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Calcium channel blockers: classification, mechanism of action and indications

Calcium channel blockers (CCB) or calcium antagonists have started to be used in medical practice in the last 60 years of the twentieth century
as antianginal and antiarrhytmic medicine. Subsequently, because of their capacity to cause vasodilatation and reduce peripheral vascular resistance,
another therapeutic direction was discovered in which CCBs were recommended as highly effective antihypertensive remedies. Currently, CCBs have
an important role in treating various cardiovascular diseases by regulating the intracellular Ca** influx with corresponding action on vascular tone and
cardiac activity by modulating chronotrope, inotropic and dromotrope effects.

Key words: calcium channel blockers, calcium ions (Ca?*), mechanism of action, hypertension, angina pectoralis, clinical studies.

BHOKaTOpr KaablIME€BDBIX KAaHATOB: Knaccnquam/m, MEXaHNU3M ].Iei[CTBI/Iﬂ N Ha3HAYCHIE

Brokaropsl KabiyeBbix kKaHanos (BKK) mim aHTaroHMCThI KaHA/MOB KajbInsA ObUIM BIIePBbIE MCIIONb30BAHbI B MEIULIMHCKOI IIPAKTUKE B KOHI[E
60-x rozjoB XX Beka B Ka4eCTBe aHTMAHTMHAILHBIX U aHTMAPUTMIYECKIX [IPenapaToB. B fanpHerieM 06pa3oBasoch TepaneBTIdecKoe HallpaByieHue,
B kotopom BKK sapexomenpoBanu cebs Kak aHTUIUIIEPTEH3MBHbIE TIPETapaThl C BBICOKOI 9 PeKTUBHOCTBIO, 6/1arojapst MX CBOVICTBY BBI3BIBATD
Ba30/M/IATAIIMIO V1 IOHVDKATH Iepudepudeckoe cocyancroe conporysnenne. B nacrosamuit MomenT BKK 3aHMMa0T BaKHOE MECTO B JIEUEHVM PA3/IMIHBIX
CeprIevYHOCOCY/UCTRIX 3a60/IeBAHIA, BO3[IEIICTBYS Ha PETy/IALMIO BHY TPUK/IETOYHOTO TOTOKA MOHOB Ka/IbIINA B KJIETKY, C IOCIEYIOLMMI 3MEHEHMAMN
COCYAIMCTOTO TOHYCA 1 AKTUBHOCTH CePAIia, BIUAA Ha XPOHOTPOIIHbII, MHOTPOIHBI U IPOMOTPOITHBIN 9D DEKTHI.

KirroueBbie coBa: 6/10KaToOpsl Ka/lblyeBbIX KaHAIOB, MOHBI Kanpuys (Ca2*), MeXaHNU3M AeIICTBNUIL, TUIIEPTEeH3MsI, CTEHOKAPANS, KIMHINYECKIe
MCCTEOBAHMS.

Introducere cardiacd, vasculara si scheletald. Contractia oricdrei celule mus-

culare este controlata de nivelurile ciclice de calciu. Ca raspuns la
impulsul electric canalele de calciu din reticulul sarcoplasmatic se

Tonii de calciu (Ca**) sunt implicati in diferite procese fiziolo-
gice si patologice, inclusiv ce tin de patologia cardiovasculara. Un

rol important il manifestain contractia celulei musculare si, anume,
in procesul de cuplare excitatie-contractie in celula musculara

deschid, are loc stocarea fluxului de calciu din reticulul sarcoplas-
matic spre citozol si, la cresterea concentratiei intracelulare de Ca?*,
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se initiaza contractia. Relaxarea celulei musculare incepe atunci
cand Ca* se dezuneste de troponind, apoi este transportat inapoi
in reticulul sarcoplasmatic cu ajutorul unei pompe moleculare de
calciu. Manipularea nivelului de Ca*, determina forta contractiei
musculare a cordului, vasului sau mugchiului scheletal [1].

In tesutul muscular sunt urmitoarele tipuri principale de ca-
nale de calciu: L-type (long-lasting, large channels) - canalele lente
de calciu, care predomind in tesutul muscular cardiac si vascular;
N-type (neuronal tissues channels), care participa la eliberarea
neurotransmitédtorilor si T-type (transient liny channels) - in
celule cu activitate de pacemaker (in atrii, nod sinusal, ventricule
hipertrofiate) [2].

BCC activeazi la nivelul canalelor de calciu de tip-L. Astfel,
muschiul scheletic, muschiul neted bronsic si intestinal, precum
si neuronii sunt relativ insensibili la BCC.

In cardiopatia ischemici, Ca®* este implicat in mecanismul
contractiei cardiace cu cresterea necesitatii de oxigen, in spasmul
arterial coronarian (angina Prinzmetal) cu reducerea aportului
de oxigen, si este component al placilor aterosclerotice care duc la
ingustarea lumenului coronarian. In cardiomiopatie hipertrofica
are loc cresterea grosimii miocardului, dezorganizarea celulelor
cardiace, supraincarcarea cardiomiocitilor cu Ca*", ceea ce duce la
dereglarea mecanismelor de relaxare. In hipertensiunea arteriala
Ca* este implicat in spasmul vascular arterial. Totodata, Ca** este
implicat in declansarea aritmiilor cardiace, actionind la faza 2 (de
platou) a potentialului de actiune a cardiomiocitului cu scurtarea
perioadei refractare (la ECG scurtarea intervalului QT) [3].

Clasificarea BCC

Exista trei subclase principale de BCC care sunt diferi-
te ca structurd chimica si au efecte farmacologice diferite.
Toate BCC inhibd canalele sarcolemale de calciu de tip-L de
la nivelul celulei musculare netede vasculare, cu scaderea ul-
terioard a concentratiei intracelulare de calciu si diminuarea
semnalului calcic de cuplaj in procesul de contractie. Totusi,
agentii din fiecare subclaséd difera in functie de gradul, in care
produc vasodilatatie, scad contractilitatea miocardicd si scad
conducerea atrioventriculard. In anul 1996, T. Toyo-Oka u
W. Nayler au recomandat urmétoarea clasificare a BCC.

I. Dihidropiridinele(DHP): trei generatii:

Generatia I: Nifedipina.

Generatia II: Nifedipina SR (slow-release), Nifedipina GITS
(gastrointestinal therapeutic system), Isradipina, Nicardipina,
Nisoldipina, Nitrendipina, Felodipina, Nimodipina,

Generatia I1I: Amlodipina, Lacidipina, Lercanidipina, Ma-
nidipina.

II. Non-dihidropiridine (non-DHP):

Fenilalchilaminele (doud generatii):

Generatia I: Verapamil

Generatia II: Verapamil SR, Galopamil, Tiopamil, Emopamil

Benzotiazepinele (doua generatii):

Generatia I: Diltiazem

Generatia II: Diltiazem SR, Clendiazem

Clasificarea blocantelor canalelor de calciu in dependenta
de perioada de actiune

e perioada de actiune pand la 6-8 ore (verapamil, diltiazem,
nifidepina, nicardipina), 3-4 prize/zi;

e perioada de actiune 8-18 ore (isradipina, felodipina, lacti-
dipina), 2 prize/zi;

e perioada de actiune mare panala 24 de ore, 1 priza/zi (nitren-
dipina, forme retard de verapamil, diltiazem SR, isradipina,
nifedipina, felodipina);

e perioada de actiune foarte mare cu un efect > 24-36 de ore
(amlodipina).

N.B.: in clasificarile utilizate in SUA se nominalizeaza al 4-lea
grup de BCC - neselectivi: Fendilin, Bepridil, Lidoflazin si al 5-lea
grup de BCC selectiv pentru canalele de calciu tip-T: Mebefradin.

Mecanismul de actiune a BCC se bazeaza pe faptul ci blo-
cheazd canalele de calciu voltaj-dependente din cardiomiocite
si celulele musculare vasculare. Ca rezultat al efectului BCC in
vase are loc reducerea ionilor de Ca?', care duce la micsorarea
contractilitatii celulei musculare vasculare cu instalarea vasodi-
latatiei si scaderea rezistentei vasculare periferice; in cord are loc
reducerea ionilor de Ca?* cu micsorarea contractilitétii cardiace si
scaderea debitului cardiac. Scaderea debitului cardiac si a rezis-
tentei vasculare periferice duce la micsorarea presiunii sangvine.
In angina pectorald BCC duc la micsorarea presiunii sangvine,
cu o reducere a postsarcinii si o scadere ulterioard a necesitatii
de oxigen; in aritmii BCC reduc conductibilitatea prin nodul
AV, actioneaza la faza 2 (de platou); spre deosebire de 3-AB nu
influenteaza controlul adrenergic al organismului asupra FCC si
contractilitatii [3, 4].

Dihidropiridinele actioneaza selectiv asupra reducerii rezis-
tentei vasculare sistemice si tensiunii arteriale. Produc cea mai
marcata vasodilatatie arteriald periferica printre BCC. DHP cu
duratd scurtd de actiune (nifedipina) pot produce o scidere brutald
de TA, urmata de o reactie simpaticd compensatorie: tahicardie,
cresterea consumului miocardic de oxigen; de asemenea deprima
moderat inotropismul. Aceste efecte lipsesc la DHP din noile ge-
neratii. Totodata DHP nu modificd conducerea AV [5, 6].

Fenilalchilaminele sunt relativ selective pentru miocard, scad
necesitatea miocardului in oxigen si impiedicé spasmul corona-
rian. Benzotiazepinele sunt o clasa intermediara intre fenilalchi-
lamine si dihidropiridine in ceea ce priveste selectivitatea pentru
canalele de Ca?* vasculare. Posedd ambele efecte: cardiodepresiv
si vasodilatator. Sunt capabile de a reduce tensiunea arteriala,
fara a produce stimulare cardiacd reflexd cu aceeasi expresie ca si
dihidropiridinele [7].

De remarcat, cd toate subclasele produc vasodilatatie corona-
riand similara si pot fi utilizate in toate formele de angor pectoral
(exceptie - nifedipina) [8, 9]. Toate BCC sunt metabolic neutre
(nu influenteaza glicemia, lipidele serice) [10]. Non-DHP sunt
utile in tratamentul aritmiilor, produc bradicardie prin depri-
marea nodurilor SA si AV cu sciderea conducerii AV, poseda
0 ugoara activitate la nivelul canalelor de calciu tip-T (celule cu
efect pacemaker) [11]. La nivelul organelor tintd BCC faciliteaza
natriureza si scade proteinuria [12].

Principalele indicatii terapeutice pentru BCC se referd la hiper-
tensiunea arteriald, angina pectorala si aritmiile supraventriculare
pentru subgrupurile non-dihidropiridinice [13].

BCC sunt efective ca terapie antihipertensiva, fiind folosite
atat in monoterapie, cét si in tratamentul combinat cu alte antihi-
pertensive (inhibitori ai enzimei de conversie (IEC), antagonisti ai
receptorilor angiotenzinei IT (ARA II), diuretice, 8-adrenoblocante
(B-AB) [14]. Noile generatii de BCC sunt utilizate, de preferint,
din cauza duratei prelungite de actiune, necesitdnd doar 1-2 prize
pe zi, eficacitate si tolerabilitate marcante dovedite in studii clinice
mari, determinand o complianta ameliorata la tratament [15]. Pe
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langd efectul antihipertensiv, care este comparabil cu actiunea
altor grupuri de remedii antihipertensive, numeroase studii clinice
(HOT, NORDIL, INSIGHT, Syst-Eur) au semnalat efectele benefice
asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare in tratamentul
cu BCC. In studiul FEVER, a fost comparat tratamentul activ cu
felodipina versus placebo la pacientii cu hipertensiune arteriala
(HTA) moderats, rezultand prin reducerea semnificativd (28%) a
incidentei evenimentelor cardiovasculare (CV) pe fundalul unei
scaderi de tensiune arteriald (TA) cu 3,5 mmHg [16]. Aceleasi
rezultate in diminuarea importanta a incidentei evenimentelor CV
au fost relatate in studiile comparative versus placebo: ACTION
(cu nifedipina GITS) [17] si CAMELOT (cu amlodipina) [18] la
pacientii cu angina pectorald si HTA.

Meta-analiza a 9 studii mari, incluzand 68 000 de pacienti, a
comparat tratamentul activ cu BCC versus tratament conventio-
nal (diuretic tiazidic sau 8-AB) [19]. BCC au dovedit eficacitate
antihipertensiva si beneficii pe mortalitate totald, mortalitate CV,
evenimente CV non-fatale, inclusiv infarct miocardic, similara
cu alte antihipertensive. De mentionat o eficacitate protectoare
anti-stroke a BCC usor mai inaltd, insd cu o capacitate mai slaba
in protectia contra insuficientei cardiace.

Actiunea cerebroprotectoare prin reducerea autentica a inci-
dentei accidentului vascular cerebral (AVC) cu un BCC a fost
demonstrata in studii clinice mari randomizate, comparative cu
IEC, ARA II sau 8-AB. In studiul ASCOT-BPLA [20] amlodipina
a prevenit evenimentele CV majore si a indus mai putine cazuri
de diabet zaharat, comparativ cu atenololul. In studiul INVEST
[21] administrarea de verapamil vs atenolol la pacientii cu HTA si
cardiopatie ischemicd (CPI) a rezultat printr-o incidenta egald de
evenimente CV. In ambele aceste studii s-a apreciat o eficacitate
antihipertensiva usor in favoarea BCC, dar o scadere semnificativa
vizavi de stroke, mortalitate CV si generala. Studiul BPLTT [19]
este 0 meta-analizd pe 26 000 de pacienti, care a inclus 6 studii
comparative BCC versus IEC, nu a apreciat diferente semnificative
privind incidenta evenimentelor coronariene, mortalititii CV si
generale intre tratamente, dar BCC au demonstrat o protectie
anti-stroke mai efectiva, iar IEC - contra insuficientei cardiace.
Profilaxia secundard a AVC cu BCC (nitrendipina) vs ARA II
(eprosartan) a fost evaluatd in studiul MOSES, pe 1 500 de pacienti
hipertensivi cu evenimente cerebrovasculare in anamneza [22]. Au
fost relatate reduceri tensionale si beneficii asupra incidentei AVC
si mortalitétii generale similare.

BCC sunt considerati drept agenti cu eficacitate inaltd anti-
hipertensivd si protectoare in ceea ce priveste incidenta AVC si a
evenimentelor CV, dar cedeaza altor antihipertensive (diuretice,
B3-AB, IEC si ARA II) in protectia contra insuficientei cardiace
(studiile VALUE, BPLTT). Totusi, in studiul ACTION, BCC a
aratat o reducere a spitalizarilor pe motiv de IC cu 38% [17].

Combinatii antihipertensive efective sunt considerate cele
dintre BCC cu IEC, ARA II, diuretice tiazidice si BCC DHP cu
3-AB. Studiul ACCOMPLISH a avut ca obiectiv studierea efectu-
lui asupra morbiditétii si mortalitatii CV in tratamentul HTA cu
combinatie fixd BCC+IEC sau tiazida+IEC. Combinatia cu BCC
a fost superioara in reducerea evenimentelor CV la pacientii cu
HTA si risc inalt pentru aceste evenimente [23]. Studiile STOP-2
[24], ALLHAT [25] au demonstrat la pacientul vérstnic eficacitate
inalta, tolerabilitate bund si protectie sigura privind incidenta
evenimentelor CV, similare cu grupurile IEC si diureticele tiazide.
Considerand efectul neutru metabolic, Ghidul SHE/SEC privind
managementul HTA (2007) [14] recomandd BCC ca preparate de a

II-alinie, in combinatie cu ARA II sau IEC la pacientii hipertensivi
cu sindrom metabolic si/sau diabet zaharat.

BCC sunt utilizate in tratamentul CPI ca remedii antianginoase
si antiischemice efective, actionand prin vasodilatatie coronaria-
nd, inldturdnd spasmul coronarian, micsordnd postsarcina prin
diminuarea rezistentei vasculare periferice si a TA. Non-DHP au
efecte suplimentare antiischemice, favorizate de inotropismul si
cronotropismul negativ, cu scaderea necesitatilor miocardului in
oxigen. BCC sunt, in special, efective in angina pectorald vasospas-
ticd Prinzmetal - remedii de I linie. Pentru angina pectorala de
efort BCC sunt recomandate in lipsa efectului antianginos dupa
optimizarea dozelor de 8- AB, intoleranta sau contraindicatii pen-
tru -AB: astm bronsic, boal arteriala perifericid simptomatica,
bloc AV gr. I. Pentru evitarea semnelor de activare simpatica in
tratamentul indelungat cu DHP sunt recomandate formele pro-
longate. Se vor evita BCC cu duratd scurta, dacd nu sunt combi-
nate cu 8-AB, deoarece pot creste riscul de deces [26]. In studiul
CAMELOT a fost evaluat efectul antianginos al amlodipinei vs
placebo, cu reducerea semnificativé a respitalizarilor pentru angina
pectorald si diminuarea necesitétii de revascularizare [27], iar in
studiul CAPE administrarea de amlodipind a indus micsorarea
ischemiei la Holter-monitorizare, sciderea frecventei atacurilor
anginoase si a consumului de nitroglicerina [28]. Un profil favo-
rabil de tolerabilitate, cu incidentd minimala de efecte adverse au
fost apreciate in ambele studii.

Efectul antianginal si antiischemic este intensificat la asocierea
BCC DHP cu f3-AB, mai ales in vederea blocirii activarii cardiace
simpatice reflexogene mentionate. BCC non-DHP pot produce
tulburéri de conductibilitate la pacientii tratati cu 8-AB (contra-
indicata asocierea verapamil cu 3-AB). Toate BCC pot precipita
dezvoltarea IC la pacientii predispusi. Conform recomandarilor
Ghidului SEC pentru angina pectorald stabild (2006) [29] doar
amlodipina poate fi utilizatd la pacientii cu IC compensatd, daca
controlul antianginos nu poate fi asigurat de alte remedii (nitrati,
3-AB). Pentru aprecierea rolului BCC in plan prognostic la paci-
entii cu angind pectorald stabild au fost realizate mai multe studii.
In studiile IMAGE (nifedipini SR vs metoprolol CR) [30] si APSIS
(verapamil SR vs metoprolol CR) [31], BCC au favorizat cresterea
tolerantei la efort fizic si un beneficiu de scurta durati la nivel de
evenimente CV, fard a influenta incidenta evenimentelor CV la
distantd. In studiul ACTION, BCC DHP prolongat (nifedipina
SR) nu a ardtat, pe parcursul a 5 ani, beneficii vs placebo la 7 665
de pacienti cu angina pectorald stabila in ceea ce priveste decesul,
infarctul miocardic, angina refractard, IC si AVC [17].

BCC scad frecventa contractiilor cardiace (non-DHP) si pot
ameliora prognosticul la pacientii post-infarct miocardic fara IC:
studiul DAVIT II cu verapamil [32], studiul MDPIT cu diltiazem
[33]. In studiul INTERCEPT, diltiazemul a determinat o reducere
a incidentei mortii cardiace, infarctului miocardic repetat non-
fatal, ischemiei refractare, o scidere semnificativé a necesitatii de
revascularizare a pacientilor post-infarct [34].

Indicatii pentru administrarea BCC (conform ultimelor
Ghiduri SHE/SEC [14, 29]).

Dihidropiridinele sun indicate in HTA sistolici izolatd la pa-
cientul vérstnic, HTA cu comorbiditéti (angind pectorald, boald
arteriala perifericd, aterosclerozd carotidiana sau coronariani
asimptomatica, diabet zaharat, sindrom metabolic, astm bronsic),
HTA cu hipertrofie de ventricul sting, HTA in sarcind, HTA la
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rasa afro-americand, angind pectorala (atunci cind {3-AB sunt
contraindicate, prost tolerate sau ineficace), anginad pectorala
vasospasticd Prinzmetal, HTA pulmonara.

Fenilalchilaminele si Benzotiazepinele (non-dihidropiridine)
sunt indicate in HTA cu functie de pompé cardiacd pastratd,
HTA cu ateroscleroza carotidiand, HTA cu fibrilatie atriala per-
manentd, cu TSV, angind pectorala cu functie de pompa cardiacé
péstrata (atunci cand 3-AB sunt contraindicate, prost tolerate sau
ineficace), angind pectorald vasospastica Prinzmetal, tahiaritmii
supraventriculare, cardiomiopatie hipertroficd, HTA pulmonarai,
fenomenul Reynauld.

La modul general, BCC sunt preparate bine tolerate, cu aparitia
relativ rard a efectelor adverse (in medie cca 10%), dozd-depen-
dente, fiind determinate de vasodilatatia perifericd: hiperemia
tegumentelor fetei si gatului, cefalee, palpitatii cardiace, edeme
ale membrelor inferioare (prin arteriolodilatatie si nu retentie
de sare si apd), hipotensiune arteriald, precum si de tulburdri de
conductibilitate: bradicardie, blocuri atrio-ventriculare [15, 35].

Preparatele din grupul dihidropiridinelor sunt contraindicate
in insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocadic acut, tahia-
ritmii, insuficientd cardiacd, hipotensiune arteriala. Preparatele
din grupul non-dihidropiridine sunt contraindicate in bloc AV
gr. 1L si gr. ITI, boala nodului sinusal, insuficientd cardiaca, infarct
miocadic acut, sindrom WPW [35].

In urma tratamentului cu BCC vom monitoriza urmdtorii
parametri TA, FCC, ECG - intervalul PQ (conductibilitate AV):
pentru verapamil si diltiazem, semnele de IC congestiva.

Concluzii

Blocantii canalelor de calciu sunt un grup vast de remedii cu
actiune antagonizantd la nivelul canalelor sarcolemale lente de
calciu, cu activitate vasodilatativa notorie, efecte antihipertensiv,
antianginal, antiischemic si antiaritmic bine cunoscute, care au
determinat diapazonul lor de utilizare terapeuticd in hipertensiu-
nea arteriald, angina pectorald vasospastica, de efort si in aritmiile
supraventriculare. Subclasele de BCC difera in functie de gradul,
in care produc vasodilatatie, scad contractilitatea miocardicd si
conducerea atrioventriculard, generatiile noi de BCC fiind carac-
terizate printr-un profil favorabil de tolerabilitate in doze medii
terapeutice si de o complianta bund la tratament.
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Peculiarity of Raynaud syndrome in patients with systemic sclerosis
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OcobennocTu cunapoma PeitHo y maieHTOB C CHCTEMHOII CKIepofepMueit

KimroueBple cioBa: cructeMHas CKIepOfepMus, CMHAPOM PeilHO, JUrnTanbHble sA3BBI.

Introducere

Fenomenul Raynaud (FR) este definit ca un atac recurent
de ischemie digitald, care evolueaza in trei faze de culoare - pa-
loare, cianoza si roseatd, provocate, de obicei, de expunere la frig
si emotii.

Sclerodermia sistemica (SS) este o patologie generalizata a
tesutului conjunctiv ce se caracterizeazd prin dezvoltarea proce-
selor degenerative si inflamatorii cu o afectare obliteranta a vase-
lor mici si medii, precum i a fibrozei pielii si organelor interne
(cordul, pldmanii, rinichii, tractul gastrointestinal).

Particularititile sindromului Raynaud la pacientii cu
sclerodermie sistemica

Expunerea la frig si stresul emotional poate induce va-
sospasm, ceea ce cauzeaza episoade caracteristice de inélbire
sau cianozd a degetelor. De obicei, are loc afectarea bilaterala a
degetelor méinilor, uneori si a picioarelor. Infarctele tisulare la
varful degetelor pot duce la ulceratii, cicatrice stelate sau chiar
la o gangrena adevirati. In sclerodermia limitatd sindromul
Raynaud este un fenomen universal, preceddnd uneori ani si
chiar decenii, aparitia altor simptome ale sclerodermiei difuze.
Fenomenul Raynaud este prezent la 75-85% dintre pacientii cu

SS. Absenta lui este asociatd cu un risc crescut de dezvoltare a
afectdrilor renale. Mai des sunt afectate portiunile arteriolare ale
vaselor, dar pot fi afectate arterele digitale sau alte vase mai mari
de calibru mediu ca a. ulnaris. Procesele similare pot fi observate
microscopic in patul unghial, efectudnd o capilaromicroscopie,
evidentiind micsorarea numarului de capilare, sinuozitatea si di-
latarea vaselor rimase, numite teleangiectazii.

Obiectivele studiului: evaluarea frecventei si variantelor de
prezentare a sindromului Raynaud la bolnavii cu sclerodermie
sistemica in Republica Moldova.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 80 de pacienti care asociau sclero-
dermie sistemica, dintre care doar 5 au fost de sex masculin.
Varsta medie a subiectilor, inclusi in studiu, a constituit 45,1
+ 2,2 ani. Durata medie a maladiei - 13,1 + 1,4 ani. Dintre ei
67 (83,75%) de pacienti au prezentat Scl forma limitata, iar 13
(16,25%) - forma difuzd a bolii. Activitatea medie a maladiei
a fost de 4,5 £ 0,6 (conform scorului EUSTAR). Diagnosticul a
fost stabilit conform criteriilor ACR (American College of Rhe-
umatism), propuse in anul 1980. Pacientii au fost examinati cli-
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