**

Figure1. Various venous access devices . A - Long paediatric line
- usually placed in an ante-cubital vein.

B -Permanent venous access device- PORT-A-CATH

C- Permanent venous access device - P.A.S.PORT

D - Image ofa PORT-A-CATH on chest X-Ray

Casereport
A 27 year old female with CF and insulin-dependent
diabetes mellitus attended her General Practitioner with

complaints of floaters and reduction of vision in the left
eye for the previous week. She was referred for an
ophthalmology assessment. Examination revealed visual
acuity of 6/6 in the right eye and 6/60 in the left eye. There
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was a central scotoma on Amsler grid testing of the left
central visual field. Pupillary reactions and anterior
segment examination were normal in both eyes. The
posterior segment examination of the left eye showed
moderate vitritis with multiple white (snowball) opacities
in front of the macula (Figure 2). There was surrounding
macular oedema and chorioretinitis temporal to the fovea.
A presumptive diagnosis of Candida endophtalmitis with
chorioretinitis was made and she was admitted to the CF
Centre.

On admission she was pyrexial (38.7), sweating,
tachypnoeic and tachycardic, with green, thick sputum
and had coarse crackles bilaterally. Her body mass index
(BMI) was 17.8 kg/m”. She had a P.A.S. PORT (Simcare
Ltd) device in the right arm with the proximal end of the
catheter sited in the right internal jugular vein. This device
had been in place for 2 years and used during the previous
year every 2-3 months for anti-Pseudomonas antibiotic
treatment. White blood cell count was normal, with 69%
neutrophils. An echocardiogram was normal.

Blood for cultures was retrieved from the P.A.S. PORT and
from a peripheral vein. A long pediatric line was inserted
and anti-Pseudomonas antibiotics were started as well as
a daily infusion of Fluconazole 400 mg. The P.A.S. PORT
was removed and sent for culture.

Blood cultures from the peripheral vein were negative, but
those from the P.A.S. PORT were positive for Candida
albicans. Cultures of the P.A.S. PORT catheter were
positive for the same strain of Candida albicans.

After two days of treatment the patient became apyrexial.
After 14 days of iv. treatment with anti-Pseudomonsas
antibiotics FEV, improved by 6%. Fluconazole was
continued iv. for 6 weeks and then orally for 2 more weeks.
Three weeks after commencing of Fluconazole, the
vitreous infiltration and chorioretinal inflammation
subsided and the visual acuity of the left eye improved to
6/18. Four months later, there was a complete resolution
of vitritis/chorioretinitis (Figure 3). A faint epiretinal
membrane was visible at the macula with a corrected
visual acuity of 6/9.

Discussion

In a review of the VAD reported in our centre between
1987 and 1995, Yung and colleagues found higher
complication rates with the P.A.S. PORT compared to
PORT-A-CATH devices *. Five infections were at the site
of the device. Two were more severe: one developed
fungaemia with Candida parapsilosis and the other
bacteraemia with Pseudomonas aeruginosa.

Candida septicaemia has been previously reported in CF
patients with VAD and it can be cure by removing the
infected device and giving anti-fungal drugs °. Fungal
infections in CF patients with VAD appear to be more
commonly found at post-mortem than recognised
clinically °. Conventional management of Candida
endophthalmitis consists of pars-plana vitrectomy and
intravitreal/iv. Amphothericin B. However,
Ampbhothericin B has high retinal and systemic toxicity °.
Fluconazole has low molecular weight, low protein
binding and freely crosses the blood-brain-retinal barrier,

achieving high concentration in the vitreous, even in the
absence of ocular inflammation . Candida
endophthalmitis in immuno-competent patients with
infected VAD has been successfully treated with oral
Fluconazolealone. *’

Although fungaemia with Candida strains has been found
in patients with CF and VAD, infection at secondary sites
has not been reported. Some characteristics of this patient
may explain this more severe complication: she had received
repeated treatments with iv. antibiotics (Ceftazidime,
Gentamycin, Aztreonam and Meropenem) during the
previous year and is a insulin dependent diabetic with
malnutrition (BMI of 17.8 kg/m2), both conditions can be
accompanied by impaired immunity and predispose to
fungaemia and presumably also to the localised fungal
infection. Severe lung impairment and an acute exacerbation,
high frequency of broad-spectrum antibiotic treatments,
diabetes mellitus, malnutrition and parenteral nutrition
have been associated with fungaemia in CF .

Although oral Fluconazole is well absorbed normally, in
this patient with CF, we could not be confident about
absorption and therefore used iv. route initially. No
complication occurred during this treatment.

In conclusion, severe complications can be associated with
the use of VAD in adults with CF. These are more likely to
occur if severe lung function impairment and nutritional
complications are present.
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ESTE TROMBOFILIA O BOALA RARA ?

Dr. Simona Tetradov, Prof. Dr. Minerva Muraru, Prof. Dr. Ion Bruckner

Spitalul Coltea, Bucuresti.

Rezumat

Prezentam cazul unei femei tinere cu tromboza venoasa
profundd, care asociaza atat trombofilie cat si, ca factor
trigger, consumul de anticonceptionale orale. Ce este de
remarcat la aceastd pacientd este faptul ca leziunea este
foarte extinsd, iar raspunsul la tratamentul anticoagulant
este slab, cu persistenta trombusului ilio-femural stang si
caurmare, instalarea sindromului posttrombotic.

Abstract

In the following article we will present you the case of a
young woman with deep vein thrombosis that presents a
thrombophilia and, as a trigger, the intake of birth control
pills. Which is remarkable in this patient is the fact that the
lesion is very important and that she is very low -
responsive to anticoagulant treatment.

Cuvinte cheie: trombozd venoasa profundd, factor V
Leiden, anticonceptionale orale.

Prezentam cazul pacientei C.M. in varsta de 35 ani care se
interneaza in clinica noastra pentru persistenta maririi de
volum a coapsei sia gambei stangi.

in urma cu dous luni, bolnava a fost investigata in altd
clinicd pentru madrirea bruscd de volum a gambei si
coapsei stangi, insotitd de durere si caldurd locald. In acel
moment se diagnosticheaza tromboza venoasa profunda a
membrului inferior sting si se initeaza tratament cu
heparind nefractionatd, ulterior cu heparinad cu greutate
moleculard micd, in total pe o perioadd de 10 zile si apoi se
continud cu tratament anticoagulant oral.

Dintre antecedentele personale fiziologice retinem o
sarcind dusd la termen, fird probleme, precum si 2
avorturi, ambele la cerere. La momentul debutului,
pacienta se afla de 7 luni sub tratament anticonceptional
oral (gestoden + etinilestradiol) pentru chiste ovariene
multiple decelate anterior.

Examenul clinic la internare evidentiaza madrirea de
volum a coapsei stangi cu diferenta circumferintei
coapselor de 3 cm, consistenta crescutd, vene superficiale
vizibile, precum si marirea de volum a gambei stangi, cu
diferenta intre circumferinta gambelor de 6 cm, vene
superficiale vizibile, in rest in limite normale.
Investigatiile paraclinice efectuate au confirmat
diagnosticul clinic de trombozd venoasa profundd a
membrului inferior stdng, examenul ecografic venos
ardtand vena poplitee stingd necompresibild cu imagine
de tromb ce pleacd din vena poplitee si urcd pe vena
femurald superficiald, vena femurald comund si partial si

invenailiacd stangd, cu ax venos drept permeabil.
Investigatiile paraclinice uzuale (hemogramad, biochimie,
radiografie pulmonard, ecografie abdominald si cardiaca)
au fost in limite normale, excluzandu-se cauzele generale
procoagulante, cum ar fi cancerul.

S-au mai efectuat probe de coagulare (figura 1), in scopul
diagnosticului unei posibile stari de hipercoagulabilitate.
Acestea au fost normale cu exceptia: Pro C global / FV NR
=0,6 (N =0,7 - 2), diagnosticandu-se prezenta factorului V
Leiden.

PT= 22,6sec N=10,6 - 13,6 sec
AP =37% N =>70

INR =2,33 N=<1,32

APTT = 39,5 sec N =21-30
R-APPT =149 N=0,79-1,13
Fibrinogen = 3,36g/1 N=1,7-3,9
Anticoagulant lupic NR = 1,02 N=08-1,2

AT I =114% N =70 -130%
Pro C global / FVNR = 0,6 N=07-2

Figural. Probelede coagulare

Nu trebuie uitat faptul cd la momentul debutului bolii
pacienta era sub tratament anticonceptional oral, care a
actionat casi trigger asupra tulburérii de coagulare.
Pacientei i s-a recomandat folosirea de ciorapi elastici
precum si mdsuri posturale. A primit tratament
anticoagulant oral pe care va trebui si-1 continue pe
perioada nedefinitd, cu médsurarea periodicd a INR-ului si
mentinerea acestuia intre 2 si 3. Avand in vedere faptul ca
la2luni de la debutul bolii pacienta mai prezinta diferenta
semnificativd intre membrele inferioare, extensia
importanta a tromobusului la nivel ileopopliteu si faptul
cd acesta persistd in ciuda tratamentului anticoagulant,
este foarte posibild instalarea sindromului posttrombotic.
Deci, diagnosticul final este: trombofilie prin factor V
Leiden, tromboza venoasd ileo-poplitee, sindrom
posttrombotic.

Particularitatea acestui caz este declansarea unei
tromboze venoase profunde extensive de cdtre
anticonceptionale orale la o pacientd cu factor V Leiden,
iar raspunsul la tratamentul anticoagulant este incomplet
cuinstalarea sindromului posttrombotic.

Discutii
Etiologia trombozei venoase profunde este
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multifactoriald. Interactiunea factorilor de risc (Figura 2)
poate pune in evidenta deficitele unor factori ce intervin in
coagulare (anticoagulantii naturali - proteina C, proteinaS,
antitrombina) si factorul V Leiden. Dar tromboza venoasd
profundad poate fi expresia efectelor cumulative ale
trombofiliei cu sarcina, perioada puerperala, a
consumului de anticonceptionale orale, sau a efectelor
combinate ale obezitatii si ale hormonilor estrogeni, sau
efectele factorului V Leiden si ale caldtoriilor lungi ce
impun o anumita pozitie.

Traumatisme locale
Factori locali Imobilizare
Insuficientd venoasd cronica
Trombocitoza
Cauze Sindroame mieloproliferative
procoagulante Cancer si chimioterapie anticanceroasa
generale Sarcina
Terapie hormonala

Figura 2. Factori trigger pentru tromboza venoasd profundi

In fata unui pacient cu trombozi venoasi profundi
algoritmul de diagnostic etiologic trebuie sd fie urmatorul:
primul pas constd in excluderea unor cauze generale de
hipercoagulabilitate, precum sia cauzelor locale.

Odatd cu excluderea tuturor acestor conditii, mai ales la
pacientii tineri si la cei cu antecedente personale si
heredocolaterale de hipercoagulabilitate, se continua cu
investigarea unei posibile trombofilii.

Trombofilia este disfunctia mostenitd a sistemului
hemostatic care poate induce aparitia trombozelor
venoase si/sau arteriale. Cele mai frecvente cauze de
trombofilie (figura 3) sunt: factorul V Leiden,
polimorfismul genei G20210A a protrombinei, deficienta
de proteinda C, deficienta de proteina S,
hiperhomocisteinemia, deficitul de antitrombina III,
nivelele crescute de factor VIII, XI, IX, X, V,
disfibrinogenemia.

in 1989, s-a descris la cativa pacienti cu tromboza venoasa
profunda un raspuns scdzut la proteina C activatd si in
1991 s-araportat pentru prima oara o familie cu rezistenta
la proteina C activata. In 1994 a fost recunoscut defectul
genetic punctiform implicand inlocuirea guanidinei cu
adenozina la nivelul nucleotidei 1691 a exonului 10 al
genei factorului V ceea ce duce la inlocuirea
aminoacidului 506 - arginind cu glutamind. Studiile
ulterioare au legat rezistenta la proteina C activatd de
factorul V mutant. Ca urmare a acestei mutatii, este
modificat situsul de legare a proteinei C activate de
factorul V activat si astfel acesta este inactivat mult mai
lent. Astfel se explicd faptul ca factorul V Leiden are un
coeficient scdzut de risc si necesitd pentru a produce
tromboza venoasd profundd asocierea de cofactori
protrombotici.

Factorul V Leiden este prezent la 3-12% din populatia
caucaziand si este rar la alte grupuri entice. Trombozele
venoase superficiale si profunde sunt cele mai frecvente
manifestdri ale afectiunii, iar trombembolismul pulmonar
si alte tromboze sunt mult mai putin frecvente decat in
cazul altor deficite genetice. Aproximativ 50% din pacienti
vor avea tromboze venoase profunde fird alte cauze
evidente, 20% postoperatorii si 30% la femei gravide sau
care iau anticonceptionale orale. Avorturile spontane sau
alte complicatii obstetricale apar cu frecventa crescuta la
femeile cu factor V Leiden.

Se considera cd factorul V Leiden creste riscul de tromboza
venoasd profunda de 4-10 ori la heterozigoti si de 50-100
de orilahomozigoti.

Se stie faptul ca pacientele cu factor V Leiden, ca siin cazul
prezentat mai sus, care folosesc anticonceptionale orale au
un risc de tromboze venoase profunde de 35 de ori mai
mare decat populatia generald, fata de 4 ori la femeile
normale care iau anticonceptionale orale side 7 oriin cazul
prezentei izolate de factor V Leiden (Figura 4), asa cum
reiese din literatura de specialitate.

Manifestdri clinice specifice

Frecventa in populatie

Trombozele venoase superficiale si profunde sunt cele mai

Factorul V Leiden este

mezenterice.

frecvente manifestari. rezent la 3-12% din
Factorul V TEP si alte tromboze sunt mult mai putin frecvente decat in po ulatia caucaoziané ;
Leiden cazul altor deficite genetice. Avorturile spontane sau alte popuia; ;
e . . este rar la alte grupuri
complicatii obstetricale apar cu frecventd crescutd la femeile .
v g 4 entice
cu factor V Leiden
Caracteristica bolii este variabilitatea expresiei clinice. - A
. Deficitul de proteind C
Tromboza venoasd superficiald sau profunda este are o incidents de 0.2 -
Deficitul de caracteristica deficitului de proteina C. g A
. . . . 0,4% in populatie si de
proteina C A mai fost asociat cu tromboze de vene cerebrale si ’

Trombozele arteriale sunt neobisnuite.

4-5% la pacientii cu
TVP

Medicinalnterna 2006;4(4) - www.srmi.ro




PREZENTARI DE CAZURI

Deficitul de
proteind S

Deficitul sever de proteina S, datorat stdrii homozigote sau
defectelor heterozigote multiple a fost descris doar la cativa
nou ndscuti cu purpura fulminans.

TVP si TEP sunt cele mai frecvente forme de tromboza.

La un numar semnificativ de pacienti s-au descris tromboze
arteriale, mai ales la pacienti fumatori sau cu alti factori de
risc protrombotici.

Necroza tegumentard indusa de anticoagulantele orale este o
altd manifestare a deficitului de proteind S

Aproximativ 3% din
pacientii neselectati cu
TVP aveau nivele
scazute ale proteinei S

Deficitul de
antitrombina III

Deficitul sever de AT III este foarte rar, probabil datorita
mortii in utero, si implicd defecte ale locului de legare al
heparinei; se asociaza cu tromboze venoase si arteriale
severe.

Trombozele venoase ale membrelor inferioare care apar la
varste tinere si au un varf de incidentd in a doua decada de

Deficitul de AT III este
identificat la
aproximativ 1% dintre
pacientii sub 70 de ani
la prima tromboza

homozigote nu au fost identificate.

viatd sunt cea mai comuna prezentare clinics, iar forme

venoasa

Figura 3. Cauzele cele mai frecvente de trombofilie

ke par YO 000 Ferser-Yenms

Figura 4. Vandenbroucke [P, Rosing ], Bloemenkamp KW, et al.
Oral contraceptives and the risk of venous thrombosis. N Engl |
Med. 2001;344:1527-1535

La inceputul anilor 60, la scurt timp dupd introducerea
contraceptivelor orale pe piatd, s-au descris primele cazuri
de tromboza venoasd si trombembolism pulmonar la
femei care foloseau aceastd metoda contraceptivd. Mai
tarziu, s-au adaugat date care asociau contraceptivele
orale cu infarctul miocardic si cu accidentul vascular
cerebral. Pe baza acestor observatii s-au efectuat studii
numeroase care au dus la aparitia pe piata a
contraceptivelor orale cu un continut scazut de estrogeni.
Aceastd ultima generatie a fost considerata mai sigurd,
nedeterminand modificdri importante ale valorilor
hemostazei.

Dacd inainte de 1995, progestativele din anticonceptionale
nu erau considerate a contribui la riscul de trombozs,
studii recente au sugerat ca cele de generatia a treia
(desogestrelul si gestodenul) ar avea activitate
protromboticd intrinsecd. Desi avand efecte benefice
asupra nivelelor de HDL-colesterol, ceea ce poate scddea

riscul de trombozd arteriald, studiile au demonstrat
existenta, in cazul utilizarii unui preparat cu progestative
de ultima generatie, unui risc relativ de tromboza venoasa
de 6 panala9orifatd derestul populatiei.
Anticonceptionalele orale actioneaza in mai multe moduri
asupra sistemului hemostatic, avand un efect cumulativ
procoagulant. (Figura 5)

Asupra sistemului a.cresterea nivelelor de
procoagulant protrombing, factor VII, VIII,
X si a fragmentelor 1 si 2 de
protrombina
b. scaderea nivelului de
factor V
Asupra sistemului a. rezistentd dobandita la
anticoagulant proteina C activata (efect mai
evident la anticonceptionalele
de generatia a treia)
b. scdderea nivelelor
plasmatice ale proteinei S
Asupra sistemului a. discretd activare a
fibrinolitic sistemului fibrinolitic

Figura 5. Efectele anticonceptionalelor orale asupra
coagularii

Mai trebuie mentionat si faptul cd, intr-un interval de
aproximativ o lund, in Clinica Medicald Coltea s-au
diagnosticat 6 cazuri de trombofilie dintre care 4 cu factor
V Leiden, ceea ce arati ca aceastd afecjciune nu este rara, ci
subdiagnosticata.

Concluzie

Este necesard mentinerea unui nivel inalt de suspiciune
privind trombofilia la pacientii cu tromboza venoasa
profundd, mai ales cand acestia sunt tineri, nu au
comorbiditati care ar avea efect protrombotic si, mai ales,
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cand antecedentele personale patologice si
heredocolaterale indica o posibild trombofilie.

Poate ar fi necesara investigarea femeilor cu antecedente
heredocolaterale de hipercoagulabilitate inaintea
administrarii de anticonceptionale orale pentru a evita
aparitia trombozelor venoase sau, mairar, arteriale.

La bolnavii diagnosticati cu o forma de trombofilie
tratamentul este cel anticoagulant oral, pe timp nelimitat,
cumentinerea unui INR intre 2 i 3.

Bibliografie

1. Vandenbroucke JP, Rosing ], Bloemenkamp KW, et al. Oral
contraceptives and the risk of venous thrombosis. N Engl ] Med.
2001;344:1527-1535

2. wvan Vliet, H. A.A.M., Frolich, M., Christella, M.,
Thomassen, L.G.D., Doggen, C. .M., Rosendaal, F. R., Rosing,
J., Helmerhorst, F. M. (2005). Association between sex
hormone-binding globulin levels and activated protein C
resistance in explaining the risk of thrombosis in users of oral
contraceptives containing different progestogens. Hum Reprod
20:563-568

3. Rosendaal, F. R. (2005). Venous Thrombosis: The Role of
Genes, Environment, and Behavior. Hematology 2005: 1-12

4. Mary Cushman,Inherited Risk Factors for Venous
Thrombosis, Hematology, Jan 2005; 2005: 452 - 457.

5. José A. Lopez, Clive Kearon, and Agnes Y.Y. Lee, Deep
Venous Thrombosis, Hematology, Jan 2004; 2004: 439 - 456.

6. Paolo Prandoni, Acquired Risk Factors for Venous
Thromboembolism in Medical Patients, Hematology, Jan 2005;
2005:458-461

7. Macik, B. G., Rand, ]. H., Konkle, B. A. (2001).
Thrombophilia: What's a Practitioner to Do?. Hematology
2001:322-338

8. CarlaY. Vossen, Isobel D. Walker, Peter Svensson, Juan C.
Souto, Inge Scharrer, F. Eric Preston, Gualtiero Palareti, Ingrid
Pabinger, Felix ].M. van der Meer, Mike Makris, Jordi
Fontcuberta, Jacqueline Conard, and Frits R. Rosendaal,
Recurrence Rate After a First Venous Thrombosis in Patients
With Familial Thrombophilia, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.,
Sep 2005;25:1992-1997.

9. Christiansen SC, Cannegieter SC, Koster T,
Vandenbroucke JP, Rosendaal FR. Thrombophilia, clinical
factors and recurrent venous thrombosis: 12 years prospective
follow-up in the Leiden Thrombophilia Study (LETS). JAMA.
2005;293:2352-2361

10. Vossen CY, Conard ], Fontcuberta ], Makris M, van der
Meer FJ, Pabinger I, Palareti G, Preston FE, Scharrer I, Souto
JC, Svensson P, Walker ID, Rosendaal FR. Familial
thrombophilia and lifetime risk of venous thrombosis. | Thromb
Haemost. 2004; 2: 1526-1532

11. Turiel, M., Sarzi-Puttini, P., Peretti, R., Rossi, E., Atzeni,
F., Parsons, W., Doria, A. (2005). Thrombotic Risk Factors In
Primary Antiphospholipid Syndrome: A 5-Year Prospective
Study. Stroke 36: 1490-1494

12. Kyrle, P. A., Minar, E., Bialonczyk, C., Hirschl, M.,
Weltermann, A., Eichinger, S. (2004). The Risk of Recurrent
Venous Thromboembolism in Men and Women. NEJM 350:
2558-2563

13. Hyers, T. M. (2003). Duration of Anticoagulation in
Venous Thromboembolism. Arch Intern Med 163: 1265-1266
14. Prandoni, P., Lensing, A.W.A., Prins, M. H., Bernardi, E.,
Marchiori, A., Bagatella, P., Frulla, M., Mosena, L., Tormene,
D., Piccioli, A., Simioni, P., Girolami, A. (2002). Residual
Venous Thrombosis as a Predictive Factor of Recurrent Venous
Thromboembolism. Ann Intern Med 137: 955-960

15. Hirsh, J., Lee, A. Y. Y. (2002). How we diagnose and treat
deep vein thrombosis. Blood 99:3102-3110

16. Svensson P. ]., Dahlback B.,Resistance to Activated
Protein C as a Basis for Venous Thrombosis, N Engl | Med 1994;
330:517-522, Feb 24,1994

17. Eitzman, D.T., Westrick, R. ]., Shen, Y., Bodary, P. F., Gu,
S., Manning, S. L., Dobies, S. L., Ginsburg, D. (2005).
Homozygosity for Factor V Leiden Leads to Enhanced
Thrombosis and Atherosclerosis in Mice. Circulation 111:
1822-1825

18. Middeldorp, S., Meinardi, ]. R., Koopman, M. M.W., van
Pampus, E. C.M., Hamulyak, K., van der Meer, |., Prins, M. H.,
Buller, H. R. (2001). A Prospective Study of Asymptomatic
Carriers of the Factor V Leiden Mutation To Determine the
Incidence of Venous Thromboembolism. Ann Intern Med 135:
322-327

19. Anderson, F. A. Jr., Spencer, F. A. (2003). Risk Factors for
Venous Thromboembolism. Circulation 107:1-9-16

20. Langman, L. ]., Ray, ]. G., Evrovski, ]., Yeo, E., Cole, D.
E.C. (2000). Hyperhomocyst(e)inemia and the Increased Risk of
Venous Thromboembolism: More Evidence From a Case-
Control Study. Arch Intern Med 160: 961-96

21. Eichinger, S., Weltermann, A., Mannhalter, C., Minar, E.,
Bialonczyk, C., Hirschl, M., Schonauer, V., Lechner, K., Kyrle,
P. A. (2002). The Risk of Recurrent Venous Thromboembolism
in Heterozygous Carriers of Factor V Leiden and a First
Spontaneous Venous Thromboembolism. Arch Intern Med 162:
2357-2360

Medicinalnterna 2006;4(4) - www.srmi.ro




PREZENTARI DE CAZURI

PARTICULARITATI DE DIAGNOSTIC IN MELANOMUL MALIGN PRIMAR
LOCALIZAT LA NIVELUL MUCOASEI DIGESTIVE

Ion Rogoveanu*, Tudorel Ciurea®, Diana Vicaru**, Dan Gheonea*, Adrian Siftoiu*

* Clinica I Medicali - Gastroenterologie - UMF Craiova
** Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Craiova

Adresd de corespondenti:

Prof. Univ. Dr. Ion Rogoveanu

Clinica I Medicald - Gastroenterologie
Universitatea de Medicind si Farmacie Craiova
Str Tabaci, Nr. 1, 200642, Craiova, Romdnia
E-mail: rogoveanu@umfco.ro

Rezumat

Melanomul malign este o neoplazie rard dezvoltatd la
nivelul sistemului melanocitar. Tumora apare de obicei pe
un nev cutanat preexistent si, foarte rar, pe tegument
sdnatos.

Se prezintd cazul unui pacient in varsta de 64 ani internat
in Clinica Medicala I a Spitalului Clinic de Urgenta
Craiova pentru inapetentd, scidere ponderald importantd,
balonari postprandiale. Examenul clinic a decelat doar
discretd paloare tegumentard, abdomen sensibil la
palpare in epigastru, cu matitate deplasabila pe flancuri.
Explorarea biologicd nu a evidentiat modificari sugestive
pentru un proces malign. Ecografia abdominala a decelat
o hepatomegalie moderatd, cu prezenta in lobul drept
hepatic a catorva formatiuni tisulare hipoecogene.
Endoscopia digestiva superioara a vizualizat, incepand de
la nivelul esofagului si pana la nivelul duodenului, multiple
leziuni hiperpigmentate, de dimensiuni variate, cu aspect
polimorf. Examenul histopatologic al pieselor de biopsie
recoltate de la nivelul leziunilor descrise a confirmat aspectul
sugerat macroscopic, de melanom malign.

Cuvinte cheie: melanom malign, metastaze hepatice,
carcinomatozd peritoneald

Abstract
Diagnostic particularities in malignant melanoma
primary localized on digestive tract mucosa

The malignant melanoma is a rare neoplasia developed in the
melanocyte cell lines. The tumor appears usually on a
preexistent cutaneous naevus and, very rarely, on healthy skin.
We present the case of 64 years old patient admitted in Medical I
- Gastroenterology Clinic, Emergency Clinical Hospital
Craiova for inappetence, important weight loss, and
postprandial flatulence. The clinical examination showed
discreet skin pallor, a sensible abdomen on epigastrium
palpation, with signs of ascites. The biological exploration didn't
reveal suggestive modifications for a malignant process. The
abdominal ultrasonography relieves moderate hepatomegaly,
with presence of hypoechoic tissular formations in right hepatic
lobe. Upper digestive tract endoscopy visualized multiple
hyperpigmented lesions of various sizes with polymorph aspect,
beginning with the esophagus till the duodenum. The
histopathologic exam of biopsy samples confirmed the malignant
melanoma, suggested macroscopically.

Introducere

Melanomul malign este o neoplazie rara (1-2% din totalul
tumorilor maligne si 4% dintre cele care afecteaza pielea),
dezvoltatd la nivelul sistemului melanocitar. Boala se
localizeazd mai frecvent (80% din cazuri) la nivelul
tegumentului, dar si in alte tesuturi si organe care contin
melanocite (ochi, meninge, tub digestiv, mucoasa nazald,
sinusald si urogenitald). Sexul feminin este mai des afectat
(2/3 din cazuri) cu incidenta maxima in decada a 3-a de
viatd. "’

Tumora se dezvoltd de obicei pe un nev cutanat
preexistent si, foarte rar, pe tegument sandtos.

Procesul prin care melanocitele normale se malignizeaza
este mai putin cunoscut; mutatia la nivelul genelor
CDKN2A si CDK4 care induce modificdri la nivelul
receptorului melanocortinei 1 a fost pusa in evidentd la
persoane cu piele de culoare deschisa, par blond sau roscat,
fotosensibilitate si risc crescut de aparitie a melanomului
malign cutanat. Alti factori favorizanti asociati cu
frecventa crescutd a acestei neoplazii sunt: expunerea
excesiva la radiatii ultraviolete, prezenta pe tegument a
unui numadr mare de nevi pigmentari cu aspect normal sau
displazici, antecedente heredo-colaterale de melanom
malign, etc. ™"’

Prezentare de caz

Prezentdm cazul unui pacient in varstd de 64 ani din
mediul rural, internat in Clinica Medicald I pentru
inapetentd, scidere ponderald importanta (10 kg in ultima
lund), balonéri postprandiale.

Pacientul neagd antecedente patologice semnificative si
afirmd debutul bolii, In mod insidios, in urmd cu
aproximativoluna.

La examenul clinic se constatd: pacient subponderal, cu
discretd paloare tegumentara, fard leziuni sau formatiuni
tumorale la nivelul tegumentelor si mucoaselor, fara
adenopatii palpabile in periferie, abdomen sensibil la
palpare in epigastru, cu matitate deplasabild pe flancuri,
ficat moderat marit, splind in limite normale.

Explorarea biologica nu a evidentiat modificari sugestive
pentru un proces malign: hemoglobina 13,4g%, leucocite
8.900/ mmc, trombocite 200.000/ mmc, VSH3 mm la 1 or4,
transaminaze, -GT, fosfataza alcalind si amilaze normale,
alfa-fetoproteind absentd, CEA-absent.
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Ecografia abdominald a pus in evidenta hepatomegalie
moderatd, cu prezenta in lobul drept hepatic a catorva
formatiuni hipoecogene de 1 - 1,5 cm, situate in
segmentele IV si V, aspect sugerdnd determinarile
secundare hepatice, abdomen cu lichid de ascita in
cantitate micd, celelalte organe parenchimatoase
abdominale fara modificari ecografice.

Pentru stabilirea etiologiei sindromului ascitic insotit de
scddere ponderald, avand in vedere si prezenta
anamnesticd a unui sindrom dispeptic nesistematizat, am
orientat investigatiile cédtre explorarea endoscopicd a
tubului digestiv.

Endoscopia digestivd superioard a pus in evidenta,
incepand de la nivelul esofagului si pand la nivelul
duodenului, multiple leziuni hiperpigmentate, de
dimensiuni variate (dela 6 mm1la1cm), cuaspect polimorf
(formatiuni nodulare si papule cu baza negricioasd),
extrem de numeroase mai ales la nivel duodenal, ocupand
aproape inintregime suprafata mucoasei (Figurile1,2,3).

Figura 1. Aspect endoscopic al esofagului - multiple leziuni
hiperpigmentate, de dimensiunivariate (6 mm -1 cm), sugestive
pentru melanom malign.

Figura 2. Aspect endoscopic al stomacului - multiple leziuni
hiperpigmentate, de dimensiunivariate (§ mm-1,2 cm).

Figura 3. Endoscopie digestivd superioard - la nivelul
duodenului se vizualizeazd multiple leziuni hiperpigmentate, de
dimensiunivariate (10 mm - 1,5 cm) si aspect polimorf.

Leziuni cu aspect asemandtor au fost evidentiate si prin
colonoscopie la nivel rectal, sigmoidian si la nivelul
colonului descendent (Figurile 4,5).

Figura 4. Aspect endoscopic al colonului transvers - multiple
leziuni hiperpigmentate sugestive pentru melanomul malign.

Figura 5. Colonoscopie la acelasi pacient, cu vizualizarea
leziunilor protruzive, hiperpigmentate la nivelul colonului
descendent.

Examenul histopatologic al pieselor de biopsie recoltate
de la nivelul leziunilor descrise a confirmat aspectul
sugerat macroscopic, de melanom malign impunand
largirea planului de explordari in scopul stabilirii
caracterului primitiv sau metastatic al acestuia (Figurile

6,7).

Figura 6. Mucoasii gastrici - aspect histopatologic de melanom
malign, col.Giemsa, 0b.20x.
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Figura 7. Mucoasid duodenald - aspect histopatologic de
melanom malign, col. HE, 0b.10.

Examenul dermatologic repetat nu a identificat la nivelul
tegumentelor si mucoaslor leziuni sugestive de melanom
malign sau leziuni hiperpigmentare cu potential de
malignizare.

Examenul oftalmologic coroborat cu examinarea fundului
de ochi a exclus o eventuald localizare retiniand a unui
melanom malign.

Avand in vedere cd prin explorarea efectuata am exclus
toate localizdrile extramucoase ale unei neoplazii
melanocitare care sa determine metastaze la nivelul
tubului digestiv, am considerat leziunile descrise
endoscopic ca fiind un melanom malign primitiv al
mucoasei tubului digestiv.

Pentru aprecierea extensiei bolii s-a efectuat tomografie
computerizatd abdominald, care a evidentiat la nivel
hepatic multiple imagini nodulare, hipodense, intre 5 si 7
mm, localizate in segmentele IV, V si VI, cu iodofilie
redusd, sugestive pentru determinari secundare, revarsat
lichidian in cantitate mare in cavitatea peritoneald,
peritoneu cu aspect infiltrat ce sugereaza carcinomatoza
peritoneald (Figura 8).

Radiografia pulmonaré si examenul CT au fost in limite
normale.

Figura 8. Aspect CT - imagini nodulare, hipodense, de 5-7 mm,
in segmentele IV, V si VI la nivel hepatic, peritoneu cu aspect
infiltrat, revarsat lichidian in cantitate medie in cavitatea
peritoneald.

Discutii
Melanomul malign se poate dezvolta oriunde la nivelul
tegumentelor si mucoaselor. Localizdrile primare la
nivelul mucoasei digestive sunt extrem de rare, iar
diferentierea intre acestea si metastazele unei leziuni
cutanate este dificild, chiar in prezenta unei explorari
paraclinice complete si a unui examen anatomopatologic
atent efectuat.””
Din punct de vedere histopatologic, celulele tumorale pot
avea mai multe aspecte microscopice: cel mai adesea sunt
voluminoase, cu citoplasma clard si nucleu mare (celule
cuboide), alteori sunt fuziforme, cu nuclei mari, sau celule
nevoide, pleomorfe cu numeroase mitoze. Pigmentul
melanic este intotdeauna prezent, sub forma de grunji de
culoare maronie sau neagra, dispusi intra sau intercelular;
uneori poate fi in cantitate micd sau greu vizualizabil la
examenul microscopic in coloratii uzuale (melanom
acromic), dar imunohistochimia evidentiazd reactie
pozitiva pentru proteina S 100 si anticorpii HMB45.
Infiltratul inflamator este sdrac sau absent intratumoral,
dar intotdeauna prezent peritumoral (semn de
malignizare).”’
Din punct de vedere anatomoclinic au fost descrise mai
multe forme de melanom malign:™"
- melanomul malign extensiv in suprafata (superficial
spreading melanoma) - este cea mai frecventa forma
(60%), cu dezvoltare initial pe orizontald, cu aspect de
patd brund, neomogend care, la un moment dat,
incepe sd invadeze in profunzime dermul;
- melanomul malign nodular, mult mai agresiv din
cauza dezvoltarii rapide si, de la inceput, pe verticald,
cuinvazia precoce a dermului;
- melanomul malign lentiginos acral (2-8%), dezvoltat
la nivelul extremitatilor (palme, plante, pat unghial),
cu localizare profundd in derm si dezvoltare pe
verticald catre suprafata.
Forme particulare de melanom malign dificil de
diagnosticat, fie din cauza localizarii neobisnuite, fie din
cauza aspectului necaracteristic, sunt melanomul malign
acromic si melanomul malign al mucoaselor.""
Melanomul malign al mucoaselor este mult mai rar decat cel
cutanat (10-15% din cazuri), cel mai frecvent interesand
mucoasa tractului digestiv (esofagiand, gastrica,
anorectald) si, mult mai rar, pe cea nazald, sinusald,
urogenitala.”"*"
Identificarea unor leziuni sugestive de melanom malign la
nivelul tubului digestiv pune probleme importante de
diagnostic diferential cu determindrile secundare
digestive ale melanomului cutanat."”
In cazul prezentat, extinderea impresionanta a leziunilor
care au fost evidentiate aproape pe toata suprafata
mucoasei digestive si prezenta metastazelor hepatice si
peritoneale demonstreazd agresivitatea acestui tip de
tumord malignd. Desi examinarea endoscopicd si
computer tomografici a demonstrat prezenta
determindrilor secundare tumorale, pacientul a raspuns
favorabil la primele cure de chimioterapie si interferon.
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Societatii de Medicina Interna sunt cuprinse abonamentul la revista

"Medicina Interna" si cotizatia de membru al EFIM. Plata se face in contul
IBAN RO73 BRMA 0700 0707 6340 0000, deschis la Banca Romaneasca
SA Sucursala Bucuresti, beneficiar Societatea Romana de Medicina
Interna, Cod fiscal 14367920 pentru cotizatia de membru al Societatii
de Medicina Interna, specificind numele intreg al titularului si adresa
completa. Secretariat organizatoric: Ella Traveland Tel: 021 315 65 11,
tel/fax: 021315 65 37, E-mail : officeAella.ro, congresAella.ro Web site :
www.srmi.ro. Persoana de contact: Mihaela Dragomir (mobil: 0742 355
771).




DEAR MEMBERS OF THE EFIM ADMINISTRATION COUNCIL,

Following the recent EFIM Administrative Council in Katowice,  am contacting you with regard to Elsevier's resolution
to bring the European Journal of Internal Medicine to all members of EFIM.

The European Journal of Internal Medicine is the flagship of EFIM and Elsevier would like to ensure that all members of
EFIM have the best possible opportunity to gain access to this journal. This journal should not be perceived as
competition to your local/national journal if you have one, but rather as the journal that provides the European
perspective of Internal Medicine.

To facilitate this, Elsevier is offering all member National Societies the opportunity to adopt the journal by taking a bulk
subscription on behalf of their members. For 2007 we are offering print and online subscription to European Journal of
Internal Medicine volume 18 (8 issues) at the special price to member Societies of € 30. If the number of members is higher
than 200 then Elsevier is able to provide the following discounts:

Number of Individual Price per
Member Subscribers member
(EURO)
1-200 30
201 - 400 27
401 - 600 22
601 - 800 19
801 - 1000 > 17

Alternatively if, as a National Society, you are unable to adopt European Journal of Internal Medicine then Elsevier is
still happy to offer the members of your National Society the opportunity to subscribe in 2007 at the special rate of €
30 for print and online. On behalf of EFIM Elsevier would ask if you could promote and encourage the individual
subscription by your members to this journal.

If you have any queries or need additional information, please do not hesitate to contact me.

With kind regards,

Ms Karena P Grundy

Publishing Editor

Elsevier Health Sciences

Tel +31 20 4853370 | Fax +31 20 4853378
Email k.grundy@elsevier.com

Web www.elsevier.com
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

Revista Medicina Interna publica: paginile; iar pentru carti (capitole): autorii,
- Referate generale titlul, editura, anul aparitiei, paginile.
- Articole originale (rezultate ale cercetarii
originale) Intrain responsabilitatea exclusiva a autorilor :
- Probleme de terapeutica -Originalitatea continutului materialelor
- Prezentari de cazuri clinice trimese (orice acuzatie de plagiat se
-Puncte de vedere (pe probleme medicale, adreseaza autorilor si nu implica
dar si de etica sau politica medicala) raspunderea editorilor).
- Scrisori ale cititorilor - Materialele trimese sa nu fi fost publicate
Materialele trimese spre publicare trebue sa sau trimese spre publicare in alte reviste sau
respecte urmatoarele; publicatii.

-Prima pagina va cuprinde titlul, numele si

prenumele autorilor, afilierea acestora, Autorii pot folosi parti din articolele proprii
precizarea autorului cu care se va purta publicate in revista "Medicina Interna" (inclusiv
corespondenta si adresa pentru figuri si tabele) in alte lucrari proprii sau ca
corespondenta; material didactic cu conditia mentionarii locului
-Rezumatul va fi redactat in limba romana si de publicare.

in limba engleza si nu va depasi pentru

fiecare din forme 250 cuvinte (NU este Materialele vor fi trimese in doua exemplare,
necesar la referate generale si puncte de dactilografiate la doua rinduri cu litera marimea
vedere); 12 si pe suport electronic (de preferinta CD).

- Se vor preciza dupa fiecare rezumat cel mult

5 cuvinte cheie privind continutul;

- Textul manuscrisului nu va depasi 12 pagini

si va urmari in general urmatoarea schema:

introducere scurta, obiectivele studiului;

material si metoda; rezultate; discutii;

concluzii.

-Figurile (in functie de calitate vor putea fi

reproduse cit mai fidel) si tabelele vor fi

prezentate pe coli separate, nhumerotate in

ordinea aparitiei in text [in acesta precizindu-

se intre paranteze locul in care se face

referinta la ele (ex.: Fig 3)] si vor fi insotite de

titlu silegenda.

-Bibliografia va fi prezentata pe coli

separate, numerotata in ordinea aparitiei in

text si cuprinzind pentru articole: autorii (in

caz de mai mult de 5, numai primii 3 si colab);

titlul complet, revista, anul aparitiei, volumul,
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