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Spitalul Municipal de Urgenta Moinesti a trebuit
sa faca fatd, in 2020 unor provocari majore in pri-
vinta rolului si locului sdu in cadrul unui sistem greu
incercat de pandemia creatd de rdspandirea
fulgerdtoare gi complet neagteptatd a virusului
SARS COV-2.

Tn toate tarile lumii, chiar gi in cele mai avansate,
exista dificultdti in functionarea sistemelor de
sandtate: Romania nu este o exceptie. Medicina
secolului XXI impune standarde si conditii noi fata
de ceea ce stiam noi pand acum, vine cu provocari
nu din cele mai usoare; este definitoriu si ireversibil
dependentd de tehnologie, iar utilizarea aparaturii
si echipamentelor pentru stabilirea diagnosticului
si evolutia mijloacelor terapeutice, aschimbat radi-
cal imaginea medicului.

Calitatea si siguranta pacientului au fost si vor
ramane o preocupare importantd si prioritara.
Ne-am orientat mereu catre ceea ce este de actua-
litate si eficient Tn actul medical, pentru ca de fapt
acestea fac diferenta, si pentru cd ele au constituit
de fapt tinte cu impact real in activitatea noastra de
zicuzi.

Am lucrat mereu Tn echipa, am cerut sprijinul
colegilor din spital si de ce sa nu recunoastem si a
celor din sistem (medici, reprezentanti ai sistemu-
lui medical aflat la bordul acestuia) pentru a duce
la bun sfarsit ceea ce mi-am propus. Echipa pe
care am alcatuit-o a avut de luptat cu schimbarea
la nivel de mentalitate si de comportament al co-
legilor angajati, aceasta fiind cred, cea mai grea
misiune, pentru ca toate, vizau “bine catre oameni
si pentru cameni”.

Am fincercat pe parcursul intregului an armo-
nizarea si omogenizarea a tot ce Tnseamna or-
ganizare, schimbare, finantare, cercetare si for-
mare, avand ca scop functionarea in bune conditii
a spitalului, trainicia acestuia si calitatea actului
medical cu toate componentele sale.

La finalul anului 2020, Tn momentul bilantului
pot spune cd sunt multumit de rezultatele obti-
nute. Spre deosebire de alti ani, am avut posibili-
tatea anul acesta sa realizez o activitate de care,
cu multa modestie, vreau sa va spun ca m-am bu-
curat enorm. Am oferit, pentru prima data in ul-
timii zece ani, 22 de premii personalului medical
care, in ciuda conditiilor vitregite de pandemie, au
rdspuns tuturor sarcinilor, oportunitatilor, co-
laborarilor, provocarilor din munca lor de zi cu zi
cu multd responsabilitate, cu multd daruire, cu
mult profesionalism. Le multumesc tuturor pentru
intreaga colaborare si le urez multd sanatate,
putere de munca si un an nou mai linisstit, cu
multe Tmpliniri.

Prof. Univ. Dr. Adrian Cotirlet

FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA

Fibroza pulmonard idiopatica (IPF) este o
boala cronica, ce face parte dintr-un grup mai mare
de boli numit Boli pulmonare interstitiale. Este o
boala de cauza necunoscuta (idiopatica), care afec-
teazd mai ales vérstnicii (rar intalnita la persoanele
sub 5o de ani), cu afectare exclusiv pulmonard, mai
frecventd la persoanele de sex masculin si este pro-
gresiva cu distrugerea arhitecturii pulmonare.

Manifestarile clinice pot varia de la o persoana
la alta sau pe pacursul evolutiei bolii. Simptomele
cele mai frecvente sunt dispneea de efort (fara dis-
pnee de repaus) care se accentueazd progresiv si
tuse seacd accentuate la inspir. Aceste simptome
nu sunt specifice bolii si pot fi intélnite si in alte
afectiuni pulmonare.

Normal lung and alveoli
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Alveoli in pulmonary fibrosis

Irregular, abnormal air spaces
Large areas of scarring (fibrosis)

Irregular, thickening of
tissue between alveoli
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Mai pot fi intalnite degetele hipocratice (degete
de tobosar) sau poliartralgii tranzitorii.

Examenul clinic obiectiv pune in evidenta raluri
crepitante (“in velcro”) distribuite la bazele pul-
monare bilateral, prezente la majoritatea pa-

Icienjcilor. La pacientii care asociaza si emfizem pul-
monar se constatd si o hipersonoritate pulmonara si
| o diminuare a murmurului vezicular.

Investigatile paraclinice sunt reprezentate de:

Biologic: investigatiile biochimice sunt nespecifice,
ele pot fi perfect normale.
|Radiograﬁa toracica: poate fi normald in stadiile
incipiente sau poate prezenta opacitati reticulare
fine cu preponderantd bazala.
Computerul tomografic toracic (HRCT): este consi-
derat investigatia de electie in IPF. Aspectul HRCT
include mai multe caracteristici: opacitati de tip re-
lticular, retractile, cu distributie predominanta in
lobii inferiori si subpleurala; dezvoltarea de bron-
siectazii de tractiune si de microchiste (*fagure de
| miere”) subpleurale.
Prezenta tuturor caracteristicilor pattern-ului UIP
stabileste diagnosticul de IPF chiar in absenta unei
|biopsii pulmonare relevante.
Bronhoscopia cu lavaj bronho-alveolar (LBA): as-
pectul macroscopic endobronsic este normal iar LBA
|poate prezenta cresterea celularitatii cu predomi-
nanta neutrofilelor (15-20%) sau celularitate mixta
(limfocite + neurtrofile + eozinofile), sau poate avea

|aspect nespecific.
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Criteriile HRCT pentru pattern-ul UIP

Pattern UIP cert Pattern UIP posibil Pattern non-UIP
(toate 4 elementele) | (toate 3 elementele) (nici unul din cele 7 elemente)
o distributie  predommant | o distributie 1 o di ie P 1 I zonele puli
= b = ey et
o anomalii de tip reticular | o anomalii de tip reticular | o distributic predominant peribronhovasculara
o "fagwre de miers” cu o zbsemta caracteristicllor | o prezemta extemsive 2 zmomalilor de tip
s34 fara bronsisctazii de|  non-UIP "sids ma" (sxtmsie > amomdlile
ractiume seticulare)
o absenta caracteristiclor © misronoduli diseminati (predommant in lobii
non-UIP superior))

o chiste individuale (multiple, bilaterale, la
distanta de zongle de "fagure de miere")

o aspect difuz mozaicat / air - trapping
(bilateral, fn mai mult de 3 Jobi)

opmocese de comdensare I segment(e)
bronhopulmonare sau lobi

Biopsia pulmonara: poate fi transbronsicd sau
chirurgicala si poate identifica modificari caracteris-
tice IPF n circa 1/3 din cazuri. Aspectul histologic
specific, este caracterizat prin prezenta de zone de
fibroza alveolara retractila, formarea de microchiste
aerice si tractiuni asupra bronhiolelor insotite de
conglomerate de fibroblasti.

Evolutia si prognosticul - IPF are o evolutie pro-
gresivd, cu reducerea treptatd a capacitatii vitale si
instalarea hipoxemiei de repaus, cu agravare progre-
siva datorita insuficientei respiratorii. Prognosticul
este rezervat, speranta de viatd medie fiind de 3-5
ani de la diagnosticare. Evolutia poate fi diferitd de la
caz la caz si poate fi marcatd de aparitia exacer-
barilor care agraveaza sever prognosticul.

Tn ce priveste tratamentul, doud noi molecule
au dovedit o eficacitate n stoparea declinului
functional si o prelungire a supravietuirii:
nintedanib (inhibitor de tirozin-kinaza) si pirfenidona
(antifibrotic) ambele fiind recomandate in primul
rand pacientilor cu forme usoare si moderate de
IPF. Corticosteroizii in doze mari si pe durata in-
delungata nu aduce niciun beneficiu pacientilor.
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Dr. Alina Jigau
Medic Specialist Pneumologie
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Amiloidoza cardiaca

Introducere

Amiloidoza cardiaca este o cardiomiopatie re-
strictiva (CMR), caracterizatd de acumularea ex-
tracelulara a fragmentelor proteice impachetate
normal. CMR se defineste prin prezenta fiziologiei
restrictive la pacienti cu volume sistolice si diasto-
lice normale sau reduse ale unuia sau ambilor ven-
triculi. Grosimea peretilor ventriculari este cel mai
frecvent normala In CMR, totusi in CMR de etiologie
infiltrativa sau de depozitare existd diferite grade de
ingrosare a peretilor ventriculari.

Date generale

Amiloidoza cardiaca poate reprezenta una din
afectarile din cadrul unei boli cu afectare multisis-
temicd, asa cum este cazul amiloidoze AL
(Light-Chain), unde proteinele ce formeaza ami-
loidul provin din lanturile usoare ale imunoglobuli-
nelor deficitar impachetate, in contextul unei proli-
ferari plasmocitare. Alte sisteme frecvent afectate
in cadrul amiloidoze AL sunt cel renal (manifestata
frecvent ca sindrom nefrotic), tesuturile moi, tractul
gastro-intestinal si sistemul nervos autonom.

in mod diferit fatd de amiloidoza AL, amiloido-
za TTR (trans-tiretind) rezulta din acumularea unei
proteine denumita trans-tiretina, produsa de ficat.
Amiloidoza TTR este apoi impartita in 2 categorii in
functie de secventa de aminoacizi a proteine:
- Amiloidoza TTR forma salbaticd (“wild type”)
cunoscuta ca amilodoza senild, descrisa ca fiind re-
strénsa la afectarea cardiaca; se poate manifesta si
prin depunere de amiloid la nivelul tesuturilor, re-
flectata clinic prin sindrom de canal carpian bilate-
ral, rupturd de tendon bicipital si stenoza spinala
- Amiloidoza TTR ereditard sau mutanta, rezultata
din mutatii ale genei trans-tiretinei, implicd deseori
sistemul nervos periferic si autonom si cordul; boala
prezinta un pattern de transmitere autozomal-do-
minant, cu un risc de transmitere de 50%.
Alte cauze ale amiloidozei sistemice ce poate inte-
resa cordul sunt mai rare, inclusiv amiloidoza se-
cundara (tip AA — produsa ca rezultat al afectiunilor
cronice) sau amiloidoza asociata apolipoproteine-
miei, acestea nefiind cauze frecvente ale afectarii
cardiace.
Amiloidoza cardiacd conduce la cresterea grosimii si
rigiditatii peretilor ventriculari, marci ale CMR, iar
infiltrarea peretilor atriali cu amiloid duce la o inci-
denta crescuta a fibrilatiei atriale. Tot prin infiltrare
atriald se produce disociatia electromecanica atri-
ala, ceea ce creste riscurile de formare a trombilor
intraatriali, cu fenomene trombo-embolice, chiar si
n ritm sinusal.

Algoritm de diagnostic

a. Electrocardiografia — un aspect clasic intalnit in
amiloidoza cardiaca este traseul ECG microvoltat, in
neconcordanta cu hipertrofia ventriculara identifi-
cata la examenele imagistice. Alte modificdri ECG
care pot aparea sunt:

- aspect de pseudoinfarct

- tulburdri de conducere de tipul blocurilor
atrio-ventriculare sau blocurilor intraventricu-
lare

- aspect de hipertrofie ventriculara stanga la
10% dintre cazuri

b. Ecocardiografia — este explorarea imagisticd
standard ce ridica cel mai frecvent suspiciunea
de amiloidoza cardiaca. Traditional, este descris
un aspect particular al miocardului, ca “granular,
stralucitor”. Este caracterizata de Tngrosarea
peretilor ventriculari concentrica sau asimetricd
biventriculara in conditiile unor dimensiuni cavi-
tare normale sau chiar la limita inferiocara.
Cresterea grosimii miocardului ventricular con-
tribuie la cresterea rigiditatii acestuia si deci, la
disfunctie diastolica reprezentata de pseudonor-
malizarea sau aspectul restrictiv al pattern-ului
de umplere trans-mitral. Presiunile de umplere
crescute biventriculare impreund cu infiltrarea
directd a peretelui atrial conduc la dilatare biatri-
ala, iar velocitatile scazute ale undei A sau chiar
absenta acesteia fiind intdlnite la pacientii cu
CMR avansata.

Infiltrarea cu amiloid poate conduce de aseme-
nea la ingrosarea septului interatrial si a valvelor
cardiace, cu diferite grade de regurgitare.
Frecvent, se pot asocia revarsate pericardice in
cantitate mica.

Spre deosebire de functia diastolicd a VS, afec-
tata Tnca din stadiile incipiente ale bolii, functia
sistolicd globald evaluatd pe baza fractiei de
ejectie (FE) este de obicei conservata pana in sta-
diille avansate ale bolii. Totusi, afectarea de-
formarii miocardice pusa in evidenta prin calcu-
larea deformadrii (strain) longitudinale globale
poate fi observatd inca din stadiile incipiente,
afectare ce are un aspect particular de “crutare
apicald”, cu disfunctie longitudinald severa la
nivelul segmentelor bazale si conservarea aces-
teia la nivelul segmentelor apicale.

c. Rezonanta magneticd nucleard — depunerea
miocardica a fibrilelor de amiloid creste volumul
extracelular si conduce la acumularea substantei
de contrast pe bazad de Gadoliniu; din acest
motiv, identificarea  contrastului  tardiv
(late-Gadoliniu enhancement — LGE) la exa-
menul RMN cardiac, fiind extrem de utila in diag-
nosticul amiloidozei. RMN cardiac are o sensibili-
tate si valoare predictiva negativd de 100% si o
specificitate si valoare predictiva pozitiva de
aproximativ 80% pentru diagnosticul amiloi-
dozei ALn cadrul pacientilor cu mielom multi-
plu.

d. Scintigrafia cu radionuclizi — izotopii pe bazd
de radicali fosfati cu aviditate osoasa au de
asemenea o aviditate inalta pentru depozitele de
amiloid de tip ATTR. Tn acest sens, in anul 2016 a
fost publicat un consens international care con-
firma utilitatea folosirii trasorilor radioactivi cu
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dozei cardiace ATTR si diferentierea acesteia de ami-
I loidoza AL sau de alte cauze de hipertrofie ventricu-
lard. Asa cum este descris in acest document, o scinti-
grafie ce nu arata captarea trasorului sau captarea

slabd a acestuia, insotitd de nivele crescute ale plas- ;

mocitelor medulare sau ale lanturilor usoare serice si
urinare este sugestivd pentru amiloidoza de tip AL,

dar necesitd confirmarea depozitelor de amiloid prin ¢ o

biopsie, Tn timp ce o examinare ce aratd captarea
anormala a trasorului la nivel miocardic Tnsotita de
nivele normale ale plasmocitelor tisulare are o
specificitate si o valoare predictiva pozitiva pentru di-
agnosticul amiloidozei TTR de 100% si nu necesitd
dovedirea depozitelor de amiloid prin biopsie.

Tn cadrul evaludrii se pot efectua achizitii monoplan
ce permit identificarea de trasor radioactiv si apre-
cierea vizuala a Scorului Perugini (1 — captare slaba
de intensitate subcostala, 2 — captare semnificativd
de intensitate egald cu cea a coastelor, 3 —captare de
intesitate supracostald).

Examen anatomo-patologic

Biopsia tisulara ramane standardul de aur in diag-
nosticul amiloidozei, in ciuda progreselor tehnicilor
imagistice non-invazive. Aspiratul de tesut celular
subcutanat abdominal poate fi realizat chiar si in
conditii de ambulator, iar in maéinile unui anato-
mo-patolog experimentat, coloratia cu Rosu de
Congo combinata cu studiul birefringentei in lumina
polarizata poate prezenta o sensibilitate de pana la
90% pentru diagnosticul amiloidozei de tip AL, 45%
pentru ATTRm si de doar 15% pentru ATTRwt.

Biopsia endo-miocardica trebuie realizata la pa-
cientii cu proliferare plasmocitara si rezultate incerte
la examenele de imagistica sau la cei la care amiloi-
doza AL trebuie diferentiata de cea ATTR n contextul
gammapatiilor monoclonale.

Prognosticul pacientilor cu amiloidoza cardiaca
Amiloidoza de tip AL

INFOMED Prognosticul pacientilor cu amiloidoza de tip AL a
Publicatie a Spitalului cunoscut o Tmbunititire impresionanta de-a lungul
Municipal de Urgenti vremii, cu o supravietuire la 4 ani de 90% a pa-
Mainesti cientilor tratati cu succes prin transplant de celule
. stem. Ca marker al urmaririi terapeutice se folosesc
valorile troponinei T (valoare prag mai mica de
0,035ng/ml) si ale NT-proNBP (valoare prag mai micd

- Prof. Univ. Dr. Adrian Cotirlet de 332 pg/ml).

Director de Publicatie

Amiloidoza de tip TTR
Evolutia clinica a ATTR variazd semnificativ n
functie de tipul fibrilelor de TTR implicate (wild-type
vs mutanta), cat siin functie de mutatiile specifice si
vérsta debutului bolii n cazul ATTR familiale. In ge-
neral, ATTR netratatd are o evolutie lent progresivj,
Grafica: prezentand un prognostic mai bun decét a celei de tip
e AL. Aceastd afirmatie este valabild cu atat mai mult
n cadrul ATTRwt in care mediana supravietuirii Tn ab-
senta tratamentului variaza intre 3 si 5 ani.
Aceastd publicatie n anul 2019, echipa condusa de Prof. Daniel Coriu
oste croditats. a descris o0 noua forma de amiloidoza familiala de tip
EMC de catre TTR asociata cu mutatia Glu-54-GIn la 2 pacienti
romani neinruditi, caracterizand un fenotip mixt cu
afectare cardiacd si neurologica importanta. Ulterior,
a fost identificata o aglomerare a cazurilor in zona de
nord a tarii, cu precadere in partea de nord-est a jud.
Suceava, in jurul localitatii Todiresti.

Au participat la acest numar:
- Dr. Alina Jigau

- Dr. Carmen Darie
- Psih. Ecaterina Mititelu

Colegiul Medicilor

Tratamentul amiloidozei cardiace

Tratamentul medicamentos al insuficientei
cardiace din amiloidoza are scopul de a reduce
simptomele congestive provocate de CM infiltra-
tiva si prezinta o serie de particularitati.

Diureticele reprezintd prima sursa de tratament
si deseori se foloseste combinatia unui diuretic de
ansa cu un diuretic antialdosteronic. Hipotensi-
unea ortostatica este frecvent intalnitd in amiloi-
doza AL si este produsa de afectarea sistemului
nervos autonom sau de toxicitatea agentilor chimi-
oterapeutici, putand limita sever terapia diuretica.

Pentru suportul vasopresor si al diurezei, se pot
folosi vasoconstrictoare periferice de tipul Mido-
drinei.

Tratamentul standard al cardiomiopatiilor cu be-
ta-blocante si inhibitori ai sistemului renind-angio-
tensind-aldosteron conduce deseori la hipotensi-
une si fatigabilitate, limitdnd semnificativ utiliza-
rea lor la acesti pacienti. Aparitia hipotensiunii
semnificative si a fatigabilitatii importante dupd i-
nitierea terapiei cu beta-blocante, chiar si la doze
mici, ar trebui s& atraga atentia asupra diagnosti-
cului de amiloidoza. Beta-blocantele pot fi tolerate
la doze mici de catre unii pacienti, dar trebuie fo-
losite cu prudenta mai ales pentru controlul tahia-
ritmiilor supraventriculare.

Tahiartimiile atriale sunt frecvent intalnite n
amilodoza cardiacad, iar controlul frecventei aces-
tora poate reprezenta deseori o provocare. Optiu-
nile pentru controlul farmacologic al ritmului sunt
limitate, amiodarona fiind cea mai frecvent admi-
nistrata si relativ bine tolerata (beta-blocantele si
blocantele canalelor de calciu sunt prost tolerate).

Se poate practica ablatia transcateter in caz de
flutter atrial, dar rata de recurentad este crescuta in
cazul fibrilatiei atriale, iar riscul crescut de eveni-
mente trombo-embolice impune continuarea tera-
piei anticoagulante.

Terapia specifica se realizeaza in functie de tipul
de amiloid implicat in centre de specialitate si cu-
prinde terapia clasica a mielomului multiplu cu
scheme de chimioterapie impreuna cu transplantul
de celule stem, avand ca tinta remisiunea hemato-
logica completa in cadrul amiloidozei AL si trans-
plantul hepatic, stabilizatorii TTR (Tafamidis), su-
primarea sintezei TTR si alte terapii aflate Tn studiu
la momentul actual pentru amiloidoza TTR.

Articolul este un rezumat al articolului intitulat
Amiloidoza cardiacd — o sintezd pentru cardiologii
clinicieni (Autori — Robert Adam, Claudiu Stan, Se-
bastian Onciul, Ruxandra Jurcut — Centrul de Ex-
pertiza pentru Boli Cardiovasculare Genetice Rare
Bucuresti) publicat in Revista StetoscopCardio in
sept. 2019) Dr. Carmen Darie
Medic Primar Cardiologie
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