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Summary

Using the COMPASS 31 Questionnaire for assessing au-
tonomic dysfunction in patients with fibromyalgia

Today Fibromyalgia (FM) is considered a multifactorial
disorder involving central sensitization and inappropriate
diffuse noxious inhibitory control system, and autonomic
dysfunction is regarded as a possible mechanism contribut-
ing to psychosocial stress in patients of fibromyalgia.

Objectives: To assess presence and severity of autonomic
dysfunction in Fibromyalgia versus non-FM subjects based
on COMPASS 31. Materials and methods: 12 FM (based on
2010 ACR Diagnostic Criteria) patients and 12 sex and age
matched non-FM controls were asked to fulfill COMPASS
31 questionnaire.

Results. The total COMPASS 31 scores differed between FM
and non-FM subjects (39.75+10.76 vs 22.51+16.62) sig-
nificantly, as well as for each individual area of autonomic
function. Conclusion. Subjects in the FM group displayed
significantly higher scores of autonomic dysfunction accord-
ing to COMPASS 31 compared to non-FM controls, both
for total as well as for each individual area of autonomic
dysfunction.

Introducere

Actualmente, fibromialgia (FM) este considerata
o afectiune multifactoriald, cu implicarea sensibili-
zarii centrale si cu un sistem difuz defect de control
inhibitor al stimulilor nociceptivi, iar disfunctia
autonoma este privitd ca un mecanism posibil ce
contribuie la mentinerea stresului psihosocial la
pacientii cu fibromialgie [1, 2].

Diferite grupuri de investigatori, folosind diverse
metode, au demonstrat disfunctia sistemului nervos
autonom (SNA) la pacientii cu FM. Modalitatile utili-
zate in studiile controlate includ diferite metode de
a testa dizautonomia, inclusiv activitatea simpatica
nervoasa musculara, studii electrodermale, analize
ale vaiabilitatii ritmului cardiac, raspunsul simpatic
la stresori ortostatici sau mentali.

Toate studiile raportate gasesc dovezi ale
disfunctiei autonome in FM. Majoritatea cercetarilor
publicate demonstreaza o hiperactivitate simpatica
bazald, asociatd cu un raspuns atenuat simpatic la di-
ferite tipuri de stresori. Acest tipar de hiperactivitate
cu hiporeactivitate la stres este conditionat de un
principiu fiziologic fundamental: stimularea excesiva
duce la desensibilizarea receptorilor [3]. Autorii citati
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au presupus ca hiperactivitatea persistenta simpatica
induce insomnie, intestin iritabil, anxietate si uscaciu-
nea ochilor si a cavitatii bucale, iar hiporeactivitatea
simpatica poate cauza oboseala.

Sistemul nervos autonom actioneaza ca un
sistem intern de control, care functioneaza in mare
masura inferior de nivelul constientului, pentruaregla
si a coordona functiile homeostatice ale organismului
siadaptarea viscerald in conditii de stres fizic si mintal.
Eferentele SNA sunt bazate pe activitatea secretorie
a glandelor si contractia muschilor netezi, in timp ce
aferentele preponderent deriva din senzatiile aferente
parvenite de la receptorii viscerali. In sectiunea sa
periferica, SNA poate fi functional divizat in ramuri
parasimpatice si ortosimpatice, cu componente
aditionale, cum ar fi sistemul enteric [4].

intrunchiul cerebral sunt localizate principalele
structuri SNA pentru controlul functiilor cardiores-
piratorii, care mediaza activitatea vasomotorie si
reflexele specifice, cum ar fi tusea, stranutul, voma
si inghitirea. Imediat superior trunchiului cerebral,
in diencefal, hipotalamusul actioneaza ca un in-
tegrator al unui numar de functii autonome, prin
crearea legaturii dintre sistemul nervos central (SNC)
si sistemul endocrin prin hipofiza. El, de asemenea,
primeste impulsuri aferente de la sistemul limbic, ast-
fel sustinand un numar de functii de nivel superior,
inclusiv memoria, procesarea emotiilor, comporta-
mentul si motivatia [5].

in cadrul SNC a fost identificata o retea centrald
autonomd (RCA), ce constituie un sistem de nivel su-
perior de reglare siinclude cortexul insular siamigda-
la, hipotalamusul, substanta cenusie periapeductalg,
complexul parabrahial, nucleul tractului solitarius
si bulbul rahidian ventrolateral [6, 7]. Se cunoaste
ca aceleasi regiuni ale creierului sunt implicate in
functii cognitive, cum ar fi monitorizarea conflictelor,
inhibitia raspunsului si rezolutia interferentelor [8].

Pe de o parte, simptomele prin care se carac-
terizeaza disfunctia autonoma (DA) pot fi tranzitor
observate la persoane sanatoase si pot fi privite ca
trasaturi individuale parafiziologice. Pe de alta parte,
simptomele recurente sau permanente ale DA sunt
frecvent observate in diferite afectiuni acute sau
cronice, inclusiv in maladii neurologice si nonne-
urologice. Prin urmare, DA poate fi considerata ca
un substrat patofiziologic comun diferitor afectiuni
clinice si caracteristicilor lor acute/cronice, iar se-
veritatea acesteia poate avea impact diferit supra
statutului clinic al pacientilor. Intoleranta ortostatica,
modificdrile in transpiratie, acuzele gastrointestinale,
anomaliile pupilare, vezica neurogena si disfunctiile
sexuale sau anomaliile secretomotorii sunt cele mai
frecvente trasaturi sugestive pentru DA [9].




Desi suntinca controversate, dereglarea autono-
ma cardiaca (DAC) si declinul cognitiv au fost raportate
in asociere cu diferite afectiuni, cum ar fi maladiile
neurodegenerative cu sau fara insuficienta autono-
ma (DA) [10, 11, 12]. Studii recente, de asemenea,
au demonstrat ca leziunile creierului si ale coloanei
vertebrale (cauzate preponderent de accidentul vas-
cular ischemic) sunt frecvent asociate cu disfunctii
autonome cardiace si ca 0 asemenea asociere poate
afecta negativ rezultatul reabilitarii pacientilor [13]. A
fost lansata ipoteza ca un rol major in aceasta asociere
le apartine tulburarilor cognitive, care se pot datora
partial disfunctiei cardiovasculare [14].

Evaluarea clinica a sistemului nervos autonom

Exista cateva modalitati de a explora eficienta
SNA in vivo. Functia complexa a SNA nu poate fi
apreciata adecvat prin metode lineare, cum ar fi ni-
velele statice serice sau urinare ale catecolaminelor.
Modificarile in tiparul respiratiei, stresul mintal sau
chiar postura altereaza echilibrul simpatic/parasim-
patic imediat si completamente. Doud instrumente
neliniare de cercetare au fost introduse in ajutorul
cercetdrii clinice a functiei autonome cardiovascu-
lare: analiza variabilitatii ritmului cardiac (HRV) si
testul head-up tilt-table (HUT) [15, 16]. Aceste instru-
mente de mdsurare au oferit sugestii importante in
patogeneza FM.

Analiza variabilitatii ritmului cardiac (VRC) este
bazata pe faptul binecunoscut ca ritmul cardiac nu
este fixat, ci, mai curand, el variaza de la bataie la
bataie. Computerele sunt capabile a discerne si a
masura influenta ramurilor simpatice sau parasim-
patice ale SNA asupra acestei variabilitati constante.
Variabilitatea ritmului cardiac poate fi studiata in
domeniul de timp in care unitatile de baza sunt mili-
secundele. Calculele matematice asupra domeniilor
de timp includ, printre altele, deviatia-standard a du-
ratei tuturor intervalelor R-R si procentajul perechilor
adiacente de intervale R-R, care diferd cu mai mult de
50 milisecunde unul de celdlalt intr-o perioada data
de timp. Indicii mai inalti ai variabilitatii domeniului
de timp semnifica un influx parasimpatic mai mare
in nodul sinuzal.

Variabilitatea ritmului cardiac poate fi, de ase-
menea, studiata in domeniul de frecventa, folosind
analiza spectrald, in care unitatile de baza sunt hertzii
(cicluri pe secunda). Studii farmacologice si clinice au
stabilit ca puterea spectrala a benzilor de frecventa
nalta reflecta activitatea parasimpatica asupra inimii,
in timp ce banda de frecventa joasa este modulata
preponderent de impulsurile simpatice. Deoarece
cele doud ramuri ale ANS au efecte armonioase an-
tagoniste asupra nodului sinuzal, raportul banda de
frecventd joasa / banda de frecventd inalta este con-
siderat ca o reflectare a activitatii simpatice [15].
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Aceastd metoda are cateva avantaje. Deoarece
este 0 metoda neinvaziva, nu exista vreun disconfort
pentru pacienti: echipamentul este portabil; prin
urmare, inregistrarea poate fi realizata in timp ce
pacientii isi realizeaza activitatile de rutina. Metoda
este bazatd pe calcule computerizate; prin urmare,
ea are potential nemarginit de dezvoltare.

Este necesar de notat totusi ca VRC este un in-
strument care ne ofera informatie indirecta asupra
functiei SNA, deoarece este o aproximare; el masoara
influenta SNA asupra ritmului cardiac si este, prin
urmare, o masurare indirecta a reactivitatii SNA.

Testul cu masa inclinatd este o alta procedura
utila pentru studierea intolerantei ortostatice si a
sincopei. Ea este bazata pe modificarile fiziologice
care survin dupa adoptarea ortostatismului, cu
migrarea a aproximativ 700 ml de sange in partea
inferioara a corpului. In circumstante normale, SNA
compenseaza rapid aceastd pierdere relativa de
volum prin marirea tonusului vascular si a debitu-
lui cardiac. Acest mecanism evita hipotensiunea
si perfuzia inadecvatd cerebrala. Testul cu masa
inclinata examineaza acest raspuns intr-un mediu
controlat. In cazul ortostazei pasive, se exercita un
stres suplimentar asupra sistemului nervos simpatic
prin blocarea infleuntei contractiei musculare, care
ar putea spori intoarecerea venoasa. Initial, subiectii
sunt culcati timp de 30 de minute. Apoi, subiectii
suntridicati de la 30 panala 45 minute sub un unghi
de 60-80°. Aditional se poate folosi stimularea cu
isoproterenol.

Raspunsul normal lainclinare constain cresterea
FCC cu 10 pana la 15 batdi pe minut, cresterea ten-
siunii diastolice cu aproximativ 10 mmHg, si o mica
modificare a presiunii sistolice. Exista doua tipuri
de raspunsuri anormale. Primul este hipotensiunea
ortostatica, definita drept reducerea presiunii sang-
vine sistolice cu cel putin 20 mm Hg sau o reducere
a presiunii sangvine diastolice cu cel putin 10 mm
Hg. Aceasta hipotensiune poate induce sincopd. Un
alt tip de raspuns anormal este tahicardia posturala
ortostatica, ce consta in cresterea durabila a FCC cu
cel putin 30 batai pe minut sau o FCC de 120 batai
pe minut [15, 16].

Exista si chestionare validate pentru examinarea
sistemului nervos autonom. Profilul Simptomelor
Autonome (Autonomic Symptom Profile) include
169 de intrebari, care pot fi grupate pe domenii
de influentd a sistemului nervos vegetativ. Din el,
Clinica Mayo a elaborat un Chestionar mai succint,
COMPASS - Composite Autonomic Symptom Score
(Scorul Compozit al Simptomelor Autonome) din
81 de intrebari cu domeniile: intoleranta ortostatica,
vazomotor, secretomotor, gastropareza, constipatie,
diaree, vezica urinard, pupilomotor, somnul, sincopa,




disfunctia erectila la barbat. Dar si acest chestionar s-a
dovedit extrem de laborios, in special pentru ca nece-
sita calcule sofisticate si scorurile obtinute de diferiti
investigatori aveau o variabilitate prea mare.

in 2012, Clinica Mayo a publicat chestionarul
COMPASS 31. Noul algoritm simplificat de calcul a
dus la valori mai inalte Cronbach a pentru toate
domeniile. Analiza factoriala a depistat 7 domenii,
cu un numadr total de 54 de intrebari. Concluziile
expertilor au recomandat o ulterioara reducere atat
a numarului de intrebari (31), cit si numarului de
domenii (6), (COMPASS 31) [17].

Obiectivul acestui studiu a fost de a aprecia
prezenta si severitatea disfunctiei autonome la
subiectii cu fibromialgie versus subiectii fara fibromi-
algie in baza chestionarului COMPASS 31 (Composite
Autonomic Symptom Score 31).

Material si metode

12 pacienti cu fibromialgie (diagnosticati con-
form Criteriilor de Diagnostic 2010 ACR) si 12 de
control, potriviti dupa sex si varsta, au fost rugati
sa completeze chestionarul COMPASS 31. Acesta
constituie un instrument succint de masurare a
simptomelor autonome, apreciind profilul autono-
mic. Chestionarul COMPASS 31 este unul prescurtat,
elaborat din chestionarul COMPASS de catre Clinica
Mayo. Chestionarul prescurtat contine 31 de intre-
bari grupate pe 6 domenii (Intoleranta ortostatica,
Vasomotor, Secretomotor, Gastrointestinal, Vezica
urinara, Pupilomotor) de afectare a sistemului nervos
autonom, care au fost validate in 2012. Scorul maxim
posibil ponderat este de 100.

Tabelul 1
Domeniile si numdrul de intrebdri utilizate in COMPASS 31
. Nr. de Scor.ul Factorul de Scor.u !
Domeniul . . .| maxim maxim
intrebari ponderare
brut ponderat
Intoleranta 4 10 40 40
ortostatica
Vasomotor 3 6 0.83333333 5
Secretomotor 4 7 2.1428571 15
Gastrointestinal 12 28 0.8928571 25
Vezica urinard 3 9 1.1111111 10
Pupilomotor 5 15 0.3333333 5
Total 31 75 100
Rezultate obtinute

in ambele grupuri au fost inclusi in exclusivitate
subiecti de sex feminin.Varsta medie in grupul cu FM
afostde45.75 (£11.11) ani si de 46.4 (£11.54) ani in
grupul de control.

Scorurile totale inregistrate pentru COMPASS 31
au fost semnificativ diferite in grupurile de FM si non-
FM (39.75+£10.76 vs 22.51+16.62). Aaceeasi tendinta
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s-afnregistrat pentru fiecare din ariile individuale ale
functiei autonome.

Scorurile ponderate inregistrate in grupurile
de FM si non-FM sunt prezentate comparativ in
tabelul 2,in mod corespunzator atat pe domenii de
influenta a sistemului nervos autonom, cat si pentru
scorurile totale.

Tabelul 2
Rezultatele chestionarului COMPASS 31 completat de catre
pacientii cu FM si control non-FM, prezentate pe domenii

22))1]}’(46;1:5561;}’11 Grupul FM Grupul non-FM

Intolerantd 203349 11.3211.29
ortostatica

Vasomotor 2.22+1.25 0.625+1.13
Secretomotor 6.79+2.87 3.75+3.18
Gastrointestinal 5.43+£2.98 4.0843.08
Vezica urinara 1.94+1.58 1.2+1.45
Pupilomotor 3.03+1.03 1.58+1.41
Total COMPASS 31 39.75+10.76 22.51+16.62

Concluzie

Subiectii din grupul FM au inregistrat scoruri
semnificativ mai inalte ale disfunctiei autonome
conform chestionarului COMPASS 31, comparativ
cu grupul de control non-FM, atat la nivel total,
cat si pentru fiecare arie individuala a disfunctiei
autonome.

Discutii

O trasatura pregnanta a SNA este rapiditatea
si intensitatea debutului, precum si dispersarea
actunii acestuia. Aceasta performanta imprevizibila
fi confera trasaturi haotice. SNA este activat de cen-
tre localizate in maduva spinarii, trunchiul cerebral
si talamus. Aceste centre, de asemenea, primesc
impulsuri de la sistemul limbic si alte arii superioare
ale creierului. Aceste conexiuni ii permit SNA sa fie
partea principala a sistemului de raspuns la stres
responsabil de reactiile de luptd sau zbor.

Cele doua ramuri - simpatica si parasimpatica -
au actiuni armonioase antagoniste asupra majoritatii
functiilor corpului. Actiunea acestor doua ramuri
este mediata de neurotransmitatori. Catecolami-
nele (norepinefrina, epinefrina si dopamina.) sunt
neurotransmitatori simpatici, pe cand acetilcolina
actioneaza in periferia parasimpatica. Norepinefrina,
de asemenea, actioneaza in terminatiunile periferice
postganglioare si isi exercita efectele local in imedi-
ata vecinatate locului unde este eliberata, in timp ce
epinefrina este hormonul circulant al medulosupra-
renalei si influenteaza procesele din intregul corp.

Transformarea metabolica majora a catecola-
minelor implica metilarea si deaminarea oxidativa.
Metilarea este catalizata de enzima catecol-O-me-




tiltransferaza (COMT). Exista cateva polimorfisme in
gena COMT, care sunt asociate cu o enzima defecta.
Femeile care poseda acest polimorfism sunt mai
susceptibile la senzatia de durere [18].

Catecolaminele actioneaza prin fixare de recep-
tori adrenergici (RA), care sunt parti fundamentale
ale sistemului nervos simpatic in ceea ce priveste
mentinerea homeostaziei. Receptorii adrenergici
sunt cuplati cu proteine G, exprimate practic pe
fiecare tip de celuld din organism, inclusiv limfo-
cite si trombocite. Ca urmare a ubicuitatii acestui
receptor, activarea simpatica poate influenta alte
retele majore ale organismului, cum ar fi sistemul
imun sau cel de coagulare. Receptorii adrenergici
sunt susceptibili diferitor factori reglatori, inclusiv
desensibilizarii, suprimarii si internalizarii. Aceasta
plasticitate dinamica poate servi in calitate de tam-
pon in fata stimuldrii excesive agoniste [19]. RA sunt
actori-cheie in homeostazia cardiovasculara, cum ar
fireglarea presiunii in timpul provocarilor ortostatice.
Receptorii adrenergici, de asemenea, sunt implicati
in sensibilitatea pentru durere. Femeile sanatoase
cu un tip special de haplotip al RA, denumit 2b, sunt
predispuse de a face tensiune arteriald scazuta si a
dezvolta afectiuni cronice dureroase [20].

Timp de mai mult de un secol, s-a presupus ca
activitatea anormala a sistemului nervos simpatic
poate fi implicata in patogeneza sindroamelor du-
reroase prelungite. Aceastd presupunere s-a bazat
in principal pe observatiile ca durerea este spatial
corelata cu semnele disfunctiei autonome si ca blo-
carea eferentelor simpatice din regiunea afectata
reduce durerea. Aceasta ultima premisa a condus la
conceptul clinic de durere mentinutd simpatic, care
se aplica acelor cazuri de durere neuropata care
raspund manevrelor simpatolitice [21].

Sistemele nociceptiv siautonominteractioneaza
la nivelele periferic, medular, truncular si prozencefal.
Aferentele spinale si viscerale furnizeaza informatie
convergenta neuronilor spinotalamiciin cornul dor-
sal si neuronilor nucleului tractului solitar si nucleilor
parabrahiali. Aceste structuri proiecteaza catre arii
implicate in controlul reflex, homeostatic, sicompor-
tamental al fluxului autonomic; functia endocrina si
nociceptia [22]. Ganglionii radacinii dorsale sunt, de
asemenea, localizariimportante ale scurt-circuitelor
autonom-nociceptive [23]. Studiile genetice recente
au implicat elemente-cheie ale sistemului simpatic,
cum ar fi enzima COMT sau RA, in sensibilitatea du-
reroasa crescuta [24, 25].

Conceptul durerii mentinute simpatic are fun-
damente puternice siample in modele animale [26].
In conditii normale, nociceptorii aferenti primari nu
au sensibilitate la catecolamine; totusi, in conditii
patologice, in particular dupa trauma, o interactiune
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simpatic-aferenta poate fi stabilitd la nivele periferice
si centrale. Intr-un model pe iepuri, dupa leziunea
nervului periferic, stimularea simpatica si norepine-
frina sunt excitatorii pentru un subset de nocicep-
tori cutanati ai fibrelor C care exprima receptori a2
adrenergic-like [27].

Probabil, mai relevante pentru patogeneza du-
rerii mentinute simpatic sunt modelele experimen-
talein care influenta simpatica la nivel de ganglionii
raddcinii dorsale devine evidenta dupa leziunea
nervului, unde formeaza structuri de tip cos in jurul
neuronilor senzoriali de diametru mare; stimularea
simpatica poate activa repetitiv acesti neuroni[28]. O
alta localizare a conexiunilor anormale posttraumati-
ce estela nivelul coarnelor dorsale ale maduvei, unde
exista fibre A, care patrund in straturile superficiale,
astfel provocand stimuli tactili ce pot fi durerosi,
fenomen cunoscut sub termenul de alodinie.
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Summary

Research of the efficacy and fossility of the pharma-
cotherapy of ischemic cardiopathy by metabolic drug
(mildronat)

Long-term treatment with basal treatment and mildronate
combination has beneficially influenced all the parameters de-
termined in the dosing exercise test, but the use of mildronate
combination improved more effectively compared to baseline
treatment of exercise capacity and exercise tolerance.

Introducere

Actualmente, in baza rezultatelor oferite de
studii multicentrice privind eficacitatea preparate-
lor medicamentoase, au fost elaborate standarde
internationale si nationale de tratament al anginei
pectorale de efort stabile [3, 8]. Din punctul de vede-
re al medicinei bazate pe dovezi, in tratamentul an-
ginei pectorale de efort se da prioritate preparatelor
ce detin un nivel de dovadd a eficacitatii din clasele |
sill, din grupele antiagregantelor si anticoagulante-
lor, beta-adrenoblocantelor, statinelor, inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei. Formele me-
dicamentoase din alte grupe (nitrati, antagonisti de
calciu) de asemenea pot fi folosite, dar au o influenta
mai mica asupra indicilor de supravietuire si de du-
rata a vietii pacientilor.

O incercare de a mari substantial eficacitatea
tratamentului complex al cardiopatiei ischemi-
ce o reprezinta introducerea in practica clinica a
farmacoterapiei metabolice, cu scopul asigurdrii
cardiocitoprotectiei[4,9, 11]. Din anul 1988, in stan-
dardul de tratament al anginei pectorale de efort a
fostinclus preparatul metabolic activ Trimetazidina,
care poate fi folosit suplimentar preparatelor de baza
sau in calitate de alternativa a lor, in caz de toleranta
redusa [1, 6, 10]. Desi gama corectorilor metabolici
este mult mai larga, alte preparate nu au fost cer-
cetate in studii multicentrice de calibru mare, nu
poseda o baza de dovezi suficienta si, prin urmare,
nu au fost incluse in standardele de tratament al
anginei pectorale.

Trimetazidina se referd la clasa de recomandare
llb, pentru care indicii de beneficiu si de eficacitate
nu sunt cu totul convingatori. in ciuda argumentarii
patogenetice a folosirii preparatelor de ordin meta-




