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dar includ si folosirea alocarii aleatorii a tratamentului. Acest design fur-
nizeaza cea mai bund protectie impotriva confuziei masurate si nemasu-
rate cauzate de eroarea sistematica de selectie a tratamentului (un aspect
important al validititii interne). Cu toate acestea, studiul randomizat poate
sd nu aiba o validitate externd buna (capacitatea de generalizare) daca pro-
cesul de recrutare a pacientilor din studiu a dus la excluderea multor paci-
enti intalniti in practica clinica.

Consumatorii de dovezi medicale trebuie si fie constienti de faptul ca
studiile randomizate variazd mult in ceea ce priveste calitatea si aplicabi-
litatea lor in practicd. Procesul de design al unui asemenea studiu pentru
a castiga aprobarea U.S. Food and Drug Administration (FDA) pentru un
medicament sau pentru un aparat investigational trebuie sd indeplineasca
cerintele de reglementare, lucru care poate duce la o populatie i la un
design ale studiului care diferd substantial de ceea ce medicii practicieni ar
gisi ca fiind cel mai util.

METAANALIZA

Prefixul grec meta semnifica ceva aflat intr-un stadiu mai tardiv sau mai
inalt al dezvoltarii. Metaanaliza este cercetarea care combina si rezuma
dovezile disponibile din punct de vedere cantitativ. Chiar daca ocazional
a fost folositd pentru a examina studiile nerandomizate, metaanaliza este
utilizatd in mod tipic pentru a rezuma toate studiile randomizate care
examineazd o anumita terapie. Ideal, studiile nepublicate ar trebui iden-
tificate §i incluse pentru a evita eroarea de publicare (de exemplu, studiile
»hegative“ disparute care pot sa nu fie publicate). Mai mult, cele mai bune
metaanalize obtin si analizeaza datele la nivel individual ale fiecarui paci-
ent, din toate studiile, mai degraba decat sa lucreze doar cu datele sumare
din rapoartele publicate ale fiecirui studiu. Insi nu toate metaanalizele
publicate furnizeazd dovezi pe care ne putem baza intr-o anumitd pro-
blema, astfel cd metodologia acestora ar trebui cercetatd cu atentie pentru
a asigura proiectarea i analiza studiului adecvate. Rezultatele unei metaa-
nalize bine conduse au probabilitatea sa fie cele mai persuasive, daci ele
includ cel putin céteva studii randomizate, adecvat efectuate, la scara larga.
Metaanaliza poate sd ajute in special la detectarea beneficiilor, cand stu-
diile individuale au o putere statistica inadecvatd (de exemplu, beneficiile
terapiei trombolitice cu streptokinazi in cazul unui infarct miocardic acut
demonstrate de ISIS-2 in 1988 au fost evidente de la inceputul anilor 1970
cu ajutorul metaanalizei). Insi, in cazurile in care studiile disponibile sunt
mici sau cu putere statistica redusa, metaanaliza nu ar trebui privita ca un
remediu pentru deficienta datelor din studiile primare.

Metaanalizele se concentreaza in mod tipic pe méasuratorile sumare
ale beneficiului relativ al tratamentului, precum raporturile cotelor (odds
ratios) sau riscurile relative. Medicii ar trebui s examineze de asemenea
la ce reducere a riscului absolut (RRA) ar trebui sa se astepte in urma
terapiei. Un parametru sumar util al beneficiului absolut al tratamentului
este numarul necesar de tratat (number needed to treat - NNT) pentru a
preveni aparitia unui rezultat de tipul efect advers (de exemplu, decesul,
infarctul). NNT este simplu definit ca 1/RRA. De exemplu, daci o terapie
ipoteticé a redus ratele de mortalitate pe o perioadd de cinci ani de la 33%
(beneficiul relativ al tratamentului) la 12% (bratul cu martori) si apoi la 8%
(bratul cu tratament), RRA ar fi de 12% — 8% = 4%, iar NNT ar fi 1/0,04,
sau 25. Asadar, ar fi necesara tratarea a 25 de pacienti timp de cinci ani
pentru a preveni un deces. Daca tratamentul ipotetic a fost aplicat pe o
populatie cu risc scdzut, sa zicem, cu o mortalitate de 6% la cinci ani, bene-
ficiul relativ al tratamentului de 33% ar reduce mortalitatea absolutd cu 2%
(dela 6% la 4%), iar NNT pentru aceeasi terapie la acest grup de pacienti cu
risc scazut ar fi de 50. Chiar daci nu intotdeauna sunt ficute explicit, com-
paratiile estimarilor NNT din diferite studii ar trebui sa stea la baza duratei
de monitorizare a pacientilor folosite pentru a crea o asemenea estimare.

GHIDURILE DE PRACTICA CLINICA

Conform definitiei date de Institutul de Medicind in 1990, ghidurile de
practicd clinica sunt ,afirmatii dezvoltate sistematic pentru a ajuta la decizi-
ile practicianului si ale pacientului privind ingrijirea medicala pentru anu-
mite circumstante clinice“. Aceasta definitie subliniazi mai multe trasaturi
esentiale ale dezvoltarii ghidurilor moderne. Prima, ghidurile sunt create
prin folosirea instrumentelor de tip MBD. In special, nucleul procesului
de dezvoltare este reprezentat de o ciutare sistematicd in literatura urmata
de o analizd a literaturii relevante acreditate. A doua, ghidurile, de obicei,
sunt axate pe o anumita afectiune clinici (de exemplu, diabetul zaharat de
tip 2, angina pectorala stabild) sau pe o interventie de ingrijire medicala (de
exemplu, screeningul cancerului). A treia, obiectivul principal al ghidurilor

ticilor de ingrijire care ar trebui implementate in mod obisnuit, pe baza
dovezilor de inalta calitate si a rapoartelor beneficiu/dezavantaj mari pen-
tru interventiile medicale. Ghidurile au avut scopul de a ,ajuta® procesul
decizional, si nu de a defini explicit ce decizii ar trebui luate intr-o anumita
situatie, in parte deoarece dovada singurd nu este niciodata suficientd pen-
tru procesul decizional clinic (de exemplu, decizia de a intuba si de a admi-
nistra antibiotice pentru pneumonie unui pacient in stadiu terminal, unui
pacient cu dementa sau unei mame, altfel sanatoase, in vérsta de 30 de ani).

Ghidurile sunt documente narative realizate de comisii de specialisti,
a caror compozitie este determinata adesea de organizatii profesionale
interesate. Aceste liste variaza in gradul in care ele reprezinti toate partile
implicate. Documentele de tip ghid constau intr-o serie de recomandari de
management specifice, o indicatie sumard a cantitatii si a calitatii dovezilor
care stau la baza fiecirei recomandari, o evaluare a raportului beneficiu/risc
in cazul recomanddrii si o discutie narativa a recomandarilor. Multe reco-
mandari, pur si simplu, reflectd consensul expertilor din comisie, deoarece
dovezile din literatura sunt absente. Pasul final al realizarii ghidului este
o evaluare inter pares, urmata de o revizuire finald ca raspuns la criticile
oferite. Pentru a imbunatati fiabilitatea si increderea in ghidurile de bund
practicd, Institutul de Medicind a facut recomandari metodologice pentru
dezvoltarea ghidurilor.

Ghidurile de practicd sunt strans legate de procesul de imbunititire a
calitatii in medicina prin identificarea celor mai bune practici bazate pe
dovezi. Asemenea practici pot fi folosite pe post de indicatori ai calitatii.
Exemplele includ proportia pacientilor cu infarct miocardic acut care au
primit aspirina in urma interndrii in spital §i proportia de pacienti cu insu-
ficienta cardiacd cu fractie de ejectie scazutd tratati cu inhibitor de enzima
de conversie (IEC).

CONCLUzZI

In aceasta era a MBD, este tentant si ne gandim ca toate deciziile dificile
cu care se confruntd medicii au fost sau vor fi curdnd rezolvate si integrate
in ghidurile de practica si in mementourile computerizate. Cu toate acestea,
MBD furnizeazi practicienilor un set de instrumente ideale mai degraba,
decit un set de instrumente finale care sa-i ajute la gestionarea tratamen-
tului pacientilor. Mai mult, chiar si cu asemenea dovezi, intotdeauna este
necesar s ne amintim ca raspunsul la terapie in cazul pacientului ,stan-
dard®, reprezentat de rezumatul rezultatelor studiilor clinice, poate sd nu fie
mereu identic cu cel al pacientului cu care se confruntd medicul in clinica
sau in spital. In plus, metaanalizele nu pot genera dovezi cand nu existi stu-
dii randomizate adecvate, iar majoritatea situatiilor cu care medicii se con-
fruntd in practicd niciodata nu vor fi testate detaliat printr-un studiu ran-
domizat. Pentru viitorul previzibil, abilititile clinice excelente de analiza,
experienta sustinutd de instrumente cantitative bine gandite si aprecierea
clara a rolului jucat de preferintele fiecirui pacient in ingrijirea lui medicald
vor continua si aiba o mare importantd in practica medicinei clinice.

Screeningul si prevenirea bolilor
Katrina Armstrong, Gary J. Martin

bolii cAt mai devreme, astfel incat interventia s fie mai eficienta. in acest
sens, s-a facut un progres imens in ultimii 50 de ani. Testele de screening
sunt disponibile pentru multe dintre bolile uzuale si inglobeaza abordari
biochimice (de exemplu, colesterolul, glucoza), fiziologice (de exemplu,
tensiunea arteriald, curbele de crestere), radiologice (de exemplu, mamo-
grafie, osteodensitometrie) si citologice (de exemplu, examenul citologic
Babes-Papanicolaou). Interventiile preventive eficiente au dus la scaderi
importante ale mortalitatii din cauza multor boli, in special a infectiilor.
Interventiile preventive includ consilierea privind comportamentele ris-
cante, vaccinarile, medicagia si, in anumite cazuri relativ rare, interventia
chirurgicala. Serviciile preventive (care includ testele de screening, inter-
ventiile preventive si consilierea) sunt diferite de alte interventii medi-
cale, deoarece sunt administrate proactiv persoanelor sidnétoase in loc sa



fie administrate ca rdspuns la un simptom, un semn sau un diagnostic.
Asadar, decizia de a recomanda un test de screening sau o interventie pre-
ventiva necesitd o cantitate mare de dovezi legate de faptul ci testarea si
interventia sunt atat practice, cat si eficiente.

Deoarece strategiile de screening si de preventie de la nivelul
'} populatiei trebuie sd aiba un risc extrem de scdzut incét sd aiba un
raport beneficiu/risc acceptabil, abilitatea de a tinti indivizii cu o
probablhtate mai mare de a dezvolta boala ar putea sa duca la aplicarea
unui set larg de posibile abordari si la cresterea eficientei. In prezent
existd multe tipuri de date care pot prezice incidenta bolii in cazul unei
persoane asimptomatice. Datele genomice au primit cea mai multa aten-
tie pana in acest moment, cel putin in parte, deoarece mutatiile de la
nivelul genelor cu penetrantd ridicatd au implicatii clare in preventia
medicald (Cap. 84). Femeile cu mutatii la nivelul BRCAI sau BRCA2,
cele doud gene importante ale susceptibilitatii la cancerul de sin identi-
ficate pand in prezent, au un risc crescut (de 5-20 de ori) de cancer de
san sau ovarian. Recomandarile de screening si de preventie includ ova-
rectomia profilacticd §i imagistica prin rezonanta magneticd (IRM) a
sanului, ambele fiind considerate cu prea multe dezavantaje pentru
femeile cu un grad mediu de risc. Unele femei opteazi pentru mastecto-
mie profilactica pentru a-si reduce in mod impresionant riscul de cancer
de san. Chiar daca proportia bolilor uzuale explicata de genele cu pene-
trantd mare pare sa fie relativ mica (5-10% din majoritatea bolilor),
mutatiile din genele rare cu grad moderat de penetranta si variantele
genelor cu grad mic de penetranta contribuie, de asemenea, la prezicerea
riscului de boala. Posibilitatea secventierii intregului exom/genom este
probabil s grébeascé réspéndirea acestor teste in practica clinica si

Alte forme de date ,,omice“ au, de asemenea, potengialul de a fur-
niza informatie predictivé, inclusiv proteomica si metabolomica. Aceste
domenii sunt la inceputul dezvoltarii si mai au mult pani sa fie imple-
mentate in practica clinica. Imagistica si alte date clinice pot fi, de aseme-
nea, integrate intr-o paradigma stratificatd a riscurilor pe méasura ce cresc
dovezile despre capacitatea predictiva a acestor date si despre fezabilitatea
colectirii lor. Desigur, toate aceste date pot fi utile si in prezicerea riscului
de daune din strategiile de screening si de preventie, precum riscul unei
mamografii fals pozitive. Pana la etapa in care aceastd informatie poate
fi incorporata in strategiile de screening si de preventie personalizate ar
putea imbunatati si furnizarea si eficienta serviciilor medicale.

Pe langa progresele din predictia riscului, existd alti ctiva factori care
ar mai putea si promoveze importanta screeningului si a preventiei in
viitorul apropiat. Noile modalititi de imagisticd s-au dezvoltat cu pro-
misiunea de a detecta modificarile de la nivel celular si subcelular, cres-
cand mult probabilitatea ca detectarea precoce sa imbunatateasca rezul-
tatele. Intelegerea in crestere rapidi a ciilor biologice care stau la baza
initierii si progresiei multor boli comune are potentialul de a transforma
dezvoltarea interventiilor preventive, inclusiv a chimioprofilaxiei. Mai
mult, screeningul si preventia oferd promisiunile de a imbunatiti sana-
tatea si de a reduce costurile tratamentului bolii, problemé de interes
national in conditiile cresterii continue a costurilor serviciilor medicale.

Acest capitol va prezenta principiile de bazi ale screeningului si ale pre-
ventiei din acordarea asistentei primare. Recomandarile pentru anumite
afectiuni precum bolile cardiovasculare, diabetul zaharat si cancerul sunt
furnizate in capitolele dedicate acelor subiecte.

PRINCIPIILE DE BAZA ALE SCREENINGULUI

Principiile de bazi ale screeningului populatiilor pentru o boald au fost
publicate de Organizatia Mondiald a Sdnétatii in 1968 (Tabelul 4-1).

In general, screeningul este cel mai eficient cand este aplicat afectiuni-
lor relativ comune, care poartd o povara mare a bolii (Tabelul 4-2). Cele
cinci cauze principale de mortalitate din Statele Unite sunt bolile cardiace,
neoplasmele maligne, accidentele, bolile cerebrovasculare si boala pulmo-
nard obstructivd cronicd. Asadar, multe strategii de screening sunt axate
pe aceste afectiuni. Din perspectiva sdnitatii globale, aceste afectiuni au
prioritate, dar si malaria, malnutritia, SIDA, tuberculoza si violenta poarta
o povara mare a bolii (Cap. 2).

™, Existenta unui tratament eficient pentru faza incipienta a bolii

A " s-a dovedit dificila pentru multe boli frecvente. De exemplu,
chiar daca boala Alzheimer este a sasea cauza principald de

deces din SUA, nu existd tratamente curative si nicio dovada cd trata-
mentul precoce imbunatiteste rezultatele. Lipsa dotérilor pentru diag-
nostic si tratament este o provocare speciald pentru térile in curs de dez-
voltare si poate schimba strategiile de screening, incluzind dezvoltarea

(LIRS PRINCIPIILE SCREENINGULUI

Afectiunea ar trebui sa reprezinte o problema de sandtate importanta.
Ar trebui s existe un tratament pentru afectiune.

Dotdrile pentru diagnostic si tratament ar trebui sa fie disponibile.

Ar trebui sd existe un stadiu latent al bolii.

Ar trebui sd existe un test sau 0 examinare pentru afectiunea data.
Testul ar trebui sd fie acceptabil pentru populatie.

Istoria naturala a bolii ar trebui inteleasa adecvat.

Ar trebui sd existe o politica stabilita cu privire la cei care beneficiaza
de tratament.

Costul descoperirii unui caz ar trebui pus in balanta cu costul medical
total.

%«

abordirilor de tipul ,vezi si trateaza“, precum cele folosite la acest
moment pentru screeningul cancerului cervical din unele tari. Faza
latentd sau preclinica lunga in care tratamentul precoce creste sansa de
vindecare este o caracteristicd a multor cancere; de exemplu, polipecto-
mia previne progresia citre cancerul de colon. In mod similar, identifi-
carea precoce a hipertensiunii arteriale sau a hiperlipidemiei permite
interventii terapeutice care reduc riscul pe termen lung de evenimente
cardiovasculare sau cerebrovasculare. In schimb, screeningul cancerului
pulmonar s-a dovedit in timp mai provocator, deoarece majoritatea
tumorilor nu sunt vindecabile la momentul la care pot fi detectate pe
radiografia toracica. Insd durata fazei preclinice depinde si de nivelul
rezolutiei testului de screening, iar aceasta situatie s-a schimbat odata cu
dezvoltarea tomografiei computerizate (CT) toracice. Examinarea CT
toracica cu dozd redusa de radiatii poate detecta tumorile mai devreme,
iar recent s-a demonstrat ca reduce mortalitatea cancerului pulmonar cu
20% la fumatorii cu un istoric de fumat de cel putin 30 de pachete-an.
Intervalul scurt dintre capacitatea de a detecta boala cu un test de scree-
ning si dezvoltarea bolii incurabile contribuie, de asemenea, la eficacita-
tea limitata a screeningului prin mamografie in reducerea mortalitatii
cauzate de cancerul la san in randul femeilor la premenopauza. In mod
similar, detectarea precoce a cancerului de prostatad poate sa nu duci la o
diferentd in rata mortalitatii, deoarece boala este adesea indolents, iar
morbidititile rivale, precum boala coronariand, pot, in cele din urm4, sa
determine mortalitate (Cap. 100). Aceastd incertitudine despre istoria
naturald este reflectatd si in controversa despre tratamentul cancerului
de prostatd, contribuind si mai mult la punerea sub semnul intrebarii a
screeningului pentru aceasti boala. In cele din urma, programele de
screening pot atrage costuri economice semnificative, care trebuie luate
in considerare in contextul resurselor disponibile si al strategiilor alter-
native pentru imbunititirea rezultatelor din domeniul sanatatii.

METODELE DE MASURARE A BENEFICIILOR PENTRU SANATATE

Deoarece screeningul si interventiile preventive le sunt recomandate
persoanelor asimptomatice, acestea sunt tinute la un standard inalt pen-
tru a li se demonstra, inainte de implementare, un raport risc/benefi-
ciu favorabil. In general, principiile medicinei bazate pe dovezi se aplica
pentru a demonstra eficacitatea testelor de screening si a interventiilor
preventive, unde studiile randomizate controlate (SRC) cu obiectiv mor-
talitatea sunt standardul de aur. Insd, deoarece adesea SRC nu sunt feza-
bile, studiile observationale, precum cele de tip caz-martor, au fost folo-
site pentru a evalua eficacitatea unor asemenea interventii ca screeningul
pentru cancerul colorectal. Pentru anumite strategii, cum este screenin-
gul pentru cancerul de col uterin, singurele date disponibile sunt datele
ecologice care demonstreazi scaderi semnificative ale mortalitatii.

LGN DY RISCUL CUMULATIV PE VIATA

Cancerul de san pentru femei 10%
Cancerul de colon 6%
Cancerul de col uterin pentru femei? 2%

Violenta domesticd pentru femei Pand la 15%
Fractura de sold pentru femeile albe 16%

?Presupunand o populatie care nu a fost supusa screeningului.
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Indiferent de designul studiului folosit pentru a evalua eficacitatea
screeningului, este foarte important ca obiectivul primar si fie incidenta
sau mortalitatea bolii, mai degraba decat durata de supravietuire cu boala.
Acest lucru este important, deoarece eroarea sistematicd de timp de
devansare (lead time bias) si eroarea sistematicd de durata supravietuirii
(length time bias) pot crea impresia unei imbunatétiri a supravietuirii cu
boald de la un test de screening, cand, de fapt, acolo nu este un efect con-
cret. Eroarea de timp de devansare apare deoarece screeningul identifica
un caz inainte ca acesta sa se manifeste clinic, creand astfel perceptia cd un
pacient a trdit mai mult dupa diagnosticare, pur si simplu, prin mutarea
datei diagnosticarii mai devreme si nu prin mutarea datei decesului mai
tarziu. Eroarea de durata apare deoarece screeningul are o probabilitate
mai mare de a identifica boala cu progresie lentd decat pe aceea cu progre-
sie rapidd. Asadar, intr-o perioada limitatd, o populatie supusa screenin-
gului va avea o proportie mai mare de cazuri cu progresie lentd si va parea
cé are o supravietuire cu boala mai bund decét o populatie netestata.

Sunt utilizate variate obiective pentru a evalua céstigul posibil din
interventiile de screening si preventive.

1. Impactul absolut si relativ al screeningului asupra incidentei sau mor-
talitatii bolii. Diferenta absolutd in incidenta sau in mortalitatea bolii
intre un grup supus testului de screening si unul care nu a trecut prin
screening permite comparatia médrimii beneficiului in cadrul serviciilor
preventive. O metaanaliza a unor studii suedeze despre mamografie
(vérste intre 40 si 70 de ani) a gésit ca ar deceda cu 1,2 mai putine
femei din 1 000 din cauza cancerului de san daci acestea ar fi supuse
screeningului pe o perioadd de 12 ani. Prin comparatie, aproximativ
trei vieti din 1 000 ar fi salvate de cancerul de colon intr-o populatie
(cu varste intre 50 si 75 de ani) supusi anual screeningului prin testul
pentru hemoragie ocultd in fecale (THOF) pe o perioadd de 13 ani.
Pe baza acestei analize, screeningul cancerului de colon poate salva,
de fapt, mai multe vieti in cazul femeilor decat mamografia. Cu toate
acestea, impactul relativ al THOF (reducerea cu 30% a deceselor din
cauza cancerului de colon la adulti) este similar cu impactul relativ al
mamografiei (reducere cu 14-32% a deceselor provocate de cancerul
de sén), subliniind importanta ambelor comparatii, relativa si absoluta.

2. Numdrul subiectilor supusi screeningului pentru prevenirea bolii sau a
decesului unui individ. Inversul diferentei absolute in mortalitate este
reprezentat de numarul de subiecti care ar avea nevoie si fie supusi
screeningului sau sd beneficieze de o interventie pentru a preveni un
deces. De exemplu, ar fi necesar ca 731 de femei cu varste intre 65 si 69
de ani sd fie supuse screeningului cu absorbtiometrie duala cu raze X
(DEXA) (si tratate corespunzitor) pentru a preveni o fracturd de sold
pe fondul osteoporozei.

3. Cresterea sperantei medii de viatd pentru o populatie. Cresterile
previzionate ale sperantei de viatd pentru numeroase interventii de
screening si preventive sunt listate in Tabelul 4-3. Insa ar trebui obser-
vat ca aceasta crestere a sperantei de viata este o medie care se aplica
intregii populatii si nu unei singure persoane. In realitate, majoritatea
vastd a populatiei nu are niciun beneficiu in urma unui test de scree-
ning sau a unei interventii preventive. Totusi, un mic subgrup de paci-
enti va beneficia din plin. De exemplu, testele Papanicolaou nu aduc
niciun beneficiu celor 98% dintre femeile care nu dezvolta niciodatad
cancer de col uterin. Insi celor 2% care ar fi dezvoltat cancer cervical,
cu ajutorul testdrii Papanicolaou, li se pot adduga pand la 25 de ani de
viata. Unele studii sugereazd cd un castig de o luna la speranta de viatd
este un scop rezonabil pentru o strategie de screening sau de preventie
la nivelul populatiei.

EVALUAREA RISCURILOR SCREENINGULUI SI ALE PREVENTIEI

de screening si de preventie includ si posibilitatea unor rezultate nefavora-
bile. Acestea includ efectele adverse ale medicatiilor preventive si ale vac-
cindrilor, testele de screening fals pozitive, supradiagnosticarea bolii prin
testele de screening, anxietatea, expunerea la radiatii in cazul unor teste de
screening si disconfortul produs de anumite interventii sau teste de scre-
ening. Riscul aparitiei efectelor secundare ale medicatiei preventive este
analog folosirii medicatiei in administrérile terapeutice si este luat in con-
siderare in procesul de aprobare al Food and Drug Administration (FDA).
Efectele adverse ale vaccinurilor recomandate in prezent sunt limitate, in
principal, la disconfort si reactii imune minore. Cu toate acestea, ingri-
jorarea cu privire la asocierile dintre vaccinari si efectele adverse grave
continua si limiteze acceptarea multor vaccinuri, in ciuda absentei datelor
care sustin natura cauzala a acestor asocieri.

L0 CRESTEREA MEDIE ESTIMATA A SPERANTEI DE VIATA PENTRU
0 POPULATIE

Interventie de screening sau preventiva Cresterea medie

Mamografie:
Femei, 40-50 de ani 0-5 zile
Femei, 50-70 de ani o lund
Teste Papanicolaou, varsta 18-65 de ani 2-3 luni
Convingerea unui fumdtor cu varsta de 35 deani~ 3-5ani
sa renunte la fumat
Tnceperea exercitiilor fizice regulate pentru un 9 luni-2 ani

barbat cu varsta de 40 de ani (30 min. de trei ori
pe saptamanad)

Posibilitatea unui test fals pozitiv apare la aproape toate testele de scree-
ning, chiar daca definitia a ceea ce constituie un raspuns fals pozitiv variaza
adesea dela cazla caz. Pentru unele teste precum mamografia si CT toracicid
de screening apare un rezultat fals pozitiv cind este identificatd o anomalie
care nu este maligna, dar necesita o biopsie diagnostica sau o monitori-
zare pe termen scurt. Pentru alte teste precum Papanicolaou, rezultatul fals
pozitiv apare deoarece testul identificd o gama larga de stéri potential pre-
maligne, din care doar un mic procent ar putea progresa vreodata spre un
cancer invaziv. Acest risc este strans legat de riscul de supradiagnosticare
in care testul de screening identificd o boala care nu s-ar fi manifestat clinic
in viata pacientului. Evaluarea gradului de supradiagnosticare printr-un
test de screening este foarte dificild, data fiind necesitatea monitorizérii pe
termen lung a unei populatii care nu a fost supusi screeningului pentru a
determina incidenta reald a bolii in timp. Estimdrile recente sugereaza ca
este posibil ca aproximativ 15-25% dintre cancerele de san identificate prin
screening mamografic si 15-37% dintre cancerele de prostatd identificate
prin testarea antigenului specific al prostatei si nu se manifeste clinic nici-
odatd. Testele de screening au, de asemenea, potentialul de a crea anxietate
nedorita, in special in combinatie cu rezultatele fals pozitive. Chiar daci
multe studii au relevat anxietate marita in procesul de screening, existd
putine date care si sugereze ci aceasta are consecinte nefavorabile pe ter-
men lung, incluzdnd comportamentul la un screening ulterior. Testele de
screening care folosesc radiatii (de exemplu, mamografia, CT toracica) se
adaugi la expunerea cumulata de radiatii pentru fiecare individ supus scre-
eningului. Cantitatea totala de radiatie de la oricare dintre aceste teste este
foarte mica, dar impactul general al expunerii repetate la surse multiple
incd raméne sa fie determinat. Anumite interventii profilactice (de exem-
plu, vaccinirile) si testele de screening (de exemplu, mamografia) pot duce
la disconfort pe durata administrarii, dar, din nou, exista putine dovezi ale
consecintelor adverse pe termen lung.

CANTARIREA BENEFICIILOR SI A RISCURILOR

Decizia de a implementa o strategie de screening si de preventie la nive-
lul unei populatii necesitd cantérirea beneficiilor si a riscurilor, inclusiv a
impactului economic al strategiei. Costurile includ nu doar pretul inter-
ventiei, ci si timpul pierdut de la munca, costurile din aval, datorate rezul-
tatelor fals pozitive sau efectelor adverse, si alte daune potentiale. Eficienta
costurilor este evaluatd, de obicei, prin calculul costului per an de viata
salvat, cu ajustarea calitdtii impactului pe care il au asupra vietii diferite
interventii si stiri patologice (ani de viatd ajustati in functie de calitatea
vietii — QALY). In mod tipic, strategiile care cost de la <50 000 pani la
100 000 de dolari per QALY salvat sunt considerate ,,profitabile“ (Cap. 3).

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) este un corp independent
de experti in ingrijirea preventivd care furnizeazd recomandari bazate
pe dovezi pentru serviciile preventive bazate pe o evaluare a raportului
beneficiu/risc (Tabelele 4-4 si 4-5). Deoarece existd multiple organizatii
consultative care furnizeaza recomandari pentru strategiile de screening
si cele preventive, intelegerea dintre organizatii variaza mult intre servi-
cii. De exemplu, toate grupurile consultative sprijina testele de screening
pentru hiperlipidemie si pentru cancerul colorectal, in timp ce consen-
sul este redus pentru screeningul cancerului de san in cazul femeilor de
40-50 de ani si este aproape inexistent pentru screeningul cancerului de
prostatd. Deoarece ghidurile sunt actualizate doar periodic, diferentele
dintre organizatiile consultative pot reflecta datele care erau disponibile
la momentul in care ghidul era emis. De exemplu, numeroase organizatii
au emis, recent, recomandari care sustin screeningul pentru cancerul pul-
monar in randul fumatorilor, pe baza rezultatelor Studiului de Screening
National pentru Plaméni (National Lung Screening Trial - NLST) publi-



(L1140 RN TESTE DE SCREENING RECOMANDATE DE U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE PENTRU ADULTII CU RISC MEDIU

Boala Testul Populatia Frecventa Capitolul
Anevrism aortic abdominal  Ecografie Barbatii de 65-75 de ani care au fumat O data
vreodata
Abuzul de alcool Testul de identificare a tulburdrilor induse de >18 ani Necunoscuta 467
alcool
Cancer de san Mamografie cu sau fara examinarea clinica a Femeile de 50-75 de ani La fiecare 2 ani
sanului
Cancer de col uterin Testul Papanicolaou Femeile de 21-65 de ani La fiecare 3 ani 100
Testul Papanicolaou si testare pentru HPV Femeile de 30-65 de ani La fiecare 5 ani daca
HPV e negativ
Chlamydia/gonoree Testul de amplificare al acidului nucleic din urina ~ Femeile active sexual cu varsta sub Necunoscuta 213
sau din lichidul colului uterin 25 de ani
Cancer colorectal Testarea sangelui ocult in fecale 50-75 de ani In fiecare an 100,110
Sigmoidoscopie 50-75 de ani La fiecare 5 ani
Colonoscopie 50-75 de ani La fiecare 10 ani
Depresie Intrebari de screening Toti adultii Periodic
Diabet zaharat Glicemia a jeun Adultii cu hipertensiune La fiecare 3 ani 417
Hepatita C Anticorpii anti-VHC urmati de PCR de confirmare  Adultii ndscuti intre 1945 si 1965 O data
HIV Radioimuno-analiza sau test rapid pentru HIV 15-65 de ani O data
urmat de test de confirmare
Hiperlipidemie Colesterol Barbatii de peste 35 de ani La fiecare 5 ani 291e
Femeile de peste 45 de ani La fiecare 5 ani
Hipertensiune arteriala Tensiunea arteriald Toti adultii Periodic 298
Violenta partenerului intim  Intrebdri de screening Femeile aflate la varsta fertila Necunoscuta
Obezitate Indicele de masa corporald Toti adultii Necunoscuta
Osteoporozd DEXA Femeile >65 de ani sau >60 de ani cu Necunoscuta 425

factori de risc

Abrevieri: DEXA, absorbtimetria cu energie duala cu raze X; VHC, virusul hepatic C; HPV, virusul papiloma uman; PCR, reactia de polimerizare in lant.

Sursa: adaptat dupa U.S. Preventive Services Task Force 2013. http.//www.uspreventiveservicestaskforce.org/adultrec.htm.

cat in 2011, in timp ce USPSTF nu a analizat screeningul cancerului pul-
monar pand in 2014.

Pentru multe teste de screening si interventii preventive, balanta bene-
ficiilor si a riscurilor poate fi incertd pentru populatia cu risc mediu, dar
favorabild pentru indivizii cu risc mai crescut de boald. Chiar daca vérsta
este cel mai folosit factor de risc pentru determinarea recomandarilor de
screening si de preventie, USPSTF propune, de asemenea, citeva teste de
screening in populatiile cu alti factori de risc pentru boald (de exemplu,
sifilis). In plus, prezenta unui risc crescut de boala sustine frecvent ini-
tierea screeningului la o varsta mai micd decat cea recomandata pentru
populatia cu risc mediu. De exemplu, cAnd existd un istoric familial sem-
nificativ de cancer de san sau de colon, este prudent si initiem screeningul

cu 10 ani inainte de varsta la care cel mai tinar membru al familiei a fost
diagnosticat cu cancer.

Desi consimtamantul informat este important din punctul de vedere al
tuturor aspectelor medicale, luarea deciziei impreund poate fi o abordare
foarte importantd in cazul deciziilor privind serviciile preventive, cand
raportul beneficiu/risc este incert pentru o anumitd populatie. De exemplu,
multe grupuri de experti, inclusiv USPSTF, recomanda o discutie individu-
alizata in legdtura cu screeningul cancerului de prostatd, deoarece proce-
sul decizional este complex si se bazeaza foarte mult pe aspecte personale.
Anumiti barbati pot refuza screeningul, in timp ce altii vor fi mai inclinati sa
accepte riscurile unei strategii de detectare precoce. Analizele recente suge-
reaza cd in cazul multor bérbati e mai bine sa nu fie supusi screeningului
cancerului de prostata, deoarece observarea atentd a fost strategia preferata

L1148V RSN INTERVENTIILE PREVENTIVE RECOMANDATE PENTRU ADULTII CU RISC MEDIU

Interventia Boala Populatia Frecventa Capitolul
Imunizarea adultului 148, 149

Tetanos-difterie >18 ani La fiecare 10 ani

Varicela Doar cei susceptibili, >18 ani Doua doze

Rujeold-oreion-rubeold Femeile, la varsta fertila O doza

Pneumococ >65 de ani O dozd

Gripa >50 de ani Anual

Virusul papiloma uman Baietii de peste 21 de ani Dacé nu s-a facut

Fetele de peste 26 de ani anterior
Herpes-zoster >60 O singura data

Chimioprofilaxie

Aspirina Boala cardiovasculara

Barbatii de 45-79 de ani

Femeile de 55-79 de ani

Acid folic Defectele tubului neural la copii

Tamoxifen/raloxifen Cancer de san

Vitamina D Fracturi/caderi

Femeile care planifica sau sunt apte pentru
0 sarcina

Femeile cu risc crescut de cancer de san
>65 de ani cu risc crescut de caderi
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cand au fost luati in considerare anii de viatd ajustati in functie de calitatea
vietii. Un alt exemplu de proces decizional comun implica alegerea tehni-
cilor de screening pentru cancerul de colon (Cap. 100). In studiile contro-
late, folosirea THOS anual reduce decesele din cauza cancerului de colon
cu 15-30%. Sigmoidoscopia flexibila reduce decesele cauzate de cancerul de
colon cu pand la 60%. Colonoscopia oferd acelasi beneficiu sau unul mai
mare decét sigmoidoscopia flexibila, dar folosirea ei implica costuri si riscuri
suplimentare. Aceste proceduri de screening nu au fost comparate direct in
aceeasi populatie, dar costul estimat pentru societate este similar: 10 000-
25 000 de dolari per an de viatd salvat. Asadar, chiar dacd unii pacienti
pot prefera usurinta pregatirii, durata mai mica si riscul mai scizut al sig-
moidoscopiei flexibile, altii pot prefera sedarea si acuratetea colonoscopiei.

CONSILIEREA PRIVIND COMPORTAMENTELE SANATOASE

Cénd ludm in considerare impactul serviciilor preventive, este impor-
tant sa recunoastem ci fumatul si consumul de alcool, dieta si exercitiile
fizice reprezintd majoritatea factorilor care influenteaza decesele care pot
fi prevenite din tarile dezvoltate. Poate ci cea mai mare masura preven-
tivd de ingrijire a sdndtatii este de a ajuta pacientii sd renunte la fumat
(Cap. 470). Insi eforturile din aceste domenii implica frecvent schimbiri
de comportament (de exemplu, pierderea in greutate, activitatea fizica,
folosirea de centuri de siguranta) sau gestionarea comportamentelor
de dependentd (de exemplu, consumul de tutun si de alcool) care sunt
adesea recalcitrante la interventii. Chiar dacé acestea sunt probleme pro-
vocatoare, dovezile sustin puternic rolul consilierii de catre personalul
din domeniul medical (Tabelul 4-6) in efectuarea modificérii sanatoase
a comportamentului. Campaniile educationale, schimbirile politicilor
publice si interventiile de la nivelul comunitatii s-au dovedit, de aseme-
nea, parti importante ale unei strategii eficiente pentru abordarea acestor
factori in anumite situatii. Chiar daca USPSTF a gasit dovezi concludente
pentru a recomanda un set relativ mic de activitati de consiliere, consilie-
rea in domenii precum activitatea fizicd si prevenirea leziunilor (inclusiv
purtarea centurilor de siguranta si a cistilor pentru biciclisti si motoci-
clisti) a devenit o parte obisnuita din practica asistentei primare.

IMPLEMENTAREA SCREENINGULUI SI A PREVENTIEI BOLILOR

Implementarea strategiilor de screening si de preventie a bolilor in
practicd este dificild. Existd cateva tehnici care pot ajuta medicii in furni-
zarea acestor servicii. Un dosar electronic de sdnatate configurat adecvat
poate furniza sisteme de reamintire care ii ajutd pe medici sd urméreasca
si sd descopere recomandarile. Unele sisteme le permit pacientilor acce-
sul sigur la dosarul lor medical, furnizdnd mijloace suplimentare pentru

L0 WR CONSILIEREA PREVENTIVA RECOMANDATA DE USPSTE

Subiectul Capitolul de referinta

Consumul de alcool si de droguri 467,468e
Consilierea geneticd pentru testarea

BRCA1/2 in randul femeilor cu risc

crescut de mutatii nocive

Nutritia si dieta

Infectiile cu transmitere sexuala 163, 226
Expunerea la soare 75
Consumul de tutun 470

a imbundtati aderenta la screeningul obisnuit. Sistemele care furnizeaza
asistentilor medicali si altor tipuri de personal medical recomandarile uzu-
ale sunt eficiente pentru preventia fumatului si pentru imunizari. Agentia
pentru Cercetare si Calitate in Domeniul Sinitétii si Centrul pentru
Prevenirea si Controlul Bolilor au dezvoltat scheme tehnologice si instru-
mente electronice ca parte a programului lor ,,Pune Preventia in Practici®
(http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/tools.htm). Multe dintre
aceste instrumente folosesc categoriile de varsta pentru a ajuta implementa-
rea ghidurilor. Recomandarile specifice varstei pentru screening si consili-
ere sunt listate in Tabelul 4-7.

Multi pacienti merg la consultatie pentru ingrijirea continua a bolii
cronice, iar aceastd vizitd la medic furnizeaza oportunitatea de a include
o ,misurd de preventie“ pentru alte probleme de sanatate. De exemplu,
unei paciente examinate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau a
diabetului zaharat i se poate include un screening pentru cancerul de sin
intr-o consultatie si o discutie despre screeningul pentru cancerul de colon
la urmdtoarea vizita. Alti pacienti pot rispunde mai bine unei vizite clar
definite care sd abordeze toate interventiile de screening si de preventie
relevante. Din cauza varstei sau a patologiilor asociate, in cazul anumitor
pacienti poate fi indicat sd fie abandonate anumite activitati de screening
si de preventie, chiar daci exista mai putine date despre momentul potrivit
in care sa se renunte la aceste interventii. Pentru multe teste de screening,
beneficiul screeningului nu este obtinut pand la 5-10 ani de urmdrire, iar in
general existd putine date care sa sustina continuarea screeningului pentru
majoritatea bolilor la vérste de peste 75 de ani. In plus, pentru pacientii cu
boli avansate si cu speranté de viatd limitata, existd un beneficiu considera-
bil in mutarea atentiei de la procedurile de screening la afectiunile si inter-
ventiile cu o probabilitate mai mare de a influenta calitatea si durata vietii.

L0 CAUZELE DE MORTALITATE SPECIFICE VARSTEI SI OPTIUNILE PREVENTIVE CORESPONDENTE

Grupa de Cauzele principale de

varsta mortalitate specifice varstei Interventiile de screening preventive de luat in considerare pentru fiecare populatie specifica
15-24de 1. Accident e Consilierea cu privire la folosirea in mod obisnuit a centurii de sigurantd, a cdstilor de bicicletd/motocicletd/ATV (1)
ani 2. Omucidere e Consilierea privind dieta si activitatea fizica (5)
3. Sinucidere e Discutia despre pericolele cauzate de consumul de alcool in timpul condusului, al inotului, al plimbarii cu
barca (1)
4. Malignitate e Evaluarea si actualizarea situatiei vaccindrii (tetanos, difterie, hepatita B, rujeold, oreion, rubeolg, variceld,

meningitd, HPV)

5. Boala cardiaca

Intrebari legate de folosirea si/sau de posesia de arme (2, 3)

Evaluarea istoricului de abuz de substante, inclusiv de alcool (2, 3)

Screening pentru violenta domesticd (2, 3)

Screening pentru depresie si/sau pentru ideatie de sinucidere/omucidere (2, 3)

Testul Papanicolaou pentru screeningul cancerului de col uterin dupa varsta de 21 de ani (4)
Luarea in discutie a autoexamindrii pielii, a sanilor si a testiculelor (4)

e Recomandarea evitdrii radiatiei UV si a utilizarii cremelor cu ecran de protectie solar (4)

Madsurarea tensiunii arteriale, a indltimii, a greutatii corporale si indicelui de masa corporala (5)
Discutia despre riscurile pentru sanatate ale consumului de tutun, cu accent pe problemele estetice si econo-

mice, pentru a imbunadtdti ratele de renuntare in randul fumdtorilor tineri (4, 5)

Screening pentru clamidioza si gonoree si consiliere contraceptiva pentru femeile active sexual, discutia despre

preventia bolilor cu transmitere sexuala

transmitere sexuala

Testarea pentru HIV

Testarea pentru hepatita B si sifilis dacd existd un comportament cu risc crescut sau orice alt istoric de boald cu

Vaccinarea antigripald anuald continua

(Continuare pe pagina urmdtoare)



WIS A CAUZELE DE MORTALITATE SPECIFICE VARSTEI I OPTIUNILE PREVENTIVE CORESPONDENTE (CONTINUARE)

Grupa de Cauzele principale de
varsta

mortalitate specifice varstei Interventiile de screening preventive de luat in considerare pentru fiecare populatie specifica

25-44 de 1. Accidente
ani

La fel ca cele listate mai sus, plus urmdtoarele:
2. Malignitate o Discutia despre statutul de fumadtor, incurajarea renuntarii la fumat la fiecare vizita (2, 3)

3. Boala cardiaca o Obtinerea istoricului familial detaliat de malignitdti si includerea timpurie in programul de screening/preventie
daca pacientul are un risc semnificativ crescut (2)

4. Sinucidere

Evaluarea tuturor factorilor de risc cardiac (inclusiv screeningul pentru diabet zaharat si hiperlipidemie) si

luarea fn considerare a preventiei primare cu aspirind pentru pacientii cu riscul de accident vascular la 5 ani

>3% (3)

5. Omucidere
tarea bolii hepatice cronice

6. HIV

ani (2)
45-64 de 1. Malignitate

Evaluarea abuzului cronic de alcool, a factorilor de risc pentru hepatita virald sau a altor riscuri pentru dezvol-
Luarea in considerare a screeningului individualizat pentru cancer de san prin mamografie la varsta de 40 de

Luarea in considerare a screeningului pentru cancer de prostatd cu PSA si examen prin tuseu rectal anual la

ani varsta de 50 de ani (sau posibil mai devreme in cazul afroamericanilor sau al pacientilor cu istoric familial) (1)

2. Boala cardiaca

Inceperea screeningului pentru cancer colorectal la varsta de 50 de ani prin testarea pentru hemoragia oculta

in fecale, sigmoidoscopie flexibila sau colonoscopie (1)

3. Accident

Reevaluarea si actualizarea situatiei vaccinarii la varsta de 50 de ani si vaccinarea tuturor fumatorilor impotriva

S. pneumoniae la varsta de 50 de ani (6)

4. Diabet zaharat

5. Boald cerebrovasculara

Luarea in considerare a screeningului pentru boald coronariand la pacientii cu risc crescut (2, 5)
Luarea in considerare a screeningului pentru hepatita C la adultii ndscuti intre 1945 si 1965 (7)

6. Boala cronica a cailor e Vaccinarea impotriva virusului varicella-zoster la varsta de 60 de ani

respiratorii inferioare

7. Hepatita cronica si cirozd e Inceperea screeningului prin mamografie de la varsta de 50 de ani

8. Sinucidere
>65 de 1. Boala cardiaca La fel ca cele listate mai sus, plus urmdtoarele:
ani 2. Malignitatea o Discutia despre statutul de fumdtor, incurajarea renuntarii la fumat la fiecare vizita (1, 2, 3, 4)
3. Boala cerebrovasculara o Ecografie o singurd data pentru AAA la barbatii de 65-75 de ani care au fost fumdtori vreodata
4. Boala cronica a cailor o |uarea In considerare a testarii functionale pulmonare pentru toti fumatorii cu istoric lung, pentru a evalua

respiratorii inferioare

. Boala Alzheimer

. Diabet zaharat

5
6. Gripd si pneumonie
7
8

. Boala renala
9. Accidente

10. Septicemie

dezvoltarea bolii pulmonare obstructive cronice (4, 6)

Screeningul tuturor femeilor la postmenopauza (si al tuturor barbatilor cu factori de risc) pentru osteoporoza
Continuarea vaccinarii antigripale anuale si vaccinarea impotriva S. pneumoniae la varsta de 65 de ani (4, 6)
Screeningul pentru dementa si depresie (5)

Screeningul pentru probleme vizuale si auditive, de siguranta a locuintei si pentru abuzul varstnicilor (9)

Notd: Numerele din paranteze se referd la zonele de risc din coloana mortalitdtii influentate de interventia specificatd.

Abreviatii: AAA, anevrism al aortei abdominale; ATV, vehicul pentru orice tip de teren; HPV, virusul papiloma uman; PSA, antigenul specific prostatei; UV, ultraviolete.

Principiile farmacologiei clinice
Dan M. Roden

Medicamentele sunt elementul fundamental al terapeuticii moderne.
Totusi, in rdndul medicilor si in comunitatea laicé, este bine recunoscut
faptul ci rezultatele terapiei medicamentoase variazd mult intre indivizi.
Desi aceastd variabilitate a fost perceputa ca un atribut impredictibil, si
deci inevitabil, al terapiei medicamentoase, nu este cazul. Scopul acestui
capitol este de a descrie principiile farmacologiei clinice care pot fi folo-
site pentru uzul in siguranta si optim al medicamentelor disponibile si
nou-descoperite.

Medicamentele interactioneazi cu molecule-tinté specifice, producand
efectele lor benefice si adverse. Lantul evenimentelor dintre administrarea
unui medicament si producerea acestor efecte in organism poate fi divi-
zat in doud componente, ambele contribuind la variabilitatea actiunilor
medicamentului. Prima componentd cuprinde procesele care determina
furnizarea medicamentului la (si indepartarea lui de la) tintele molecu-
lare. Descrierea rezultantd a relatiei dintre concentratia medicamentului
si timpul de actiune este denumita farmacocinetici. A doua componentd
a variabilitatii actiunii medicamentului cuprinde procesele care determina
aceastd variabilitate in ciuda livrarii echivalente a medicamentului la locu-

rile de actiune ale acestuia. Aceasta descriere a relatiei dintre concentratia
medicamentului si efectul sau este denumité farmacodinamicd. Asa cum se
va discuta in cele ce urmeaza, variabilitatea farmacodinamica poate apérea
ca rezultat al variabilitatii functionarii moleculei-tintd in sine sau al vari-
abilitatii in contextul biologic larg in care se produce interactiunea dintre
medicament si tintd pentru a obtine efectele medicamentului.

Doua obiective importante ale disciplinei farmacologie clinicd sunt
(1) de a furniza o descriere a conditiilor in care actiunile medicamentelor
variaza in randul subiectilor umani si (2) de a determina mecanismele de la
baza variabilitétii, cu scopul de a imbunétati terapia cu medicamentele dis-
ponibile, precum si de a viza noi mecanisme ale medicamentelor care pot
fi eficiente in tratamentul bolilor umane. Primii pasi in aceastd disciplina
au fost descrierile empirice ale influentei bolii asupra actiunilor medica-
mentoase si ale indivizilor sau ale familiilor cu sensibilitdti neobisnuite la
efectele adverse ale medicamentelor. Aceste constatiri descriptive impor-
tante sunt inlocuite, in prezent, de intelegerea mecanismelor moleculare
care stau la baza variabilitatii actiunii medicamentelor. Asadar, efectele
bolii, administrarea concomitentd a mai multor medicamente sau factorii
familiali implicati in modularea actiunii medicamentului pot fi reinter-
pretati acum ca variabilitate in exprimarea sau in functionrea genelor spe-
cifice ale cdror produse determina farmacocinetica §i farmacodinamica.
Totusi, adesea interactiunea personald a pacientului cu medicul sau cu alt
furnizor de servicii medicale identificd mai intai variabilitatea neobisnuitd
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timpul sofatului. Hipofunctia vestibulara bilaterald poate fi (1) idiopa-
ticd si progresivd, (2) parte a unei afectiuni neurodegenerative sau (3)
iatrogend, cauzatd de medicatia ototoxica (cel mai frecvent gentamicina
sau alte antibiotice aminoglicozide). Alte cauze includ schwannomul
vestibular bilateral (neurofibromatoza de tip 2), bolile autoimune,
sideroza superficiald, infectiile sau tumorile meningiene. Poate sa apara
si la pacientii cu polineuropatie periferica; la acestia, la dezechilibru pot
s contribuie atdt pierderea vestibulard, cat si afectarea proprioceptiei,
rezultand vestibulopatie bilaterala.

Constatarile la examinare includ diminuarea acuitdtii vizuale dina-
mice (vezi mai sus) din cauza pierderii vederii stabile atunci cand capul
este in miscare, raspunsuri anormale la impulsul capului in ambele
directii si semnul Romberg pozitiv. Raspunsurile la testarea caloricd
sunt reduse. Pacientii cu hipofunctie vestibulara bilaterald trebuie
indrumati catre terapie de reabilitare vestibulard. Medicatia supresoare
vestibulard nu trebuie folosita, intrucat va intensifica dezechilibrul.
Evaluarea de citre un neurolog este importanta nu doar pentru a con-
firma diagnosticul, ci §i pentru a evalua orice alte anomalii neurologice
asociate care ar putea clarifica etiologia.

AFECTIUNILE VESTIBULARE CENTRALE

Leziunile centrale care cauzeazd in mod normal vertij implica, de
obicei, cdile vestibulare din trunchiul cerebral si/sau din cerebel. Acestea
pot apdrea in urma unor leziuni discrete, precum accidentul vascular
cerebral ischemic sau hemoragic (Cap. 446), demielinizarea (Cap. 458)
sau tumorile (Cap 118), ori a unor afectiuni neurodegenerative care
implica vestibulocerebelul (Cap. 448). Degenerarea cerebeloasa subacuta
poate fi cauzata de procese imune, inclusiv paraneoplazice. Tabelul 28-1
evidentiazd caracteristicile importante ale anamnezei si ale examinarii
care ajutd la identificarea afectiunilor vestibulare centrale. Vertijul cen-
tral acut este o urgenta medicala, intrucat poate fi vorba despre un AVC
ischemic sau hemoragic potential letal. Tuturor pacientilor suspecti de
disfunctie vestibulara centrald trebuie si li se efectueze IRM cerebrald, iar
pacientul trebuie trimis pentru evaluare neurologica completa.

AMETEALA PSIHOSOMATICA/VERTLJUL

Factorii psihologici joacd un rol important in ameteala cronici. In
primul rand, ameteala poate fi 0 manifestare somaticd a unei afectiuni
psihiatrice, precum depresia majord, anxietatea sau tulburarea de anxi-
etate (Cap. 456e). In al doilea rand, pacientii pot dezvolta anxietate
sau simptome vegetative ca o consecintd sau ca o comorbiditate a unei
afectiuni vestibulare independente. O formd particulara a acesteia a fost
denumita vertijul postural fobic, vertijul psihofiziologic sau ameteala
subiectivd cronicd. Acesti pacienti au o senzatie cronicd (de ordinul
lunilor sau mai mult) de ameteald si de dezechilibru, o sensibilitate
crescutd a propriei miscéri si a miscdrii vizuale (de exemplu, filme), si
o intensificare particulard a simptomelor la miscarea prin medii vizuale
complexe, precum supermarketuri (vertij vizual). Desi poate exista tun
istoric de afectiune vestibulard acuta (de exemplu, nevrita vestibulara),
examinarea neuro-otologicd si testarea vestibulard sunt normale sau
indica un deficit vestibular compensat si faptul ca ameteala subiectiva
in curs nu poate fi explicatd printr-o afectiune vestibulard primara.
Tulburirile de anxietate sunt comune mai ales la pacientii cu ameteald
cronica si contribuie substantial la morbiditate. Prin urmare, tratamen-
tul cu medicatie anxiolitica [inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei
(ISRS)] si terapia cognitiv-comportamentald pot fi de ajutor. Terapia de
reabilitare vestibulard este si ea benefica uneori. Medicatia supresoare
vestibulard in general trebuie evitatd. Aceastd afectiune trebuie suspec-
tatd cAnd pacientii afirma: ,,Ameteala mea este atat de rea incat imi este
fricd sa ies din casd“ (agorafobie).

VTR VERT UL

Tabelul 28-2 oferd o listd cu medicatiile folosite uzual pentru
suprimarea vertijului. Asa cum s-a amintit, aceste medicamente tre-
buie rezervate pentru controlul pe termen scurt al vertijului activ,
de exemplu, in primele cateva zile ale unei nevrite vestibulare acute,
sau in cazul atacurilor bolii Méniére. Sunt mai putin utile in ameteala
cronicd si, cum s-a mentionat anterior, pot impiedica compensarea
centrald. O exceptie este aceea cd benzodiazepinele pot atenua ame-
teala psihosomatica si anxietatea asociata, desi ISRS sunt preferabile,
in general, in cazul acestor pacienti.

(L1134 X TRATAMENTUL VERTIULUI

Agentul® Doza®

Antihistaminice

Meclizind 25-50 mg de 3 ori pe zi

Dimenhidrinat 50 mg de 1-2 ori pe zi

Prometazina 25 mg de 2-3 ori pe zi (poate fi

administrat si rectal sau i.m.)

Benzodiazepine

Diazepam 2,5mg de 1-3 ori pe zi

Clonazepam 0,25 mg de 1-3 ori pe zi
Anticolinergice

Scopolamina transdermice Plasture

Terapie fizica
Manevre de repozitionare?
Reabilitare vestibulara

Altele
Diuretice si/sau dieta hiposodata
(1 000 mg/zi)
Medicamente antimigrenoase’

Metilprednisolon? 100 mg zilnic in zilele 1-3; 80 mg zil-
nic in zilele 4-6; 60 mg zilnic in zilele
7-9; 40 mg zilnic in zilele 10-12; 20
mg zilnic in zilele 13-15; 10 mg zilnic
in zilele 16-18, 20, 22.

Inhibitori selectivi ai recaptarii

serotoninei”
“Toate medicamentele listate sunt aprobate de FDA, dar multe dintre ele nu sunt aprobate
pentru tratamentul vertijului. °Doza orald uzuald de start (in cazul in care nu se indica alt-
ceva) la adulti; se poate ajunge la 0 doza mai crescutd de intretinere prin crestere gradua-
1. “Doar pentru raul de miscare. ?Pentru vertijul paroxistic pozitional benign. ¢Pentru boala
Méniére. Pentru migrena vestibulara. 9Pentru nevrita vestibulard acuta (inceput in primele
trei zile de la debut). "Pentru vertijul psihosomatic.

Terapia de reabilitare vestibulara promoveaza procesele de adap-
tare centrald care compenseaza pierderea vestibulara si, de aseme-
nea, poate ajuta la obisnuirea cu sensibilitatea la miscare si cu alte
simptome ale ametelii psihosomatice. Abordarea generala este folosi-
rea unei serii gradate de exercitii care provoaca progresiv stabilizarea
privirii si echilibrul.

Oboseala
Jeffrey M. Gelfand, Vanja C. Douglas

Oboseala este unul dintre cele mai frecvente simptome din medi-
cina clinicd. Este o manifestare remarcabild a mai multor sindroame
sistemice, neurologice si psihiatrice, desi la o minoritate substantialad de
pacienti nu va fi identificata cauza precisa. Oboseala se referi la trairea
umand inerent subiectiva a sfarselii fizice si psihice, a lenevirii si a epui-
zérii. In contextul medicinei clinice, oboseala este definiti tipic si practic
ca dificultatea initierii sau a mentinerii activititii mentale ori fizice
voluntare. Aproape toti cei care s-au imbolnévit vreodata de o infectie
autolimitatd au experimentat aceasta simptomatologie aproape univer-
sald, iar oboseala ajunge la medic, de obicei, doar cand fie are o cauza
neclard, fie severitatea este disproportionata fata de ceea ce se astepta de
la factorul declansator asociat. Oboseala trebuie distinsd de sldbiciunea
musculard, o reducere a fortei neuromusculare (Cap. 30); majoritatea
pacientilor care se plang de oboseald nu sunt cu adevarat slabi cand le
este testatd forta musculard directd. Prin definitie, oboseala este distincta
si de somnolentd si de dispneea de efort, desi pacientii pot folosi cuvantul
oboseald pentru a descrie cele doua simptome. Sarcina cu care se con-
frunta medicii cAnd un pacient prezinta oboseald este sa identifice cauza
care std la baza ei, dacd existd, si sa dezvolte o colaborare terapeutica
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al carei scop este sd-i scuteascd pe pacienti de investigatii diagnostice
scumpe si inutile si sa ii indrume spre terapia eficientd.

EPIDEMIOLOGIE SI CONSIDERATII GLOBALE
™, Variabilitatea definitiilor oboselii si a instrumentelor de ancheta
‘\d utilizate in diferite studii face dificild obtinerea unor cifre pre-
cise despre povara globald a oboselii. Prevalenta punctuald a
oboselii a fost de 6,7%, iar prevalenta pe parcursul vietii a fost de 25%
intr-un studiu amplu efectuat de Institutul National de Sénédtate Mintala
asupra populatiei generale din SUA. In clinicile de asistentd primara din
Europa si din SUA, intre 10 si 25% dintre pacienti au acuzat simptome
de oboseald prelungita (prezentd timp de peste o lund) sau cronica (pre-
zenta de peste 6 luni), dar oboseala a fost motivul principal pentru pre-
zentarea la medic doar in cazul unei minorititi de pacienti. Intr-o
ancheta comunitara a femeilor din India, 12% au raportat oboseald cro-
nica. In schimb, prevalenta sindromului de oboseala cronica, asa cum
este definit de Centrele pentru Controlul si Prevenirea Bolilor din SUA,
este scazutd (Cap. 446e).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Bolile psihiatrice Oboseala este o manifestare somatici comuni a
multor sindroame psihiatrice majore, incluzdnd depresia, anxietatea si
tulburarile somatoforme. Simptomele psihiatrice sunt raportate la mai
mult de trei sferturi dintre pacientii cu oboseald cronicd inexplicabila.
Chiar si la pacientii cu sindroame sistemice sau neurologice in care
oboseala este recunoscutd independent ca o manifestare a bolii, simp-
tomatologia sau boala psihiatricd simultana pot fi in continuare o sursa
importantd de interactiune.

Bolile neurologice Pacientii care se pling de oboseala spun adesea
cd se simt slabi, dar, dupd examinarea atentd, sldbiciunea musculara
obiectivd este vizibila rareori. Daca se constatd, sldbiciunea musculara
trebuie localizata apoi la nivelul sistemului nervos central, al sistemu-
lui nervos periferic, al jonctiunii neuromusculare sau al muschiului si
trebuie efectuate investigatiile de urmdrire corespunzatoare (Cap. 30).
Fatigabilitatea fortei musculare este o manifestare cardinala a unor
tulburéri neuromusculare precum miastenia gravis si poate fi distinsd
de oboseald prin gisirea diminudrii evidente clinic a cantititii de fortd
pe care un muschi o genereaza dupd contractia repetatd (Cap. 461).
Oboseala este unul dintre cele mai frecvente si mai plicticoase simptome
raportate in scleroza multipla (SM) (Cap. 458), care afecteaza aproape
90% dintre pacienti; oboseala din SM poate persista intre crize si nu se
coreleazd neapdrat cu activitatea bolii identificatd la examinarea prin
rezonantd magnetici (IRM). Oboseala este identificata din ce in ce mai
mult si ca o caracteristicd dificila a multor alte boli neurodegenerative,
incluzidnd boala Parkinson, disautonomiile centrale si scleroza laterald
amiotroficd. Oboseala post-AVC ischemic este o entitate bine descrisé,
dar putin inteleasd, cu o prevalentd foarte variatd. Oboseala episodica
poate fi un simptom premonitor al migrenei. Ea este, de asemenea, un
rezultat frecvent al traumatismului cranio-cerebral, apardnd adesea in
asociere cu depresia si cu tulburérile de somn.

Tulburarile de somn  Apneea obstructivd in somn este o cauzd impor-
tanta a somnolentei diurne excesive asociatd cu oboseala si ar trebui
investigatd prin polisomnografie peste noapte, in special la cei cu sforait
accentuat, cu obezitate sau cu alti predictori ai apneei obstructive in
somn (Cap. 319). Nu se stie daca privarea cumulata de somn, comund in
societatea modernd, contribuie la oboseala evidenta din punct de vedere
clinic (Cap. 38).

Tulburarile endocrine  Oboseala, uneori in asociere cu slabiciunea mus-
culard adeviratd, poate fi un simptom care anuntd hipotiroidia, in
special in contextul pierderii péarului, al xerodermiei, al intolerantei
la frig, al constipatiei si al cresterii ponderale. Oboseala asociata cu
intoleranta la cdldura, cu transpiratia si cu palpitatiile este tipicd hiper-
tiroidiei. Insuficienta suprarenaliand se poate manifesta, de asemenea,
cu oboseald inexplicabild ca simptom primar sau remarcabil, adesea
asociata cu anorexie, scidere ponderald, greatd, mialgii si artralgii; hipo-
natremia si hiperpotasemia pot fi prezente la momentul diagnosticarii.
Hipercalcemia usoard poate provoca oboseald, care poate fi relativ vagi,
in timp ce hipercalcemia severa poate duce la letargie, stupor si coma.
Atat hipoglicemia, cat si hiperglicemia pot determina letargie, adesea in

asociere cu confuzie; diabetul zaharat cronic, in special DZ de tip 1, este,
de asemenea, asociat cu oboseala, independent de glicemie. Oboseala
poate insoti si boala Cushing, hipoaldosteronismul si hipogonadismul.

Bolile hepatice si renale Atat insuficienta hepaticd cronica, cat si boala
renald cronica pot provoca oboseald. Peste 80% dintre pacientii hemo-
dializati se plang de oboseald, ceea ce o face si fie unul dintre cele mai
frecvente simptome raportate de pacientii cu boald renald cronici.

Obezitatea Obezitatea este asociatd cu oboseala si cu somnolenta, inde-
pendent de prezenta apneei obstructive in somn. Pacientii obezi care
suportd o interventie chirurgicald bariatrica experimenteazd ameliorarea
somnolentei diurne mai devreme decét ar fi de asteptat dacd ea ar fi
fost doar rezultatul pierderii in greutate si al rezolutiei apneei in somn.
O serie de alti factori comuni la pacientii obezi probabil contribuie de
asemenea, inclusiv depresia, inactivitatea fizica si diabetul.

Malnutritia Desi oboseala poate fi o caracteristica a manifestdrii mal-
nutritiei, si starea de nutritie poate fi o comorbiditate importanta si
contribuie la oboseald in cazul altor boli cronice, inclusiv in oboseala
asociatd cu cancerul.

Infectiile Infectiile, atat acute, cat si cronice, duc, in general, la obo-
seald ca parte a sindromului infectios mai larg. Evaluarea unei infectii
nediagnosticate drept cauza oboselii inexplicabile, si in special a oboselii
prelungite sau cronice, ar trebui sa fie ghidata de istoric, de examenul
fizic si de factorii de risc infectiosi, acordand o atentie deosebita ris-
cului de tuberculoza, de HIV, de hepatite cronice B si C, de endocar-
dita. Mononucleoza infectioasd poate cauza oboseala prelungitd care
persista saptimani sau luni dupa boala acutd, insd infectia cu virusul
Epstein-Barr este doar foarte rar cauza oboselii cronice inexplicabile.

Medicamentele Multe medicamente, consumul de droguri si sevra-
jul la droguri si consumul cronic de alcool pot duce la oboseald.
Medicamentele care mai probabil sunt cauza in acest context includ
antidepresivele, antipsihoticele, anxioliticele, opioidele, agentii antispas-
tici, agentii anticonvulsivanti si beta-blocantele.

Afectiunile cardiovasculare si pulmonare Oboseala este unul dintre cele
mai solicitante simptome ale pacientului raportate in insuficienta car-
diaca congestiva si in boala pulmonari obstructiva cronici si afecteaza
negativ calitatea vietii.

Malignitatea Oboseala, in special in asociere cu scidderea ponderala
neintentionatd inexplicabila, poate fi un semn de afectiune maligna
ocultd, dar aceasta este identificata rareori drept cauzald la pacientii
cu oboseald cronica inexplicabila in absenta altor semne sau simptome
semnalate. Fatigabilitatea asociatd cancerului este experimentata de 40%
dintre pacienti la momentul diagnosticarii si de peste 80% dintre paci-
enti mai tarziu in cursul bolii.

Hematologie Anemia cronici sau progresiva se poate prezenta cu obo-
seald, uneori in asociere cu tahicardie de efort si cu dispnee. Anemia
poate contribui la oboseald in cazul bolii cronice. De asemenea, valoarea
scazutd a feritinei serice in absenta anemiei poate provoca oboseala,
reversibila la substitutia fierului.

Afectiunile sistemice inflamatoare/reumatologice Oboseala este o acuzd
importantd in numeroase afectiuni inflamatoare cronice, inclusiv in
lupusul eritematos sistemic, polimialgia reumatica, artrita reumatoida,
boala inflamatoare intestinald, vasculita asociatd cu anticorpul anti-cito-
plasma neutrofilelor (ANCA), sarcoidoza si sindromul Sjogren, dar, de
obicei, nu este un simptom izolat.

Sarcina Oboseala este foarte frecvent raportatd de femei in toate etapele
sarcinii ¢i postpartum.

Tulburdri de cauza neclara  Sindromul de oboseald cronicd (Cap. 446e)
si fibromialgia (Cap. 396) incorporeazd oboseala cronica, ca parte a
definitiei sindromului, atunci cAnd este prezenta in asociere cu o serie de
alte criterii de includere si de excludere, asa cum sunt discutate in deta-
liu in capitolele destinate lor. Fiziopatologia fiecareia este necunoscuta.
Oboseala cronicé idiopatica este folosita pentru a descrie sindromul de
oboseald cronica inexplicabild, in absenta caracteristicilor clinice supli-
mentare suficiente ca sd indice criteriile diagnostice pentru sindromul
de oboseala cronica.



ABORDAREA PACIENTULUI:
Oboseala

Pentru a putea defini si evalua sindromul, pentru a determina dacé
»oboseala“ este denumirea potrivita, dacd simptomele sunt acute
sau cronice si dacd oboseala este in primul rand mentala, fizicd sau
combinatd, cu scopul de a ghida evaluarea si tratamentul ulterior,
este esentiald anamneza detaliatd, concentratd pe calitatea, tiparul,
evolutia in timp, simptomele asociate si factorii de atenuare ai obo-
selii. Evaluarea sistemelor trebuie s incerce sa distingd oboseala de
somnolenta diurnd excesiva, de dispneea de efort, de intoleranta
la efort si de slabiciunea musculara. Prezenta febrei, a frisoanelor,
a transpiratiei nocturne sau sciderea in greutate ar trebui sd ridice
suspiciunea de infectie sau de neoplazie oculta. Este obligatorie trece-
rea in revista atentd a medicamentelor pe baza de prescriptie, a celor
fara reteta, a celor pe bazi de plante medicinale, a drogurilor recrea-
tionale si a consumului de alcool. Trebuie investigate circumstantele
din preajma debutului simptomelor si factorii declansatori. Istoricul
social este foarte important, cu atentia acordatd stresului muncii si
orelor petrecute la serviciu, retelei de suport social si problemelor din
familie, incluzand cercetarea violentei din partea partenerului intim.
Trebuie puse intrebari si despre obiceiurile de somn si despre igiena
somnului. Efectul oboselii asupra functionarii zilnice este important
pentru intelegerea experientei pacientului si pentru evaluare, recupe-
rare si succesul tratamenului.

Examenul obiectiv al pacientilor care se confruntd cu oboseala
este ghidat de anamneza si de diagnosticul diferential. Trebuie efec-
tuatd examinarea detaliatd a starii mentale, acordandu-se o atentie
deosebita simptomelor de depresie si de anxietate. Este necesard exa-
minarea neurologica precisd pentru a determina daca este prezentd
sldbiciunea musculara obiectiva. Acesta este, de obicei, un exercitiu
simplu, desi, ocazional, pacientii cu oboseald au dificultati in a
sustine efortul de a opune rezistentd si, uneori, afirma ca generarea
puterii depline necesitd un efort mental substantial. In cadrul testelor
de confruntare, sunt capabili sa genereze putere deplina doar o scurtd
perioadd, inainte de a ceda brusc in fata examinatorului. Acest tip de
sldbiciune este denumitéd deseori si slabiciune cu cedare (colaps dupa
contractia initiald buna) si poate sa fie sau sd nu fie asociata cu dure-
rea. Acest lucru este in contrast cu slabiciunea cauzatd de leziunile
din tracturile motorii sau din unitatea motorie inferioard, in care
rezistenta pacientului poate fi depasita intr-o manierd lind si con-
stanta, iar puterea maxima nu poate fi generatd niciodata. Ocazional,
pacientul poate prezenta slabiciune cu fatigabilitate, in care puterea
sa este deplind cand este testata prima datd, insa sldbeste la evalua-
rea repetatd fara o perioadd de odihnd. Slabiciunea cu fatigabilitate,
care indica, de obicei ,0 problema a transmiterii neuromusculare, nu
prezintd niciodata o slabire bruscd, observatd uneori la pacientii cu
oboseald. Daca prezenta sau absenta slabiciunii musculare nu poate
fi determinatd prin examinarea fizici, un test auxiliar util poate fi
electromiografia (EMG) cu studiul conducerii nervilor.

La examinarea fizicd generald trebuie cautate semnele de boald
cardio-pulmonard, de malignitate, de limfadenopatie, de organo-
megalie, de infectie, de insuficientd hepatica, de afectiuni renale, de
malnutritie, de anomalii endocrine si de boala a tesutului conjunctiv.
Desi diagnosticul in urma examinarii fizice generale poate fi relativ
redus in contextul evaludrii oboselii cronice inexplicabile, elucidand
cauza in 2% dintre cazurile dintr-o analiza prospectiva, randamentul
evaludrii detaliate a stdrii neuropsihiatrice si mentale este probabil
mult mai mare, dezvaluind o posibila explicatie a oboselii la pana la
75-80% dintre pacientii din anumite serii. Mai mult decat atat, ritua-
lul examinarii fizice poate duce la o analiza aprofundata si sistematica
a acuzelor pacientului si ajuta la construirea unei aliante terapeutice
bazate pe incredere.

Analizele de laborator pot decela cauza oboselii cronice in doar
aproximativ 5% dintre cazuri. Dincolo de céteva teste standard de
screening, evaluarea de laborator ar trebui sa fie ghidata de anamneza
si de examenul obiectiv; testarea extensivé ar trebui evitatd in cazul

urmadririi clinice frecvente, deoarece este mai probabil sd duca la
rezultate fals pozitive care necesitd apoi explicatii §i investigatii inu-
tile. O abordare rationald a screeningului include hemoleucograma
(pentru anemie, infectie si malignitate), electrolitii (inclusiv sodiul,
potasiul si calciul), glucoza, functia renald, functia hepatica si functia
tiroidiand. De asemenea, pot fi luate in considerare si testele pentru
depistarea HIV si pentru functia suprarenalelor. Ghidurile publicate
referitoare la sindromul de oboseald cronicd recomanda si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) ca parte a evaludrii mimarii, dar,
daca valoarea nu este foarte mare, este putin probabil ca o astfel de
testare nespecificd, in absenta altor caracteristici, sd clarifice situatia.
Examinarea de rutind cu un test de anticorpi antinucleari (ANA)
izolatd nu este probabil informativé si este, de asemenea, frecvent
pozitiva la titruri scazute la adultii altfel sanatosi. Alte investigatii
suplimentare, cum ar fi scanarile prin imagistica ale intregului corp,
nu sunt indicate de obicei, deoarece, pe langd inconveniente, riscul
posibil si cost, ele pot releva constatari incidentale fard legatura, care
pot prelungi inutil diagnosticarea.

(TN 0BOSEALA

Prima prioritate a tratamentului este de a trata afectiunea sau afec-
tiunile subiacente ale oboselii, deoarece acesta poate fi curativ in anu-
mite contexte si paliativ in altele. Din nefericire, in multe boli cronice,
oboseala poate fi refractara la tratamentele traditionale modificatoare
ale bolii si in aceste cazuri este important sa se evalueze si alti poten-
tiali factori care contribuie, deoarece cauza poate fi multifactoriala.
Tratamentul antidepresiv (Cap. 466) poate fi util in oboseala cronicd
atunci cand sunt prezente simptomele depresiei si poate fi cel mai
eficient in contextul unei aborddri multimodale. Totusi, la randul lor,
antidepresivele pot provoca oboseala si ar trebui intrerupte daca
nu sunt in mod clar eficiente. Terapia cognitiv-comportamentala s-a
dovedit utild in contextul sindromului de oboseald cronicd, precum si
al oboselii asociate cancerului. Kinetoterapia graduala, in care exerci-
tiile fizice, de obicei mersul pe jos, sunt crescute treptat, cu atentie la
frecventa cardiaca pentru a evita suprasolicitarea, s-a dovedit a imbu-
natati modest perioada de mers si indicatorii de oboseald autorapor-
tatd la pacientii din Marea Britanie cu sindrom de oboseald cronicg, in
studiul amplu randomizat controlat din 2011, PACE (Pacing, graded
Activity, and Cognitive behaviour therapy; a randomised Evaluation).
Psihostimulentele, precum amfetaminele, modafinilul si armodafinilul
pot ajuta la stimularea vigilentei si a concentrdrii si pot reduce som-
nolenta diurnd excesiva in anumite contexte clinice, care, la randul
lor, pot ajuta la ameliorarea simptomelor oboselii, insa doar la o mica
parte dintre pacienti. insa psihostimulentele s-au dovedit inutile in
studiile randomizate pentru tratarea oboselii din cazul leziunilor cere-
brale posttraumatice, al bolii Parkinson si al SM.

Dezvoltarea unei terapii mult mai eficiente a oboselii este impie-
dicatd de cunoasterea limitatd a bazei biologice a acestui simptom.
Probele sugereaza ca citokinele proinflamatoare, precum interleu-
kina 1P si factorul de necroza tumorald a, ar putea media oboseala
la unii pacienti; astfel, antagonistii citokinelor reprezinta o posibila
viitoare abordare.

PROGNOSTIC

Este mai probabil decat oboseala cronicd inexplicabild ca oboseala
acutd, suficient de semnificativd pentru a necesita evaluarea medicala, sa
ne conduca la o cauza medicald, neurologica sau psihiatrica, identifica-
bild. Evaluarea oboselii cronice inexplicabile conduce cel mai frecvent la
diagnosticarea unei afectiuni psihiatrice sau riméne chiar inexplicabila.
Identificarea unei etiologii anterioare nediagnosticate grave sau poten-
tial fatale este rard in urmarirea longitudinald a pacientilor cu oboseald
cronicd inexplicabild. Rezolutia completa a oboselii cronice inexplicabile
este neobisnuitd, cel putin pe termen scurt, dar abordarile terapeutice
multidisciplinare pot duce la amelioréri simptomatice care pot imbuni-
tati substantial calitatea vietii.
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Fibroza chistica
EricJ. Sorscher
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CARACTERISTICI CLINICE

Fibroza chistica (FC) este o exocrinopatie autozomal recesiva care
afecteazd multiple tesuturi epiteliale. Produsul genetic responsabil de FC
[reglatorul conductantei transmembranare in fibroza chisticd, en. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)] functioneazi
ca un canal anionic in membranele plasmatice apicale (luminale) ale
celulelor epiteliale si regleazd volumul si compozitia secretiei exocrine.
Intelegerea din ce in ce mai complexa a geneticii moleculare a CFTR si
a biochimiei proteinei membranare a facilitat descoperirea de medica-
mente pentru FC, citiva agenti noi avansand catre faza de testare clinica.

Manifestari respiratorii Morbiditatea si mortalitatea importante asoci-
ate cu FC sunt atribuite compromiterii respiratorii, caracterizatd prin
secretii pulmonare abundente, hipervéscoase si aderente, care obstru-
eaza caile respiratorii mici §i mijlocii. Secretiile cdilor respiratorii in FC
sunt extrem de dificil de indepartat si din sputa FC este cultivatd in mod
obisnuit o flord bacteriand complexa care include Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae si Pseudomonas aeruginosa (printre alti agenti
patogeni). Inflamatia pulmonard puternica in contextul mucusului
ingrosat si al infectiei bacteriene cronice conduce la leziuni tisulare cola-
terale si agraveaza mai departe declinul respirator. Microorganismele
precum P. aeruginosa prezintd un mod stereotip de patogenezd; eveni-
mentul de colonizare precoce genereaza adesea infectia pulmonara pe
tot parcursul vietii cu aceeasi tulpind geneticd. De-a lungul multor ani
P. aeruginosa evolueazd in plamanii cu FC, adoptind un fenotip mucoid
(atribuit eliberdrii produsului exocelular alginat) care conferd avantaj
selectiv pentru agentul patogen si prognostic nefavorabil pentru gazda.
Infectia cu alte organisme bacteriene cum ar fi Burkholderia cepacia
indici de asemenea o perspectivi pulmonard mai putin favorabila.
Strategiile de eradicare a organismelor precum P. aeruginosa precoce
in cascada patogenicd au avut succes si se considerd cd imbunatitesc
semnificativ prognosticul daca sunt sustinute.

Manifestari pancreatice Denumirea completa a bolii, fibroza chisticd a
pancreasului, se refera la distrugerea tisulara profunda a pancreasului
exocrin, cu cicatrizare fibrotica si/sau cu inlocuirea tesutului gras, cu
proliferare chisticd, pierderea tesutului acinar si eliminarea arhitecturii
pancreatice normale. Ca si in plaman, secretiile exocrine aderente obs-
trueaza ductele pancreatice si afecteaza productia si scurgerea enzime-
lor digestive spre duoden. Sechelele insuficientei pancreatice exocrine
includ malabsorbtia cronicd, cresterea redusa, insuficienta de vitamine
liposolubile, nivelurile crescute de tripsinogen seric imunoreactiv (un
test diagnostic utilizat in screeningul nou-ndscutilor) si pierderea din
masa celulelor insulare pancreatice. Diabetul zaharat asociat cu FC este o
manifestare la peste 30% dintre adultii cu boala si este probabil de naturd
multifactoriald (atribuit distrugerii progresive a pancreasului endocrin,
rezistentei la insulind din cauza hormonilor de stres si a altor factori).

Leziunile altor organe Ca si in plamanii si in pancreasul din FC, secre-
tiile groase si aderente compromit numeroase alte tesuturi exocrine.
Obstructia canalelor biliare intrahepatice si fibroza parenchimatoasa
sunt observate frecvent in probele anatomopatologice, cu cirozd mul-
tilobulara la 4-15% dintre pacientii cu fibroza chistica si insuficienta
hepatica semnificativa ca o manifestare rezultantd in rdndul adultilor.
Continutul lumenului intestinal este dificil de excretat deseori, con-
ducand la ileus meconial (o manifestare la aproximativ 10-20% dintre
nou-nascutii cu FC) sau la sindrom obstructiv intestinal distal la persoa-
nele varstnice. Barbatii prezintd in mod tipic involutia completd a cana-
lelor deferente si infertilitate (in ciuda functiondrii spermatogenezei),
aproximativ 99% dintre cei cu FC fiind infertili. Etiologia acestui defect
anatomic dramatic in sistemul urogenital masculin nu este inteleasa, dar
poate reprezenta o anomalie de dezvoltare secundaré obstructiei secre-
torii a canalului deferent. Anomaliile secretiilor tractului genital feminin
probabil contribuie la o incidenta crescuta a infertilitatii printre femeile
cu FC. Dovada radiografica de sinuzitd apare la cei mai multi pacienti
cu FC si este asociatd cu agenti patogeni asemdnatori cu cei recuperati
din caile respiratorii inferioare, sugerand ci sinusul poate servi drept
rezervor pentru insamantarea bacteriana.

PATOGENEZA

Reglatorul conductantei transmembranare in fibroza chistica ((FTR) CFTR
este o proteind membranara integrald care functioneaza ca un canal ani-
onic epitelial. Molecula de aproximativ 1480 de aminoacizi codeazi un
conduct pasiv pentru transportul de clor si de bicarbonat prin mem-
branele plasmatice ale tesuturilor epiteliale, cu directia fluxului de ioni
dependenti de forta motrice electrochimica. CFTR de tip poartd implica
pendularea intre o configuratie deschisa si una inchisa ce este sporitd
prin hidroliza adenozin-trifosfatului (ATP). Fluxul de anioni mediat de
CFTR nu implicd transportul activ impotriva gradientului de concen-
tratie, dar utilizeazd energia furnizatd de hidroliza ATP ca o caracteris-
ticd centrald a mecanochimiei canalului de ioni si a functionarii de tip
poarta.

CFTR este situat in membranele plasmatice apicale ale celulelor aci-
nare si ale altor celule epiteliale in care regleazi cantitatea si compozitia
secretiei glandelor exocrine. In numeroase epitelii eliberarea de clor si
de bicarbonat este urmata in mod pasiv de fluxul de apd, permitand
mobilizarea si eliminarea produselor exocrine. De-a lungul mucoasei
respiratorii, CFTR este necesar pentru a asigura o profunzime suficientd
a stratului de lichid periciliar, permitdnd extensia ciliard normald si
transportul mucociliar. Celulele ciilor respiratorii cu deficit de CFTR
prezintd putin lichid periciliar, provocand colapsul ciliar si incapacitatea
de a curita mucusul acoperitor (Video 313-1). In glandele submucoase
ale ciilor respiratorii CFTR este puternic exprimat in acini si poate
participa atit la formarea mucusului, ct i la extruziunea secretiei glan-
dulare pe suprafata ciii respiratorii (Fig. 313-1). In alte glande exocrine
caracterizate prin desfiintarea transportului mucusului (de exemplu,
canalele si acinii pancreasului, canaliculele biliare, lumenul intestinal)
au fost implicate mecanisme patogene similare. In aceste tesuturi se
presupune cd o fortd motrice pentru secretia apicala de clor si/sau de
bicarbonat promoveazi eliberarea mediata de CFTR de lichid si de
electroliti in lumen, care confera reologia adecvatd a mucinelor si a altor
produse exocrine. Insuficienta acestui mecanism perturba hidratarea si
transportul normal al secretiei glandulare si este vdzuta in general ca o
cauzd probabila a obstructiei ductale, cu leziune tisulard concomitent.

Inflamatia si remodelarea pulmonara  Ciile respiratorii in FC sunt carac-
terizate printr-un rdspuns inflamator neutrofilic neintrerupt, agresiv cu
eliberarea de proteaze si de oxidanti care conduc la remodelarea ciilor
respiratorii si la bronsiectazii. Inflamatia pulmonari intensi este in mare
masurd determinatd de infectia respiratorie cronici. Macrofagele rezi-
dente in pldmanii cu FC amplificd elaborarea citokinelor proinflama-
toare, care contribuie la reactivitatea imunitard inndscuti si adaptativé.
Anomaliile dependente de CFTR ale compozitiei lichidului de la supra-
fata céilor respiratorii (de exemplu, pH-ul) au fost raportate ca factori
care contribuie la deficientele in distrugerea bacteriilor din plimanii cu
FC. Rolul CFTR ca mediator direct al reactivitétii inflamatorii si/sau al
remodeldrii pulmonare reprezintd un domeniu de cercetare important
si de actualitate.

GENETICA MOLECULARA

Secventierea ADN a CFTR de la pacienti (si de la alte persoane) din
intreaga lume a dezviluit aproape 2 000 de variante de alele; insd doar
aproximativ 10% dintre acestea au fost bine caracterizate ca mutatii cau-
zatoare de boala. Recunoasterea transversiilor unei singure nucleotide
sau altor polimorfisme cu relevanti cauzald prezintd adesea o provocare
semnificativa. Sursa privind CFTR2 (www.cftr2.org/) descrie variantele
genetice cu un rol etiologic clar.

Defectele CFTR cunoscute a provoca boala sunt clasificate adesea pe
baza mecanismului molecular. De exemplu, mutatia comuna F508del
[terminologia denota disparitia unui singur rest de fenilalanind (F) la
pozitia 508 a CFTR] conduce la o anomalie de pliere recunoscuta de
caile de control al calititii celulare. CFTR cod4dnd F508del pastreazi
partial functia canalului ionic, dar maturarea proteinei este opritd in
reticulul endoplasmatic si CFTR nu reuseste sd ajunga la membrana
plasmaticd. Alternativ, CFTR F508del este orientatd gresit si suferd
degradare asociatd reticulului endoplasmatic prin proteazom. Mutatiile
CFTR care perturbd maturarea proteinei sunt denumite defecte de clasa
a IT-a si sunt de departe cele mai frecvente anomalii genetice. F508del
singurd reprezintd aproximativ 70% dintre alelele CFTR defecte in SUA,
unde aproximativ 90% dintre persoanele cu FC poarti cel putin o muta-
tie F508del.
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FIGURA313-1 Extruziunea secretiei mucoase pe suprafata epite-
liala a cailor respiratorii in fibroza chistica. A. Schita epiteliului de
suprafatd si a structurii glandulare de sustinere a cdii respiratorii umane.
B. Glandele submucoase ale unui pacient cu fibroza chistica sunt pline
Cu mucus, iar resturi mucopurulente acopera suprafetele caii respiratorii,
ingropand in principiu epiteliul. €. Imagine mai maritd a unui dop de
mucus ce aderd strans la suprafata cdii respiratorii, cu sdgetile indicand
interfata dintre secretiile infectate si inflamate si epiteliul subiacent la
care secretiile aderd. (Ambele sectiuni B si € au fost colorate cu hema-
toxilind si eozing, culorile fiind modificate pentru a evidentia structurile.)
Secretiile infectate obstrueaza caile respiratorii si in timp perturba dra-
matic arhitectura normala a plamanului. D. CFTR este exprimat in epi-
teliul de suprafata si in celulele seroase la baza glandelor submucoase
intr-o probd de plaman porcin, dupd cum este indicat de coloratia intu-
necatd, semnificand legarea anticorpilor anti-CFTR la structurile epiteliale
(detectia aminoetilcarbazolului de peroxidaza din hrean cu contracolo-
rare cu hematoxilind). (Dupd S.M. Rowe, S. Miller, E.J. Sorcher: N Engl J Med
352:1992, 2005.)

Alte defecte genetice includ canalele ionice CFTR stribatute cores-
punzitor la suprafata celulara apicald, dar care nu se pot deschide si/sau
inchide. Astfel de proteine canal includ G551D (substitutia glicinei cu
acidul aspartic in pozitia 551 a CFTR), ceea ce conduce la incapacitatea de
a transporta Cl” sau HCO, in prezenta ATP (o anomalie de clasa a ITI-a).
Indivizii cu cel putin o alela G551D reprezintd 4-5% dintre pacientii cu
FC din America de Nord. Alelele nonsens CFTR, cum ar fi G542X, R553X
si W1282X (codonul de terminare prematurd inlocuieste glicina, arginina
sau triptofanul la pozitiile 542, 553, respectiv 1282), sunt printre defectele
comune de clasa I, impreund cu deletiile mari sau alte disfunctionalititi
majore ale genei. Mutatia W1282X, de exemplu, este frecventd printre
descendentii indivizilor ashkenazi si este un genotip al FC predominant
in Israel. Alte categorii de mutatii ale CFTR includ defectele porului cana-
lului ionic (clasa a IV-a), matisarea ARN-ului (clasa a V-a) si turnover-ul
crescut al membranei plasmatice (clasa a VI-a) (Fig. 313-2).

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de FC se bazeaza partial pe simptomele clinice, pe istori-
cul familial sau pe screeningul pozitiv al nou-néscutului. Analiza muta-
tiei CFTR impreund cu dozirile electrolitilor in transpiratie reprezintd
investigatiile diagnostice cardinale. Evaluarea pe baza ADN-ului supra-
vegheazd in mod tipic numeroase mutatii asociate bolii; kiturile de ana-
lize care identifica 20-80 de defecte genetice sunt disponibile prin surse
comerciale. Pentru cazurile dificile pot fi obtinute secventierea exonica
a CFTR completd impreuna cu analiza jonctiunilor de imbinare (splice

Clasa X Clasa a IV-a Clasa a Vi-a
alll-a - y
5 Turnover
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@® Complex
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FIGURA313-2 Categorii de mutatii ale CFTR. Clasele de defecte ale
genei CFTR includ absenta sintezei (clasa I); maturarea deficitard a prote-
inei si degradarea prematura (clasa a Il-a); pasajul/reglarea defectuoase,
cum ar fi legarea si hidroliza adenozin trifosfatului (ATP) diminuate (clasa

a lll-a); conductanta deficitara prin porul canalului ionic (clasa a IV-a); un
numar redus de transcrieri CFTR cauzate de anomalia unui promotor sau a
matisarii (clasa a V-a); si turnover-ul accelerat de la suprafata celulei (clasa
a VI-a). (Dupa S.M. Rowe, S. Miller, E.J. Sorcher: N Engl J Med 352:1992, 2005.)



junction) si a elementelor-cheie de reglare. Electrolitii din transpiratie
dupi iontoforeza cu pilocarpind reprezinta o evaluare diagnostica de
mare valoare, cu nivelurile de clor crescute considerabil in FC in com-
paratie cu indivizii fard FC. Rezultatul testului transpiratiei este specific
si a servit ca element de bazi al diagnosticului timp de multe decenii
inainte de disponibilitatea genotipérii CFTR. De remarcat cd hiper-
vascozitatea transpiratiei ecrine nu este o caracteristica clinica a bolii.
Canalele sudoripare functioneaza reabsorbind clorul din secretia sudori-
pard primara produsé de acinul glandular. Disfunctia CFTR conduce la
absorbtia scazutd de clor din lumenul ductal si transpiratia apare pe piele
cu niveluri de clor crescute semnificativ. Pentru situatia neobisnuiti in
care atat genotipul CFTR, cit si electrolitii din transpiratie sunt necon-
cludenti, masurarea in vivo a transportului ionic la nivelul ciilor respi-
ratorii nazale poate servi ca un test specific pentru FC si este utilizatd de
unele centre de referintd. De exemplu, separarea sarcinii transepiteli-
ale crescute (dependente de sodiu) de-a lungul tesutului epitelial al ciii
respiratorii si insuficienta secretiei de clor dependente de izoproterenol
(via CFTR) reprezintd constatari bioelectrice specifice pentru boald. Pot
fi efectuate si masuratori ale activitatii CFTR in probele de biopsie din
mucoasa rectald excizati.

COMPLEXITATEA FENOTIPULUI FC

FC se prezinta in mod clasic in copilérie cu tuse cronica productiva,
malabsorbtie cu steatoree si incetinirea dezvoltarii. Boala apare cel mai
frecvent la caucazieni (~1 la 3 300 de néscuti vii) si este mult mai putin
frecventa in randul populatiilor afroamericane (~1 la 15 000) sau asiatice
(~11a 33 000). Anumite defecte ,,severe® care afecteaza activitatea CFTR
(incluzand F508del, G551D si alelele de scurtare) sunt predictive pentru
insuficienta pancreatica, evidenta clinic la 80-90% dintre indivizii cu FC.
In ciuda acestor cateva corelatii specifice genotip-fenotip, genotipul este
in general un predictor slab al prognosticului general respirator.

A fost bine descris un spectru de boli asociate cu CFTR, cu caracteris-
tici asemanatoare FC clasice. Pe langa implicarea multiorganica, formele
fruste izolate (fard implicarea altor sisteme de organe) precum absenta
congenitald bilaterala a canalelor deferente sau pancreatita sunt puter-
nic asociate cu mutatiile CFTR in cel putin o alela. Desi FC este o boala
monogenica clasicd, importanta modificatorilor de gena non-CFTR si a
proteinelor care regleaza fluxul de ioni, a cdilor inflamatorii si a remo-
deldrii ciilor respiratorii a fost tot mai bine inteleasa ca influentind
evolutia clinica. De exemplu, amploarea reabsorbtiei transepiteliale de
sodiu in caile respiratorii ale FC, care ajuta la controlul compozitiei si
al adancimii lichidului periciliar, este puternic influentatd de CFTR si
reprezintd o tintd moleculara pentru interventia asupra bolii.

TERAPII ORIENTATE CATRE SECHELELE FC

Ingrijirea medicala standard a pacientilor cu FC in ambulatoriu este
intensivd, cu regimuri care includ enzime pancreatice exogene luate in
timpul meselor, suplimente nutritive, medicamente antiinflamatoare,
bronhodilatatoare si administrarea cronica sau periodica a antibiotice-
lor orale sau aerosolizate (de exemplu, ca terapie de intretinere pentru
pacientii cu P. aeruginosa). In mod obisnuit sunt administrati aerosoli
de DN-azd recombinata (catenele de ADN degradate care contribuie
la viscozitatea mucusului) si solutie salind hipertonica nebulizatd (ser-
veste la marirea adincimii stratului de lichid periciliar, la activarea
clearance-ului mucociliar si la mobilizarea secretiilor ingrosate ale cailor
respiratorii). Fizioterapia toracicd de mai multe ori pe zi este un mijloc
standard de a stimula eliminarea mucusului din ciile respiratorii. In
randul persoanelor varstnice cu FC malabsorbtia, inflamatia cronica si
anomaliile endocrine pot conduce la mineralizare osoasa defectuoasa,
necesitand tratament cu vitamina D, calciu si alte masuri. Timpul alocat,
complexitatea si costurile ingrijirilor la domiciliu sunt considerabile
§i reprezintd o povara semnificativd pentru pacienti si pentru familiile
acestora.

Exacerbarea respiratorie severd este rezolvatd in mod obisnuit prin
internarea in spital pentru fizioterapie toracicé frecventa si antibiotera-
pie parenterala indreptatd impotriva agentilor patogeni importanti (si
adesea multirezistenti). Interventia agresiva in acest cadru poate restabili
o mare parte a functiei pulmonare a functiei pulmonare, dar pierderile
continue si cumulative ale rezervei pulmonare reflectd istoria naturald
a bolii. Indicatorii de prognostic nefavorabil cum ar fi cultura de sputd
continnd B. cepacia, P. aeruginosa mucoid sau micobacteriile atipice

sunt monitorizati riguros in randul populatiei de pacienti cu FC. A fost
observatd si o incidentd in crestere a S. aureus rezistent la meticiling,
desi semnificatia clinica a acestei constatari nu a fost complet elucidata.
Acoperirea tipica cu antibiotic in cazul pacientilor internati in spital
include terapia medicamentoasd combinata cu o aminoglicozida si B-lac-
tam timp de pani la 14 zile. Imbunititirea maxima3 a functiei pulmonare
este obtinutd frecvent in 8-10 zile in acest cadru. Multe familii aleg tra-
tamentul antibiotic parenteral la domiciliu si sunt necesare studii supli-
mentare pentru a evalua combinatiile specifice de medicamente, durata
terapiei si managementul in spital vs. cel la domiciliu. Alte sechele respi-
ratorii ale FC care pot necesita spitalizare includ hemoptizia si pneumo-
toraxul. Hipersensibilitatea la Aspergillus (aspergiloza bronhopulmonara
alergica) apare la aproximativ 5% dintre persoanele cu boala si ar trebui
sd fie suspectatd in absenta raspunsului la tratamentul conventional.

Transplantul pulmonar ramane o optiune terapeutica viabila in
cadrul insuficientei pulmonare din FC in stadiu final, cu o ratd de
supravietuire postoperatorie la 5 ani de ordinul a 50-60%. Determinarea
timpului optim pentru interventia chirurgicala prezintd o provocare
substantiala, in special deoarece prognosticul general pentru persoanele
cu boald pulmonara severa este uneori dificil de stabilit, iar mortalitatea
asociatd cu transplantul este semnificativd (ratele de supravietuire la
1 an de aproximativ 80%). Mésuritorile VEMS mai mici de 30% din
valorile de referinta, impreuna cu o serie de alte caracteristici clinice,
sunt folosite adesea ca limita pentru intrarea pe listele de transplant,
desi perioadele de asteptare pentru pliméni de la donatori sanatosi
pot fi destul de mari. Pe baza rezultatului clinic si a accesului limitat la
plamanii de la donatori sdnétosi, multi pacienti cu FC si familiile lor nu
urmeaza aceastd optiune.

MODULAREA CFTR

Potentarea pasajului prin C(FTR mutanta Efortul masiv indreptat spre
analiza de mare capacitate si automatd a medicamentelor din vastele
biblioteci de compusi (continand milioane de agenti individuali) a iden-
tificat noi si promitéitoare abordari ale terapiei FC. Compusul aprobat
ivacaftor, de exemplu, potenteaza puternic deschiderea canalului CFTR
si stimuleaza transportul ionic. Ivacaftor depaseste defectul G551D
de pasaj prin CFTR, iar persoanele purtind aceastd mutatie prezinta
imbundtatirea dramatici a functiei pulmonare, a cresterii in greutate si
a altor parametri clinici dupa numai cateva saptamani de terapie orala.
Remarcabil, valorile clorului in transpiratie sunt semnificativ imbuni-
tatite cu acest tratament la pacientii cu mutatia G551D a CFTR. Nicio
interventie clinica de orice fel nu s-a dovedit anterior cd normalizeaza
anomalia clorului din transpiratia persoanelor cu FC. Studiile terapeu-
tice pe termen lung la pacientii cu mutatia G551D a CFTR sunt in curs
de desfdsurare. Ivacaftor a fost vdzut ca vestitor al unei noi ere in trata-
mentul FC indreptat spre cauzele fundamentale ale bolii.

Corectarea anomaliilor de procesare a F508del Dezvoltarea noilor medica-
mente care abordeazéd defectele CFTR specifice de pliere si de maturare
ale proteinei a fost intdritd de studiile clinice de recuperare a F508del in
asociere cu ivacaftor. Asa-numitele molecule ,,corectoare” (distincte de
»amplificatorii“ pasajului CFTR, cum ar fi ivacaftor) descoperite prin
screeningul bibliotecilor de compusi sunt potrivite pentru a favoriza
localizarea proteinei F508del la suprafata celulei. Imbunitatirea sem-
nificativd a functiei pulmonare a indivizilor homozigoti F508del a fost
realizatd cu terapie combinatd amplificator/corector in studiile clinice
initiale si sunt in curs de evaluare mai multe molecule candidate.

Terapii moleculare personalizate ~ Aparitia modulatorilor cu un puternic
impact clinic a generat un nou optimism in ceea ce priveste ingrijirea
pacientilor cu FC. Este clar ca viitoarele interventii vor fi adaptate
anomaliilor genotipice specifice. Campaniile de screening pentru medi-
camente si alte programe de cercetare au identificat agenti capabili sa
suprime alele nonsens ale CFTR, s sporeascd activitatea amplificatoru-
lui si sd stimuleze corectia F508del. Eforturile de a aplica acesti compusi
intr-o manierd de care vor beneficia subiectii cu FC purtand o singura
copie a F508del (adicd avand o mutatie a CFTR distincta sau neobisnuita
pe a doua aleld) inseamnd o prioritate esentiald pentru viitor. Progresul
in descoperirea de medicamente pentru FC este emblematic pentru ceea
ce s-ar putea realiza in alte boli genetice refractare utilizind abordarea
bazatd pe mecanismul molecular si screeningul impartial al bibliotecilor
de compusi.
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SANATATII GLOBALE

Ca un rezultat direct al progreselor in cercetarea de bazi, noile terapii
au transformat FC dintr-o boald conducind in mod tipic la deces in
copildria timpurie la o afectiune cu supravietuire frecventd in deceniul
al patrulea de viati. De asemenea a devenit din ce in ce mai clar ca
modurile de abordare specificate pentru managementul pacientului pot
avea un impact asupra prognosticului general. De exemplu, standardi-
zarea interventiei clinice pe tot cuprinsul Statelor Unite ale Americii a
condus la un beneficiu remarcabil in randul populatiei cu FC. In prezent
sunt stabilite médsuri bine definite pentru ingrijirea in ambulatoriu,
incluzand praguri pentru internarea in spital, regimuri antibiotice,
ghiduri nutritionale, periodicitatea testelor de diagnostic si alti para-
metri clinici. Aceste recomandiri terapeutice au devenit standardizate
in peste aproximativ 110 centre specializate de ingrijire a FC si in 55
de programe afiliate. Initiativa a imbunatatit parametrii finali, precum
cresterea in greutate, indicele de masé corporala si functia pulmonara.
Informatia privind protocoalele standardizate pentru terapia FC poate fi
accesata la (www.cff.org/treatments/cfcareguidelines/) sau in numeroase
publicatii excelente.

Screeningul nou-nascutului pentru FC este acum universal pe tot
cuprinsul SUA, in majoritatea provinciilor canadiene, in Australia,
Noua Zeelandi si o mare parte a Europei, si va facilita interventia pre-
coce in FC. Bazat pe date care indica faptul cd interventiile nutritionale
timpurii §i alte terapii pot fi benefice, diagnosticul nou-nascutului este
preconizat a promova sinitatea in mod semnificativ in rdndul popula-
tiei cu FC. Exportul mésurilor de control al calitétii si al terapiilor nova-
toare la nivel mondial a devenit din ce in ce mai imperativ. De exemplu,
supravietuirea medie a persoanelor cu FC este mai mica de 20 de ani in
cea mai mare parte a Americii Centrale si de Sud (fatd de circa 40 de ani
in SUA si in Canada), iar eforturile de a aplica managementul de ultima
ord la populatiile de pacienti cu FC subdiagnosticate si defavorizate sunt
asteptate sd imbunatiteascd rezultatul si sd atenueze disparitatile de
sdnitate ale FC in viitor.

VIDE0 313-1 Secventele video initiale descriu instituirea stratului
de lichid periciliar normal care scalda suprafata epiteliului caii res-
piratorii, sferele reprezentand ionii de clor si de bicarbonat secretati prin
CFTR si de-a lungul suprafetei respiratorii apicale (mucoase). Secventele
video ulterioare descriu esecul transportului anionic prin CFTR si sdrdci-
rea rezultantd a stratului periciliar, ,tencuirea” cililor pe suprafata mucoa-
sei si acumularea de mucus in calea respiratorie, cu infectie bacteriand
rezultantd. (Video prin amabilitatea Cystic Fibrosis Foundation.)

Bronhopneumopatia obstructiva
cronica
John J. Reilly jr, Edwin K. Silverman, Steven D. Shapiro

31

Bronhopneumopatia obstructivd cronicd (BPOC) este definitd ca
o afectiune caracterizata de limitarea fluxului de aer care nu este total
reversibila (http://www.goldcopd.com/). BPOC include emfizemul, o
afectiune definitd anatomic, caracterizatd prin distrugerea §i marirea
alveolelor pulmonare; bronsita cronicd, o afectiune definita clinic, cu
tuse cronica si sputd; si boala cdilor aeriene mici, o afectiune in care
bronhiolele mici sunt ingustate. BPOC este prezenta doar daca apare
obstructia cronica a fluxului respirator; bronsita cronica fdrd obstructia
fluxului aerian nu este inclusa in BPOC.

BPOC este a treia cauzi principalé de deces si afecteaza peste 10 mili-
oane de persoane in Statele Unite. BPOC este de asemenea o boala cu
importantd din ce in ce mai mare pentru sanatatea publicd din intreaga
lume. Estimarile sugereazd cd pand in 2020 BPOC va urca de pe locul
sase pe locul trei in topul cauzelor frecvente de deces in intreaga lume.

PATOGENEZA

Limitarea fluxului aerian, modificarea fiziologicd majora in BPOC,
poate rezulta deopotrivd din obstructia cailor aeriene mici si din emfi-
zem. Asa cum este descris mai jos, caile aeriene mici pot fi ingustate de
celule (hiperplazie si acumulare), de mucus si de fibrozd. Activarea fac-
torului de crestere transformator 3 (TGF-p) contribuie la fibroza ciilor
aeriene, in timp ce absenta TGF-P poate contribui la inflamatia paren-
chimului si la emfizem. In mare parte din cauza similitudinii mai mari a
spatiilor aeriene decét a cdilor respiratorii animale si umane, cunoastem
mult mai multe despre mecanismele implicate in emfizem decat despre
cele din obstructia cdilor aeriene mici.

Paradigma dominantd a patogenezei emfizemului cuprinde patru
evenimente corelate (Fig. 314-1): (1) Expunerea cronicé la fumat poate
conduce la recrutarea celulelor inflamatoare si a celor imune in spatiile
aeriene terminale ale plamanului. (2) Aceste celule inflamatoare elibe-
reazd proteinaze elastolitice si alte tipuri de proteinaze care deterioreaza
matricea extracelulard a plamanului. (3) Moartea celulelor structurale
este cauzatd in mod direct de leziunile de stres oxidativ produs de fumul
de tigarete si de senescentd, dar si indirect prin pierderea proteolitica a
legdturii matrice-celula. (4) Repararea ineficienta a elastinei si a altor
componente ale matricei extracelulare conduce la marirea spatiului
aerian, care defineste emfizemul pulmonar.

IPOTEZA ELASTAZA/ANTIELASTAZA

Elastina, principala substanta din fibrele elastice, este un component
puternic stabil al matricei extracelulare care este crucial pentru inte-
gritatea plamanului. Ipoteza elastaza/antielastaza propusa la mijlocul
anilor 1960 afirmi ci echilibrul dintre enzimele care degradeaza elas-
tina si inhibitorii lor determind susceptibilitatea pliménului la distru-
gere, rezultind mdrirea spatiului aerian. Aceasta ipotezd a fost bazata
pe observatii clinice: pacientii cu deficit genetic de a, antitripsina
(o.lAT), inhibitorul proteazei serice elastaza neutrofilica, au prezentat
un risc crescut de emfizem, iar instilarea de elastaze, incluzand elas-
taza neutrofilicd, la animalele de laborator a condus la emfizem. Ipoteza

Fum de tigara
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Recrutarea celulelor inflamatoare

— MMP MMP <—
— Serin- Cistein- <+—
proteaze proteaze
Neutrofil Macrofag
Inhibitorii | proteazei
| Degradarea MEC; distrugerea plamanului
Emfizem Reparare
FIGURA314-1 Patogeneza emfizemului. Dupd expunerea pe termen

lung la fumat, celulele inflamatoare sunt recrutate in plaman; acestea
elibereazd proteaze prin excesul de inhibitori, iar daca repararea este anor-
mald, acest lucru conduce la distrugerea si la largirea spatiului aerian sau la
emfizem. MEC, matrice extracelulara; MMP, metaloproteaza matriciala.
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3 0 8 Atlas de imagistica toracica
e Patricia A. Kritek, John J. Reilly jr

Acest atlas de imagisticd toracicd este o colectie de radiografii si de
tomografii computerizate toracice interesante. Citirile filmelor au rolul
de a ilustra principalele manifestéri specifice. Textul asociat nu are inten-
tia de a fi o evaluare cuprinzdtoare a imaginilor.

EXEMPLE DE IMAGISTICA NORMALA
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FIGURA 308e-1 Radiografie toracica normala - trecerea in revistd a anatomiei. 1. Traheea. 2. Carina. 3. Atriul drept. 4. Hemidiafragma dreapta.
5. Butonul aortic. 6. Hilul stang. 7. Ventriculul stang. 8. Hemidiafragma stangd (cu fornixul gastric). 9. Spatiul clar retrosternal. 10. Ventriculul drept.
11. Hemidiafragma stanga (fornixul gastric) 12. Bronhia lobului superior stang.
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FIGURA308e-2 Tomografie computerizata toracica normala — anatomie. 1. Vena cavd superioara. 2. Traheea. 3. Arcul aortic. 4. Aorta ascendenta.
5. Bronhia principala dreapta. 6. Aorta descendenta. 7. Bronhia principala stanga. 8. Artera pulmonara principald. 9. Cordul. 10. Esofagul. 11. Pericardul.
12. Aorta descendenta.



PIERDERE DE VOLUM 308e-3
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Lobul superior stang

FIGURA 308e-5 Cicatrizare in lobul superior stang cu retractie hilara

FIGURA 308e-3  Imagine CT ce araté colaps al lobului superior si cu cicatrizare mai putin accentuatd in lobul superior drept. Modificérile
stang. Pacientul a fost descoperit cu leziune endobronsica (invizibila pe - ynt in concordanta cu infectia tuberculoasé anterioara la un imigrant
imaginea CT) manifestata prin acest semn. Vena cava superioara (sdgea- din Ecuador.

ta neagrd) este partial opacifiatd cu substanta de contrast i.v.
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Lobul inferior stang
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FIGURA 308e-6 Cicatrizare apicald, bronsiectazie de tractiune
(sdgeata rosie) si volum pulmonar redus, corespunzand infectiei tubercu-
loase anterioare. Modificdri mai semnificative in plamanul stang.

FIGURA 308e-4 CT indica colaps cronic al lobului inferior stang. Se
observa pierderea dramatica de volum cu aeratie minima. Exista deplasare
mediastinala discretd spre stanga.
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FIGURA 308e-7 Radiografie toracica (RT) ce arata colapsul lobului
superior drept (sdgeata galbend). Se observa pierderea de volum indi-
catd de ascensiunea hemidiafragmei drepte, precum si de deplasarea
mediastinala spre dreapta. De asemenea pe film apar o sonda endotra-
heala (sdgeata rosie) si un cateter venos central (sdgeata neagrd).
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FIGURA 308e-8 Opacitate in lobul superior drept. Se observd pierde-
rea de volum indicata de ascensionarea hemidiafragmei drepte, ridicarea
micii scizuri (sdgeata galbend) si deviatia traheii spre dreapta (sdgeata
albastrd).

J01ea1dsas pnwNsis ajunidayy

FIGURA 308e-9 Imagine CT a aceleiasi opacitati din lobul superior drept. Se observd bronhograma aericd si zonele de condensare.



PIERDERE DE PARENCHIM 308e-5

FIGURA 308e-10 Emfizem cu cresterea transparentei, aplatizarea diafragmei (sdgetile negre), cresterea diametrului antero-posterior (AP) si mdrirea
spatiului clar retrosternal (sdgeata rosie).
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FIGURA 308e-11 Imagine CT de emfizem difuz bilateral. FIGURA308e-12 Imagine CT de emfizem bulos.
D

FIGURA 308e-13 Limfangioleiomiomatoza — se observa chisturile parenchimatoase multiple cu pereti subtiri.
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obul inferior drept

FIGURA 308e-14 Doua cavitati pe radiografiile toracice in incidentele postero-anterioara (PA) si laterala. Cavitdtile si nivelurile hidro-aerice
sunt indicate de sdgetile rosii. Cavitatea mai mica este localizata in lobul inferior drept (localizat sub marea scizurd, identificat cu sdgeata galbend),
iar cavitatea mai mare este localizatd in lobul mediu drept, care se situeaza intre mica (sdgeata rosie) si marea scizurd. Existd o opacitate asociata ce
Inconjoara cavitatea din lobul inferior drept.
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FIGURA 308e-15 Imagine CT a cavitatii parenchimatoase. FIGURA 308e-16 Leziuni pulmonare cavitare cu pereti ingrosati.
Leziunea din plamanul drept prezintd pereti grosi si cavitatie avansata, in
timp ce nodulul mai mic din stanga aratd modificari cavitare incipiente
(sdgeata). Acest pacient a fost diagnosticat cu infectie cu Nocardia.



PROCESE INTERSTITIALE 308e-7
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FIGURA 308e-18 Edem pulmonar. Se observd vascularizatia indistinctd,
opacitatile perihilare si cele reticulare interstitiale periferice. Cu toate ca
FIGURA 308e-17 Insuficienta cardiaca congestiva usoara. Se observa  acesta este un film in incidentd antero-posterioard ce face mai dificil de
liniile Kerley B (sdgeata neagrd) si infiltratul perivascular (sdgeata galbe- evaluat dimensiunea cordului, silueta cardiacd tot apare mdritd.
nd), precum si congestia vasculara pulmonara (sdgeata rosie).
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FIGURA 308e-19 Radiografie toracica pe care se vizualizeaza opacitati nodulare reticulare, bilaterale, cu volume pulmonare mici, care
corespund pneumonitei intersitiale uzuale (PIU) la examenul morfopatologic. Din punct de vedere clinic, denumirea PIU este folositd alternativ
cu cea de fibroza pulmonara idiopatica (FPI).
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FIGURA 308e-20 Imagine CT a pneumonitei interstitiale uzuale (PIU), cunoscutd si ca fibrozd pulmonara idiopatica (FPI). Manifestdrile clasice
includ bronsiectazii de tractiune (sdgeata neagrd) si leziuni de tip fagure de miere (sdgetile rosii). Se observa predominanta subpleurald, bazilara,
a leziunilor de tip fagure de miere.
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