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Preface

The basis for an  internal medicine casebook or iginated several years ago,
born of my conviction that house staff  and students are stimulated and
motivated best when their  learning  is  focused on real patients. Steps were
taken, therefore, to augment the patientor iented  instruction of our house
staff  and students. This was accomplished  in  large part by our  inhouse
publ ication of a  large number of patient cases covering a variety of diseases
that formed the curr iculum for medical students and the house staff  rotating
through the medical wards and taking subspecialty electives. These patient
cases became the basis for the f irst edition of The Internal Medicine
Casebook: Real Patients, Real Answers. Since the f irst two editions have
been so wel l  received, I am even more convinced of the need for such a
patientor iented educational tool.

In this third edition of the Casebook, we have revised and updated the
patientor iented cases, which cover approximately 90 areas of  internal
medicine. First, the pertinent aspects of the patient's history and physical
examination are presented. Questions are then posed about the appropriate
diagnostic workup and treatment. This sets the stage for a Socratic
approach to  learning between the attending physician and the house off icer
or medical student. The format of the Casebook also  lends  itsel f  to self
instruction with this questionandanswer approach.

The Internal Medicine Casebook: Real Patients, Real Answers has proved to
be an  invaluable  learning tool to students and house off icers, and also a
teaching aid to anyone  involved  in the education of  future physicians. I am
grateful  for the expertise and support of the authors, each of whom is an
eminently qual i f ied educator and highly regarded  leader  in his or her f ield. I
also thank Jan Darl ing for her editor ial  assistance.

R. W. S.
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Chapter 1
Allergy and Clinical Immunology

Stephen C. Dreskin

Henry N. Claman

Anaphylaxis

1.  What  is the cl inical  presentation  in a typical case of anaphylaxis?

2.  What  is the underlying pathophysiologic process?

3.  What conditions should be considered  in the dif ferential  diagnosis?

Discussion

1.  What  is the cl inical  presentation  in a typical case of anaphylaxis?

In the most severe cases, the cl inical  presentation consists of sudden
hypotension with or without cutaneous signs, bronchospasm, or
laryngeal obstruction. Patients occasional ly report a â€œsense of
impending doom.â€ This may occur within minutes of the  ingestion of a
specif ic  food,  injection of an antigen (e.g., an antibiotic), or an  insect
sting, and may be fatal. A  less rapid onset can begin with urticar ia,
angioedema, shortness of breath, hoarseness, and moderate
hypotension. If  the offending substance has been  ingested, there can be
abdominal cramps, vomiting, and diarrhea. The diagnosis of
anaphylaxis should be easi ly made i f   the symptoms descr ibed appear
over the course of minutes up to an hour. The blood pressure need not
dropâ€”that  is, there can be anaphylaxis without shock.

2.  What  is the underlying pathophysiologic process?

Mast cel ls and basophi ls are activated when an antigen (e.g., penici l l in)
combines with the antigencombining site of  immunoglobul in E (IgE)
antibodies that are bound to FcÎµRI, the high aff inity receptor for IgE.
Vasoactive mediators such as histamine,  leukotr iene C4 (LTC4), and
prostaglandin D2  (PGD2) rapidly enter the circulation. In some
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circumstances, mast cel ls are activated by nonIgE mechanisms, such
as may be tr iggered by radiocontrast dye  injections or by nonsteroidal
anti inf lammatory drugs (NSAIDs); this  is cal led an anaphylactoid
reaction, but the basic physiologic character istics and treatment are
otherwise simi lar to those of IgEmediated anaphylaxis.

3.  What conditions should be considered  in the dif ferential  diagnosis?

The dif ferential  diagnosis  l ist  is not  long. Col lapse due to septic shock,
cardiac arrhythmia, or asystole must be considered. The most common
source of error  is  fai l ing to recognize vasovagal. In such a situation,
the patient's pulse  is slow and there  is no urticar ia, edema, or
dyspnea. The pulse  is always rapid  in the setting of anaphylaxis unless
the patient  is taking a Î²adrenergic blocker or there  is an underlying
conduction defect. Patients with hyperventi lation do not wheeze or have
hypotension. However, determining the cause of the anaphylactic
episode can be dif f icult because antecedent events are not always clear
and some episodes wi l l  remain  idiopathic.

Case
An 18yearold woman is seen  in a  local Emergency department (ED)
complaining of acute shortness of breath, swel l ing, and a pruritic rash.
Three hours before her symptoms began, she had a â€œstir   fryâ€ containing
tofu which she had never eaten before. Thirty minutes before her arr ival  in
the ED, she was at the gym where she undertook her usual br ief (1 minute)
warmup and began running. Within 10 minutes she felt  f lushed,  i tchy, and
short of breath, and noted the sensation of an enlarging  lump in her throat.
Her boyfr iend drove her to the ED where she was examined  immediately.
She reports that she has never experienced simi lar symptoms. She appears
anxious and diaphoretic; her vital  signs are remarkable for a respiratory
rate of 32 per minute, a pulse rate of 108 per minute, and a blood pressure
of 85/50 mm Hg. She  is noted to be dif fusely f lushed,

and careful examination of her skin reveals multiple urticar ial   lesions on
her face and trunk. Her uvula  is swol len and  is partial ly obstructing her
poster ior pharynx. Inspiratory str idor  is noted over her throat and radiates
to both  lung f ields. The remainder of her examination  is normal.

1.  What might be the cause or causes of her reaction?

2.  How should she be treated?

3.  What fol lowup should be recommended?

Case Discussion

1.  What might be the cause or causes of her reaction?

There are a number of  factors that might have tr iggered this reaction.
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Although the  l ist of potential  causes of IgEmediated anaphylaxis  is
long and continues to expand, agents that deserve special  mention
include venomous  insect stings,  foods,  injection of al lergy extracts
(al lergy shots),  latex, and medications of any type but particular ly
antibiotics and heterologous proteins. Nonâ€“IgEmediated anaphylaxis
is most often caused by radiocontrast media, opioids, NSAIDs, and
physical stimul i  such as exerciseinduced and foodrelated anaphylaxis.

IgEmediated al lergies to venoms or foods are common causes of
anaphylaxis  in al l  agegroups. In the absence of a known sting or
injection of al lergen, foods and medications should be  immediately
considered. The foods most commonly  impl icated  in chi ldren are milk,
eggs, and peanuts and  in adults are peanuts, tree nuts, shel l f ish, and
f in f ish but virtual ly any food  is a potential  cause  in a sensitized
person. Typical reactions begin within minutes but may occur after
several hours.

Most cases of druginduced anaphylaxis are IgEmediated and are often
due to penici l l in antibiotics, although almost any drug can be etiologic.
In the surgical setting, anaphylactic reactions are most often due to
muscle relaxants and  latex but can also be due to hypnotics,
antibiotics, opioids, col loids, and other agents. Aspir in and NSAIDs are
potent  inhibitors of the cyclooxygenase pathway of arachidonic acid
metabol ism, reportedly causing ser ious reactions  in up to 10% of
individuals with asthma and in 1% of the general population. In
asthmatic patients, the reaction consists of severe bronchospasm;
individuals who do not have asthma may have urticar ia, angioedema,
and anaphylaxis. Reactions to these drugs are usual ly not mediated by
IgE. The mechanism responsible for causing them is poorly understood,
but  is possibly related to the  inhibition of cyclooxygenase and the
shifting of arachidonate metabol ism to the  l ipoxygenase pathway.
There are no  immunologic tests that can detect this sensitivity, and
chal lenge tests, which require the use of str ict precautions, remain the
only rel iable method to  identi fy aspir in and NSAIDsensitive patients.
However, as with any drug, IgEmediated reactions can also occur.

Exercise can cause a  l imited array of systemic reactions, particular ly a
type of urticar ia (hives) cal led chol inergic urticar ia, and rarely
exerciseinduced anaphylaxis. An unusual syndrome of exercise
induced and foodrelated anaphylaxis  is not uncommon wherein the
patient can eat a specif ic  food and exercise without problems. But  i f
the food  is eaten within as many as several hours before exercise,

the patient wi l l  experience anaphylaxis. Systemic mastocytosis  is a
rare disease character ized by a â€œgain of  functionâ€ mutation  in the
receptor for stem cel l   factor and a resultant overgrowth of mast cel ls.
Typical ly, these patients have frequent manifestations of mast cel l
degranulation such as f lushing and hives but can present with  isolated
anaphylaxis. Final ly, a few patients have  idiopathic anaphylaxis, that



is, they have one or more episodes of anaphylaxis that remain
unexplained after a thorough evaluation.

In this particular case, there was no history of  ingestion of a
medication and no exposure to a venomous  insect. However, many of
the other diagnoses mentioned are possible explanations for the
patient's episode and the true etiology may only become apparent over
time. It  is  important to consider an al lergic reaction to soy because
tofu was  ingested shortly before the anaphylactic episode, was a new
food for her, and there  is adequate opportunity to become sensitized to
soy through a number of common foods. Of course a â€œstir   fryâ€
contains many foods  in addition to the tofu and any of these are
potential  culpr its. In the event that the results of al l  diagnostic
evaluations are negative, this episode may indeed be  idiopathic.

2.  How should she be treated?

There  is a general ly accepted protocol  for treating anaphylactic
syndromes. Epinephrine  is the mainstay of treatment  in anaphylaxis;  i t
acts by  inhibiting mediator release from mast cel ls and basophi ls,
relaxing bronchial  smooth muscle, and bolster ing blood pressure.
Often, al l  of the signs and symptoms of anaphylaxis resolve completely
within minutes of a single  injection of epinephrine but the underlying
pathophysiologic events persist and symptoms recur after the
epinephrine  is metabol ized. As soon as the diagnosis of anaphylaxis  is
strongly entertained, starting dose of 0.3mL of a 1:1,000 solution of
epinephrine should be given  intramuscular ly, preferably  in the thigh,
for an adult and 0.01 mg/kg for a chi ld. If  no untoward side effects
occur, the patient may receive repeated doses every 10 minutes unti l
the symptoms improve. Rarely, 1 to 2 mL of a 1:10,000 di lution of
epinephrine  is given by  intravenous (IV) route but this should be
avoided  i f  possible because  it may cause potential ly fatal  cardiac
arrhythmias. In a patient whose pr imary site of  involvement  is the
upper airway (such as the one descr ibed here),  inhaled 2% racemic
epinephrine  is a valuable adjunct to parenteral therapy (at a dose of
0.5 mL). In addition, an H1  antagonist (e.g., diphenhydramine, 50 mg)

should be given slowly by the IV route. Recent evidence shows that the
addition of an H2  blocker, such as ranitidine 150 mg by slow IV  infusion

leads to more rapid resolution of acute al lergic events. If  the patient
has severe airway obstruction at presentation (cyanosis) or the
obstruction worsens despite the prompt use of epinephrine,
endotracheal  intubation should be performed promptly using a smal l
bore tube (no. 4 or 5). If  this  is not possible because of the degree of
edema, cr icothyrotomy should be performed. In the example given,
semielective  intubation was chosen by a ski l led ED physician to avoid
the complications associated with emergency  intubation of patients with
swel l ing of the airway. The patient was extubated after 8 hours without
sequelae.
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Anaphylaxis  in patients who are taking Î²adrenergic antagonists may
be particular ly di f f icult to treat. If  wheezing does not respond to  initial
epinephrine or  inhaled

Î²agonist therapy, glucagon should be administered. Patients with
hypotension refractory to treatment with subcutaneous epinephrine,
antihistamines, and parenteral  f luids may require parenteral
dopamine, norepinephrine, and glucagon therapy.

In patients who have signif icant symptoms affecting any target organ
system, IV corticosteroids (SoluMedrol, 1 mg/kg) should be given
immediately,  fol lowed by an oral dose 6 hours  later. Patients who have
a prolonged cl inical  course should continue to receive corticosteroids
every 6 hours.

Initial  therapy consisting of the  interventions just descr ibed br ings
about complete and sustained rel ief of the signs and symptoms of
anaphylaxis  in 50% of patients. However, one fourth of the patients
remain partial ly resistant to therapy for several hours and occasional ly
for several days (protracted anaphylaxis). The remaining 25% of the
patients respond to  initial  therapy, but after a variable  interval (up to
8 hours) without signs or symptoms, they experience recurrence of
l i fethreatening complications (biphasic anaphylaxis). There  is no
rel iable way to predict which patients wi l l  have such a relapse.
Therefore, al l  patients with anaphylaxis should be observed by medical
personnel  for at  least 8 hours after the onset of the episode.

3.  What fol lowup should be recommended?

Al l  patients with a history of anaphylactic reaction, no matter what the
cause, should be given preloaded syr inges containing epinephrine for
selfadministration (e.g., EpiPen 0.3 mg or EpiPen Jr 0.15 mg Auto
injector, Dey Inc., Napa, Cal i fornia) and also diphenhydramine (25 mg
capsules). Before they  leave the ED, the patient and family members
should be trained on how to administer the epinephrine and
diphenhydramine and told to cal l  911 or proceed  immediately to a
nearby ED. Another  important general measure to be  implemented  is
the replacement of Î²blocking drugs with a suitable alternative
medication  i f  possible  in those  individuals who are at possible r isk for
further episodes of anaphylaxis.

After acute treatment of the anaphylactic episode, the most  l ikely
cause of the reaction should be determined so that recommendations
on future avoidance can be made. In the patient descr ibed here, food
skin tests to al l   the  ingredients  in the meal preceding her reaction
should be performed by an al lergist/immunologist. Soy  is particular ly
suspicious as a possible cause of her anaphylaxis. If  the skin test
results are positive to one or more foods, careful ly monitored, graded,
doublebl inded, placebocontrol led (DBPC) food chal lenges can be
performed to  identi fy the etiologic agent. In the event that the food
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chal lenge results are negative,  i t  is not necessary for the patient to
avoid soy or any of the other  impl icated foods. In practice, most
patients just avoid the suspect food or foods. This  is suboptimal
because there may be unnecessary changes  in  l i festyle and nutr ition
may be compromised. Patients with a history of  foodinduced
anaphylaxis should always carry epinephrine and diphenhydramine
(Benadryl) because of the possibi l i ty of  inadvertent exposure. Patients
with recurrent episodes of  idiopathic anaphylaxis have been shown to
benef it  from dai ly administration of antihistamine and oral
corticosteroid therapy. This type of therapy, however,  is unwarranted
in patients who have known avoidable causes of anaphylaxis.

The patient descr ibed here had a positive skin test to celery and a
negative test to soy. The most  l ikely diagnosis  in her case  is exercise
induced and foodrelated

anaphylaxis. So, she was advised to avoid exercising for 6 hours after
eating celery, to carry her epinephrine and diphenhydramine, to never
exercise alone, and to never exercise  in remote settings.

Suggested Readings

Canter LM. Anaphylactoid reactions to contrast media. Al lergy Asthma
Proc 2005;26:199.

Lieberman P. Biphasic anaphylactic reactions. Ann Al lergy Asthma
Immunol  2005;95:217.

Lieberman P. Anaphylaxis. Med Cl in North Am  2006;90:77.

Sicherer SH, Sampson HA. Food al lergy. J Al lergy Cl in Immunol
2006;117:S470.

Simons FE. Anaphylaxis, ki l ler al lergy:  longterm management  in the
community. J Al lergy Cl in Immunol  2006;117:367.

Wiener ES, Bajaj L. Diagnosis and emergent management of anaphylaxis
in chi ldren. Adv Pediatr  2005;52:195.

Angioedema

1.  What are the cl inical  pictures associated with angioedema?
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2.  What pathophysiologic processes underl ie angioedema?

3.  How is hereditary angioedema (HAE) diagnosed?

Discussion

1.  What are the cl inical  pictures associated with angioedema?

Angioedema can present with several di f ferent cl inical  pictures. It can
include an exaggerated form of urticar ia, with  i tching and swel l ing of
soft tissues that can ar ise anywhere  in the body and appear within a
few minutes or over the course of hours. Alternatively,  i t may involve
the bronchial  mucosa or the vocal cords,  leading to airway obstruction.
Other forms of angioedema do not  include  itching or urticar ia. They
may be  local or may result  from trauma. In these cases, the swol len
tissues may hurt, but do not  i tch.

2.  What pathophysiologic processes underl ie angioedema?

In angioedema that coexists with urticar ia, the underlying mechanism
is the same as that  in anaphylaxisâ€” the activation of mast cel ls with
the release of mast cel l  mediators, such as histamine. In the setting of
angioedema without urticar ia, the mechanism may involve mast cel ls
or may be the unbridled activation of the complement and kinin
systems because of  lack of a major complement control protein, C1
inhibitor(C1 INH).

3.  How is HAE diagnosed?

The cl inical  clue to HAE is a history of repeated bouts of angioedema
without urticar ia ar ising anywhere  in the body, such as the face,
tongue, and extremities. The airway can be compromised. Some
patients experience dif fuse abdominal pain and may have had
laparotomies at which only bowel edema is found. These  lesions do not
itch and may be painful. HAE is transmitted as an autosomal dominant
trait. Nevertheless, the family history  is negative

in 50% of the patients and these cases are either due to new mutations
or mistaken paternity. The  laboratory clues point to the complement
system, with a def iciency of complement control proteins at fault.

Case
A 25yearold woman presents to the ED with complaints of severe facial
swel l ing resulting  in di f f iculty swal lowing beginning on the day after she had
undergone an endoscopic procedure. She noted mild facial  swel l ing on
awakening  in the morning. Throughout the ensuing day, the swel l ing has
worsened to  involve her  left cheek, upper and  lower  l ips, and tongue.
Approximately 6 hours before coming to the ED, she noted she was
becoming hoarse. She had undergone the endoscopy as part of an evaluation
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for  intermittent abdominal pain. Previous  investigations  include a barium
swal low and enema, and the results of both were negative. Since 19 years
of age she has had abdominal pain, which she descr ibes as crampy and
occasional ly associated with nausea, vomiting, or diarrhea. These symptoms
usual ly resolve within 3 to 4 days with no specif ic medical  intervention and
are not associated with her menstrual per iods. The symptoms began when
she started using birth control pi l ls. She has had one other episode of  facial
swel l ing 3 years before, after a tooth extraction (although it was much less
intense and not associated with di f f iculty swal lowing). The swel l ing resolved
spontaneously after approximately 3 days. There  is no family history of
simi lar syndromes.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this woman?

2.  What  laboratory tests for complement are useful  in making a diagnosis
of HAE?

3.  How should an acute attack of HAE be treated?

4.  What prophylactic measures are avai lable for HAE?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this woman?

The most  l ikely diagnosis  is HAE. Although exposure to  latex gloves can
cause an al lergic reaction that  includes angioedema, a diagnosis of HAE
is much more consistent with this patient's case history. Local
anesthetics,  l ike any medication, can cause angioedema but this  is
rare. HAE character istical ly presents as a swel l ing of the submucosal
and subcutaneous tissues. Although virtual ly any body part can be
involved, usual ly the face and extremities are affected. Mucosal edema
may occur. This can cause abdominal pain when the smal l  bowel  is
affected, or a change  in voice or even str idor when the  larynx  is
affected. This patient had both of these symptoms. Urticar ia  is not a
part of the HAE syndrome.

The angioedema associated with HAE frequently occurs after  local
trauma (including dental procedures and endoscopy),  i l lness, or
emotional stress, but can also ar ise  in the absence of a specif ic
tr igger. HAE episodes usual ly begin during chi ldhood, but the onset can
occur at virtual ly any age. Attacks vary greatly  in  intensity and
frequency. Most patients experience selfl imited facial  or extremity
swel l ing, but others can have  l i fethreatening  laryngeal edema. Attacks
usual ly  last  for 1 to 4 days. They may increase  in the premenstrual or
postpartum periods. This

disease exhibits an autosomal dominant hereditary pattern, but the
family history  is negative  in 50% of patients.



2.  What  laboratory tests for complement are useful  in making a diagnosis
of HAE?

A serum C4 level represents the best screen  for this disease because  it
is  low even when the patient  is asymptomatic and  is very  low when the
patient  is experiencing swel l ing. Measurement of serum C1 INH is a
laboratory test that can be performed to establ ish the diagnosis. HAE is
caused by a decrease  in the  level and/or the function of C1 INH, which
is the  inhibitor of the activated f irst component of complement (C1
which contains a cr itical  esterase activity cal led C1s) and  is also an
inhibitor of kal l ikrein, which generates bradykinin from kininogen.
When the  level of this  inhibitor  is  low or absent, the early classic
complement pathway is activated and various complement components
are then used up faster than they can be synthesized. In addition,
excess bradykinin, a very potent vasoactive peptide,  is generated  in
excess. In 85% of patients, the  level of the C1 INH protein  is
decreased, whereas  in 15% of the patients the protein  is present but
dysfunctional. Therefore,  in a subgroup of these patients the C1 INH
level   is normal and the nature of the disease cannot be detected unless
the C1 INH  function  is assessed. Although we make the diagnosis by
monitor ing the complement system, the actual cause of the symptoms
appears to be edema generated by the formation of bradykinin.
Histamine release  is not part of this condition.

3.  How should an acute attack of HAE be treated?

Neither antihistamines nor corticosteroids have a role  in the treatment
of an acute attack of HAE, whereas they are effective  in the treatment
of al lergic urticar ia that  includes angioedema. Because the medical
treatment of HAE is not always effective, and  i f  upper airway
compromise  is present or pending, stat otolaryngology and
anesthesiology consultations should be obtained because a
tracheostomy may be required to prevent airway closure. The only
alternative to tracheostomy is nasotracheal  intubation, which should be
performed only  in an operating room with a surgeon present  in the
event an emergent tracheostomy is required. Treatment with fresh
frozen plasma is somewhat controversial  because this substance
provides further proteins that, when activated secondary to a decrease
in C1 INH, might worsen the angioedema. Nevertheless, many
physicians routinely administer two units of  fresh frozen plasma. As
mentioned earl ier, these diseases can present as crampy abdominal
pain, sometimes misinterpreted as an acute abdominal condition, but
this disease can be dif ferentiated from an acute abdominal condition by
the  lack of abdominal r igidity and fever and absence of an elevated
white blood cel l  count with a  leftward shift. This abdominal pain can be
rel ieved by narcotics such as meperidine. Some experienced physicians
treat the abdominal or extremity pain associated with these
angioedema attacks (which,  in general, are selfl imited) using
meperidine. They reserve fresh frozen plasma (which suppl ies C1 INH)
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and, of course, tracheostomy for threatened airway closure. Puri f ied C1
INH and a bradykinin receptor antagonist may soon be avai lable for
treatment of acute attacks.

4.  What prophylactic measures are avai lable for HAE?

Chronic prophylaxis for this  l i fethreatening disease  is  important. We
use an attenuated androgen (such as danazol). These â€œimpededâ€
androgenic steroids cause

an increase  in synthesis of C1 INH. High doses br ing about correction
of both the C1 INH and C4 levels. Unfortunately, unacceptable side
effects may ar ise at these doses,  including weight gain, headaches,
muscle cramping, menometrorrhagia, androgenic effects, and mild
increases  in the serum aspartate and alanine aminotransferase  levels.
HAE can usual ly be control led with  lower doses of these androgens,
which do not entirely correct these  laboratory abnormal ities, but
produce fewer side effects. Therefore, the androgen dose  is adjusted to
achieve symptomatic rel ief, not to correct the  laboratory
abnormal ities. Androgens are not helpful  in managing acute
exacerbations of this disease, and neither corticosteroids nor
antihistamines have a prophylactic effect.

Women with HAE frequently note a worsening of their disease when
they start taking birth control pi l ls. This  is possibly due to the
antiandrogenic effect of the pi l ls. Pregnant women with HAE, however,
do wel l   in  late pregnancy and del ivery.

Suggested Readings

Bracho FA. Hereditary angioedema. Curr Opin Hematol  2005;12:493.

Cicardi M, Zingale L, Zanicherl l i  A, etal. C1  inhibitor: molecular and
cl inical  aspects. Springer Semin Immunopathol  2005;27:286.

Kaplan AP, Greaves MW. Angioedema. J Am Acad Dermatol  2005;53:373.

Chronic Urticaria

1.  What  is the def inition of chronic urticar ia?

2.  What  is the pathogenesis of chronic urticar ia?

Discussion
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1.  What  is the def inition of chronic urticar ia?

Chronic urticar ia  is def ined as urticar ia that persists for 6 weeks or
more.

2.  What  is the pathogenesis of chronic urticar ia?

The pathogenesis of chronic urticar ia  includes a spectrum of events.
Commonly, there  is simple  local edema and itching caused by the
release of histamine from mast cel ls. Other more severe cases have an
inf lammatory component, such as vascul i tis that  is revealed by biopsy
specimens. In these cases, the responsible mechanism may be either
tumor necrosis factor Î±leased from activated mast cel ls, or antigenâ
€“antibody complexes, which  in turn activate the complement and  lead
to the production of anaphylatoxins. These substances tr igger  local
mast cel l  activation, with subsequent  i tching, erythema, and wheal
formation.

Case
A 25yearold woman is seen because of a prur itic rash character ized by
multiple, circumscribed, raised areas of erythema varying  in size from 2
mm to 3 cm and occurr ing

over the skin. Each  lesion  lasts 1 or 2 days, but new ones ar ise as old ones
fade. The rash has persisted for 9 weeks. She does not smoke or dr ink
alcohol, nor has she taken any medications  in the  last 10 weeks,  including
antibiotics or aspir in, although she  is sexual ly active and on birth control
pi l ls. She returned from trekking  in Nepal 3 months ago but has been wel l
since, except for the rash. Her family history  is negative for atopic diseases
such as al lergic rhinitis, asthma, or eczema. Her physical examination
f indings are normal except for the presence of erythematous, papular
wheals  located over her trunk, back, and arms, which blanch with pressure.
The  lesions are 5 to 25 mm in diameter and often overlap. She exhibits
dermatographism. Her complete blood count(CBC)  is normal and the
erythrocyte sedimentation rate (ESR)  is 11 mm per hour (normal).

1.  What causes of urticar ia should be considered  in this woman?

2.  What diagnostic approach should be taken  in this patient?

3.  What therapeutic approach  is desirable?

4.  What  is the prognosis  in this patient  i f  no specif ic al lergen  is
identi f ied?

Case Discussion

1.  What causes of urticar ia should be considered  in this woman?

The most common cause of acute urticar ia  is an al lergic reaction to a
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food or drug. By contrast, usual ly no external cause  is  found in 80% to
90% of the patients with chronic urticar ia. As a group, these patients
are not atopic; that  is, the prevalence of eczema, al lergic rhinitis, or
asthma is not  increased. The presence of dermatographism indicates a
general  increase  in the sensitivity of the mast cel ls and blood vessels
in the skin, but the cause of dermatographism is unknown.
Nevertheless,  i t  is  important to take a careful history to uncover any
underlying cause,  i f  present. Almost any medication can cause
urticar ia. Birth control pi l ls as wel l  as overthecounter preparations
such as aspir in, vitamins, and cold tablets should be considered as
possible culpr its. Foods sometimes cause chronic urticar ia and should
be considered  i f   indicated by the patient's history.

Urticar ia can also be associated with underlying systemic  i l lnesses such
as systemic  lupus erythematosus, SjÃ¶gren's syndrome, rheumatoid
arthr itis, and hyperthyroidism or hypothyroidism. These patients often
have elevated ESRs, and skin biopsy specimens may reveal the
presence of true vascul i tis with polymorphonuclear  inf i l trates and the
deposition of  immunoglobul ins and complement. Infections are also
rare causes of urticar ia,  including viral   infections such as prodromal
infectious hepatitis or  infectious mononucleosis, as wel l  as helminthic
infections.

Certainly, any symptoms or signs of  infection should be pursued and
treated; however,  i t  is not worthwhi le to do specif ic workups  in pursuit
of cryptic  infections.

2.  What diagnostic approach should be taken  in this patient?

In diagnosing the cause of the urticar ia  in this patient, a good medical
history and complete physical examination are  important to exclude
any underlying systemic disease. Some special  tests may be done to
investigate any clues revealed by the history. These might  include food
skin tests for a suspected food sensitivity or an

â€œicecube testâ€ of the skin  i f  cold urticar ia  is suspected. If  no
cause  is apparent, any underlying systemic disease can be ruled out by
a CBC, ur inalysis, ESR, and blood chemistry prof i le. Antibodies to
FcÎµRI have been descr ibed  in up to 40%, def ining a subgroup with
autoimmune urticar ia.

If  the presence of an elevated ESR suggests the possibi l i ty of
vascul i tis, the fol lowing tests should be considered: CH50  (total

hemolytic complement), C3  (third component of complement), C4
(fourth component of complement), skin biopsy with  immunofluorescent
staining, hepatitis B surface antigen and antibody (HBsAg and HBsAb),
cryoglobul ins, antinuclear antibody, and circulating  immune complexes.

In this patient,  i t  is not unreasonable to obtain stool sample to test for
ova and parasites because of her recent tr ip to Nepal.



If  none of these approaches  is successful  in reveal ing a cause, have
the patient stop taking birth control pi l ls  for a month and observe the
urticar ia, untreated.

3.  What therapeutic approach  is desirable?

There  is no known â€œcureâ€  for urticar ia unless the al lergen  is
identi f ied and el iminated. Otherwise, treatment  is aimed at providing
symptomatic rel ief. Type H1  antihistamines such as diphenhydramine

[Benadryl (ParkeDavis, Morr is Plains, NJ)] or hydroxyzine [Atarax
(Roerig, New York, NY)] are commonly used f irst. For  longerterm
treatment,  four nonsedating antihistamines are avai lable: fexofenadine
[Al legra (Hoechst Marion Roussel, Kansas City, MO) and generic],
loratadine [Clar itin (ScheringPlough, Madison, NJ) and generic],
cetir izine [Zyrtec (Pf izer, New York, NY)], and desloratadine/loratadine
[Clar inex/Clar itin (ScheringPlough, Madison, NJ)]. This form of
treatment  is based on the concept that mast cel ls release histamine,
and histamine  is the pr imary offender  in urticar ia.

Combining H1  and H2  antihistamines has also been helpful  in some

patients. Short courses of corticosteroids may be used  in severe,
poorly control led cases; however, the  longterm use of steroids should
be avoided,  i f  possible, because of the severe side effects associated
with these agents. Final ly, some al lergists may try out an el imination
diet or a fast  in severely affected patients to rule out a food or
preservative al lergy, even when no specif ic agent  is suspected.
Patients with severe disease may be treated with  immunomodulatory
drugs such as hydrochloroquin, sulphasalazine, or cyclosporin.

4.  What  is the prognosis  in this patient  i f  no specif ic al lergen  is
identi f ied?

Assuming that no cause has been found, and there  is no autoimmune
disease present, the prognosis  is quite good. The signs and symptoms
almost alwaysdisappear within 2 years, but the reason for this  is not
known.

Suggested Readings

Baxi S, Dinakar C. Urticar ia and angioedema. Immunol Al lergy Cl in
North Am  2005;25:353.

Dibbern DA Jr. Urticar ia: selected highl ights and recent advances. Med
Cl in North Am  2006;90:187.

Varadarajulu S. Urticar ia and angioedema. Control l ing acute episodes,
coping with chronic cases. Postgrad Med 2005;117:25.
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Monoclonal Gammopathy

1.  What  is the def inition of a monoclonal gammopathy?

2.  What cl inical  pictures are seen  in patients with monoclonal
gammopathies?

Discussion

1.  What  is the def inition of a monoclonal gammopathy?

A monoclonal gammopathy  is def ined as the overproduction of a
particular  immunoglobul in protein by a single clone of overactive or
mal ignant B cel ls. This clone can produce a whole  immunoglobul in,
composed of both heavy and  l ight chains, or  i t can produce just heavy
chains,  just  l ight chains, or a combination of whole  immunoglobul in
plus excess  l ight chains. The monoclonal  l ight chains are cal ledBence
Jones protein.

2.  What cl inical  pictures are seen  in patients with monoclonal
gammopathies?

Some monoclonal serum immunoglobul ins are discovered  incidental ly.
These are usual ly smal l  (<2 g/dL) and there are no associated signs,
symptoms, or  laboratory abnormal ities. Patients with plasma cel l
(multiple) myeloma usual ly present with back pain (vertebral  fracture
or compression), anemia, hypercalcemia, and often renal disease. The
cl inical  picture of Waldenstrom's macroglobul inemia resembles that of
a  lymphoma, and consists of  fever,  lymphadenopathy, and sometimes
hepatosplenomegaly. Hyperviscosity can be a component of this
syndrome. Light chain disease can present as amyloidosis.

Case
A 62yearold man is seen  in the ED because of a r ight upper quadrant
abdominal pain of 5 days' duration. The pain radiates around to his back and
is worse with movement and coughing. He denies nausea, vomiting, or a
change  in his bowel habits but admits to having  intermittent epigastr ic pain,
frequent night sweats, a feel ing of â€œweakness,â€ general malaise, and a
15pound (6.75kg) weight  loss over the  last year. His past medical history
is remarkable for a back  injury  incurred from a motor vehicle accident 10
years before and the presence of mi ld hypertension. His physical
examination f indings are unremarkable, except for the fol lowing. His blood
pressure  is 150/110 mm Hg. He has a grade 2/6 systol ic ejection murmur
that can be heard along the  left sternal border. Rectal examination reveals
a 2+ prostate. His stool  is heme negative. A sl ight kyphosis  is noted and
there  is questionable decreased sensation to pinprick along the r ight  lower
r ib cage (T9 distr ibution). A chest radiographic study, CBC, and chemistry
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panel are performed. The chest radiograph shows no  inf i l trates, but a
compression fracture of undetermined age  is noted at T9. His hemoglobin  is
10 g/dL; hematocr it, 31%; and platelet count, 275,000. His chemistry panel
shows serum creatinine, 2.2 mg/dL; blood urea nitrogen, 22 mg/dL; total
protein, 10.2 mg/dL (normal, 6.8 to 8.4 mg/dL); albumin, 3.1 mg/dL
(normal, 3.7 to 4.9 mg/dL); and calcium, 11.0 mg/dL (normal, 8.5 to 10.0
mg/dL). You conclude that his pain  is most  l ikely due to the T9 compression
fracture. Because of concern about his renal  insuff iciency, you avoid
prescr ibing NSAIDs but  instead prescr ibe

acetaminophen with codeine. You order some additional  laboratory studies
on the extra tubes of blood samples before the patient  is discharged.

1.  If  you were considering a diagnosis of a monoclonal gammopathy
(which you should have), what screening test would you order?

2.  What further  immunologic tests should be ordered?

3.  What further tests are  important  in this case?

4.  What  is the  immunologic capabi l i ty of this patient who has excess
gamma globul in?

5.  What  is the current treatment for such a patient?

While you are evaluating this patient, your col league  learns of your
expertise  in this f ield and asks you about a 61yearold man with
atopic dermatitis who had the  incidental  f inding of a high proteinto
albumin ratio on a comprehensive chemistry panel. A screening (SPEP),
has shown a monoclonal band, which has been  identi f ied as IgM k  on
immunofixation electrophoresis (IFE). The band was quanti f ied at 2.0
g/dL.

6.  What course of action do you recommend in the 61yearold patient?

7.  What  is the diagnosis  in the patient descr ibed  in question 6, and what
is the prognosis?

Case Discussion

1.  If  you were considering a diagnosis of a monoclonal gammopathy
(which you should have), what screening test would you order?

The screening test that should be ordered  in this patient  is an SPEP,
which shows a monoclonal spike  in most cases. The cl inical  suspicion
for myeloma should be high because he exhibits the classic tr iad of
anemia, back pain, and renal  insuff iciency, which  is associated with
multiple myeloma. The most common presenting complaint  is back
pain. Multiple myeloma is the most common lymphoreticular neoplasm
in nonwhite men and the third most common in whites. Its annual
incidence  is 3  in 100,000, and more than 90% of al l  affected patients
are older than 40 years. Other factors that  impl icate multiple myeloma
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in this case are the elevated total  serum protein content and the
relatively decreased albumin  level. These suggest that there  is an
increase  in the globul in fraction.

2.  What further  immunologic tests should be ordered?

Further  immunologic tests that should be done  include an IFE, which
can  identi fy the heavy and  l ight chains  in the monoclonal protein. A
urine electrophoresis can  identi fy the spi l l ing of  l ight chains (Bence
Jones protein) or,  i f   the glomerulus  is damaged, the presence of
complete monoclonal protein.

3.  What further tests are  important  in this case?

A skeletal  survey  is an  important additional test to document the
extent of bone disease. In this situation  it  is better than a bone scan.
The skeletal  survey should  include the skul l , complete spine (both
anteroposter ior and  lateral views), the pelvis, and the chest. A
computed tomographic scan of the abdomen would be useful only  i f  a
sol i tary extramedul lary plasmacytoma is suspected.

A bone marrow aspiration  is essential  to conf irm the diagnosis. In al l
but the rarest cases, clumps and sheets of plasma cel ls are seen.

A serum calcium determination  is needed because hypercalcemia can
produce symptoms such as  lethargy, nausea, and vomiting. Elevated
values for Î²2 macroglobul in, Creactive protein, and  lactate
dehydrogenase suggest a more dire prognosis.

4.  What  is the  immunologic capabi l i ty of this patient who has excess
gamma globul in?

The immunologic capabi l i ty  in this patient  is probably compromised,
such that he  is susceptible to highgrade bacter ial  pathogens. The
excess  immunoglobul in represented by the spike on SPEP  is useless  in
f ighting  infection, and  it  is  l ikely that he  is severely depleted of normal
polyclonal gamma globul ins. In fact, these patients are functional ly
hypogammaglobul inemic. They are prone to  infections with pyogenic
organisms, and they do not produce adequate antibodies after
prophylactic  immunizations. They should be careful ly watched for ear ly
signs of  infection. Some physicians prescr ibe monthly IV gamma
globul in.

5.  What  is the current treatment for such a patient?

Melphalan and prednisone constitute the chemotherapy most often used
to treat myeloma. Bone marrow transplantation  is being used more
frequently. Thal idomide has also been shown to be effective.

6.  What course of action do you recommend in the 61yearold patient?

For the second patient, you recommend that a detai led examination be
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undertaken for  lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, anemia,
hypercalcemia,  lytic bone  lesions, and Bence Jones protein. Everything
returns normal. Since the monoclonal spike  is IgM, a very  large protein
(850 kd) that predisposes to hyperviscosity, you recommend that the
serum viscosity be determined. This too proves to be normal.

7.  What  is the diagnosis  in the patient descr ibed  in question 6, and what
is the prognosis?

This  is the cl inical  picture of monoclonal gammopathy of undetermined
signif icance, which consists of a smal l  monoclonal serum spike
(general ly  less than 2.0 g/dL) without other signs, symptoms, or
laboratory  indications of myeloma or macroglobul inemia. The prognosis
in these patients  is unclear. Some patients progress to frank disease;
others do not. The best plan  is to observe the patient by performing a
physical examination and screening SPEP every 6 to 12 months.

Suggested Readings

Hideshima T, Bergsagel PL, Kuehl WM, etal. Advances  in biology of
multiple myeloma: cl inical  appl ications. Blood 2004;104:607â€“618.

Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. N Engl J Med 2004;351
(18):1860; [Erratum appears  in N Engl J Med 2005;352(11):1163].

Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathies of undetermined
signif icance. Bai l l iere's Best Pract Cl in Haematol  2005;18:689.

Terpos E, Dimopoulos MA. Myeloma bone disease: pathophysiology and
management. Ann Oncol  2005;16:1223.

Penicillin Allergy

1.  What are the cl inical  pictures that can result  from an al lergy to
penici l l in?

2.  What are the  immunologic mechanisms responsible for the cl inical
syndromes associated with penici l l in al lergy?

Discussion

1.  What are the cl inical  pictures that can result  from an al lergy to
penici l l in?
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There are two categories of cl inical  pictures that can result  from
penici l l in al lergy: acute and subacute. Penici l l in al lergies can be
mediated by IgE or IgG antibodies. The acute al lergic reaction can ar ise
immediately or rapidly, within a matter of minutes to an hour or two.
It can  include sudden anaphylaxis with hypotension, or asthma, rhinitis,
and urticar ia (see question 1 under the section on Anaphylaxis).
Continued penici l l in administration can cause continued symptoms. A
less dramatic picture may occur 7 to 10 days after penici l l in treatment
starts, or 1 to 2 days after repeat therapy. In this setting, the picture
is subacute and can  include urticar ia,  fever, and arthralgias or
arthr itis, and rarely nephritis or neuritis.

2.  What are the  immunologic mechanisms responsible for the cl inical
syndromes associated with penici l l in al lergy?

Acute reactions result  from penici l l in reacting with preformed IgE to
penici l l in, a result of previous penici l l in treatment that may have
produced no visible al lergic reaction. The IgE  is bound to FcÎµRI on
mast cel ls and basophi ls. When the penici l l in hapten binds to the IgE,
the mast cel ls and basophi ls degranulate, releasing histamine and other
mediators. These substances are responsible for producing the signs
and symptoms. The subacute reaction  is caused by preformed IgG to
penici l l in, also a result of previous penici l l in treatment. The IgG f ixes
complement. The combination of penici l l in and the IgG antibody form
an immune complex. When this  is deposited  in the tissue, complement
is activated and the complement breakdown products produce
inf lammation. The  inf lammation  is responsible for the signs and
symptoms in the organs where the  immune complexes  lodge, such as
the skin,  joints, and kidneys.

Case
A 26yearold woman who has mitral  stenosis requires extensive dental
surgery. Penici l l in prophylaxis against streptococci  is  indicated, but the
patient  is al lergic to penici l l in. She states that 15 years ago she had hives
and wheezing 30 minutes after she had taken oral penici l l in.

1.  How would you determine whether the patient  is  l ikely to have an
al lergic reaction  i f  she  is treated with penici l l in now?

2.  What do you do  i f   the skin test result to penici l l in  is positive?

3.  What  is the prevalence of al lergic crosssensitivity between penici l l in
and cephalosporins?

4.  If  the patient's skin test result to penici l l in proves to be negative, how
certain  is  i t  that she  is not al lergic?

5.  If  the skin test result to penici l l in  is positive, could you avoid a
reaction by giving penici l l in oral ly  instead of by  injection?

6.  If  penici l l in must be used because there  is no acceptable alternative,



can this patient be rapidly desensitized?

Case Discussion

1.  How would you determine whether the patient  is  l ikely to have an
al lergic reaction  i f  she  is treated with penici l l in now?

Skin testing for penici l l in can be an extremely useful procedure for
determining whether a patient, who has a history of penici l l in al lergy
and in whom an IgEmediated  immunologic mechanism is suspected,  is
l ikely to have an al lergic reaction to a  later exposure to penici l l in. If
al l  of the reagents are avai lable, the rel iabi l i ty of these tests has been
as high as 96% in studies of patients who had a history of al lergy,
whose skin test results were negative, and who were subsequently
chal lenged with penici l l in. The testing should be done by a person
famil iar with the procedure. The reagents used  include histamine (the
positive control), sal ine (the negative control), penici l loyl  polylysine
(PrePen), the minor determinant mix (MDM), and the penici l l in that
wi l l  be used for treatment. For the test result to be positive, the
patient must show a positive reaction to histamine, a negative reaction
to sal ine, and a positive reaction to PrePen, MDM, and/or the native
penici l l in. The positive reaction consists of a wheal and f lare that
appears  in 15 minutes. Unfortunately, because of the rare need for this
test and extreme caution by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA), neither PrePen nor the MDM is avai lable. For this reason, we
almost always use alternative drugs. If  the history  is not suggestive of
a type I  immediate hypersensitivity reaction and no alternative drugs
are satisfactory, a test dose  is given under control led conditions. If  the
history  is suggestive of a type I reaction and no alternative drug  is
avai lable, we can desensitize the patient (see question 6  in fol lowing
text).

2.  What do you do  i f   the skin test result to penici l l in  is positive?

First, you always  look for an effective nonpenici l l in drug substitute and
use  it. If  one  is not found, consider desensitizing the patient to
penici l l in.

3.  What  is the prevalence of al lergic crosssensitivity between penici l l in
and cephalosporins?

The cephalosporins resemble the penici l l ins chemical ly, but the true
prevalence of crossreactivity between semisynthetic penici l l ins and
cephalosporins  is not known because  investigators cite discordant
results. A reasonable estimate  is that 5% of penici l l inal lergic patients
are sensitive to thirdgeneration cephalosporins.

4.  If  the patient's skin test result to penici l l in proves to be negative, how
certain  is  i t  that she  is not al lergic?
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Assuming that the entire panel of skin tests (including the controls)
were done properly and the results  interpreted correctly, a negative
skin test result  is a rel iable

indicator that an acute IgEmediated reaction wi l l  not occur. However,
the skin test has no bearing on IgGmediated reactions.

5.  If  the skin test result to penici l l in  is positive, could you avoid a
reaction by giving penici l l in oral ly  instead of by  injection?

No. Oral penici l l in can also sensitize and el ici t an acute reaction  in
already sensitized  individuals.

6.  If  penici l l in must be used because there  is no acceptable alternative,
can this patient be rapidly desensitized?

Yes. However, this  is a potential ly dangerous and always time
consuming procedure. It should be done  in the  intensive care unit by an
experienced al lergist using publ ished protocols.

Suggested Readings

Gruchal la RS, Pirmohamed M. Cl inical  practice. Antibiot al lergy. N Engl J
Med 2006;354:601.

Pichichero ME. A review of evidence supporting the American Academy
of Pediatr ics recommendation for prescr ibing cephalosporin antibiotics
for penici l l inal lergic patients. Pediatr ics 2005;115:1048.
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Acute Pericarditis and Cardiac Tamponade

1.  What are the most common causes of acute pericarditis?

2.  What  is cardiac tamponade?

3.  Does acute pericarditis often result  in cardiac tamponade?

4.  What are the signs and symptoms of per icarditis and tamponade?

5.  How is the echocardiogram helpful  in the diagnosis of per icarditis or tamponade?

6.  What  is the treatment for cardiac tamponade?

Discussion

1.  What are the most common causes of acute pericarditis?

The most common causes of acute pericarditis are  idiopathic, viral   infection, uremia, myocardial
infarction MI), trauma, cardiac surgery, and neoplasm.

2.  What  is cardiac tamponade?

Cardiac tamponade results from accumulation of  f luid within the pericardium. As f luid accumulates,
intrapericardial  pressure  increases,  l imiting f i l l ing of the heart and reducing stroke volume. As
intrapericardial  pressure r ises, cardiac f i l l ing  is  increasingly  l imited. Ultimately, pressures equal ize
in the  left atr ium, pulmonary vasculature, r ight atr ium, and superior vena cava (SVC); ventr icular
f i l l ing  is progressively  impaired and circulatory col lapse ensues.

3.  Does acute pericarditis often result  in cardiac tamponade?

Acute pericarditis results  in tamponade only rarely. Tamponade is more common in endstage renal
disease and neoplastic disease despite the frequent absence of an  identi f iable episode of acute
pericarditis  in these conditions.

4.  What are the signs and symptoms of per icarditis and tamponade?

The most common symptom of acute pericarditis  is chest pain. The pain  is general ly sharp and  is
worse with cough, deep  inspiration, and recumbency. A pericardial   fr iction rub  is the most common
finding  in acute pericarditis. It often has three components that occur  in systole, and early and  late
diastole when the heart  is moving and the pericardial  surfaces rub against one another. Symptoms
of tamponade depend on the degree of hemodynamic compromise. The common symptoms of
pericardial  effusion with tamponade include dyspnea (80%), cough (30%), orthopnea (25%), and
chest pain (20%). The common signs of per icardial  effusion with tamponade are jugular venous
distension and tachycardia (both nearly 100%), pulsus paradoxus (89%), systol ic blood pressure â
‰¤90 mm Hg (52%), and pericardial  rub (22%).

5.  How is the echocardiogram helpful  in the diagnosis of per icarditis or tamponade?

The echocardiogram is the most accurate and easi ly avai lable tool to detect and quanti fy
pericardial   f luid. However,  i t  is often not of diagnostic value  in acute pericarditis because the
absence of per icardial   f luid does not exclude the diagnosis of acute pericarditis, especial ly  in
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idiopathic or viral  per icarditis. In patients with pericarditis due to neoplasm, bacter ial   infection,
trauma, or cardiac surgery, the echocardiogram may provide helpful  information about the etiology
of the effusion. For example, metastases may be visible on the pericardial  surfaces.

The echocardiogram is the most commonly used technique for the diagnosis of cardiac tamponade.
Typical  f indings  in addition to the presence of per icardial   f luid  include r ight atr ial  and r ight
ventr icular diastol ic col lapse, exaggerated respiratory changes  in tr icuspid and mitral  valve f low,
and plethora of the  infer ior vena cava. Because the  l imitation of cardiac f i l l ing  is progressive as
the effusion  increases, f indings of tamponade may be detected by

echocardiogram before the classical ly descr ibed cl inical  tr iad of hypotension, paradoxical pulse,
and  increased systemic venous pressure.

6.  What  is the treatment for cardiac tamponade?

Cardiac tamponade requires  immediate treatment to rel ieve the  increased enddiastol ic pressure
and inadequate ventr icular f i l l ing. The treatment of cardiac tamponade consists of withdrawal of
f luid from the pericardial  space, general ly through a needle  inserted percutaneouslyâ€”a procedure
cal led pericardiocentesis. Per icardiocentesis may be performed using echocardiographic guidance to
place a needle or a catheter  in the  intrapericardial  space or  in the cardiac catheter ization
laboratory using f luoroscopic guidance. Intravenous (IV) f luids such as blood or sal ine may be
used, but only as a temporizing measure. Volume administration  is useful only  in hypovolemic
patients. In normovolemic patients, the administration of  f luid may exacerbate the  intrapericardial
pressure.

Case
A 78yearold man with a past history remarkable only for gout  is seen because of the acute onset of
chest pain. He descr ibes a 4day prodrome of rhinorrhea, nonproductive cough, myalgias, and anorexia.
Approximately 8 hours before he  is seen  in the emergency room (ER), he began to notice the gradual
onset of sharp substernal chest pain, worse with  inspiration, rel ieved by sitting up, and associated with
diaphoresis.

The pain  is sl ightly worse with exertion but  is not rel ieved by subl ingual nitroglycer in (NTG)
administered  in the ER, although morphine sulfate and oxygen do seem to al leviate his discomfort. His
temperature  is 101Â°F (38.5Â°C), his heart rate  is 105 beats per minute and regular, his respiratory
rate  is 17 per minute, and his blood pressure  is 105/65 mm Hg. The remainder of the physical
examination  is normal. The electrocardiogram (ECG)  is  interpreted by the ER staff  to show â€œsinus
tachycardia with STsegment elevations  infer ior ly and nonspecif ic ST and Twave changes elsewhere.â€
An arter ial  blood gas determination performed on room air shows normal arter ial  oxygenation. The
chest radiographic study  is normal.

The ER staff  starts an IV heparin dr ip and a platelet glycoprotein IIbIIIa  inhibitor  infusion for the
treatment of a presumed acute coronary syndrome (ACS). An IV NTG infusion and oxygen therapy are
instituted but, despite these measures, the pain continues. The cardiac catheter ization team is cal led to
consider coronary angiography. Antacid therapy does not rel ieve the pain and only morphine sulfate
seems to offer rel ief. Blood tests reveal a normal troponin, normal electrolytes, normal Ddimer, and
normal renal  function. The hemoglobin  is normal but the white blood cel l  count  is mi ldly elevated.

The patient  is taken to the catheter ization  laboratory and his coronary angiogram reveals di f fuse, mild,
nonobstructive coronary artery disease (CAD). The IIbIIIa  inhibitor  is discontinued. When the patient  is
transferred to the coronary care unit, the ECG shows continued â€œevolutionâ€ with STsegment
elevations of  less than 2 mm in  leads I, II, III, aVL, aVF, and V2   to V6   that do not respond to IV NTG.

The patient's chest pain persists.

Further  increments of NTG are given  in an IV  infusion and the patient's blood pressure begins to
decrease. After 2 hours, the patient continues to writhe  in pain, complains of  feel ing dizzy and having a
severe headache, and vomits after the f i f th dose of IV morphine

sulfate. You are asked to see the patient and your examination reveals sinus tachycardia, a blood
pressure of 82/50 mm Hg (no pulsus paradoxus), a respiratory rate of 16 per minute, a temperature of
101Â°F (38.5Â°C), clear  lung f ields, and no elevation  in the jugular venous pressure, but a three
component pericardial   fr iction rub  is heard over the precordium. The hemoglobin  level  is stable.

1.  What  is the most  l ikely cl inical  diagnosis of this patient's chest pain?

2.  On the basis of your cl inical   impression of this patient's presentation, what features would be
expected on the ECG?
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3.  Is a normal troponin helpful  in acute MI?

4.  What  is the most effective treatment for acute pericarditis?

5.  What  is the most  l ikely cause of the hypotension  in this patient

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely cl inical  diagnosis of this patient's chest pain?

The most  l ikely cl inical  diagnosis of this patient's chest pain  is acute  idiopathic or viral
per icarditis. Relatively common causes of acute chest pain that must be considered are MI or ACS,
pericarditis, aortic dissection, pneumonia, pulmonary embolus, costochondritis, and pneumothorax.
The pertinent features of the history and physical examination that  lead to this diagnosis are that
the pain was preceded by a viral  prodrome and was very clear ly positional  and exacerbated by
inspiration, which strongly suggests pericardial  pain. Per icardial  pain does not  improve with NTG,
but the  lack of response to NTG does not exclude an acute MI. The patient's vital  signs were stable
except for a sl ight fever and tachycardia that are also very frequent  in either acute pericarditis or
MI. The absence of tachypnea, together with the normal examination f indings and normal Ddimer,
make acute pulmonary embol ization unl ikely. Acute costochondritis  is often positional but
associated with exquisite pain on palpation of the  involved costochondral  junction, and  is not
associated with ECG changes. If  the examination and chest radiographic f indings are normal and
there  is no past history of smoking, forceful coughing, or trauma, the  l ikel ihood of acute
pneumothorax  is  low.

The remaining two diagnoses, acute pericarditis versus MI, can often be dif ferentiated on the basis
of the history and physical examination f indings, the ECG, and troponin. The sharp qual i ty of the
substernal chest pain, which  is associated more with the recumbent position, deep breathing, and
coughing, and which  is  improved by sitting up,  is atypical  for MI but a classic symptom of
pericarditis. The ECG was  initial ly more consistent with pericarditis but an acute MI could not be
excluded. The absence of signif icant coronary obstruction strongly argued against an acute MI, a
f inding conf irmed by the normal troponin.

2.  On the basis of your cl inical   impression of this patient's presentation, what features would be
expected on the ECG?

Sinus tachycardia and STsegment elevation are often the earl iest ECG f indings, although the
absence of ECG changes does not exclude the diagnosis of per icarditis.

The typical changes of acute pericarditis often evolve over hours or days and are thought to be
caused by a myocardial  current of  injury due to  inf lammation. The ECG in acute pericarditis evolves
usual ly through four stages over several days. There  is ear ly di f fuse STsegment elevation  in stage
1. This di f fers from the STsegment elevation of acute MI, which  is usual ly  local ized (anter ior,
infer ior, or  lateral), with the ST segments convex upward. In pericarditis, the STsegment elevation
is concave upward and usual ly  involves al l   the  leads except aVR and V1 . Stage 2  is def ined by

normal ization of the ST segments and stage 3  is character ized by the development of di f fuse T
wave  inversions. In stage 4, the T waves return to their normal conf iguration. PR segment
depression  is also common in the early phases of acute pericarditis even  in the absence of ST
segment elevation and  is strongly suggestive of acute pericarditis. An  important exception  is  in
pericarditis  fol lowing an acute MI,  in which typical ECG changes of per icarditis may not be present
or may be atypical.

3.  Is a normal troponin helpful  in excluding an acute MI?

A normal troponin 8 or more hours after the onset of chest pain general ly excludes acute MI but
does not exclude ACS. However, a mildly elevated troponin may be present with acute
myopericarditis. Myocarditis  is an  inf lammatory disease of the cardiac muscle, which can be caused
by a variety of di f ferent  i l lnesses, many of which are  infectious. Typical ly, myocarditis  is
associated with cardiac enzyme elevation that ref lects myocardial  necrosis. When chest pain occurs
in the setting of myocarditis  i t may be associated with concomitant pericarditis and  is cal led
myopericarditis.

4.  What  is the most effective treatment for acute pericarditis?

In the treatment of  idiopathic or viral  per icarditis, the goals of therapy are rel ief of pain and
resolution of  inf lammation. Firstchoice therapy  is the administration of nonsteroidal
anti inf lammatory drugs (NSAIDs) or aspir in. The administration of colchicine alone or  in
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combination with NSAIDs might be another therapeutic alternative. The use of corticosteroids  is
usual ly reserved for patients with pericarditis secondary to autoimmune disease.

5.  What  is the most  l ikely cause of the hypotension  in this patient?

The hypotension  in this patient  is most  l ikely due to the cumulative effects of the medications he
has been given (morphine and NTG). The accumulation and potentiation of medications, especial ly
in the elder ly,  is a common cl inical  problem in the acute care setting. The combination of morphine
and NTG in this patient may have  induced suff icient vasodi lation to cause hypotension.

Bleeding  is also a possible cause of the hypotension. The administration of IV heparin, aspir in, and
platelet glycoprotein IIbIIIa  inhibitor agents may result  in gastrointestinal bleeding and melanotic
stools. The absence of  jugular venous distention and a paradoxical pulse argues against tamponade,
but these f indings may be absent with vasodi lation or volume depletion. A more worr isome
possibi l i ty  is hemorrhagic pericarditis, especial ly because a new fr iction rub  is heard. If  the
hypotension does not resolve quickly with discontinuation of NTG and morphine, an echocardiogram
is  indicated to exclude cardiac tamponade.
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Acute Pulmonary Edema

1.  What are the two most common underlying mechanisms of pulmonary edema?

2.  What are the most common causes of acute cardiogenic pulmonary edema?

3.  What  is the  immediate treatment of acute cardiogenic pulmonary edema?

Discussion

1.  What are the two most common underlying mechanisms of pulmonary edema?

Acute pulmonary edema can have a cardiogenic  or noncardiogenic  etiology. In cardiogenic
pulmonary edema, a high pulmonary capi l lary pressure  is responsible for the transudation of
proteinpoor f luid  into the  lungs caused by an  imbalance of Star l ing's forces. With acute r ises  in
pulmonary capi l lary pressure, the pulmonary  lymphatics cannot rapidly  increase the rate of  f luid
removal; as a result, pulmonary edema occurs.

Noncardiogenic pulmonary edema  is caused by altered alveolar capi l lary permeabi l i ty due to
acute  lung  injury. Transudation of  f luid  into the alveolar space  is not dependent on an elevated
pulmonary capi l lary wedge pressure but  is exacerbated by an elevated pulmonary capi l lary
pressure. The disorders most frequently resulting  in  increased permeabi l i ty pulmonary edema are
the acute respiratory distress syndrome (ARDS) and,  less commonly, high alti tude and neurogenic
pulmonary edema.
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2.  What are the most common causes of acute cardiogenic pulmonary edema?

The most common causes of acute cardiogenic pulmonary edema are acute  ischemia and
accelerated hypertension, both causing a sudden increase  in  left ventr icular enddiastol ic pressure.
Both etiologies result  in a sti f f   left ventr icle and decreased diastol ic ventr icular compliance,
impair ing ventr icular f i l l ing during diastole (diastol ic dysfunction). Systol ic dysfunction may also
occur. Other causes of acute cardiogenic pulmonary edema include acute mitral  regurgitation such
as might result  from acute  ischemia or a ruptured chordae

tendinea, or  infectious endocarditis, or discontinuation of antihypertensive medications. Acute
pulmonary edema may be precipitated by rapid atr ial   f ibr i l lation or other dysrhythmias. Infection,
physical or environmental stresses, changes or noncompliance with medical therapy, dietary
indiscretion, or  iatrogenic volume overload are  less common, but  important, causes.

3.  What  is the  immediate treatment of acute cardiogenic pulmonary edema?

The immediate treatment of acute cardiogenic pulmonary edema should consist of oxygen therapy
to maintain an oxygen saturation within the normal range (95% to 98%), noninvasive positive
pressure venti lation  i f  oxygen saturation remains  low [i .e., continuous positive airway pressure
(CPAP) or bilevel positive airway pressure (BiPAP)], IV diuresis with furosemide or other  loop
diuretics, IV morphine, and IV vasodi lators with NTG, nitroprusside, or angiotensinconverting
enzyme (ACE)  inhibitors. The patient should be sitting upright unless hypotension  is present. If  the
patient has an ACS, therapy should be dominated by  intervention to minimize  ischemic  injury. If  the
acute pulmonary edema is associated with shock, IV  inotropic drugs such as milr inone or
dobutamine may be necessary. If  severe hypertension  is present, IV nitroprusside or other rapidly
acting agents such as  labetalol  should be given to  lower systemic blood pressure. Noninvasive
positivepressure venti lation with CPAP or BiPAP has been shown to reduce the need for  invasive
mechanical venti lation  in patients with acute cardiogenic pulmonary edema and even to reduce
mortal i ty compared with standard therapy (oxygen by face mask, diuretics, and nitrates); the same
has been shown in a recent metaanalysis study. (see section on Essential  Hypertension and
Hypertensive Emergencies).

Case
A 65yearold man with a history of hypertension, diabetes mel l i tus, and exertional chest pressure  is
seen  in the ER complaining of sudden onset of chest pain and severe dyspnea at rest. He  is currently
taking enalapri l  (5 mg twice a day) to control  his blood pressure. Physical examination reveals a pale
white male  in acute respiratory distress, who is anxious and diaphoretic. His blood pressure  is 180/100
mm Hg, his apical pulse  is 170 beats per minute and  irregular ly  irregular, and his respiratory rate  is 40
per minute. Examination of the  lungs reveals rales extending two thirds up from the base of the  lung
f ields bi lateral ly. Examination of the heart reveals a jugular venous pressure of 12 cm of water, a third
sound (S3), and a grade 2/6 holosystol ic murmur heard at the apex. Arter ial  blood gas determinations

performed on room air show a partial  pressure of oxygen of 50 mm Hg, a partial  pressure of carbon
dioxide of 30 mm Hg, and a pH of 7.48. A chest radiograph shows an enlarged heart and pulmonary
edema. The ECG reveals atr ial   f ibr i l lation with a ventr icular response of 170 beats per minute, a  loss of
R waves, and 4 mm of ST elevation anter ior lyâ€” f indings that are consistent with an acute anter ior MI.
A diagnosis of acute anter ior wal l  MI complicated by atr ial   f ibr i l lation and pulmonary edema is made.

1.  What  is causing the pulmonary edema in this patient?

2.  What medical therapy should be used to treat this patient acutely, and why?

Case Discussion

1.  What  is causing the pulmonary edema in this patient?

There are several causes of the pulmonary edema in this patient.

1.  MI  impairs both the systol ic and diastol ic  function of the  left ventr icle. A  loss of the
contracti le function of the  large anter ior wal l  of the  left ventr icle (systol ic dysfunction) and
acute sti f fening of the damaged myocardium (diastol ic dysfunction)  lead to elevated f i l l ing
pressures of the  left ventr icle and the  left atr ium. Elevated pulmonary venous and pulmonary
capi l lary pressures produce an  imbalance  in the Star l ing's forces, resulting  in the transudation
of f luid  into the  intersti tium and then  into the alveolar space.
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2.  Atrial fibrillation with a rapid ventr icular response (170 beats per minute) contr ibutes to the
pulmonary edema because (a) the  loss of atr ial  systol ic contraction  impairs  left ventr icular
f i l l ing, which further elevates the  left atr ial  pressure; (b) the rapid ventr icular rate results  in
signif icant shortening of diastol ic  f i l l ing time further  impair ing f i l l ing of the  left ventr icle; and
(c) the rapid ventr icular rate  increases myocardial  oxygen demands, which may increase
ischemia, which  in turn worsens the pulmonary edema.

3.  Hypertension, especial ly when chronic and poorly control led, produces a sti f f , hypertrophied
myocardium causing elevated ventr icular f i l l ing pressures. In the setting of acute MI, an
increase  in blood pressure caused by anxiety, pain, a catecholamine surge, and peripheral
vasoconstr iction augments the after load against which the already compromised  left ventr icle
has to work. This  leads to a further elevation  in ventr icular f i l l ing pressures, and worsens any
ischemia and mitral  regurgitation already present.

4.  Anxiety secondary to the pain and breathlessness  is  l ikely to  increase the heart rate and
blood pressure, thereby contr ibuting to pulmonary edema by  increasing the after load.

5.  A systolic murmur  in this setting most  l ikely represents mitral  regurgitation secondary to
ischemia and papi l lary muscle dysfunction or,  less commonly, rupture of papi l lary muscle, or
an acute ventr icular septal defect (VSD). Both acute mitral  regurgitation and a VSD result  in a
systol ic murmur at the  lower  left sternal border. When mitral  regurgitation  is acute and
severe, the systol ic murmur may be soft and may not be holosystol ic because the  left atr ial
pressure  increases rapidly  in systole decreasing the mitral  regurgitation jet and murmur. The
murmur of VSD is general ly  loud, harsh, and holosystol ic due to the vibration of the muscular
ventr icular septum and a high pressure gradient between the  left and r ight ventr icles
throughout systole.

2.  What medical therapy should be used to treat this patient acutely, and why?

The most  important  intervention  in this patient  is acute reperfusion. An acute coronary angiography
wil l  def ine the coronary anatomy. Percutaneous coronary  intervention (PCI) with angioplasty and/or
coronary stenting wi l l  be  indicated  i f   there  is no papi l lary muscle rupture or VSD. Cardiac surgery
is necessary  i f  either repair of a VSD or mitral  valve replacement for papi l lary muscle rupture  is
necessary.

There are several components to the acute supportive treatment of this patient's pulmonary edema.
The administration of oxygen to maintain arterial oxygen saturation above 90%   is  important
because the alveolar edema interferes with adequate oxygen dif fusion. Noninvasive positive
pressure support venti lation  is also benef icial  and should be used  in patients who are sti l l  hypoxic
despite medical treatment. Morphine  (1 to 3 mg at a time in an IV push) diminishes anxiety and
decreases central  sympathetic outf low, thereby reducing both venous and arter ial  vasoconstr iction,
resulting  in decreases  in ventr icular preload and after load, respectively. Morphine should not be
given to patients with diminished sensorium or respiratory dr ive or hypercapnia because  it may
precipitate respiratory arrest. Furosemide  (20 to 80 mg in a slow IV push) or other  loop diuretics
cause  immediate venodi lation, fol lowed by diuresis within approximately 5 to 10 minutes. IV
sodium nitroprusside  may be used to reduce blood pressure  i f  hypertension  is present. NTG ,
administered as subl ingual tablets or by IV dr ip, rel ieves the pulmonary edema by producing
venodi lation and treating acute  ischemia. Digoxin may be used to slow the ventr icular response to
atr ial   f ibr i l lation. IV di l tiazem or a Î²blocker may be used to reduce the ventr icular response  i f   the
patient can tolerate a negative  inotropic agent.

Multiple studies comparing NTG to furosemide or morphine sulfate have demonstrated greater
eff icacy and safety and a faster onset of action for NTG. Although ACE inhibitors are general ly
considered the cornerstone for treating chronic heart  fai lure (HF), several very smal l  studies have
demonstrated good results for treatment of acute pulmonary edema with this class of agent.
Nevertheless, ACE inhibitors should be used with extreme caution  in patients with hypotension or
signif icantly  impaired renal  function.

It has been demonstrated that systemic  infusion of nesir i tide has benef icial  hemodynamic actions
but may cause signif icant hypotension and no signif icant benef it  in cl inical  outcomes compared with
IV NTG. Also, some concerns have been raised that nesir i tide may be associated with an  increased
risk of death and worsening renal  function.
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Aortic Dissection

1.  What  is acute aortic dissection?

2.  What  is the most common cause of aortic dissection  in the general population,  in men younger than
40 years, and  in women younger than 40 years?

3.  What  is the most sensitive  initial  diagnostic test  for aortic dissection?

4.  Where are the most common points of or igin for aortic dissections?

Discussion

1.  What  is acute aortic dissection?

Acute aortic dissection results from a tear  in the aortic  intima. Driven by systemic pressure,
arter ial  blood enters the diseased media of the vessel. Within this  layer, blood creates a separation
plane as  i t dissects the aorta  longitudinal ly. The area of dissection f i l led with blood  is cal led the
false  lumen. The shear forces of the dissecting blood can cause additional  intimal tears. As the
false  lumen f i l ls with blood,  i t may compress the true  lumen, resulting  in obstruction of major
arter ies. Infrequently, dissection can be  initiated by hemorrhage  into the media without an  intimal
tear.

2.  What  is the most common cause of aortic dissection  in the general population,  in men younger than
40 years, and  in women younger than 40 years?

In the ascending aorta, the most common cause of aortic dissection  in the general population  is
medial  degeneration usual ly associated with aging and hypertension. In the abdominal aorta,
atherosclerosis plays a more  important role. In men younger than 40 years, the most common
cause of dissection  is Marfan's syndrome associated with the more typical cystic medial
degeneration  lesions. In women younger than 40 years, 50% of al l  dissections occur during
pregnancy.

3.  What  is the most sensitive  initial  diagnostic test  for aortic dissection?

The sensitivities of transesophageal echocardiography (TEE), magnetic resonance  imaging (MRI),
and computed tomography (CT) scan for detection of dissection are simi lar, with TEE probably
having a sl ight advantage. In most cases, the preferred  initial  modal i ty  is CT scanning because of
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avai labi l i ty, safety, and convenience. If  the patient  is not stable, TEE should be considered f irst as
it can be performed in a monitored setting where acute medical therapy can be administered.

4.  Where are the most common points of or igin for aortic dissections?

The most common point of or igin for ascending aortic dissection  is within 2  in. of the aortic valve.
For descending aortic dissection, this point  is at

the  l igamentum arter iosum, just beyond the takeoff of the  left subclavian artery.

Case
A 63yearold man with a history of CAD and previous  infer ior MI has the fol lowing cardiac r isk factors:
30 years of moderately control led hypertension, 75 packyears of tobacco use, type 2 nonâ€“insul in
dependent diabetes mel l i tus, and a family history of CAD. His total  cholesterol  level 6 months before
this admission was 260 mg/dL.

The patient has been experiencing his usual exertional angina, which  is rel ieved with NTG and rest,
without a change  in pattern or character during the month before presentation. At 11:00 a.m. on the day
of admission, he was  l i f ting a 50lb bag of  ferti l izer when he experienced an acute severe (10/10),
tear ing  left precordial  chest pain without radiation, but with diaphoresis, nausea, and  l ightheadedness.
The pain was simi lar to his angina, but he obtained no rel ief with NTG (0.4 mg subl ingual ly). He comes
to the ER, where the physical examination reveals a r ight arm blood pressure of 80/40 mm Hg, a pulse
rate of 110 per minute, and a respiratory rate of 24 per minute. He  is a diaphoretic elder ly man who is
writhing  in bed and complaining of  left chest pain, which  is now radiating to the throat and  interscapular
area. The cardiovascular examination reveals a tachycardia. The f irst (S1) and second (S2) sounds are

normal and a fourth sound (S4)  is present. There  is a grade 3/4 diastol ic murmur consistent with aortic

insuff iciency heard at the second r ight and  left  intercostal spaces. Examination of the peripheral pulses
reveals a diminished r ight radial  pulse, a normal  left radial  pulse, and normal femoral pulses.

1.  What tests would you do f irst to establ ish a working diagnosis?

2.  How are aortic dissections classi f ied, what are the causes, and what are the common signs and
symptoms?

3.  What  initial  therapy  is  indicated to stabi l ize this patient's condition?

4.  Because aortic dissection  is thought to be present, what  imaging techniques should be done to
conf irm the diagnosis and assist  in planning further therapy?

5.  What def initive therapy should be  instituted?

6.  What  longterm care  is  indicated for this patient?

Case Discussion

1.  What tests would you do f irst to establ ish a working diagnosis?

The f irst procedure to perform is a careful physical examination. Your examination  in this patient
conf irms the ER f indings, but the blood pressure  in the  left arm is 190/110 mm Hg, and the r ight
arm blood pressure  is sti l l  80/40 mm Hg. The discrepancy  in pulse and blood pressure between the
right and  left arms is strongly suggestive of aortic dissection  involving the proximal aortic arch.
The f inding of aortic  insuff iciency  is consistent with  involvement of the proximal ascending aorta. A
chest radiograph should also be obtained. It  is  l ikely to show a widened mediastinum with aortic
knob  intimal calcium separated from the adventitial  border by 1.2 cm. This â€œcalcium signâ€  is
def ined as a separation that exceeds 1.0 cm, and  it  is pathognomonic for aortic dissection. An ECG
should also be obtained to determine

if  there  is an acute MI, which may result  from occlusion of the coronary artery by the dissection. In
this patient, the ECG shows dif fuse, nonspecif ic STsegment and Twave changes. On the basis of
the history of â€œtearingâ€ pain and these f indings, the  l ikel ihood of aortic dissection  is deemed
high  in this patient.

2.  How are aortic dissections classi f ied, what are the causes, and what are the common signs and
symptoms?

Several classi f ications for aortic dissection have been proposed, but the most commonly used  is the
fol lowing DeBakey classi f ication:
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Type I: Dissection or iginating  in the ascending aorta, extending to or beyond the aortic arch

Type II: Dissection  l imited to the ascending aorta

Type III: Dissection or iginating  in the descending aorta and extending distal ly down the aorta
or, rarely, extending retrograde  into the aortic arch and ascending aorta

Another classi f ication  is the Dai ly or Stanford scheme that  is simpler, and as fol lows:

Type A: Al l  dissections  involving the ascending aorta, regardless of the site of or igin

Type B: Al l  dissections not  involving the ascending aorta

DeBakey types I and II and Stanford A both  involve the ascending aorta and are termed proximal
dissections, and DeBakey III and Stanford B  involve the descending aorta and are termed distal
dissections.

The treatment of aortic dissection depends on whether the dissection  involves the proximal or
distal  aorta. The cl inical  manifestations are determined by  involvement of arter ial  branches of the
aorta (the r ight brachiocephal ic artery  in this patient), the aortic valve (aortic  insuff iciency  in this
patient) or coronary arter ies, or both. A dissection that reaches proximal ly  into the pericardial
space can cause tamponade. Approximately two thirds of aortic dissections are proximal, whereas
one third  is distal.

The etiology of nontraumatic aortic dissection  involves degeneration of the col lagen and elastin
f ibers of the media of the aorta, which usual ly occurs  in patients experiencing a chronic arter ial
stress, such as hypertension. A specif ic type of medial  degeneration cal led cystic medial  necrosis
occurs  in patients with Marfan's and EhlersDanlos syndromes.

Other predisposing factors for dissection  include congenital  coarctation of the aorta, bicuspid aortic
valve, atherosclerosis, Noonan's and Turner's syndromes, and giant cel l  arter itis. Direct external
trauma as wel l  as  intravascular trauma due to arter ial  catheter ization and  intraaortic bal loon
pumps may result  in aortic dissection. Aortic trauma during cardiac surgery, especial ly aortic valve
replacement, may rarely result  in dissection.

The  incidence of aortic dissection peaks  in the sixth and seventh decades. There  is a preponderance
of male patients with a maletofemale ratio of 2:1.

The most common symptom at presentation, seen  in more than 90% of patients,  is sudden onset of
severe chest pain that  is  immediately maximal  in  intensity. The pain  is unbearable, and often
descr ibed as a sharp, tear ing or r ipping sensation. This di f ferentiates  i t  from that of an MI, which
is frequently crescendo in nature and

pressurel ike. The pain can migrate usual ly fol lowing the path of dissection. Anter ior chest pain  is
usual ly associated with a proximal dissection, whereas an  interscapular pain  indicates a distal
dissection. The dif ferential  diagnosis of aortic dissection  includes MI or  ischemia, a thoracic
nondissecting aneurysm, musculoskeletal  pain, mediastinal tumors, and pericarditis.

Other signs and symptoms of acute aortic dissection depend on  involvement of major arter ial
branches or the aortic valve and are more common with proximal dissection. Aortic  insuff iciency
occurs  in up to two thirds of al l  cases of proximal dissection and  is due to di lation of the aortic
root, hematoma interfer ing with  leaf let coaptation, tear ing of the annulus or  leaf let, or a
combination of these. Aortic  insuff iciency  is the most common cause of HF  in these patients.
Neurologic def ici ts can  include stroke, paraplegia, or altered consciousness. Other complications
include Horner syndrome resulting from superior cervical  gangl ion compression and  left recurrent
laryngeal nerve paralysis causing hoarseness. The  involvement of major arter ial  branches can  lead
to myocardial, mesenter ic, or renal  infarctions.

Rupture of an aortic dissection  is more common with the proximal type and can cause acute
hemopericardium with cardiac tamponade or a  left pleural effusion. Rupture  into the airways or
esophagus can result  in hemoptysis or hematemesis.

3.  What  initial  therapy  is  indicated to stabi l ize this patient's condition?

Medical therapy  is  indicated  initial ly to stop the progression of the dissection. The patient should
be admitted to an  intensive care unit with hemodynamic monitor ing. Medical therapy  is aimed at
reducing the mean arter ial  blood pressure and the velocity of the  left ventr icular ejection (arter ial
dP/dt) to minimize arter ial  shear stress.

Sodium nitroprusside  is a direct vasodi lator and decreases arter ial  pressure  in a dosedependent
manner. The aim is to reduce systol ic blood pressure to 100 to 120 mm Hg as  long as there  is
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adequate organ perfusion. Nitroprusside  increases dP/dt  i f  used alone and the administration of Î²
blocking agents blunts this effect. If  there are no contraindications to Î²blockers, they should be
given  intravenously to reach a heart rate of 60 to 80 beats per minute. Esmolol, a shortacting IV
Î²blocker, may be particular ly useful because  it can be ti trated minutetominute to reduce heart
rate. Labetalol   is also a good choice for the treatment of acute aortic dissection because  it  is both
an Î± and Î²blocking drug. In patients who have a contraindication to Î²blockers, calcium channel
blockers such as verapamil  or di l tiazem del ivered by IV route could be used to decrease heart rate
and blood pressure.

4.  Because aortic dissection  is thought to be present, what  imaging techniques should be done to
conf irm the diagnosis of aortic dissection and assist  in planning further therapy?

A transthoracic echocardiogram  is a quick and noninvasive modal i ty to conf irm aortic
insuff iciency, assess segmental  left ventr icular systol ic  function, and assess the proximal aortic
root for the presence of di lation. However,  i t has poor sensitivity especial ly for distal  dissections.
In general, TEE, CT, and MRI are the  imaging modal ities used to detect dissection.

TEE  is much more sensitive for the detection of dissection,  l ikely the most sensitive of the  imaging
modal ities. It  is  l imited, however,  in  i ts capabi l i ty to assess the distal  ascending aorta and the
proximal arch. It can assess the proximal aorta, the degree

of aortic  insuff iciency,  left ventr icular function, the presence of per icardial  effusion, and often
permits visual ization of the proximal coronary arter ies. Therefore,  i t offers a more complete
assessment of the disease and  its complications. In hemodynamical ly unstable patients, this test
can be quickly performed at the bedside whi le treatment  is being provided concomitantly, making  it
the procedure of choice  in this  instance.

MRI  is highly sensitive and specif ic  in assessing these patients and can visual ize the entire
thoracic aorta  in one view. Using gadol inium, the presence of aortic  insuff iciency as wel l  as
involvement of major branch vessels can be assessed  in a  large number of patients (i .e., the
subclavian or carotid artery). This technique cannot be used  in patients with pacemakers and
def ibr i l lators. MRI scanners  l imit access to the patient during the test for up to 30 to 40 minutes,
which  is disadvantageous  in unstable patients.

A contrast CT scan (especial ly hel ical  CT)  is good for def ining the extent of an aortic dissection,
that  is, proximal versus distal. CT angiography can also assess  involvement of major aortic
branches. Its major advantages are very high sensitivity and avai labi l i ty. A disadvantage  is that  i t
rarely def ines the site of the  intimal tear.

The previous gold standard for the diagnosis of aortic dissection was aortography. This modal i ty
can def ine the site of the  intimal tear, the severity of aortic  insuff iciency, coronary artery
involvement, and the extent of the dissectionâ€”proximal versus distal. However, aortography has
been shown to have a  lower sensitivity compared with the other modal i ties discussed above.
Therefore, the current gold standard varies depending on the avai labi l i ty of  imaging modal ities. A
hel ical  CT  is avai lable  in most  institutions and  is very accurate. A TEE, especial ly  in unstable
patients, has been recommended as the f irst test by the European Society of Cardiology. MRI  is
considered by many as the f irst test to be performed but  is not always avai lable.

5.  What def initive therapy should be  instituted?

Untreated acute aortic dissection  is associated with 25% mortal i ty at 24 hours and a death rate of
more than 75% at 1 month. In general, surgical repair  is preferred for acute proximal dissection or
in distal  dissections when vital  organ or  l imb compromise  is present,  for rapid expansion or
formation of a saccular aneurysm, for rupture,  in the presence of uncontrol led pain, or  in patients
with Marfan's syndrome. Medical therapy (reducing the blood pressure and dP/dt)  is adequate for
uncomplicated acute distal  dissections as there  is  less r isk of complications. It  is also
recommended in chronic (present for >2 weeks) proximal or distal  dissections as these patients
have survived the period of highest mortal i ty r isk.

6.  What  longterm care  is  indicated for this patient?

It  is essential  to rapidly control  the patient's hypertension and decrease the rate of pressure r ise  in
the  left ventr icle, preferably with Î²blockers. The  longterm prognosis  in hospital  survivors  is good,
with an actuarial  survival rate only sl ightly worse than that for agematched subjects. The type of
dissection or therapy used does not  inf luence the outcome after discharge from the hospital . The
highest r isk for recurrent dissection or aneurysm expansion  is  in the f irst 2 years. Careful  fol low
up during this  initial  per iod  is  important to ensure adequate blood pressure control and monitor for
recurrence. This would  include physical examination and chest xrays. Serial   imaging with CT
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scanning, TEE, or MRI should also be part of this fol lowup.
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Chronic Heart Failure

1.  What are the most common underlying diseases causing chronic HF  in the U.S. population?

2.  Is HF always associated with a decreased ejection fraction (EF)?

3.  What  is myocardial  remodel ing and what are  i ts consequences?

4.  Which drug classes have been shown to prolong survival  in patients with HF?

5.  What devices have been shown to prolong survival  in patients with HF?

Discussion

1.  What are the most common underlying diseases causing chronic HF  in the U.S. population?

In the United States and most developed countr ies, hypertension and  ischemic heart disease are
the most common causes of HF. Valvular heart disease and cardiomyopathy are  less common
causes, but are sti l l   frequently encountered.

2.  Is HF always associated with a decreased EF?

Systol ic dysfunction  is def ined as a decrease  in contracti le function most commonly measured as a
decrease  in EF. Many patients with HF have a decreased EF. However, almost half  of al l  patients
with HF have a normal EF. In some of these patients, diastol ic dysfunction  is the cause. Diastol ic
dysfunction results when the heart  is sti f f  and ventr icular f i l l ing  is  impaired, resulting  in  increased
enddiastol ic pressures. Patients may have diastol ic dysfunction with or without systol ic
dysfunction. Typical signs and symptoms of HF occur with either normal or abnormal EF. Typical ly,
the prevalence of HF with a normal EF  is most common in elder ly women.

3.  What  is myocardial  remodel ing and what are  i ts consequences?

After myocardial   injury with resulting systol ic dysfunction, there  is often a progressive
deter ioration  in the structure and function of the ventr icular myocardiumâ€”a process termed
myocardial  remodel ing. Myocardial  remodel ing  is character ized by progressive ventr icular
enlargement and decreasing EF. This progressive remodel ing  is at  least partial ly responsible for the
high

mortal i ty rates  in patients with HF. Although the specif ic molecular and cel lular events that  lead to
remodel ing are not entirely understood, many factors that promote remodel ing have been
descr ibed. These mechanisms include  increased wal l  stress and activation of the reninâ
€“angiotensin and Î²adrenergic systems. Blockade of these systems would be expected to slow or
prevent myocardial  remodel ing and  improve survival  in patients with HF and systol ic dysfunction.

4.  Which drug classes have been shown to prolong survival  in patients with HF?
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In patients with HF due to a decreased EF, ACE inhibitors and Î²adrenergic receptor antagonists Î²
blockers) have been shown to  improve survival. Angiotensinreceptor blockers (ARBs) are probably
equivalent to ACE inhibitors and may be substituted, especial ly  i f   there  is  intolerance to ACE
inhibitors due to cough. Either aldosterone antagonists or ARBs also  improve survival when added
to ACE inhibitors and Î²blockers, but care must be taken to monitor patients careful ly to avoid
hyperkalemia; the use of al l   four drug classes together  is not advised for most patients because of
the r isk of hyperkalemia. Digoxin may be helpful to  improve symptoms but does not  improve
survival. Loop diuretics such as furosemide, bumetanide, and torsemide clear ly rel ieve congestion
caused by salt and water retention but have not been shown to  improve survival. The combination
of hydralazine and  isosorbide dinitrate  improves survival  in Afr ican Americans with systol ic
dysfunction and New York Heart Association (NYHA)'s class IIIâ€”IV HF.

In patients with HF and normal EF only one major tr ial  has been conducted. This tr ial  using the ARB
candesartan did not show a signif icant benef it on hospital ization or mortal i ty rate. Loop diuretics
are valuable  in rel ieving congestive symptoms in these patients but no cl inical  tr ials have been
conducted.

5.  What devices have been shown to prolong survival  in patients with HF?

Patients with signif icant systol ic dysfunction (EF â‰¤35%), and NYHA class IIIII heart  fai lure have
improved survival when an  internal cardiac def ibr i l lator (ICD)  is  implanted. The ICD detects ser ious
ventr icular arrhythmias and corrects them either with pacing or a shock. Cardiac resynchronization
therapy (CRT)  is based on the concept that patients with  left ventr icular systol ic dysfunction often
have ventr icular dyssynchrony. Dyssynchrony  is most often seen when the QRS duration  is 120
mil l iseconds or more and most cl inical  tr ials have used this QRS duration as an entry cr iter ia.
Dyssynchrony means that the  left ventr icular contraction  is discoordinated, resulting  in a  lower
stroke volume and increased wal l  stress. By pacing both the ventr icular septum (with a pacer  in the
right ventr icular apex) and the  lateral wal l  of the  left ventr icle (through a pacer advanced through
the coronary sinus  into a  lateral coronary vein) the coordination of ventr icular contraction  is
improved,  increasing cardiac output. In patients with an EF of 35% or  less and HF, CRT improves
symptoms, hospital izations, and mortal i ty.

Case
A 42yearold white man is seen  in the ER with a chief complaint of shortness of breath that has  lasted
for 1 week. He reports having had a viral  syndrome approximately 3 weeks before admission.
Subsequently, he noted the development of  lower extremity edema, a 15lb weight gain, dyspnea on
exertion, and orthopnea. Currently he complains of dyspnea at rest. Physical examination reveals an
irregular ly  irregular heart rate of 130 per minute. His blood pressure  is 90/60 mm Hg, and his
respiratory rate  is 22 per minute. Examination of the jugular venous pressure demonstrates a mean
pressure of 12 to 14 cm of water with a prominent V wave. Lung examination reveals bibasi lar dul lness
with rales extending one fourth of the way up from the basal  lung f ields bi lateral ly. Cardiac examination
f indings are signif icant for a di f fuse point of maximal  impulse, which  is displaced to the anter ior
axi l lary  l ine. The S1  and S2  are of var iable  intensity, and a prominent S3  gal lop over the displaced

cardiac apex  is appreciated. There  is a grade 2/6 holosystol ic murmur that  is heard best at the cardiac
apex, with prominent radiation to the axi l la and no change with respiration. On examination of the
abdomen, an enlarged, tender  l iver  is  found. The extremities are cool and exhibit 2+ pitting edema. The
ECG shows atr ial   f ibr i l lation with nonspecif ic STTâ€“wave changes, a  left bundle branch block (LBBB)
and occasional ventr icular premature beats. Arter ial  blood gas measurements performed with the
patient on 4 L of oxygen per minute by nasal cannula reveal a pH of 7.46, a PO2  of 52 mm Hg, a PCO2

of 32 mm Hg, and a bicarbonate (HCO3) concentration of 26 mmol/L.

1.  Does this patient have  left, r ight, or biventr icular fai lure?

2.  An S3   is heard, but no S4 . Why?

3.  What chest radiographic f indings would you expect to see  in this patient?

4.  What neurohormonal mechanisms are  l ikely to be activated  in this patient?

5.  What diagnostic tests should be performed?

6.  What treatment options would  l ikely be benef icial   in this patient?

7.  Is  i t possible that the ventr icular function wi l l   improve with medical therapy?

Your patient  improved after diuresis and administer ing ACE inhibitors and Î²blockers. Six months
later his EF has  increased from 20% to 29%. He  is on digoxin with therapeutic  levels and an
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aldosterone antagonist with normal serum creatinine and potassium. He has no resting dyspnea or
edema, but does have dyspnea with simple tasks.

8.  In which NYHA class and American Col lege of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
stage would you categorize this patient's symptoms?

9.  What  is this patient's expected mortal i ty rate  in his current condition?

Case Discussion

1.  Does this patient have  left, r ight, or biventr icular fai lure?

This patient has f indings  indicating both r ight and  left ventr icular fai lure (biventr icular fai lure). The
cool extremities, tachycardia, and narrow pulse pressure suggest poor forward cardiac output and
could ref lect either r ight or  left ventr icular fai lure. A  left ventr icular S3  gal lop and pulmonary rales

are signs of  left ventr icular

fai lure. The bibasi lar dul lness suggests the presence of bi lateral pleural effusions, which may be
seen in the setting of either r ight or  left ventr icular dysfunction. The apical murmur most  l ikely
represents mitral  regurgitation because  it  is  loudest at the apex,  i t radiates to the axi l la, and  it
does not change with respiration. We do not know from the history whether the patient had a
preexisting valvular disorder. Secondary mitral  or tr icuspid regurgitation occurs commonly  in
patients with ventr icular enlargement and dysfunction due to distortion of the supporting structures
of the atr ioventr icular valves. Tr icuspid regurgitation causes a  large V wave  in the jugular venous
pulse.

There are many signs of r ight ventr icular fai lure  in this patient. Elevated central  venous pressure
is apparent from the patient's  jugular venous distention. Kussmaul 's sign  is the  lack of a fal l   in the
jugular venous pressure with  inspiration and  is due to the r ight ventr icle's  inabi l i ty to handle the
augmented venous return. It may be encountered  in patients with r ight ventr icular fai lure or
constr ictive pericardial  disease. The patient's enlarged  l iver  is the result of hepatic congestion
stemming from increased back pressure on the hepatic vein. The pitting edema in the  lower
extremities  is caused by elevated hydrostatic pressure  in the venous system, resulting  in
extravasation of  f luid  into the  intersti tial  space of the ankles, where the forces of gravity are the
greatest.

2.  An S3   is heard, but no S4 . Why?

An S3   is a  lowfrequency sound heard 0.13 to 0.16 second after S2 . An S3  occurs at the end of the

rapid phase of ventr icular f i l l ing and  is most  l ikely due to the vibration of the chordae tendineae or
the  left ventr icular wal l  with rapid f i l l ing, and may ar ise from the r ight or  left ventr icle. A  left
ventr icular S3   is best heard with the bel l  of the stethoscope at the cardiac apex. A r ight ventr icular

S3   is also best heard with the bel l , but  is most audible at the  lower  left sternal border or over the

epigastr ium. An S3   is a normal f inding  in chi ldren or young adults, but  in middleaged or older

patients  i t  is usual ly a sign of volume overload most often due to HF, as  i t  is  in this patient.

An S4   is a presystol ic atr ial  sound (gal lop) that  is heard when the ventr icle  is poorly compliant.

Given the patient's volume overload,  i t  is  l ikely that both ventr icles are poorly compliant. However,
the patient  is  in atr ial   f ibr i l lation, and therefore there are no effective atr ial  systoles to give r ise
to an S4  (rarely, an S4  may be heard even  in atr ial   f ibr i l lation because of the high  left atr ial

pressure and  increased f low in  late diastole).

3.  What chest radiographic f indings would you expect to see  in this patient?

The l ikely f indings on a chest radiography stem from the effects of volume overload and elevated
pulmonary venous pressure. Cardiomegaly, which  is def ined as a cardiactothoracic diameter ratio
exceeding 0.5,  is present  in most cases  in which there  is depressed  left ventr icular systol ic
function. Cephal ization of the pulmonary blood f low occurs and  is evidenced by the enlarged
pulmonary vessels  in the superior portion of the pulmonary tree. The haziness of the central
vasculature  is a result of the  increased hydrostatic pressure and subsequent transudation of  f luid
into the tissue surrounding the vessels. Kerley B  l ines are horizontal, thin, sharp  l ines that extend
inward from the periphery of the  lungs. They represent edema formation

within the  lungs and hypertrophy of the  inter lobular septa. Pleural effusions may be found in the
setting of r ight or  left ventr icular fai lure. When pulmonary congestion  is severe and alveolar edema
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is present, a â€œbutterf lyâ€ or â€œbatwingâ€  inf i l trate may be seen centered over the main
pulmonary artery.

4.  What neurohormonal mechanisms are  l ikely to be activated  in this patient?

The two neurohormonal mechanisms most  l ikely to be activated  in this patient are the reninâ
€“angiotensinâ€“aldosterone system and the adrenergic nervous system. The serum norepinephrine
level has been shown to correlate  inversely with the EF and patient survival  in those with chronic
HF. Cardiac adrenergic activation occurs even earl ier than systemic adrenergic activation. Other
hormones that may be activated  include vasopressin, endothel in, and multiple cytokines such as
tumor necrosis factor Î± and  inter leukin 1.

5.  What diagnostic tests should be performed?

Initial ly a complete blood count, and thyroid stimulating hormone (TSH), electrolyte, renal and
hepatic function tests should be obtained to determine  i f   there are electrolyte abnormal ities that
need to be corrected,  i f   there  is signif icant underlying renal or hepatic disease, and to determine  i f
anemia or thyroid abnormal ities may have exacerbated the heart  fai lure. An ECG should be
performed to determine  i f   there has been an MI or  i f  arrhythmias are present. A chest xray wi l l
conf irm the HF and detect signif icant underlying pulmonary problems. An echocardiogram wil l
evaluate ventr icular size and function, the presence of valve abnormal ities, and may often suggest
the underlying etiology of the ventr icular dysfunction. For example,  i f   the anter ior wal l   is akinetic
and scarred, a previous MI can be  inferred. When the  left ventr icle  is  large and has global
dysfunction,  i t may be dif f icult to determine  i f   there  is underlying CAD. When the patient has
stabi l ized an exercise, echocardiogram or nuclear study may reveal reversible  ischemia. Coronary
angiography may be necessary to exclude signif icant CAD i f  noninvasive studies do not clear ly
exclude  ischemia. If  there  is no signif icant coronary disease and no signif icant valve disease, the
diagnosis  is  l ikely  idiopathic cardiomyopathy. The type of cardiomyopathy can general ly be
categorized by echocardiogram as di lated, hypertrophic, or restr ictive with di lated cardiomyopathy
being the most common. A ser ies of tests, depending on the type of cardiomyopathy, should be
carr ied out to exclude specif ic etiologies.

6.  What treatment options would  l ikely be benef icial   in this patient?

The general goals for the medical treatment of HF are as fol lows:

a.  Identi fy and treat the underlying condition.

b.  El iminate any precipitating factors.

c.  Treat the symptoms.

d.  Improve survival.

The f irst step  is to  identi fy the underlying cause of HF. This may be hypertension, CAD,
cardiomyopathy, valvular heart disease, or many other causes. Treatment  includes medical
treatment for hypertension, coronary angiography and coronary angioplasty or coronary bypass
surgery for coronary disease, and valve replacement or repair  for valve disease.

In patients with HF,  i t  is  important to el iminate precipitating factors (e.g., dietary or medication
noncompliance, arrhythmias, anemia). Excess alcohol use may cause a cardiomyopathy, but excess
alcohol may also exacerbate HF of any cause.

Symptomatic  improvement  is usual ly achieved by rel ieving the excess salt and water retention with
diuretics and by  improving preload and after load with vasodi latorsâ€”particular ly the ACE
inhibitors. Loop diuretics such as furosemide, torsemide, or bumetanide are most often used
because they are more effective than thiazide diuretics when renal perfusion  is decreased. Care
must be taken to avoid overdiuresis and to replace potassium and magnesium because hypokalemia
and/or hypomagnesemia may promote ventr icular arrhythmias. The combination of ACE inhibitors
and Î²adrenergic antagonists (Î²blockers)  is the cornerstone of therapy for patients with HF due
to systol ic dysfunction. Many ACE inhibitors are now avai lable (captopri l , enalapri l ,  l isinopri l ,
quinapri l , ramipri l , benazepri l ,  trandolapri l ,  fosinopri l , moexipr i l), and there does not appear to be
a clear therapeutic advantage to the use of one over another. However, the target dose of an ACE
inhibitor  is best determined from the  individual agents that have been studied  in patients with HF.
By decreasing the conversion of angiotensin I to angiotensin II, these drugs reduce preload and
after load,  improve symptoms, and prolong survival  in patients with systol ic dysfunction. Cough is
the most common side effect of ACE inhibitors, but cough is also a common symptom of HF. Care
should be taken to exclude HF as a cause of the cough before these drugs are discontinued.
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Hypotension, renal  insuff iciency, and hyperkalemia are  less frequent but ser ious side effects of the
ACE inhibitors. In general, these occur  in patients with severe HF and/or preexisting renal
insuff iciency. In patients with severe HF or  intr insic renal  insuff iciency, the ACE inhibitors should
be started  in very  low doses, and the blood pressure and serum potassium and creatinine  levels
must be monitored careful ly.

Î²Adrenergic blockers have also been shown to  improve survival  in patients with systol ic
dysfunction and HF. Although the benef it on symptoms is  less clear than with ACE inhibitors, Î²
blockers produce a  larger  improvement  in remodel ing, EF, and survival. Because Î²blockers reduce
heart rate and  initial ly decrease contracti l i ty,  introduction of treatment or uptitration may result
in worsening of symptoms. These drugs must therefore be started  in  low doses and uptitrated
slowly, and patients must be monitored careful ly. Patients with decompensated HF usual ly should
not be given Î²blockers. Several Î²blockers (carvedi lol , metoprolol, and bisoprolol) have been
shown to reduce mortal i ty  in patients with HF. It  is not yet clear  i f   there are advantages of one
over another.

There are several possible additions to medical therapy  in patients with chronic HF due to systol ic
dysfunction, who remain symptomatic after maximum tolerable doses of ACE inhibitors and Î²
blockers. The addition of aldosterone antagonists reduces mortal i ty  in patients with severe chronic
HF and  in those who have experienced HF fol lowing an MI. ARBs such as  losartan, candesartan,
irbesartan, and valsartan block the angiotensin II receptor directly. They appear to have benef icial
effects  in reducing cardiovascular mortal i ty and hospital ization for HF when added to ACE inhibitors
and Î²blockers. Adding both aldosterone antagonists and ARBs to ACE inhibitors  is probably not
reasonable for most patients because of the  increased r isk

of hyperkalemia. The combination of hydralazine and  isosorbide dinitrate reduces mortal i ty and
hospital izations and  improves qual i ty of  l i fe  in Afr ican Americans with severe chronic HF due to
systol ic dysfunction. The benef its are  less clear  in nonâ€“Afr ican Americans. Another option  is the
use of digoxin, which results  in an  improvement  in symptoms and a reduction  in hospital
admissions but no reduction  in mortal i ty. Sodium restr iction  is an essential  part of any program
designed to treat patients with HF. Patients should avoid excess salt and water, weigh themselves
dai ly, avoid NSAIDs, and report any  increase  in symptoms or weight gain promptly to their
physicians.

7.  Is  i t possible that ventr icular function wi l l   improve with medical therapy?

This patient has an EF of 20%. ACE inhibitors help prevent further deter ioration  in EF. Î²Blockers,
i f  uptitrated to recommended doses, are  l ikely to  improve this  individual 's EF by 7% to 10%. The
ful l   improvement may not be seen for up to 6 months. Your patient  improved after diuresis and
administer ing ACE inhibitors and Î²blockers. Six months  later his EF has  increased from 20% to
29%. He  is on digoxin with therapeutic  levels and an aldosterone antagonist with normal serum
creatinine and potassium. He has no resting dyspnea or edema, but does have dyspnea with simple
tasks.

8.  In which NYHA class and AHA/ACC stage would you categorize this patient's symptoms?

This patient continues to have symptoms of NYHA class III HF.

The four categories that make up the NYHA classi f ication, and their def initions, are:

Class I: No symptoms with any  level of exercise

Class II: Symptoms on more than ordinary activity

Class III: Symptoms on activities of dai ly  l iving

Class IV: Symptoms at rest

The AHA/ACC stages of HF are:

Stage A: Risk factors for HF

Stage B: Structural heart disease, but no HF

Stage C: Structural heart disease and HF

Stage D: Structural heart disease and refractory HF.

Your patient was  initial ly  in NYHA class IV and AHA/ACC stage Câ€“D. He has  improved to NYHA
class III, stage C.

9.  What  is this patient's expected mortal i ty rate  in his current condition?
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His expected mortal i ty rate  in NYHA class IV HF,  i f  untreated, was 25% to 50% in 1 year. With
good medical therapy and  internal cardiac def ibr i l lator (ICD)biventr icular pacing device, his yearly
mortal i ty may improve to as  low as 8% per year. An ICD can prolong survival  in patients with HF
and systol ic dysfunction and should be  implanted at this point as medical therapy  is unl ikely to
cause signif icant additional gains  in  left ventr icular function. Biventr icular pacing (implanted  in
conjunction with the ICD)  is  indicated  in this patient who has systol ic dysfunction, ongoing HF
symptoms, and a QRS duration greater than 120 mil l iseconds. Biventr icular pacing  is  l ikely to
improve ventr icular function, symptoms, and survival.
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Essential Hypertension and Hypertensive Emergencies

1.  What  is the estimated prevalence of systemic hypertension  in the U.S. population?

2.  What  is the most common cause of systemic hypertension?

3.  How is hypertension classi f ied?

4.  What  is the natural history of untreated hypertension?

5.  Does medical therapy  improve outcomes  in hypertension?

6.  What  is a hypertensive cr isis?

Discussion

1.  What  is the estimated prevalence of systemic hypertension  in the U.S. population?

Hypertension  in the United States affects approximately 65 mil l ion Americans. However, the
prevalence  increases with age, so that more than 60% of the population older than 70 years has
hypertension. The Framingham Heart Study has demonstrated that 55yearold normotensive
individuals have a 90% l i fetime r isk of developing hypertension. The  incidence of hypertension and
its severity  is greater  in blacks than whites  in every agegroup beyond adolescence.

2.  What  is the most common cause of systemic hypertension?

No cause  is  found for approximately 90% of patients with hypertension. These patients are said to
have essential  hypertension. Although the mechanism of essential  hypertension  is unknown, there
are apparently both genetic and environmental  factors.
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3.  How is hypertension classi f ied?

Normal blood pressure  is  less than 120/80 mm Hg. Blood pressures of 130 to 139 mm Hg systol ic
and 80 to 89 mm Hg diastol ic are considered

prehypertension. Individuals with prehypertension have twice the  l i fetime r isk of developing
hypertension as their normotensive counterparts. Stage 1 hypertension  is def ined as a systol ic
blood pressure of 140 to 159 mm Hg and a diastol ic blood pressure of 90 to 99 mm Hg, whereas
stage 2 hypertension  is a systol ic blood pressure of 160 mm Hg and greater and a diastol ic blood
pressure of 100 mm Hg and greater (Table 21).

4.  What  is the natural history of untreated hypertension?

Uncomplicated hypertension often remains asymptomatic for 10 to 20 years or more. However,
there  is a direct relationship between the  levels of both systol ic and diastol ic blood pressures and
the  incidence of stroke, CAD, and HF. Indeed, for every 20 and 10 mm Hg increment  in systol ic and
diastol ic pressure respectively,  individuals aged 40 to 70 years have a doubl ing of cardiovascular
r isk from blood pressures of 115/75 to 185/115 mm Hg. The overal l  r isk of premature
cardiovascular disease  increases substantial ly when additional cardiovascular r isk factors are
present. In fact, the  l ikel ihood of a vascular event over the next 10 years can be estimated for any
patient on the basis of their age, sex, and other r isks (American Heart Association's Coronary and
Stroke Risk Handbook). If  patients with hypertension are not treated, approximately 50% die of
coronary disease, 33% of stroke, and 10% to 15% of renal  fai lure.

5.  Does medical therapy  improve outcomes  in hypertension?

Clinical  tr ials of antihypertensive therapy have demonstrated an average mean reduction of 40%
for stroke, 50% for HF, and 20% to 25% for MI.

6.  What  is a hypertensive cr isis?

A hypertensive cr isis  is an acute  l i fethreatening complication of accelerated hypertension. In
patients with chronic hypertension and hypertensive cr isis, the blood pressure  is general ly 180/120
mm Hg or greater, but may be  lower  in patients whose blood pressure was previously normal (e.g.,
eclampsia). Mal ignant hypertension  is present when there are retinal hemorrhages, exudates or
papi l ledema, and/or mal ignant nephrosclerosis. When there are signs of cerebral edema,
hypertensive encephalopathy  is said to be present. Examples of hypertensive cr ises  include:

Accelerated/mal ignant hypertension

Hypertensive encephalopathy

Atherothrombotic cerebral  infarction with severe hypertension

Aortic dissection

Acute pulmonary edema or  left ventr icular fai lure

Acute MI

Eclampsia

Druginduced hypertension (cocaine)

Case
A 45yearold Afr icanAmerican man is seen  in the outpatient department complaining of  intermittent
throbbing headaches that have occurred every morning for 2 weeks. He has a history of untreated,
asymptomatic, sustained high blood pressure (160 to

170/100 mm Hg) of 4 years' duration. He has no history of palpitations, sweating, tremor, or periodic
paralysis. His father was also hypertensive and died of stroke at 67 years. The patient has smoked
cigarettes, two packs per day, for 30 years. He  is taking no medications.

Table 21 Classification and Management of Blood Pressure for Adults
Aged 18 Years or Older



        Managementa

          Initial Drug Therapy

BP
Classification

Systolic
BP
(mm

Hg)a

  Diastolic
BP (mm

Hg)a

Lifestyle
Modification

Without
Compelling
Indications

With Compelling

Indicationsb

Normal <120 and <80 Encourage    

Prehypertension 120
139

or 80 89 Yes No
antihypertensive
drug  indicated

Drug(s) for the
compel l ing

indicationsc

Stage 1
hypertension

140
159

or 9099 Yes Thiazidetype
diuretics for
most; may
consider ACE
inhibitor, ARB,
Î²blocker, CCB,
or combination

Drug(s) for the
compel l ing
indications

           

Other
antihypertensive
drugs (diuretics,
ACE inhibitor,
ARB, Î²blocker,
CCB) as needed

Stage 2
hypertension

â‰
￥160

or â‰
￥100

Yes Twodrug
combination for
most (usual ly
thiazidetype
diuretic and ACE
inhibitor or ARB
or Î²blocker or

CCB)d

Drug(s) for the
compel l ing
indications

           

Other
antihypertensive
drugs (diuretics,
ACE inhibitor,
ARB, Î²blocker,
CCB) as needed

aTreatment determined by highest BP category.

bSee reference below.

cTreat patients with chronic kidney disease or diabetes to BP goal of <130/80 mm Hg.

dInitial  combined therapy should be used cautiously  in those at r isk for orthostatic hypotension.
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BP, blood pressure; ACE, angiotensinconverting enzyme; ARB, angiotensinreceptor blocker; CCB,
calcium channel blocker.

From Chobanian AV, Bakris GL, Black GL, et al . JAMA 2003;289:25602572.

His physical examination reveals a blood pressure of 170/110 mm Hg and a heart rate of 90 per minute
and regular. His weight  is 244  lb and he  is 5 ft 10  in. tal l . Fundus examination reveals the presence of
arter ial  vasoconstr iction. Cardiac examination reveals a  lateral ly displaced sustained point of maximal
impulse, S4 , no S3 , and no murmur. During abdominal examination, no bruit or mass  is  found and the

neurologic and other systems are unremarkable.

1.  How should blood pressure be measured?

2.  What  is the most  l ikely cause of this patient's hypertension?

3.  What  laboratory tests are  indicated?

4.  Wil l   l i festyle changes  improve his blood pressure?

5.  Is drug therapy  indicated at this time?

6.  What  is the target blood pressure with treatment?

Case Discussion

1.  How should blood pressure be measured?

The patient should be seated  in a chair with his feet on the f loor  in a quiet place for at  least 5
minutes. At  least two measurements should be made with a cal ibrated  instrument. Systol ic blood
pressure  is def ined as the blood pressure at which the f irst sound is heard and diastol ic pressure  is
def ined as the pressure at the disappearance of the sounds.

2.  What  is the most  l ikely cause of this patient's hypertension?

The most  l ikely cause of this patient's hypertension  is essential  hypertension.

3.  What  laboratory tests are  indicated?

The laboratory  investigation should  include chest radiography (normal), ECG (sinus rhythm with
increased voltage but no STTâ€“wave changes), ur inalysis, hematocr it, calcium (al l  normal), and
measurement of the fasting blood sugar (normal), blood urea nitrogen, serum creatinine,
electrolytes (normal), cholesterol [total  and  lowdensity  l ipoprotein (LDL) and highdensity
l ipoprotein (HDL)], and tr iglycer ide (total  cholesterol  is 240 with LDL of 170, HDL of 40, and normal
tr iglycer ides).

4.  Wil l   l i festyle changes  improve his blood pressure?

Lifestyle modif ications are an  important part of blood pressure management. Benef icial   l i festyle
modif ications  include weight reduction  in overweight or obese people, regular exercise, adoption of
theDASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) diet which  is high  in calcium and potassium,
l imitation of sodium intake, and moderation of alcohol consumption.

5.  Is drug therapy  indicated at this time?

Medical therapy  is  indicated  in this patient who has demonstrated stage 2 hypertension (Table 21
and Fig. 21). The plan of management should commence

with  instruction  in  l i festyle changes and oral antihypertensive drugs with the aim of maintaining
blood pressure at  less than 140/90 mm Hg. El iminating coexisting cardiovascular r isk factors
(especial ly smoking) and treating the elevated cholesterol wi l l  not  lower the blood pressure but wi l l
lower his r isk of subsequent cardiovascular events.
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Figure 21 Algorithm for treatment of hypertension. BP, blood pressure; ACE, angiotensin
converting enzyme; ARB, angiotensinreceptor blocker; CCB, calcium channel blocker. (From
Chobanian AV, Bakris GL, Black GL, etal. The seventh report of the Joint National Committee
on prevention, detection, evaluation, and treatment of high blood pressure. JAMA
2003;289:2560â€“2572.)

6.  What  is the target blood pressure with treatment?

The target blood pressure with treatment  is  less than 140/90 mm Hg. If  the patient had diabetes or
chronic kidney disease the recommended target blood pressure would be  less than 130/80 mm Hg.

You instruct your patient  in  l i festyle changes and start him on  l isinopri l  10 mg once dai ly. In 2
weeks you  increase the  l isinopri l   to 20 mg dai ly because the blood pressure  is sti l l  160/98 mm Hg.
Electrolytes and creatinine  levels are unchanged. The  increased  l isinopri l  does not signif icantly
alter the pressure and you add chlorthal idone at 25 mg dai ly. In 4 weeks his blood pressure  is
139/88 mm Hg

and his electrolytes and creatinine  levels are normal. The blood pressure remains wel l  control led
for the next 6 months, but the patient does not return for the next fol lowup visit and does not
respond to phone cal ls. Two years  later, he presents to the ER complaining of blurred vision and
severe headaches. His physical examination at that time reveals a blood pressure of 240/140 mm
Hg and heart rate of 100 per minute. He  is mi ldly confused and the fundus examination reveals
retinal hemorrhages, exudates, and papi l ledema. Heart examination shows clear  lungs and a
sustained  left ventr icular apical  impulse and S4 . The chest radiograph shows mild to moderate

cardiomegaly. His serum creatinine  level  is 2.4 mg/dL. The ECG shows normal sinus rhythm with
increased voltage and STsegment depression and Twave  inversion. Troponin  is normal and he has
no chest pain.

a.  What  is the diagnosis?

b.  What  is the most  l ikely reason for the fundus f indings and the serum creatinine  level of 2.4
mg/dL?

c.  What should be the plan of treatment now?

a.  What  is the diagnosis?

The diagnosis  is hypertensive cr isis and accelerated mal ignant hypertension. A hypertensive
cr isis  is considered a medical emergency. Such high blood pressure can cause  immediate
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vascular damage, as seen  in this patient. The presence of severe hypertension (diastol ic blood
pressure of 115 mm Hg or greater)  in conjunction with grade 3 (retinal hemorrhage and
exudate) or grade 4 (papi l ledema) funduscopic changes  is def ined as accelerated or mal ignant
hypertension.

b.  What  is the most  l ikely reason for the fundus f indings and the serum creatinine  level of 2.4
mg/dL?

Modest  increases  in blood pressure result  in arter iolar vasoconstr iction. The vasoconstr iction
keeps tissue perfusion constant. However, with the marked  increase  in blood pressure causing
a sudden increase  in tissue perfusion, there  is damage to the vascular endothel ium causing
f ibr inoid necrosis  in the vessels of the eye and  in the kidney. These changes are exacerbated
by activation of the reninâ€“angiotensin system.

c.  What should be the plan of treatment now?

The patient should be admitted to a monitored unit. An ECG, chest xray, electrolytes,
ur inalysis, hematocr it, and troponin should be obtained. Because the papi l ledema is consistent
with the presence of severe hypertension and represents early brain edema, which may
compromise the autoregulation of cerebral blood f low, the treatment approach should be to
start him on parenteral antihypertensive drug therapy. The goal of treatment should be to
decrease the blood pressure by 20% to 25% maintaining the diastol ic blood pressure between
100 and 110 mm Hg or the mean arter ial  pressure at not  less than 120 mm Hg, because an
abrupt decrease  in the blood pressure to â€œnormalâ€  levels may produce hypoperfusion to
the brain, heart, and kidney due to  lack of autoregulation.

A  l ist of parenteral agents used to treat hypertensive emergencies  is given  in Table 22.

Table 22 Parenteral Agents Used to Treat Hypertensive
Emergencies

Drug Route Onset Duration Dose or Dosage

Vasodilators        

Sodium
nitroprusside

IV
infusion

Seconds
1 min

35 min 0.2510 Âµ g/kg/min

Nicardipine
hydrochlor ide

IV 510 min 14 hr 210 mg/hr

Fenoldopam
mesylate

IV
infusion

<5 min 30 min 0.10 .3 Âµ g/kg/min

Nitroglycerin IV
infusion

12 min 35 min 5100 Âµ g/min

Diazoxide IV bolus
or
infusion

15 min 612 hr 50 mg IV every 510 min over 30 s,
or 1530 mg/min by IV  infusion

Hydralazine IV 1020
min

38 hr 1020 mg IV

 
IM (also
oral)

30 min 38 hr 1050 mg IM
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Enalapri lat IV bolus 1530
min

6 hr 1.255 mg

Adrenergic
Inhibitors

       

Labetalol IV 5 min 36 hr 0.52 mg/min IV  infusion or 2080
mg every 10 min to a maximum
cumulative dose of 300 mg

Trimethaphan IV
infusion

15 min 10 min 0.55 mg/min

Phentolamine IV bolus 12 min 310
min

Load 515 mg IV every 5 min

Esmolol IV bolus
then
infusion

12 min 1020
min

250500 Âµ g/kg bolus, then 50300
Âµ g/kg/min  infusion

IV,  intravenous; IM,  intramuscular.

From Chobanian AV, Bakris GL, Black GL, et al . The seventh report of the Joint National
Committee on prevention, detection, evaluation,

and treatment of high blood pressure. Hypertension 2003;42:12061252.

Over the subsequent 3 months, blood pressure should be  lowered gradual ly to  less than 140/90 mm
Hg (or to 130/80 mm Hg i f  there  is diabetes or chronic kidney disease, as  in your patient) with oral
agents.
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Bol l i  P, Myers M, McKay D. Canadian hypertension education program. Applying the 2005 Canadian
hypertension education program recommendations: 1. Diagnosis of hypertension. CMAJ
2005;173:480â€“483.
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€“2572.
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atherosclerotic r isk among hypertensive patients. CMAJ 2005;173:593â€“595.
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Padwal R, Campbel l  N, Touyz RM. Canadian hypertension education program. Applying the 2005
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recommendations: 5. Therapy for patients with hypertension and diabetes mel l i tus. CMAJ
2005;173:1154â€“1157.

Vasan RS, Beiser A, Sershadri  S, etal. Residual  l i fetime r isk for developing hypertension  in middle
aged women and men: the Framingham heart study. JAMA 2002;287:1003â€“1010.

Wilson PW. Establ ished r isk factors and coronary artery disease: The Framingham Study. Am J
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STElevation Myocardial Infarction

1.  What are the major known r isk factors for CAD?

2.  What  is the  l i fetime r isk of  ischemic heart disease deaths  in men and women in the U.S.
population?

3.  What  is the most common cause of acute MI?

4.  In placebocontrol led tr ials, what types of treatments have been shown to  improve outcome in
patients with acute MI?

Discussion

1.  What are the major known r isk factors for CAD?

The establ ished major r isk factors for CAD include smoking, hypertension, dysl ipidemiaâ
€”specif ical ly  increased LDL cholesterol and  low HDL cholesterol, diabetes mel l i tus,  family history
of CAD in a f irstdegree relative, male gender, and age. The f irst  four factors are modif iable whi le
the  last three are not. There are other establ ished r isk factors that can be modif ied such as
obesity, physical  inactivity, an atherogenic diet, mental stress, and depression. The metabol ic
syndrome is also considered an  important r isk factor by the National Cholesterol Education Program
(NCEP) guidel ines. Emerging r isk factors  include high sensitivity Creactive protein (hsCRP),
homocysteine,  l ipoprotein a, smal l  dense LDL, prothrombotic factors f ibr inogen,  imbalance between
tissue plasminogen activator and plasminogen activator  inhibitor 1 (PAI1), proinf lammatory factors
other than hsCRP, and  increased oxidative stress.

2.  What  is the  l i fetime r isk of  ischemic heart disease deaths  in men and women in the U.S.
population?

The l i fetime r isk of developing CAD after age 40  is 49% in men and 32% in women. CAD is the
leading cause of death  in both men and women, accounting for approximately 20% of al l  deaths  in
the United States. However, women develop symptomatic CAD 10 to 15 years  later than men.

3.  What  is the most common cause of acute MI?

Plaque rupture,  in the setting of coronary atherosclerosis,  is the underlying cause of MI  in most
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patients. At the site of plaque rupture, there  is,  in most cases, formation of an acute thrombus.
Infrequent causes of MI  include  inf lammation (arter itis), trauma, or coronary embol ism.

4.  In placebocontrol led tr ials, what types of treatments have been shown to  improve outcome in
patients with acute MI?

Aspir in, clopidogrel, revascular ization with thrombolytic agents or PCI, Î²adrenergic blockers, ACE
inhibitors or ARBs, and aldosterone  inhibitors (eplerenone) have al l  been shown to reduce mortal i ty
after MI. There are  less compel l ing data regarding the uti l i ty of GIK (glucose,  insul in, and
potassium) solution  infusion, and heparin and nitrate use. In the  long term,  lowering the LDL
cholesterol with HMGCoA reductase  inhibitors (statins) and the use of warfar in have been shown to
be benef icial . The benef it of eplerenone has been shown only  in highr isk patients. The use of
warfar in  is cumbersome and not widespread. The use of aspir in  imparts nearly the same survival
benef it as the use of thrombolytics and other more expensive therapies. Final ly, ear ly treatment
also  imparts the highest benef it (the golden hour).

Case 1
A 62yearold man with a history of hypertension  is mowing his  lawn at 9:00 a.m. on a Saturday
morning when he experiences a heavy sensation  in his chest. He stops mowing the  lawn and within 10
minutes his symptoms resolve, and he resumes cutting the grass. Approximately 10 minutes  later, he
experiences severe, crushing chest pain associated with shortness of breath and pain radiating down his
left arm. As he walks to his house, he becomes diaphoretic and nauseated, and vomits twice. At this
point, he cal ls an ambulance and  is taken to the ER. When you arr ive to examine him, he  is sti l l
experiencing severe pain. A 12lead ECG reveals 3mm STsegment elevation  in  leads V2 , V3 , V4 , and V5
with  infer ior STsegment depression. The pain has been present for a total  of approximately 45 minutes.

1.  What  initial  actions should be taken  in this patient?

2.  Is this patient's hypertension a contraindication to thrombolytic therapy?

3.  What are the r isks associated with thrombolytic therapy and how long after the onset of acute MI  is
therapy benef icial?

4.  Which  is the better reperfusion therapy for acute MIâ€”thrombolytic therapy or pr imary
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA)?

5.  What therapies should be administered acutely with thrombolysis or pr imary PTCA?

6.  What measures should be carr ied out before this patient  is discharged?

7.  Under what circumstances should the patients undergo coronary angiography  i f   they did not
undergo acute angioplasty and/or stenting on admission?

Case Discussion

1.  What  initial  actions should be taken  in this patient?

The f irst actions that should be taken  in this patient are to administer subl ingual NTG, administer
oxygen i f  oxygen saturation  is below 90%, and establ ish venous access. IV Î²blockers and aspir in
should be given. Analgesics such as morphine should be given  i f   the pain does not resolve with
NTG. Immediate transfer to the cardiac catheter ization  laboratory for coronary angioplasty and
reperfusion of the  infarctrelated artery  is the treatment of choice  i f   i t can be accomplished within
3 hours of the onset of chest pain. If  not, thrombolytic agents should be administered  immediately
i f  there are no contraindications. Patients should be questioned about contraindications to
thrombolytic agents before administration. Invasive procedures such as arter ial  puncture should be
minimized  i f   thrombolytic agents are to be administered to avoid bleeding. If  the patient presents
more than 3 hours fol lowing the onset of chest pain PCI  is clear ly preferable, because of the
dif f iculty  in  lysing the clot after 3 hours. However, studies have shown that either thrombolytics or
PCI  is benef icial   for at  least 12 hours after the onset of pain.

2.  Is this patient's hypertension a contraindication to thrombolytic therapy?

Hypertension alone  is not a contraindication to thrombolytic therapy. If  the hypertension  is
uncontrol led and cannot be  lowered quickly to a  level below 180/110 mm Hg, the r isk of
intracranial  bleeding  is  increased. These thrombolytic agents can sti l l  be considered  in  individual
patients. Absolute contraindications to thrombolytic therapy  include any pr ior  intracranial
hemorrhage (ICH), known cerebrovascular or  intracranial  neoplastic  lesion,  ischemic stroke within
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3 months, active bleeding excluding menses, suspected aortic dissection, and signif icant closed
head or facial  trauma within 3 months. Relative contraindications  in addition to uncontrol led
hypertension are an old history of stroke, prolonged cardiopulmonary resuscitation (CPR) (more
than 10 minutes) or major surgery within 3 weeks,  internal bleeding  in the  last 4 weeks, active
peptic ulcer, a known bleeding diathesis or use of anticoagulants, and pregnancy.

3.  What are the r isks associated with thrombolytic therapy and how long after the onset of acute MI  is
therapy benef icial?

The major r isk of thrombolytic therapy  is bleeding. This r isk  is  lowest with streptokinase, and
highest with newer agents and when heparin  is added to therapy. With alteplasel ike agents, major
bleeding occurs  in approximately 5% of patients and ICH occurs  in 0.9%. Factors that  increase ICH
include age (especial ly greater than 75 years), weight  less than 70 kg, and hypertension (160/95 or
higher) at presentation and the use of alteplase. Patients with more than three r isk factors have
two or three times higher r isk of ICH. Patients with acute MI benef it  from

thrombolytics for up to 12 hours after the onset of the  infarction with earl ier treatment  leading to
higher survival.

4.  Which  is the better reperfusion therapy for acute MIâ€”thrombolytic therapy or pr imary PTCA?

PTCA is general ly preferred over thrombolytic agents as a reperfusion therapy. Thrombolytics can
be used  in patients presenting early (<3 hours) especial ly when a catheter ization  laboratory  is not
readi ly avai lable. Pr imary PTCA is preferred  in most  instances where there  is rapid access to a
ski l led  laboratory, especial ly  in higher r isk patients either due to cardiogenic shock or signif icant
HF. It  is also preferred  in patients presenting  later than 3 hours from symptom onset, when there
are signif icant contraindications to thrombolytics or when the diagnosis  is  in doubt.

5.  What therapies should be administered acutely with thrombolysis or pr imary PTCA?

Chewable aspir in (162.5 mg) should be administered  immediately once the diagnosis  is made in al l
patients unless there  is a contraindication to aspir in (i .e., aspir in al lergy or active bleeding). IV Î²
blockade should be  instituted unless there are contraindications to their use such as pulmonary
edema, signif icant atr ioventr icular block, heart rate  less than 60 per minute, systol ic blood
pressure  less than 100 mm Hg or signif icant bronchospasm and history of asthma. ACE inhibitors
(or ARBs for al lergic patients) should be begun within the f irst 24 hours  in the absence of
contraindications such as systol ic blood pressure  less than 100 mm Hg, renal  insuff iciency (serum
creatinine greater than 3.0 mg/dL), or hyperkalemia. Clopidogrel should also be used during the
hospital  stay.

6.  What measures should be carr ied out before this patient  is discharged?

Therapy with a statin should be started. LDL cholesterol  levels fal l  after the f irst 24 hours after an
acute MI, so  l ipid  level measurements should be done within 24 hours of admission. Risk
strati f ication with submaximal exercise test and assessment of  left ventr icular EF should be
performed in patients who were not strati f ied by angiography. If  a stent was placed during PTCA,
clopidogrel  is added for 3 to 6 months and perhaps  longer  i f  a drugeluting stent was placed.
Final ly, an aldosterone antagonist should be added for patients with abnormal cardiac function and
HF or diabetes.

Al l  patients should be counseled on smoking cessation and a  lowfat diet. Each patient should be
taught how to use NTG and should be  instructed when to cal l   for problems.

7.  Under what circumstances should patients undergo coronary angiography  i f   they did not undergo
acute angioplasty and/or stenting on admission?

Residual  ischemic myocardium and low EF are major r isk factors for mortal i ty. This  is why patients
with recurrent  ischemic chest pain, a positive submaximal exercise test, or an EF  less than 40%
usual ly undergo coronary angiography to determine  i f  residual  lesions causing  ischemia can be
corrected.

Case 2
A 67yearold woman is  in town visiting her chi ldren when she presents to your off ice complaining of
severe symptoms of shortness of breath that has worsened over the  last 12 hours. She tel ls you that
she has had diabetes mel l i tus for the  last 20 years and

hypertension that has been fair ly wel l  control led for 15 years. Your examination reveals an S3  gal lop

and rales to her midscapular area. She also tel ls you that she has experienced recurrent chest
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heaviness over the  last 2 days. When the ECG is done, there are Q waves  in  leads V2 , V3 , V4 , and V5 . A

cal l   to her regular physician reveals she had a normal ECG when he saw her 1 month ago.

1.  At this point, what should you do?

2.  What therapeutic  interventions should be  instituted at the time of admission?

3.  Before discharge, she has an echocardiogram performed. What f indings would favor  longterm
anticoagulant therapy with sodium warfar in?

4.  Should this patient undergo coronary angiography or should she have a submaximal exercise test?

5.  Would you recommend PTCA, surgery, or medical therapy

Case Discussion

1.  At this point, what should you do?

Your patient has had a recent anter ior MI with  left ventr icular fai lure causing her symptoms. She
needs to be hospital ized  immediately, treated for HF, monitored for arrhythmias and recurrent
ischemia, and r iskstrati f ied. Thrombolytic therapy or PCI  is not  indicated because this  is a
completed  infarction, nearly 48 hours old.

2.  What therapeutic  interventions should be  instituted at the time of admission?

Initial  treatment consists of oxygen administration for hypoxemia and diuresis whi le avoiding
hypokalemia. The goal of diuresis  is to resolve pulmonary congestion. Aspir in should be started.
Telemetry monitor ing  is necessary to detect arrhythmias. ACE inhibitors (or an ARB i f  al lergic)
should be started  i f   the patient  is not hypotensive and has no contraindications to their use.
Aldosterone blockers should be  introduced. Heparin should be considered  in this patient with a
large anter ior MI because of the r isk of  left ventr icular apical thrombus formation and embol ism. A
Î²blocker should be considered only after resolution of the patient's symptoms of HF.

3.  Before discharge, she has an echocardiogram performed. What f indings would favor  longterm
anticoagulant therapy with sodium warfar in?

An apical thrombus, especial ly  i f  mobi le,  increases the r isk of embol ism and is considered an
acceptable  indication for anticoagulation. The same is true of a dyskinetic or akinetic ventr icular
segment. In these cases, warfar in  is continued for 3 to 6 months or unti l  a thrombus  is no  longer
present. However, these recommendations are not based on prospective randomized tr ials.

Two clear  indications for anticoagulation  in this setting are the presence of atr ial   f ibr i l lation or a
history of a previous embol ic episode.

4.  Should this patient undergo coronary angiography or should she have a submaximal exercise test?

This woman presented with a  large MI and HF suggesting severe CAD. Her mortal i ty r isk  is high and
therefore exercise testing for r isk strati f ication  is not necessary. She should therefore be
evaluated directly with coronary angiography.

Coronary angiography shows a 90% proximal r ight coronary artery obstruction, a 90% proximal  left
anter ior descending (LAD) obstruction, and a 100% proximal circumflex obstruction. Her EF by  left
ventr icular angiography  is 34%, with moderate anter ior hypokinesis.

5.  Would you recommend PTCA, surgery, or medical therapy?

With severe threevessel disease and  left ventr icular dysfunction, coronary artery bypass surgery
is  indicated  in this patient. The presence of diabetes favors surgery over PTCA in this particular
case even  i f   the EF  is not  low.

Suggested Readings
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Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidel ines (Writing Committee to
Revise the 1999 guidel ines for the management of patients with acute myocardial   infarction).
Circulation 2004;110:588â€“636.
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2001;104:365â€“372.
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Unstable Angina and Nonâ€“STElevation Myocardial Infarction

1.  What  is an ACS?

2.  What  is unstable angina?

3.  What  is a nonâ€“STelevation myocardial   infarction (NSTEMI)?

4.  What common pathophysiologic processes underl ie both unstable angina and NSTEMI?

5.  What  is the estimated  incidence of si lent  ischemic episodes  in the setting of unstable angina?

6.  What measures have been shown to  improve the cl inical  outcome in the setting of ACSs?

Discussion

1.  What  is an ACS?

The ACS spectrum includes unstable angina, NSTEMI, and STelevation myocardial   infarction
(STEMI). Patients having ACS present to the ER with chest pain. The pathophysiology of the
syndrome is simi lar  in these patients.

2.  What  is unstable angina?

Stable angina  is a stable pattern of chest or arm discomfort caused by simi lar degrees of physical
or emotional stress. Unstable angina  is angina that occurs at rest or with minimal exertion, or  is of
recent onset (less than 1 month) or has a crescendo qual i ty (i .e., occurs more frequently), and  is
more severe or of  longer duration.

3.  What  is an NSTEMI?

This def inition evolved from the old descr iption of nonâ€“Qwave MI. It appl ies to patients who
have a presentation simi lar to unstable angina, especial ly with prolonged pain at rest, and who
have evidence of myocardial  necrosis. They are distinct  from those with STEMI because they do not
have persistent ST elevation on presentation. Instead, either ST depression or Twave changes  is
more common. This classi f ication has therapeutic  impl ications because Q waves do not always
indicate a transmural MI and subendocardial  necrosis occurs only  in 50% of the cases of nonâ€“Q
wave MI. Therefore, the new classi f ication of STEMI and NSTEMI was  introduced. NSTEMI  is
frequently seen  in the elder ly, those with a previous MI, and compared with STEMI  is more
commonly associated with  incomplete occlusion of the coronary artery. This def inition al lows
patients with STEMI to go urgently for revascular ization whi le NSTEMI patients can often wait. Ear ly
mortal i ty  is higher with STEMI. A Qwave or a nonâ€“Qwave MI can be caused by either STEMI or
NSTEMI. Patients with STEMI have higher  inhospital  mortal i ty whereas those with NSTEMI have
higher reinfarction and mortal i ty rates  in the subsequent 6 months to 1 year.

4.  What common pathophysiologic processes underl ie both unstable angina and NSTEMI?

By far the most common mechanism of unstable angina/NSTEMI  is atherosclerosisrelated coronary
plaque rupture, usual ly with superimposed thrombus. Other possible mechanisms include coronary
spasm or  inf lammation as wel l  as  increased myocardial  oxygen requirements. These vulnerable
plaques are  l ipid r ich with a thin f ibrous cap. Inf i l tration of this cap with  inf lammatory cel ls  leads
to  i ts disruption, fol lowed by exposure of the subendothel ial  matr ix to the blood stream with
platelet activation and aggregation. This  leads  initial ly to the formation of a plateletr ich (gray)
thrombus. Later, however, there  is also activation of the coagulation cascade with formation of a
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f ibr in (red) thrombus. In NSTEMI, this thrombus  is nonocclusive  in most cases.

5.  What  is the estimated  incidence of si lent  ischemic episodes  in the setting of unstable angina?

Si lent  ischemia  is the presence of  ischemic ECG changes without angina. The reported  incidence
after unstable angina/NSTEMI varies from one fourth to two thirds of the patients. It  is detected by
continuous ECG monitor ing using a holter monitor. Si lent  ischemia  is  frequently preceded by
increases  in blood pressure and heart rate, causing  increased myocardial  oxygen consumption. It  is
associated with higher death and MI rates and should be treated once detected.

6.  What measures have been shown to  improve the cl inical  outcome in the setting of ACSs?

During the acute phase of care, the use of aspir in, thienopyridine derivatives (e.g., clopidogrel),
glycoprotein IIb/IIIa  inhibitors, unfractionated and  lowmolecularweight heparins, and direct
thrombin  inhibitors (e.g.,  lepirudin) as wel l  as revascular ization (especial ly  in highr isk patients)
have been shown to reduce the rate of MI and death. The use of Î²blockers was shown to reduce
recurrent  infarctions. The use of certain calcium channel blockers  in patients  intolerant to Î²
blockers has also been shown to reduce recurrent MI. In the  intermediate and  long terms, the use
of aspir in, clopidogrel, statins, ACE inhibitors, and Î²blockers  is recommended to reduce mortal i ty
and recurrent MI. The concomitant use of warfar in has been shown to  improve outcomes but  i ts use
is  l imited to patients who have another  indication for warfar in (such as atr ial   f ibr i l lation).
Modif ication of coronary r isk factors  is also warranted.

Case 1
A 42yearold registered nurse  is seen because of pain  in the chest. She descr ibes a â€œpain  in my

heartâ€ and points to a 1cm2  area above the  left breast. The pain  is  intensif ied by deep breathing,
coughing, recumbency, and twisting motions. It has  lasted continuously for 2 days. Three days ago, she
noted extreme fatigue and shortness of breath  lasting for 24 hours. Findings from a complete physical
examination are normal.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient, and why?

As you are about to discharge this patient, her husband tel ls you he  is concerned about his wife
because her sister underwent coronary bypass surgery at 44 years and her brother at 34 years.
Because the pain has some features of per icarditis, you decide to do an ECG. It shows normal sinus
rhythm with Q waves  in the  infer ior  leads and dif fuse STsegment elevation.

2.  What  is your diagnosis, and what would you do?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient, and why?

Chest wal l  pain or pericarditis would be the most  l ikely  initial  diagnosis  in this patient. Angina
pector is  is uncommon in women in this agegroup, and this pain  is not anginal  in character. Aortic
dissection pain  is typical ly very severe from the start, â€œsharp, tear ingâ€ and can radiate to the
back. Acute cholecystitis manifests cl inical ly with r ight upper quadrant tenderness and occasional ly
a palpable gal lbladder. Pneumonia and pleurisy are dif ferentiated because of the association with
fever and cough with abnormal chest examination. A pneumothorax  is associated with acute
shortness of breath f indings of hyperresonance to percussion and diminished breath sounds on the
affected side. Pain ar ising from the chest wal l   is the most common cause of chest pain  in any age
group, and often has no discernible cause. It can be reproduced by pressure over the painful area.
Pericarditis  is often accompanied

by a fr iction rub. This rub has a coarse, â€œleathery,â€ or â€œwalking on crunchy snowâ€ sound,
with accentuation during systole as wel l  as early and  late diastole (however, sometimes only one
or two components are audible). Inspiration  intensif ies the rub. Its features often  include a precise
local ization and tenderness on palpation over the affected area. Deep breathing, position changes,
and specif ic body movements such as twisting often accentuate the pain. Its duration varies from a
few seconds to days. Therapy  is nonspecif ic, consisting of reassurance and simple analgesics or
nonsteroidal drugs.

2.  What  is your diagnosis, and what do you do?

This patient probably had a si lent  infer ior MI a few days ago and now presents with postinfarction
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pericarditis. The Q waves are  infer ior ly related to the MI whi le the dif fuse STsegment elevation  is
compatible with pericarditis. Additional history  is that she has had type 2 diabetes mel l i tus for 20
years and a recent cholesterol screening at a health fair. Her LDL cholesterol was 242 mg/dL,
consistent with famil ial  heterozygous hypercholesteremia.

The patient should be admitted for telemetry observation. Troponin I  is  l ikely to be elevated and
should be drawn. When you ask the patient to sit up,  lean forward, and exhale, a twocomponent
pericardial   fr iction rub  is noted. Aspir in should be given for her MI and can be used at much higher
doses to treat the concomitant pericarditis. Ibuprofen  is the NSAID of choice for pericarditis;
however,  i ts use should be avoided  in the setting of an acute MI as  i t could  interfere with scar
formation. The remainder of her treatment  is as discussed for patients with acute MI, except that
this  infarction  is older and acute reperfusion  is not  indicated. Si lent  ischemia  is more common in
diabetes. Although women younger than 50 years do not often have symptomatic coronary disease,
this advantage  is neutral ized by the presence of diabetes. When evaluating patients with chest
pain, attention to CAD r isk factors  is paramount.

Case 2
A 57yearold automobi le salesman who is hypertensive and a heavy cigarette smoker descr ibes a
pressurel ike sensation that developed for the f irst time 3 weeks before. The discomfort, which begins
in the retrosternal area, radiates to the  left side of his  lower jaw, occurs when he walks rapidly  in cold
air, and more recently occurs at rest. Careful history reveals that  i t  lasts for 10 to 15 minutes, but an
especial ly severe episode awakened him the night before and  lasted nearly half  an hour before resolving
spontaneously. Except for a blood pressure of 150/100 mm Hg, the physical examination f indings are
normal. An ECG (obtained after the pain has disappeared) reveals deep and symmetric Twave  inversion
in  leads V1   to V4 . The patient  is admitted and given IV heparin and oral aspir in.

1.  What  is your diagnosis?

2.  What are some common physical  f indings during an  ischemic episode?

Approximately 4 hours after admission, the patient again experiences transient chest pressure. You
order an ECG. The T waves are now upright  in  leads V1   to V4 .

3.  What are these ECG changes cal led, and what do they represent?

4.  How should the recurrent chest pain be treated?

5.  What should be done next?

Case Discussion

1.  What  is your diagnosis?

This patient has either unstable angina or an NSTEMI. The pain  is both new in onset and occurs at
rest. The Twave  inversions conf irm the diagnosis of  ischemia. The results of cardiac enzyme tests
separate unstable angina (negative enzymes) from NSTEMI (positive enzymes).

2.  What are some common physical  f indings during an  ischemic attack?

Increases  in heart rate and blood pressure are the most common f indings during  ischemia. Physical
examination performed during an  ischemic attack may reveal an S4  or a murmur of mitral

regurgitation. If  the  ischemic area  is  large then an S3 , pulmonary rales, a dyskinetic apical

impulse, and hypotension could be noted. Ischemia decreases  left ventr icular compliance (increased
â€œsti f fnessâ€) with subsequent  increase  in  left ventr icular f i l l ing pressure. The resistance to
f i l l ing during atr ial  contraction  is what produces the S4  sound. However, an S4   is a nonspecif ic

f inding and  is  frequently heard  in older adults. Local ized contraction abnormal ities may produce
transient papi l lary muscle dysfunction and fai lure of complete apposition of the  leaf lets, resulting
in mitral  regurgitation. Similar contraction abnormal ities can cause an outward bulge of the  left
ventr icle with dyskinetic apical  impulse. This can be felt by using the palm of the hand whi le the
patient  is  in the  left  lateral decubitus position.

3.  What are these ECG changes cal led, and what do they represent?

When previously  inverted T waves become upright  in the presence of chest pain,  i t  is cal led
pseudonormal ization. This  is strongly suggestive of  ischemia.
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4.  How should the recurrent chest pain be treated?

The pseudonormal ization of the T waves clear ly  indicates myocardial   ischemia. This pain should be
treated with subl ingual NTG and IV morphine, fol lowed by IV NTG and Î²blockade  i f   there are no
contraindications. The patient  is already receiving aspir in and heparin (lowmolecularweight
heparin can also be used  in this case). Platelet glycoprotein IIb/IIIa  inhibitors are of value  in the
treatment of highr isk patients with unstable angina/NSTEMI. Statins have been shown to reduce
cardiac event rates when used acutely  in this population. If  the patient  is not a candidate for
coronary artery bypass graft (CABG), then clopidogrel should be considered.

5.  What should be done next?

This patient had signs of myocardial   ischemia on admission with recurrent pain on IV heparin. This
is suspicious for the presence of substantial   ischemia, and the deeply  inverted T waves  in  leads V1
to V4  mostly  l ikely represent a highgrade proximal LAD stenosis. This patient should undergo

coronary angiography. PCI should be performed in general  for one or twovessel disease and
normal or nearnormal  left ventr icular function. For most patients with threevessel disease or  left
ventr icular dysfunction, especial ly  in the presence of diabetes, coronary artery bypass surgery
(using whenever possible an  internal mammary artery graft to the LAD)  is  indicated. The use of PCI
versus coronary bypass surgery may vary depending on patient or physician preference,  lesion
anatomy, the presence of proximal LAD disease, or the patient's comorbidities.
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Sudden Cardiac Death

1.  What kind of heart disease  is seen most commonly  in adults who die suddenly? In young athletes?

2.  Which types of arrhythmias are associated with cardiac arrest and sudden cardiac death (SCD)?

3.  Which patients are at highest r isk for SCD?

4.  What  is the cause of SCD in the  long QT syndrome?
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Discussion

1.  What kind of heart disease  is seen most commonly  in adults who die suddenly? In young athletes?

Approximately 90% of cases of SCD are due to ventr icular f ibr i l lation  in the setting of preexisting
structural heart disease; 5% to 10% occur  in the absence of organic heart disease. In  individuals
younger than 30 years and young athletes, SCD is very rare, but when it does occur  i t  is usual ly
due to hypertrophic cardiomyopathy. Arrhythmogenic r ight ventr icular dysplasia and acute
myocarditis are other  infrequent causes of SCD in the young adult. After the age of 40, 65% to 70%
of al l  SCDs are attr ibutable to CAD.

2.  Which types of arrhythmias are associated with cardiac arrest and SCD?

In the f ield, paramedics most commonly record ventr icular f ibr i l lation or ventr icular tachycardia
during cardiac arrest. Less frequently seen, and associated with a poorer prognosis, are
bradyarrhythmias, asystole, and pulseless electr ical  activity (electr icalâ€“mechanical dissociation).

Cardiac arrest due to any arrhythmia results  in rapid depletion of oxygen in vital  organs. After 6
minutes, brain damage is expected to occur, except  in cases of hypothermia. Therefore, ear ly CPR
and rapid advanced cardiac  l i fe support (ACLS), with def ibr i l lation, are essential   in  improving
survival and neurologic recovery.

3.  Which patients are at highest r isk for SCD?

Patients at highest r isk for SCD are those who have previously survived an episode of SCD or have
a history of rapid, sustained ventr icular tachycardia especial ly  in the setting of reduced  left
ventr icular function. One of the best measures of r isk of SCD is  left ventr icular function and the
risk of SCD increases as  left ventr icular function decreases.

The  incidence of SCD is greater  in men than  in women. This  increased r isk remains despite
adjusting for the presence of comorbidities such as  ischemic heart disease and age. The r isk of SCD
increases with age.

4.  What  is the cause of SCD in the  long QT syndrome?

The long QT syndrome is a cause of syncope and SCD in patients with structural ly normal hearts,
but may also result  in SCD in patients with structural heart disease. The  long QT syndrome can be
either acquired or  inherited. Several genetic defects  involving cardiac  ion channels have been
identi f ied  in famil ies with  inherited  long QT syndrome. In acquired  long QT syndrome, several
classes of drugs that affect cardiac  ion channels and several medical conditions associated with
electrolyte abnormal ities have been identi f ied. In both  inherited and acquired forms, cardiac
repolar ization  is prolonged, and ref lected  in a  long QT interval on the ECG. Syncope and SCD in
long QT syndrome are caused by a specif ic, polymorphic ventr icular tachycardia cal led torsade de
pointes (â€twisting of the pointsâ€). Drugs that prolong the QT interval (e.g., phenothiazines,
tr icycl ic antidepressants, and certain antiarrhythmics) are particular ly  l ikely to cause SCD in
patients with another cause of prolonged QT interval or  in patients with structural heart disease.

Case
A 65yearold man complains of chest discomfort on the golf  course and within seconds col lapses and  is
unresponsive. His companions  initiate bystander CPR and an ambulance  is cal led. Paramedics arr ive
within 10 minutes. A â€œquick  lookâ€ at the rhythm using the def ibr i l lator paddles reveals ventr icular
f ibr i l lation. After one shock at 200 J using a biphasic f ibr i l lator, sinus rhythm is restored and a pulse  is
felt. The patient  is transported to the hospital . Initial  ECG shows Q waves  in the precordial   leads, and
dif fuse, nonspecif ic STsegment and Twave abnormal ities, with a normal QT interval. Serum
electrolytes are

normal. Initial  and subsequent cardiac enzyme determinations do not  indicate evidence of an acute MI.
Family members state that the patient was not on cardiac medications and had no cardiac history. The
patient,  initial ly unresponsive and requir ing mechanical venti lation, recovers neurological ly over the
next 48 hours and  is extubated. Apart  from a mild shortterm memory def ici t, he seems to be back to
his usual sel f  and none the worse for the experience. Troponin was not elevated during the
hospital ization.

1.  What tests should be performed on this patient now?

2.  Wil l  coronary revascular ization be of benef it  in preventing recurrent SCD in this patient?
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3.  Is there a role for electrophysiologic testing  in this patient?

4.  What  is the best treatment to prevent recurrent SCD in this patient?

Case Discussion

1.  What tests should be performed on this patient now?

Despite the nearmiraculous recovery of this patient, his r isk of recurrent SCD is high and
measures should be taken to  identi fy the cause of SCD in his case and prevent recurrence. Although
most cases of SCD in his agegroup are related to CAD,  i t can be unclear  in a particular patient
whether the  initiating event was a pr imary arrhythmia or  ischemia. Ischemia can be due to
increased metabol ic demands (e.g., exercise)  in the face of a f ixed coronary obstruction, or due to
transient decreased coronary blood f low caused by atherosclerotic plaque rupture or coronary
vasospasm. It  is  l ikely that many episodes of SCD are multi factor ial , superimposing transient
tr iggering events (e.g.,  ischemia, changes  in autonomic tone, electrolyte abnormal ities, or
premature ventr icular complexes) on an arrhythmogenic substrate such as the cel l  damage created
by a previous MI. This patient's complaint of chest discomfort before col lapse may on f irst
consideration suggest  ischemia as the  initiating event, but patients with coronary disease who have
ventr icular tachycardia sometimes complain of chest pain because they become ischemic secondary
to the rapid heart rate. The ECG evidence of an anter ior  infarction without the enzyme changes
character istic of acute  infarction suggests that, despite his negative cardiac history, he may have
had a previous â€œsi lentâ€ MI. This old ventr icular scar may be a substrate for a pr imary
reentrant ventr icular tachycardia. To def ine his cardiac disease better,  including his  left ventr icular
function, and to determine  i f  he has a substrate for recurrent  ischemia, cardiac catheter ization
should be performed. In a French study of 84 survivors of outofhospital  cardiac arrest without
obvious noncardiac cause of the arrest,  immediate coronary angiography with angioplasty was
shown to be safe with potential   longterm benef it when performed by an experienced team. Cardiac
catheter ization  in this patient showed a 100% proximal LAD artery occlusion as wel l  as a 90%
occlusion of the f irst obtuse marginal branch of the  left circumflex artery. The r ight coronary
artery was normal. The  left ventr icular EF was reduced at 30% (normalâ‰￥55%). There was an
anteroapical  left ventr icular aneurysm. The  lateral wal l  of the  left ventr icle (suppl ied by the  left
circumflex artery) had normal motion.

2.  Wil l  coronary revascular ization be of benef it  in preventing recurrent SCD in this patient?

As discussed previously, SCD may be multi factor ial  and  it  is di f f icult to determine the precise
tr iggers for an SCD episode. This patient has evidence on catheter ization of a previous anter ior
infarction, with an anteroapical  left ventr icular aneurysm. This aneurysm may be a substrate for
reentrantsustained monomorphic ventr icular tachycardia. In addition, he has a signif icant stenosis
in an obtuse marginal artery, with normal  left ventr icular wal l  motion  in the region served by this
artery. This  is a substrate for  ischemia. In an attempt to correct possible tr iggering factors  l ike
ischemia,  i t would be reasonable to di late the obtuse marginal stenosis with bal loon angioplasty,
and this was performed in this patient. Unfortunately,  in patients with reduced  left ventr icular
function who have an aborted episode of SCD, there  is no evidence that anti ischemia measures
alone prevent recurrent SCD.

3.  Is there a role for electrophysiologic testing  in this patient?

Most patients with simi lar presentations have  inducible sustained monomorphic ventr icular
tachycardia during electrophysiologic testing. In the past, many such patients underwent
electrophysiologic testing and were then treated with antiarrhythmic drug therapy guided by ser ial
electrophysiologic testing. Patients who fai led drug therapy or who did not have  inducible sustained
monomorphic ventr icular tachycardia were treated with empir ic amiodarone or an  implantable
def ibr i l lator. A number of randomized control led cl inical  tr ials have been performed that compare
the eff icacy of the  implantable def ibr i l lator with antiarrhythmic drug therapy. Al l   these tr ials
suggest that prophylactic therapy with  implantable def ibr i l lator  is superior to antiarrhythmic drug
therapy guided by electrophysiologic testing or empir ic amiodarone  in preventing recurrent SCD. In
the AVID (Antiarrhythmics Versus Implantable Def ibr i l lators) tr ial , patients who were enrol led had
hemodynamical ly signif icant sustained ventr icular tachycardia and a  left ventr icular EF of 40% or
less, or ventr icular f ibr i l lation. There was a 31% reduction  in the total  mortal i ty rate after 3 years
with  implantable def ibr i l lators compared with antiarrhythmic drug therapy. The tr ial  was stopped
early when a survival benef it was noted  in patients receiving the ICD compared with those treated
with amiodarone or sotalol . The MADIT II (Multicenter Automatic Def ibr i l lator Implantation Tr ial)
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demonstrated that ICDs signif icantly  improve survival  in patients with CAD and left ventr icular EF
of 30% or  less. In those patients who have survived SCD and/or have reduced LV function, an ICD
is the treatment of choice. Electrophysiologic testing  is usual ly not performed in SCD survivors,
and was not performed in this patient.

4.  What  is the best treatment to prevent recurrent SCD in this patient?

This patient was a good candidate for an  implantable def ibr i l lator, and he received one. The
def ibr i l lator was  implanted  in the  left pectoral region  in the electrophysiology  laboratory, using
local anesthesia and conscious sedation. The patient was discharged home the day after the
implant. In addition, this patient received other medical therapy that has been shown to reduce the
risk of SCD. Î²Blocking drugs have been shown to reduce total  mortal i ty after MI as wel l  as
improve pump function  in some cases. Aspir in may help prevent reinfarction. ACE inhibitors have

been shown to  improve survival  in patients with reduced  left ventr icular function. Spironolactone, a
mineralocorticoid receptor antagonist has been simi lar ly shown to reduce al l  cause mortal i ty and
SCD in patients with  left ventr icular systol ic  function of 35% or  less. Lipidlowering agents may
prevent progression of atherosclerosis and should be used  in patients with  l ipid abnormal ities.
Other r isk factor modif ications such as smoking cessation would be recommended. Amiodarone may
reduce SCD after MI, but  i t does not clear ly reduce total  mortal i ty. In the SCDHeFT study,
amiodarone was shown to be not benef icial   in preventing SCDs in patients with a  left ventr icular
systol ic  function of 35% or  less compared with the placebo group  in both  ischemic and nonischemic
patients. In this patient, there would be no added value  in using amiodarone because he already
has an  implantable def ibr i l lator. In fact, amiodarone, by  its effect of  increasing the electr ical
def ibr i l lation threshold, might actual ly  interfere with the function of the def ibr i l lator, and should
therefore be avoided. However, because ICDs do not prevent arrhythmias, patients who have
frequent device discharges from recurrent arrhythmias may benef it  from adjunctive antiarrhythmic
drug therapy,  l ike amiodarone. Such treatment, by reducing the frequency of appropriate shocks,
improves the patient's qual i ty of  l i fe.
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1.  What  is the dif ference between valvular  insuff iciency and valvular regurgitation?

2.  What types of myocardial  hypertrophy can result  from valvular abnormal ities?

3.  What  is the most ser ious  longterm consequence of either concentr ic or eccentr ic hypertrophy?

4.  What  is the relationship between the pressure gradient across a stenotic valve, the blood f low
across the valve, and the valve area?

Discussion

1.  What  is the dif ference between valvular  insuff iciency and valvular regurgitation?

Regurgitation and  insuff iciency are  interchangeable terms to descr ibe backward f low of blood
across a valve at a time in the cardiac cycle when there would be no signif icant f low across a
competent valve.

2.  What types of myocardial  hypertrophy can result  from valvular abnormal ities?

When there  is a pressure  load  imposed on the ventr icle (such as aortic stenosis for the  left
ventr icle or pulmonic stenosis for the r ight ventr icle), concentr ic hypertrophy develops. Concentr ic
hypertrophy means that the myocardial  wal l   thickness  is  increased with a normal or decreased
internal ventr icular diameter. A volume load (such as aortic  insuff iciency or mitral  regurgitation for
the  left ventr icle or tr icuspid regurgitation for the r ight ventr icle) results  in eccentr ic hypertrophy;
the wal l   thickness  is normal but the  internal diameter of the ventr icle  is  increased. Overal l ,  left
ventr icular mass  is  increased  in both types of hypertrophy.

3.  What  is the most ser ious  longterm consequence of either concentr ic or eccentr ic hypertrophy?

With  longstanding hypertrophy of either type, myocardial  dysfunction may occur resulting  in HF.

4.  What  is the relationship between the pressure gradient across a stenotic valve, the blood f low
across the valve, and the valve area?

The pressure gradient across a valve  is proportional to the blood f low across the valve divided by
the valve area. The pressure gradient  is a result of the f low across the stenotic valve and the
degree of stenosis. For example,  i f   f low remains the same and the valve becomes more stenotic
over time, the pressure gradient  increases. However, an  increased pressure gradient may not
always mean that stenosis has progressed. For example, blood f low may increase with fever or
anemia, resulting  in an  increased pressure gradient without any change  in valve area. On the other
hand, a decrease  in the pressure gradient does not mean an  improvement  in valve stenosis. For
example,  i f  myocardial   function deter iorates and blood f low (cardiac output) decreases, the
pressure gradient decreases. This decrease, however, does not ref lect a  less stenotic valve, but
indicates a deter ioration  in myocardial   function because the heart can no  longer pump the same
blood f low.

Case 1
A previously healthy but  inactive 42yearold man is seen  in the ER after a f irst episode of syncope,
which occurred whi le he was playing basketbal l . On questioning, he descr ibes a 2month history of
exertional chest pain. He has not seen a physician during his adult  l i fe. Physical examination reveals the
fol lowing f indings. His supine blood pressure  is 116/80 mm Hg without any signif icant orthostatic
change. There  is no jugular venous

distention, but there are slowly r ising, smal lampl itude, and somewhat sustained carotid pulses. His
lungs are clear. A sustained and sl ightly  lateral ly displaced apex  impulse  is noted, as wel l  as a soft  f i rst
heart sound and a single second heart sound, a prominent fourth heart sound, and a grade 3/6 harsh,
latepeaking, crescendoâ€“decrescendo systol ic murmur heard best at the cardiac base and radiating to
the carotids with a highfrequency component at the cardiac apex. No clubbing, cyanosis, or edema is
noted.

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

2.  What  is the most  l ikely cause of aortic stenosis  in this agegroup?

3.  What  is the average survival of patients with uncorrected aortic stenosis after the onset of
syncope?
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4.  How is the severity of aortic stenosis most accurately determined?

5.  What  is the best therapy for symptomatic aortic stenosis?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

The history of angina and syncope and the classic physical examination f indings make aortic
stenosis an almost certain diagnosis  in this patient. The character istic arter ial  pulses descr ibed
have been referred to as pulsus parvus et tardus. The single second heart sound indicates the
absence of the aortic component, suggesting severe  immobi l i ty of the aortic valve. The murmur  is
also character istic of aortic stenosis with  i ts crescendoâ€“decrescendo qual i ty and the  late peaking.
Do not be fooled by the highfrequency component at the cardiac apex. Although the murmur of
aortic stenosis  is most often heard at the upper cardiac border with radiation to the carotid
arter ies, the murmur may also radiate to the apex, where  it may be mistaken for the murmur of
mitral  regurgitation.

2.  What  is the most  l ikely cause of aortic stenosis  in this agegroup?

Between 35 and 65 years of age, degenerative change  in a congenital ly bicuspid aortic valve  is the
predominant cause of aortic stenosis. Beyond 65 years of age, aortic stenosis usual ly results from
calci f ication of a previously normal tr icuspid aortic valve (seni le calci f ic aortic stenosis). Although
the exact cause of seni le aortic stenosis  is unknown,  i t  is associated with hypertension and
hyperl ipidemia. Isolated aortic stenosis  in the United States rarely results from rheumatic disease.

3.  What  is the average survival of patients with uncorrected aortic stenosis after the onset of
syncope?

Patients with aortic stenosis may remain asymptomatic for years, but once symptoms develop the
course of the disease may be quite fulminant. According to studies conducted before valve surgery
was avai lable, such patients with syncope due to aortic stenosis could expect to survive an average
of 3 years after the onset of syncope. The average survival after the onset of angina pector is or HF
is 5 and 2 years, respectively. Therefore, the onset of angina, syncope, or HF due to aortic
stenosis signals the need for valve replacement. Patients should also be questioned

about more subtle symptoms such as exertional dyspnea or a decrease  in exercise capacity, as
these symptoms may also  indicate the need for surgery.

4.  How is the severity of aortic stenosis most accurately determined?

The severity of aortic stenosis can be precisely determined by either cardiac catheter ization or
Doppler/echocardiography. Both techniques can provide accurate estimations of the pressure
gradient and the aortic valve area. Doppler echocardiography  is general ly used for evaluation and

fol lowup because  it  is noninvasive and easi ly repeated. The normal aortic valve area  is 3 cm2 .

Mi ld, moderate, and severe aortic stenosis are present when the valve area  is >1.5 cm2 , between

1.5 and 1 cm2 , and <1 cm2 , respectively. Aortic stenosis  is said to be cr itical  when the valve area

is 0.7 cm2  or  less. Pressure gradient measurements alone are not adequate to determine the
severity of aortic stenosis because, as already discussed, pressure gradients are determined by
both the area of the stenotic valve and the blood f low across the valve. Physical examination
f indings such as the  latepeaking murmur and the absent aortic component of the second heart
sound may be suggestive of severe aortic stenosis but are poorly sensitive and specif ic compared
with the  information yielded by the aortic valve area. Echocardiography can also evaluate
ventr icular function and hypertrophy as wel l  as provide  information about the etiology of the aortic
stenosis.

5.  What  is the best therapy for symptomatic aortic stenosis?

Aortic valve replacement  is the best therapy for symptomatic aortic stenosis. In symptomatic
patients with severe aortic stenosis, aortic valve replacement results  in a postoperative survival
that  is close to that of the general population. Older patients also general ly have a good survival
fol lowing aortic valve replacement for aortic stenosis.

Longterm results of bal loon aortic valvuloplasty (a catheterbased procedure) have been
disappointing. Therefore,  i t  is used pr imari ly for pal l iation  in patients who are not candidates for
aortic valve replacement because of other medical problems or as a br idge to aortic valve
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replacement  in patients deemed too  i l l   for surgery. However, ser ious complications and mortal i ty
are high  in these patients and restenosis general ly recurs within 6 to 12 months.

Case 2
A 50yearold woman who had an â€œinnocentâ€ murmur diagnosed  in chi ldhood presents with dyspnea
on exertion, orthopnea, and paroxysmal nocturnal dyspnea of several months' duration. On questioning,
she descr ibes a 1year history of  fatigue and exhaustion that has  l imited her dai ly activities. She has
not seen a physician  in years.

On physical examination, her blood pressure  is 110/70 mm Hg. Her jugular venous pressure  is normal
and she has mildly diminished arter ial  pulse ampl itude with a normal arter ial  upstroke. Her  lungs are
clear to percussion and auscultation. There  is a  lateral ly displaced apex  impulse and a palpable third
heart sound that  is easi ly heard. The f irst heart sound is soft and there  is a widely spl i t second heart
sound with normal respiratory spl i tting. A grade 3/4 blowing, highpitched systol ic murmur  is heard at
the apex and radiates to the axi l la and  left  infrascapular area. There  is trace edema but no clubbing or
cyanosis.

1.  What  is the valvular  lesion  in this patient?

2.  What  is the most common underlying cause of severe mitral  regurgitation  in the adult U.S.
population?

3.  Does medical therapy prevent progression of mitral  regurgitation?

4.  When should surgery be considered for patients with severe mitral  regurgitation?

5.  What are the choices for mitral  valve surgery?

Case Discussion

1.  What  is the valvular  lesion  in this patient?

Chronic mitral  regurgitation, the most  insidious of al l   leftsided valvular  lesions,  is the most  l ikely
diagnosis  in this patient. Severe  left ventr icular dysfunction  is not uncommon at presentation  in
this disorder. The holosystol ic apical murmur  is character istic of chronic mitral  regurgitation. The
third heart sound suggests that the mitral  regurgitation  is severe, and  is a ref lection of the  large
volume of blood crossing the mitral  valve  in early diastole. However, the third heart sound does
not necessari ly  imply HF. In chronic mitral  regurgitation, the  large regurgitant volume enter ing the
left atr ium results  in  left atr ial  enlargement with the  left atr ium often touching the spine. The
murmur  is transmitted to the spine through the  left atr ium, accounting for  i ts radiation to the
subscapular area.

The murmur descr ibed  is typical  for chronic mitral  regurgitation, but must be distinguished from
such murmurs as tr icuspid regurgitation, aortic stenosis, and VSD. The murmur character istic of
aortic stenosis  is distinguished by  its qual i ty (crescendoâ€“decrescendo),  location, and radiation,
as descr ibed  in Case 1 under section on Valvular Heart Disease. A tr icuspid  insuff iciency murmur  is
usual ly wel l   local ized to the  left sternal border with  l i ttle radiation, and has the character istic
feature of an  increase  in  intensity with  inspiration. The murmur character istic of VSD is typical ly
heard best at the  left sternal border, often has a harsh qual i ty, and does not change with
respiration. The murmur of VSD is rarely heard  in adults because most congenital  VSDs are
detected  in chi ldhood and resolve spontaneously or are surgical ly corrected. A VSD is a rare
complication of acute MI  in adults.

2.  What  is the most common underlying cause of severe mitral  regurgitation  in the adult U.S.
population?

Myxomatous mitral  valve disease, usual ly as an  isolated  lesion or sometimes associated with other
connective tissue disorders (e.g., Marfan's and EhlersDanlos syndromes), constitutes the most
common cause of severe mitral  regurgitation necessitating mitral  valve replacement or repair  in
the United States, especial ly  in younger people. A smal ler number of cases are due to rheumatic
heart disease,  infective endocarditis, or spontaneously ruptured chordae tendineae. In older people,
severe mitral  regurgitation often accompanies  left ventr icular enlargement and dysfunction due to
CAD and MI. The mitral  regurgitation  is not due to an abnormal ity

of the valve  leaf lets but due to a combination of abnormal ities of the supporting structures of the
valve  including stretching of the mitral  annulus along with papi l lary muscle dysfunction and wal l
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motion abnormal ities.

3.  Does medical therapy prevent progression of mitral  regurgitation?

There are no cl inical  tr ials demonstrating benef its of any medical therapy for chronic mitral
regurgitation that  is due to a pr imary abnormal ity of the mitral  valve. If  mitral  regurgitation  is due
to  left ventr icular enlargement with dysfunction of the mitral  valve apparatus, ACE inhibitors and
Î²blockers are  indicated to  improve ventr icular function. If  ventr icular function  improves  in
patients with mitral  regurgitation due to ventr icular dysfunction, the mitral  regurgitation wi l l
improve as the valve apparatus becomes more functional.

4.  When should surgery be considered for patients with severe mitral  regurgitation?

Mitral  regurgitation results  in a chronic volume overload on the  left ventr icle and ultimately results
in  left ventr icular contracti le dysfunction. Mitral  valve surgery should be performed before
ventr icular dysfunction occurs, but there  is no method to precisely predict the onset of ventr icular
dysfunction. Serial  Doppler echocardiography studies should be performed to evaluate  left
ventr icular size and function and assess pulmonary pressures. Surgery  is recommended in the
asymptomatic patient  i f   the EF fal ls below 60%, or when the  left ventr icular enddiastol ic
dimension exceeds 45 mm, or  i f  pulmonary hypertension or atr ial   f ibr i l lation develops. Surgery  is
recommended for patients with symptoms of HF due to mitral  regurgitation unless they have severe
left ventr icular dysfunction or other contraindications to surgery.

5.  What are the choices for mitral  valve surgery?

Mitral  valve replacement with mechanical or bioprosthetic valves and, more recently, mitral  valve
repair constitute the surgical treatments avai lable for severe mitral  regurgitation due to a pr imary
valve abnormal ity. Mitral  valve repair  is associated with a  lower surgical mortal i ty rate and a
better  longterm outcome than mitral  valve replacement, and  is the preferred procedure when
repair  is possible. Mitral  valve surgery  is general ly not  indicated  i f   the mitral  regurgitation  is due
to  left ventr icular dysfunction without a pr imary valve abnormal ity.

Case 3
A 56yearold man is seen because of progressive fatigue, dyspnea on exertion, orthopnea, and
paroxysmal nocturnal dyspnea. On physical examination his blood pressure  is 160/60 mm Hg. There  is
no jugular venous distention, but systol ic pulsations of the uvula are noted, as  is quick col lapse of the
arter ial  pulses, which  is seen  in the nai l  beds with gentle pressure. The  lungs are clear to percussion
and auscultation. There  is a di f fuse and hyperdynamic apex beat that  is displaced  lateral ly and
infer ior ly, soft  f i rst and second heart sounds, a  loud third heart sound, and a grade 3/6, highpitched,
nearly holodiastol ic murmur heard best at the upper  left sternal border along with a grade 3/6 systol ic
ejection type murmur at the upper  left sternal border radiating to the carotids. A  late diastol ic rumble  is
heard at the apex as wel l  as a third heart sound.

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

2.  What  is the  l ikely underlying cause of aortic regurgitation  in this patient?

3.  What  is the appropriate medical therapy for the patient with aortic regurgitation?

4.  When should aortic valve replacement be considered  in a patient with chronic aortic regurgitation?

5.  What  is the surgical therapy for severe aortic regurgitation?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

This patient has chronic severe aortic regurgitation. There are many physical signs to  look for  in
the setting of aortic regurgitation, some of which are seen  in this patient. These  include de
Musset's sign (the head bobs with each heartbeat), Corr igan's sign or waterhammer pulses,
Traube's sign (booming systol ic and diastol ic sounds heard over the femoral arter ies), Mul ler 's sign
(systol ic pulsation of the uvula), Quincke's sign (capi l lary pulsations seen  in the nai l  beds), and
others. Al l  of these are signs of  large stroke volume and wide pulse pressure character istic of
chronic aortic regurgitation. The  loud 3/6 diastol ic murmur heard at the upper  left sternal border  is
the murmur of aortic  insuff iciency and the systol ic murmur  is due to turbulent f low across the
aortic valve because of the  large amount of blood crossing the aortic valve. The midtolate
diastol ic rumble, namely the Austin Fl int murmur,  is created by rapid retrograde f low from the
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aorta str iking the anter ior mitral   leaf let. Another explanation for this murmur  is that the  large
volume of regurgitant f low partial ly closes the mitral  valve, creating a  late diastol ic mitral  valve
gradient.

2.  What  is the  l ikely underlying cause of aortic regurgitation  in this patient?

In this agegroup, the most  l ikely cause of aortic regurgitation  is a bicuspid aortic valve. Causes of
aortic regurgitation can be broken down into two general categoriesâ€”valvular disease and aortic
root disease. Rheumatic heart disease,  infective endocarditis, trauma, bicuspid valve, other
congenital  valvular defects (e.g., a fenestrated valve), systemic  lupus erythematosus, rheumatoid
arthr itis, ankylosing spondyl i tis, and Whipple's disease may cause pr imary valvular disease. Cystic
medial  necrosis of the aorta (isolated or associated with Marfan's syndrome or EhlersDanlos
syndrome), atherosclerosis, hypertension, syphi l i tic aorti tis, and others may cause aortic root
di latation and deformity of the aortic valve,  leading to  inabi l i ty of the valve to coapt. A dissection
of the aorta may also cause aortic regurgitation by dissecting  into the valve  itsel f .

3.  What  is the appropriate medical therapy for the patient with aortic regurgitation?

The use of vasodi lators to delay the progression of aortic regurgitation and  left ventr icular
dysfunction  in asymptomatic patients  is controversial  and def inite evidence of a benef it has not
been demonstrated. In patients with symptoms of HF due to aortic regurgitation, vasodi lators may
provide symptomatic benef it but should not delay referral   for aortic valve replacement.

4.  When should aortic valve replacement be considered  in a patient with chronic aortic regurgitation?

Aortic valve surgery should be considered  i f   the patient has symptoms of HF. In the asymptomatic
patient, aortic valve replacement  is recommended i f   the EF fal ls below normal or  i f   the endsystol ic
dimension of the  left ventr icle  is  larger than 55 mm.

5.  What  is the surgical therapy for severe aortic regurgitation?

Aortic valve replacement with a prosthetic valve  is the only surgical option  in most patients.

Case 4
A 32yearold woman who recently moved to the United States from Mexico  is seen because of the
recent onset of palpitations associated with dyspnea on exertion, orthopnea, and paroxysmal nocturnal
dyspnea with hemoptysis.

On physical examination, her blood pressure  is 112/90 mm Hg and her heart rate  is 120 per minute and
irregular ly  irregular. Jugular venous distention to 10 cm H2O with a prominent V wave  is noted, as are

diminished arter ial  pulses and bibasi lar rales (up to half  of the  lung f ields bi lateral ly). Additional
f indings  include a nondisplaced apex beat, a r ight ventr icular heave palpable  in the  left parasternal
region, a palpable pulmonic closure sound in the second left  intercostal space, an accentuated S4 , a  loud

pulmonic second sound (P2) over the  left ventr icular apex, a snapping sound over the  left ventr icular

apex  impulse just after the second heart sound, and a grade 3/4,  lowpitched, rumbl ing, nearly
holodiastol ic murmur heard best at the cardiac apex. There  is 1 to 2+ pitting edema noted  in the  lower
extremities and presacral area.

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

2.  What  is the most common cause of mitral  stenosis  in adult patients?

3.  What  is the mortal i ty rate associated with medical ly treated mitral  stenosis?

4.  What are the major complications of mitral  stenosis?

5.  What  is the best treatment for symptomatic patients with mitral  stenosis?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely valvular  lesion  in this patient?

The cl inical  picture exhibited by this patient  is character istic of severe mitral  stenosis with
secondary pulmonary hypertension and cor pulmonale. The severity of the mitral  stenosis  is
indicated by the mitral  opening snap, which closely fol lows the second heart sound and the
holodiastol ic rumble. The mitral  opening snap  is a character istic sign of mitral  stenosis and
appears to be due to a sudden tensing of the valve  leaf lets after the valve cusps have completed
their opening excursions, and occurs shortly after (0.08 to 0.12 second) the aortic component of
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the second heart sound. The mitral  opening snap moves closer to the second heart sound as the
pressure between the  left atr ium and left ventr icle  increases. The rumbling,

lowpitched diastol ic murmur heard at the apex  is character istic of mitral  stenosis. The duration of
the murmur throughout diastole  indicates that there  is a pressure gradient across the mitral  valve
throughout diastole. Pulmonary hypertension  is  indicated by the  loud pulmonic component of the
second heart sound and r ight ventr icular heave. A P2   that can be heard at the  left ventr icular apex

indicates pulmonary hypertension. Cor pulmonale  is ref lected by the elevated neck veins, and
peripheral edema. The  large V wave  indicates tr icuspid regurgitationâ€”a result of the pulmonary
hypertension and cor pulmonale. Paroxysmal nocturnal dyspnea with hemoptysis  is a major clue to
this diagnosis and ref lects a sudden increase  in pulmonary capi l lary pressure with  intraalveolar
edema and hemorrhage such as might occur with exercise or new onset of atr ial   f ibr i l lation.

2.  What  is the most common cause of mitral  stenosis  in adult patients?

Mitral  stenosis  in adults  is almost exclusively due to rheumatic heart disease. This patient
descr ibed a prolonged i l lness at 12 years of age consistent with acute rheumatic fever but half  of
al l  patients with rheumatic mitral  stenosis wi l l  not have a clear chi ldhood history of rheumatic
fever.

3.  What  is the mortal i ty rate associated with medical ly treated mitral  stenosis?

From the time of the  initial  diagnosis, patients with medical ly treated mitral  stenosis can expect a
mortal i ty rate of 20% at 5 years and 40% at 10 years. This patient faces a much less favorable
prognosis because of her pulmonary hypertension and r ight ventr icular HF. However, the r isk  is
signif icantly reduced  i f  she undergoes valve replacement, commissurotomy, or mitral  bal loon
valvotomy.

4.  What are the major complications of mitral  stenosis?

In patients with uncorrected mitral  stenosis, there  is a 20% l i fetime r isk of thromboembol ism. This
is often a devastating complication because the embolus most often travels to the brain, resulting
in a stroke. Eighty percent of patients with systemic embol i  are  in atr ial   f ibr i l lation. This r isk  is
decreased by the use of anticoagulant therapy with sodium warfar in. Infective endocarditis occurs
less frequently but may be a disastrous complication. Atr ial   f ibr i l lation  is a common complication
of mitral  stenosis. The  left atr ium is often very  large due to a combination of rheumatic
involvement of the atr ial  muscle and the high  left atr ial  pressures, predisposing to atr ial
f ibr i l lation.

5.  What  is the best treatment for symptomatic patients with mitral  stenosis?

Options for correction of mitral  stenosis  include percutaneous transvenous mitral  valvuloplasty,
surgical mitral  commissurotomy, or mitral  valve repair. In bal loon valvuloplasty, the bal loon  is
passed from the femoral vein to the r ight atr ium, across the atr ial  septum, and across the mitral
valve. The bal loon  is  inf lated, cracking open the valve. This  is the preferred procedure  in
experienced hands  i f   the valve anatomy is favorable and there are no contraindications. Results are
also good with surgical commissurotomy or mitral  valve replacement.
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Adrenal Insufficiency

1.  What are the general categories of adrenocortical   insuff iciency?

2.  Can you explain why thyroid function tests should be evaluated  in a
patient with pr imary adrenal  fai lure?

3.  What are the character istic signs and symptoms of acute and chronic
adrenal  insuff iciency?

4.  What cr iter ia are used to make the diagnosis of adrenal  insuff iciency?

5.  What are the considerations  in deciding on  longterm replacement therapy
for Addison's disease?

6.  What other metabol ic abnormal ities may occur  in association with adrenal
insuff iciency?

7.  What are the events that take place  in the regulation of cortisol  secretion
by the hypothalamicâ€“pituitaryâ€“adrenal axis?

8.  What are the specif ic causes of pr imary and secondary adrenal  fai lure?

Discussion

1.  What are the general categories of adrenocortical   insuff iciency?

Adrenocortical   insuff iciency results pr imari ly from def icient cortisol
production and  in some cases def icient aldosterone and androgen
production by the adrenal gland. Because the adrenal cortex  is normal ly
stimulated by pituitary adrenocorticotropic hormone (ACTH;
corticotropin), cortisol  def iciency may result  from adrenal disease
(primary adrenal insufficiency or Addison's disease) or from pituitary or
hypothalamic disease with ACTH def iciency (secondary adrenal
insufficiency).
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2.  Can you explain why thyroid function tests should be evaluated  in a
patient with pr imary adrenal  fai lure?

The association between autoimmune thyroiditis and autoimmune adrenal
disease  is wel l  recognized. In general, patients with Addison's disease are
aff l icted more frequently with Hashimoto's thyroiditis than with Graves'
disease. Approximately 50% or more of affected patients have high ti ters
of thyroid antimicrosomal antibodies, although these patients often have
no thyroidrelated symptoms. Graves' hyperthyroidism can occur  in
association with pr imary adrenal  fai lure. The association between thyroid
fai lure and adrenal  fai lure can also ref lect hypopituitar ism, with a
consequent def iciency of both ACTH and thyroidstimulating hormone
(TSH). Therefore, abnormal results from thyroid function tests have been
seen in the settings of both pr imary and secondary hypoadrenal ism,
making thyroid function tests an  important component of the evaluation
of a patient with pr imary or secondary adrenal  fai lure.

3.  What are the character istic signs and symptoms of acute and chronic
adrenal  insuff iciency?

Acute adrenal  insuff iciency  is a potential ly fatal  medical emergency, and
the cl inical   features  include nausea, fever, and shock, progressing to

diarrhea, muscular weakness,  increased and then decreased body
temperature, hypoglycemia, hyponatremia, and hyperkalemia.

The cardinal signs of chronic adrenal  insuff iciency are weakness, fatigue,
and anorexia, along with gastrointestinal complaints of nausea, vomiting,
diarrhea, and vague abdominal pain. Other symptoms include salt craving
(20% of the patients) and muscle cramps. Physical  f indings may comprise
weight  loss, hyperpigmentation, hypotension, and viti l igo. The ear
carti lage may calci fy  in patients with  longstanding adrenal  insuff iciency.

4.  What cr iter ia are used to make the diagnosis of adrenal  insuff iciency?

The diagnosis of adrenocortical   insuff iciency  is based pr imari ly on the
plasma cortisol  determinations made during the rapid ACTH stimulation
test (Cortrosyn test). Any screening tests for adrenal  insuff iciency must
include determination of a basal  level of cortisol  and ACTH, together with
a rapid ACTH stimulation test. This test  is performed by administer ing 25
units (0.25 mg) of synthetic ACTH intravenously/intramuscular ly (IV or
IM) and measuring the response of cortisol  and aldosterone. It  is
performed to assess  initial ly whether the adrenals can respond to
exogenous ACTH. A clear ly normal response excludes the possibi l i ty of
pr imary and chronic, but not acute, secondary adrenal  fai lure. For the
cortisol  response to be normal, the cortisol   level after ACTH
administration should be at  least 18 ng/dL and  increased by at  least 9
ng/dL above the basal  levels. Normal ly, the aldosterone  levels paral lel
the cortisol   levels, with an  increase of at  least 14 ng/dL above the basal
levels. Patients with Addison's disease exhibit very  low cortisol   levels
and a clear ly elevated ACTH level, whereas the  levels of both tend to be
low in patients with hypopituitar ism. In the classic situation, the response
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of aldosterone to ACTH is absent  in patients with pr imary adrenal  fai lure,
whereas  it  is preserved  in patients with secondary adrenal  fai lure. The
measurement of aldosterone  is not routine but can add diagnostic
information for pr imary adrenal  fai lure. A  lowdose (1 Âµg cortrosyn)
cortrosyn stimulation test  is also avai lable and may be more sensitive
when appropriate cutoff  values are used. However, additional technical
di f f iculties  in cortrosyn administration and timing of blood tests have
prevented this test  from becoming routinely accepted.

5.  What are the considerations  in deciding on  longterm replacement therapy
for Addison's disease?

Longterm replacement therapy  in patients with Addison's disease
involves the oral administration of a cortisone preparation  in physiologic
replacement doses. Usual ly, two thirds of the total  dose  is given  in the
morning and the remainder  is given  in the evening to mimic the normal
circadian secretion of cortisol. Cortisone acetate can be taken as a dose
of 25 mg in the morning and 12.5 mg in the evening. Alternatively,
hydrocortisone can be taken  in a dosage of 30 to 40 mg per day.
However, because cortisone must be converted to hydrocortisone  in the
body, hydrocortisone  is considered the more physiologic agent. Despite
this, prednisone (5â€“7.5 mg per day)  is  frequently prescr ibed for  long
term replacement because  it costs  less than hydrocortisone. The side
effects from the excessive administration of the above

glucocorticoids  include  increased appetite, weight gain,  insomnia, edema,
and hypertension.

Mineralocorticoid replacement (f luorohydrocortisone therapy)  is
necessary  in patients with pr imary Addison's disease, although the exact
replacement dose must be ti trated to the patient's response. Dramatic
f luid retention may occur with the  initial  treatment, but this subsides
once the dose  is adjusted.

6.  What other metabol ic abnormal ities may occur  in association with adrenal
insuff iciency?

Hyperkalemia occurs frequently  in patients with pr imary adrenal  fai lure
(approximately 64%). This  is  largely due to renal tubular absorption of
potassium at the expense of sodium stemming from the mineralocorticoid
def iciency. In addition, glucocorticoids help  in maintaining the function of
the sodium pump and the normal gradient between the  intracel lular and
extracel lular concentrations of sodium and potassium. Without cortisol,
this gradient  is not maintained, so that potassium moves out of the cel l
and sodium moves  into the cel l ,  thereby resulting  in hyperkalemia. Of
note,  in patients with secondary (pituitary) adrenal  insuff iciency, the
mineralocorticoid axis  is  intact and hyperkalemia, ar ising from the
second mechanism only,  is mi ld or absent.

Hypoglycemia occurs  infrequently, and pr imari ly  in patients with
Addison's disease who have fasted for any period. It  is due to defective
gluconeogenesis.
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A mild acidosis may eventuate  in patients with mineralocorticoid
def iciency because of the decreased secretion of ammonia and hydrogen
ions.

Circulating  levels of antidiuretic hormone  (ADH) may increase and
contr ibute to the hyponatremia. The excessive  loss of sodium by the renal
tubules  leads to an  increased water  loss. This  is counterbalanced by an
increase  in the ADH levels, which tends to cause water retention. The  low
cardiac output and hypovolemia also serve as stimul i   for ADH release.

The  inability to excrete a water load was once used as a diagnostic test
for Addison's disease. This phenomenon is pr imari ly caused by
glucocorticoid def iciency, even  in the presence of euvolemia. A bolus of
cortisol  completely reverses the effect and a â€œwater diuresisâ€
ensues, but this also  involves the  interplay of other factors, such as an
improvement  in cardiac output, an  increase  in the effective circulating
volume, an  increase  in the glomerular f i l tration rate, a reduction  in ADH
levels, and direct effects on the renal tubule.

Peripheral eosinophilia  is a common f inding  in the setting of pr imary
adrenal  insuff iciency.

7.  What are the events that take place  in the regulation of cortisol  secretion
by the hypothalamicâ€“pituitaryâ€“adrenal axis?

Adrenocortical  cel l  growth and steroid secretion are pr imari ly control led
by the pituitary hormone ACTH. The secretory regulation of the
hypothalamicâ€“pituitaryâ€“adrenal axis  involves the release of
corticotropinreleasing hormone (CRH) by the hypothalamus  into the
hypophyseal portal  system. This hormone causes the pituitary secretion
of ACTH, which  is transported by the peripheral circulation to the adrenal
glands, where  it  is bound by

specif ic receptors and tr iggers steroid synthesis and secretion. Cortisol
inhibits both CRH and ACTH release, whereas ACTH has a negative
feedback effect on CRH release. Hormonal and neural  input from higher
brain centers stimulates or  inhibits CRH synthesis and secretion  in a 24
hour cycle, which causes both ACTH and cortisol  secretion to exhibit a
circadian rhythm. The circadian rhythm can be overcome by stress,
however,  leading to chronic cortisol  synthesis. Cortisol  circulates bound
to cortisolbinding globul in (transcortin) and the free cortisol  enters a
cel l  and  interacts with a specif ic receptor to exert  i ts physiologic effects.

8.  What are the specif ic causes of pr imary and secondary adrenal  fai lure?

Primary adrenal  insuff iciency (Addison's disease)  is most commonly
caused by  idiopathic adrenal atrophy stemming from autoimmune
destruction (68%), tuberculosis (17%), or some other etiology (15%).
Ninety percent of the gland must have been destroyed before Addison's
disease becomes apparent. Less common causes of adrenal  insuff iciency
include other granulomatous diseases, such as histoplasmosis and
sarcoidosis, or  inf i l trative diseases, such as amyloidosis,
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hemochromatosis, metastatic tumor, and adrenal  leukodystrophy, as wel l
as chronic anticoagulation and bi lateral adrenal hemorrhage. Gram
negative septicemia, bi lateral adrenalectomy, abdominal  irradiation,
adrenal vein thrombosis, adrenal artery embolus, and adrenolytic drugs
are also rare causes of adrenal  fai lure.

Adrenal  insuff iciency  is  found in some patients with acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS). The main presentation of adrenal
insuff iciency  in AIDS is fatigue; electrolyte abnormal ities are uncommon.
Development of adrenal  insuff iciency  in patients with at  least one AIDS
def ining disease  is associated with poor prognosis.

Secondary adrenal  insuff iciency  is commonly caused by  iatrogenic
corticosteroid therapy, which suppresses CRH and ACTH secretion and
results  in adrenal atrophy. Other,  less common causes  include pituitary
and hypothalamic tumors,  irradiation, trauma, pituitary necrosis, and
lymphocytic hypophysitis surgical procedures.

Case
A 60yearold man is hospital ized because of severe nausea, vomiting, and
diarrhea of 4 days' duration. He admits to having experienced mild  increasing
fatigue and malaise for the  last 6 months plus poor appetite,  frequent
abdominal cramps, and a 20lb (9kg) weight  loss over the  last 4 months. He
feels dizzy  in the morning and  l ightheaded after standing for more than an
hour. He notes that he tends to take a nap  in the  late afternoon. Four days
before presentation, abdominal cramps, vomiting, and diarrhea developed. He
denies any skin changes and prolonged sun exposure. He admits to a decl ine
in sexual desire. He has no history of hypertension, diabetes, asthma, or
tuberculosis, and takes no medications.

Physical examination reveals a very tanned man, who appears acutely  i l l  and
somewhat dehydrated. He weighs 63 kg. His supine blood pressure (BP)  is
106/68 mm Hg and his supine pulse  is 90 beats per minute; his standing BP  is
80/50 mm Hg and his standing pulse  is 104 beats per minute.

His skin shows decreased turgor. His face, hands, extensor surfaces, chest,
and back are notably tanned. The f indings from the head, eyes, ear, nose, and
throat examination are normal, except for the presence of hardened earlobes.
No heart abnormal ities are noted and his  lungs are clear. Abdominal
examination reveals the presence of di f fuse tenderness, but no rebound or
local ized tenderness. The bowel sounds are hyperactive. There  is decreased
axi l lary hair. His testes are normal and central  nervous system f indings are
unremarkable.

The fol lowing  laboratory data are obtained: hemoglobin (Hgb), 10.6 g,
normochromic normocytic anemia; white blood cel l  (WBC) count, 6,600

cel ls/mm3; sodium, 128 mEq/L; potassium, 5.9 mEq/L; creatinine, 2.0 mg/dL;

bicarbonate (HCO3), 20 mEq/L; chlor ide, 96 mEq/L; blood urea nitrogen

(BUN), 39 mg/dL; and calcium, 11.1 mg/dL.

The chest radiographic study f indings are normal and the abdominal
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radiographic study shows a normal gas pattern, but bi lateral adrenal
calci f ication. His electrocardiogram (ECG)  is normal.

Seven months  later, the patient becomes severely fatigued and weak and
complains of cold  intolerance, dry skin, somnolence, and constipation.
Physical examination at that time reveals a pale patient, with a supine BP of
110/60 mm Hg and supine pulse of 64 per minute. He weighs 72 kg. His skin  is
dry and warm and exhibits decreased turgor. Per iorbital   freckl ing and viti l igo
are present, as wel l  as mild, di f fuse thyromegaly. Neurologic examination
reveals general ized muscle weakness and decreased deep tendon ref lexes
symmetrical ly.

Laboratory data are as fol lows: WBC, 6,900 cel ls/mm3  with normal
dif ferential; serum sodium, 135 mEq/L; potassium, 4.7 mEq/L; chlor ide, 99

mEq/L; HCO3, 24.8 mEq/L; glucose, 78 mg/dL; creatinine, 1.0 mg/dL; and

BUN, 18 mg/dL. Thyroid function tests reveal the fol lowing f indings: serum
thyroxine (T4), 3.2 Âµg/dL (normal, 4 to 12 Âµg/dL); tr i iodothyronine (T3)

resin uptake, 20% (normal, 25% to 35%); and TSH, 16 ÂµU/mL (normal,
0.55.0 ÂµU/mL). The test result  for antimicrosomal antibodies  is positive, with
a value of 1:50,000.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  What would be the f irst step  in the diagnostic evaluation of this patient?

3.  On the basis of the f indings from the  initial  diagnostic evaluation, what  is
the diagnosis  in this patient?

4.  What would you recommend as an  initial  therapy?

5.  How would you treat this patient's hypercalcemia?

6.  What additional abnormal ities may be seen  in association with Addison's
disease?

7.  On the basis of the f indings when the patient  is seen 7 months  later,
what kind of thyroid disease does he have?

8.  What  is the most  important advice to give this patient?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

The most  l ikely diagnosis  in this patient  is acute adrenal  insuff iciency
resulting from either pr imary or secondary adrenal  fai lure. This patient
i l lustrates the

nonspecif ic nature of symptoms in the setting of chronic adrenal
insuff iciency, even though he exhibits the classic history and f indings.

This patient's hyperpigmentation and electrolyte changes suggest pr imary
adrenal  fai lure. The hyperkalemia and hyponatremia are due to
mineralocorticoid def iciency, often seen  in the setting of pr imary adrenal
fai lure. Because ACTH is not the predominant regulator of aldosterone



secretion, electrolyte abnormal ities are  less common in patients with
secondary adrenal  fai lure.

Adrenal cr isis occurs when a stressful situation br ings about
decompensation. The nature of the stress may range from mild (e.g., the
f lu) to severe (e.g., trauma or surgery). Adrenal decompensation  is
marked by dehydration, hypovolemia, profound hypotension,
hyponatremia, hyperkalemia, hypoglycemia, and hypothermia. Classic
renal  fai lure can mimic several aspects of chronic adrenal  fai lure,
including fatigue, malaise, anorexia, hyponatremia, and hyperkalemia. In
this patient, the BUN and creatinine abnormal ities are more  indicative of
prerenal azotemia than of acute renal  fai lure.

Decreased  l ibido, which  is common in patients with hypopituitar ism, can
also be seen  in patients with Addison's disease and  is due to the
debi l i tating nature of the  i l lness, the associated pr imary gonadal  fai lure,
and possibly the decreased adrenal androgens.

Calci f ication of the auricular and costal carti lage  is uncommon in patients
with Addison's disease, but can occur  incidental ly. A  lack of axi l lary hair
is actual ly a more common f inding  in female patients. The amount of
pubic hair may also be diminished.

2.  What would be the f irst step  in the diagnostic evaluation of this patient?

The ACTH stimulation test should be performed initial ly to assess whether
the adrenal glands can respond to exogenous ACTH by  increasing the
levels of cortisol  and aldosterone. Simultaneously, the plasma ACTH level
should be measured because patients with Addison's disease have very
low cortisol   levels but elevated ACTH levels. It  is cr i tical  to have the
laboratory process the samples correctly (check with your  laboratory to
determine the appropriate process for blood col lection). Adrenal
autoantibody testing  is now avai lable and has a 70% sensitivity. In
addition, because of the abdominal radiographic f inding of adrenal
calci f ication, a puri f ied protein derivative (PPD) skin test should be
performed to assess for tuberculosis.

An ACTH stimulation test reveals a basal cortisol   level of 2.8 Âµg/dL,
which  is then 2.8 Âµg/dL at 30 minutes and 3.0 Âµg/dL at 60 minutes. The
aldosterone  level  is 2.5 ng/mL at 0 minutes, 2.5 ng/mL at 30 minutes,
and 3.1 ng/mL at 60 minutes (normal valuesâ€”cortisol, 9 to 25 Âµg/dL
a.m. fasting, and 2 to 16 Âµg/dL p.m. fasting; aldosterone, normal salt
upright: men, 6 to 22 ng/dL; women, 4 to 31 ng/dL). The plasma ACTH
level  is  found to be 779 pg/mL (normal, <580 pg/mL at 8:00 a.m.
upright; 526 pg/mL at 8:00 a.m. supine; and <517 pg/mL at 4:00 p.m.
supine). The PPD test result  is negative.

3.  On the basis of the f indings from the  initial  diagnostic evaluation, what  is
the diagnosis  in this patient?

The results of the ACTH stimulation test  in this patient are clear ly
abnormal, showing subnormal responses to ACTHâ€”indicative of adrenal
fai lure. This  is the
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classic situation  in patients with pr imary adrenal  fai lure, that  is, the
response of both cortisol  and aldosterone to ACTH is absent;  in secondary
adrenal  fai lure, the aldosterone response  is preserved.

The plasma ACTH level  is markedly elevated  in this patient, and such
extreme elevations may be seen  in the context of severe stress, such as
that caused by surgery, anesthesia, and hypoglycemia. Calci f ication of
the adrenal glands can occur  in the setting of tuberculosis,
histoplasmosis, and occasional ly  in autoimmune adrenal disease.
Therefore, the cause of this patient's adrenal gland fai lure  is pr imary
adrenal  fai lure, most  l ikely secondary to the autoimmune destruction of
the adrenals. The negative PPD result supports a nontuberculous etiology
of the pr imary adrenal  fai lure.

4.  What would you recommend as an  initial  therapy?

Because the cl inical  presentation suggests adrenal cr isis, therapy should
be  instituted  immediately because adrenal cr isis  is a  l i fethreatening
emergency and any delay  in treatment could prove fatal. Such therapy
includes the  immediate IV administration of a soluble corticosteroid
preparation, such as hydrocortisone (100 mg), fol lowed by rapid  infusions
of glucose and normal sal ine at a rate of 2 to 4 L per day. For true cr isis,
large volumes (2 to 3 L) of 0.9% sal ine solution or 5% dextrose  in 0.9%
sal ine should be  infused  intravenously as quickly as possible.

The glucocorticoids and volume repletion cause the serum potassium
levels to decrease. Def initive diagnostic testing should be carr ied out
after the acute therapy has been  instituted. Mineralocorticoid therapy
should be deferred unti l   the patient can take medication oral ly.

5.  How would you treat this patient's hypercalcemia?

Because this patient's hypercalcemia  is mi ld, no special  treatment other
than hydration with normal sal ine  is required. Both hypercalcemia and
hypocalcemia have been reported to occur during an adrenal cr isis. This
may stem from dehydration, but may also be a consequence of the
increased absorption of calcium from the gut, due to glucocorticoid
def iciency. Occasional ly, mi ld hypercalcemia and hyperparathyroidism
may coexist with adrenal  fai lure caused by a pituitary tumor that
compromises the function of corticotrophs [multiple endocrine neoplasia
type 1 (MEN 1)]. Hypocalcemia may occur  in patients whose
hypoadrenal ism is a part of the autoimmune polyglandular syndrome type
I (polyglandular fai lure).

6.  What additional abnormal ities may be seen  in association with Addison's
disease?

Other abnormal ities that may ar ise  in patients with Addison's disease
include hypoglycemia, hyperkalemia, high ADH levels, metabol ic acidosis,
viti l igo, and high  levels of antithyroid antibodies. Al l  of these can be a
frequent component of the cl inical  picture  in patients with adrenal
insuff iciency.
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7.  On the basis of the f indings when the patient  is seen 7 months  later, what
kind of thyroid disease does he have?

The f indings are consistent with those of Hashimoto's thyroiditis. Patients
with  idiopathic Addison's disease are prone to other autoimmune
disorders, which may develop before or after adrenal  fai lure  is
diagnosed. These disorders  include Graves' hyperthyroidism, Hashimoto's
thyroiditis, pernicious anemia, diabetes, hypoparathyroidism, pr imary
hypogonadism, viti l igo, and moni l iasis. Areas of viti l igo

form in 4% to 6% of the patients with Addison's disease, especial ly  in
those whose disease has an autoimmune cause.

In this man who has a goiter,  low T4  and high TSH levels, and strongly

positive antithyroid antibody ti ters,  levothyroxine therapy should be
started, but only when adequate steroid replacement has been achieved
and after the patient has been on steroid replacement therapy for at  least
2 weeks. An adrenal cr isis could be precipitated  i f   levothyroxine  is given
to a patient who is  in a hypoadrenal state because of the resulting
increased metabol ic demands that  levothyroxine  imposes on the body.

8.  What  is the most  important advice to give this patient?

In any patient with adrenal  insuff iciency,  i t  is cr i tical  to emphasize the
need for  increasing the dosage of glucocorticoids during periods of stress
or  i l lness, such as colds,  f lu, diarrhea,  infections, trauma, or surgery.
Fai lure to do so might precipitate the rapid development of an acute
adrenal cr isis. In addition, the patient must be  instructed to wear an
identi f ication bracelet or carry a card at al l   times  indicating that he has
the disease and needs supplemental steroids during stress. This  is a
crucial   l i fepreserving measure and cannot be overemphasized.
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Cushing's Syndrome

1.  What  is the dif ference between Cushing's syndrome and Cushing's
disease?

2.  What  is the most common cause of Cushing's syndrome?

3.  What are the cl inical   features of Cushing's syndrome?

4.  What are the biologic effects of glucocorticoids?

5.  What are the screening tests used to diagnose Cushing's syndrome?

Discussion

1.  What  is the dif ference between Cushing's syndrome and Cushing's
disease?

Cushing's syndrome refers to the phenotypic and cl inical  sequelae due to
hypercortisol ism resulting from any cause. Cushing's disease refers
specif ical ly to the hypercortisol ism due to an ACTHsecreting pituitary
corticotroph adenoma or pituitary corticotroph hyperplasia.

2.  What  is the most common cause of Cushing's syndrome?

The widespread use of potent corticosteroids  in the practice of cl inical
medicine, particular ly  in the treatment of autoimmune, al lergic, and
pulmonary disorders, has made iatrogenic hypercortisol ism the most
common cause of Cushing's syndrome. However, once the  iatrogenic
causes are el iminated, pituitary adenoma (68%) becomes the most
common cause.

3.  What are the cl inical   features of Cushing's syndrome?

Cushing's syndrome is associated with many cl inical   features. Obesity,
found in 94%,  is the most common manifestation and weight gain  is
usual ly the earl iest symptom of Cushing's syndrome. The obesity tends to
be central, but fat can also be redistr ibuted to the face (moon facies;
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75%), as wel l  as supraclavicular (80%) and dorsocervical areas (â
€œbuffalo humpâ€; 80%). The  latter two areas, particular ly the
supraclavicular fat pad, are more specif ic  f indings for Cushing's
syndrome.

Skin changes occur  in 85% of the patients and ar ise because cortisol
induced atrophy of the epidermis  leads to thinning and a transparent
appearance of the skin,  facial  plethora, easy bruisabi l i ty, and the
formation of str iae. The  latter are purpl ish red areas that are depressed
below the skin surface, but are wider than the pinkish white str iae that
appear after pregnancy or weight  loss. Wounds heal slowly  in these
patients and may dehisce. Hyperpigmentation occurs  in the setting of the
ectopic ACTH syndrome, but  is rare  in patients with Cushing's disease and
should not be found in those with pr imary adrenal Cushing's syndrome.
Acne (40%) is also a symptom and is due to androgen excess;  i t may be
more general ized than what the patient experienced before.

Hirsutism affects 80% of the patients and typical ly consists of a
darkening and coarsening of the hair. Female patients complain of
increased growth of hair over the face, upper thighs, abdomen, and
breasts. Vir i l ism occurs  in approximately 20% of the cases of adrenal
carcinoma. Hypertension  is a problem in 75% of the patients. Elevated
diastol ic BP  is a classic feature of spontaneous Cushing's syndrome, and
it contr ibutes greatly to the morbidity and mortal i ty associated with the
disorder. The  increased sodium retention also  leads to edema (18%).
Congestive heart  fai lure (22%) can be aggravated because of the
increased BP and f luid  load.

Gonadal dysfunction occurs  in 75% of the patients. Elevated androgen
levels can result  in amenorrhea and  inferti l i ty  in 75% of affected
premenopausal women. In men, the elevated cortisol   level may cause a
decrease  in  l ibido.

Muscle weakness ar ises  in 60% of patients,  in particular proximal
weakness that most often occurs  in the  lower extremities. This weakness
stems from the catabol ic effects of glucocorticoids on muscle tissues,
steroidinduced myopathy, and possibly electrolyte  imbalances. Weakness
can be assessed cl inical ly by asking the patient to stand from the chair
without assistance of arms. Radiographical ly detectable osteoporosis  is
present  in most patients with Cushing's syndrome (60%), and back pain  is
the  initial  complaint  in 58% of the cases. Pathologic fractures are found
in the r ibs and vertebrae  in severe cases. It takes some time for the
hypercortisol ism to decalci fy bone; therefore, Cushing's syndrome due to
adrenal carcinoma and some ectopic ACTH cases  is not present  long
enough to cause osteoporosis.

Psychological disturbances can ar ise  in 40% of patients. These
complaints range from mild symptoms, such as emotional  labi l i ty,
increased  irr i tabi l i ty, anxiety,  insomnia, euphoria, poor concentration,
poor memory, and mild depression, to severe symptoms, which  include
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frank psychosis associated with delusions or hal lucinations, paranoia,
severe depression, and even suicidal behavior.

Renal calculi  form in 15% of patients as a result of glucocorticoid
induced hypercalcemia. Renal col ic may be the presenting symptom of
Cushing's syndrome. Thirst and polyuria are seen  in 10% of patients.
The thirst  is due to glucocorticoidinduced hyperglycemia [or worsening
of existing diabetes mel l i tus (DM)] that causes an osmotic (glucose)
diuresis. Diabetic ketoacidosis (DKA) and diabetic microvascular
complications are rare  in the diabetes seen with Cushing's syndrome.

4.  What are the biologic effects of glucocorticoids?

From a molecular perspective, glucocorticoid hormones enter the cel l  by
dif fusion and activate specif ic gene transcr iption by binding to the
nuclear glucocorticoid receptor. The glucocorticoid receptor  is therefore a
conditional transactivator that  inf luences the rate of RNA polymerase II
transcr iption  initiation by binding to specif ic short DNA sequence
elements (glucocorticoid response elements)  in the promoter regulatory
region of the various target genes. Although this  is the bestestabl ished
pathway of glucocorticoid action, other mechanisms that mediate the
rapid effects of glucocorticoids, such as the fastfeedback  inhibition of
ACTH secretion and possibly modulation of the Î³aminobutyr ic acid
receptor, must also exist.

In terms of their effects on metabolism, glucocorticoids accelerate
hepatic gluconeogenesis by stimulating phosphoenolpyruvate
carboxykinase and glucose6phosphatase activity, and  induce a
permissive effect  in other gluconeogenic hormones (glucagon and
catecholamines). Glucocorticoids also enhance hepatic glycogen synthesis
and storage and  inhibit glycogen breakdown. In muscles, glucocorticoids
inhibit amino acid uptake and protein synthesis and stimulate protein
breakdown as wel l  as the release of amino acids,  lactate,  free fatty acids
(FFAs), and glycerol. In adipose tissue, glucocorticoids pr imari ly
accelerate  l ipolysis, with a resultant release  in the formation of glycerol
and FFAs. Although glucocorticoids are  l ipolytic, an  increased central   fat
deposition  is a

classic feature of Cushing's syndrome. The steroidinduced  increase  in
appetite and hyperinsul inemia may account for this, but the basis for this
abnormal fat deposition  in the setting of hypercortisol ism remains
unknown.

5.  What are the screening tests used to diagnose Cushing's syndrome?

A key aspect of the  initial  workup in a patient with suspected Cushing's
syndrome is to distinguish true hypercortisol ism from obesity,
depression, or alcohol ism, or a combination of these, because many
cl inical  and  laboratory features of these disorders display signif icant
overlap. A key aid  in establ ishing the cl inical  diagnosis of
hypercortisol ism is examining the patient's sequential  photographs that
span several years. Once Cushing's syndrome is suspected on cl inical
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grounds, the overnight 1mg dexamethasone suppression test (DST) and
the 24hour ur inary free cortisol  (UFC) determination are used as
screening tests. If  the results of the overnight 1mg DST are normal (8
a.m. plasma cortisol  <2 Âµg/dL after the administration of 1 mg of
dexamethasone at 11 p.m. the night before), the diagnosis  is very
unl ikely. If  the results of the UFC test are also normal (i .e., <90 to 100
Âµg per day), Cushing's syndrome is effectively excluded. A third,
recently avai lable, but not yet widely accepted screening test  is the  late
night sal ivary cortisol. This test takes advantage of the  loss of normal
circadian variation  in cortisol   level  in Cushing's disease by measuring
cortisol  at a time when it  is normal ly virtual ly absent. Several situations
can cause falsepositive results for the screening DST,  including acute
and chronic  i l lness, obesity, highestrogen states, certain drugs
(phenytoin and phenobarbital), alcohol ism, anorexia, renal  fai lure, and
depression. However,  in the setting of obesity, highestrogen states, and
certain drugs, the results of a 24hour UFC are normal. In the other
situations, repeated testing  is necessary to exclude the diagnosis. Rarely
falsenegative results can occur, such as  in the event of prolonged
dexamethasone clearance or episodic hypercortisol ism.

Case
A 36yearold white woman comes to you complaining of  fatigue,  irr i tabi l i ty,
depression, and a 30lb (13.5kg) weight gain over the  last 2 years. She
recounts that she has noticed a signif icant change  in her energy  level  for at
least the  last 2 years. She states that she has always been a hard worker but
6 months before she had to quit her job as a waitress because of extreme
muscle weakness and fatigue. She has also noted  increased mood swings,
manifested by  increased  irr i tabi l i ty, spontaneous crying episodes, and
depression. She reports that her face seems rounder than  it was 2 years
before. On further questioning, she admits that her menstrual per iods have
been irregular for the  last 2 years. She also admits to dr inking â€œa sixpack
of beerâ€ at  least once a week, but denies smoking. She has also noted that
she bruises easi ly. She denies any other medical problems, and states that
she  is not taking any medications. She specif ical ly denies any glucocorticoid
therapy. On asking about her family history, you f ind out that her mother has
adultonset DM.

Physical examination reveals an obese white woman who is crying whi le she
sits on the examining table, but otherwise she does not appear to be very  i l l .
Her weight  is 193  lb (87 kg); height, 5 ft 7  in. (167.5 cm); BP, 165/100 mm
Hg; and heart rate, 86 per minute and regular.

Her face  is very round and plethoric compared with that  in old photographs.
Dorsocervical (buffalo hump) and supraclavicular fat pads are noted. She has
mild facial  hirsutism, some acne  is noted over the face and chest, and wide
purple str iae are present on the  lower abdomen. Her extremities are thin and
she has proximal muscle weakness.

The fol lowing are the  laboratory f indings: fasting blood glucose, 180 mg/dL;



P.83

potassium, 3 mEq/L; HCO3, 34 mEq/L;  l iver function tests, al l  normal; 8 a.m.

cortisol, 38 Âµg/dL, which decreases to 32 Âµg/dL after the administration of 1
mg of dexamethasone. The 24hour UFC level  is 876 Âµg.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient, and why?

2.  What studies would you perform to establ ish the anatomic cause of her
hypercortisol ism?

3.  What  is the role of magnetic resonance  imaging (MRI) and computed
tomographic (CT) scanning of the pituitary and adrenal glands, as wel l  as
infer ior petrosal sinus sampling,  in patients with Cushing's syndrome?

4.  What  is the optimal therapeutic approach for this patient?

5.  Why is there a need for steroid therapy  in the postoperative period, and
sometimes beyond,  in patients with Cushing's disease?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient, and why?

Having excluded exogenous glucocorticoid medications  in the history, the
dif ferential  diagnosis  l ist would  include (a) pituitary corticotroph
adenoma or hyperplasia (Cushing's disease), (b) ectopic ACTH or
corticotropinreleasing factor (CRF) syndrome, (c) adrenal adenoma, (d)
adrenal cancer, (e) obesity, (f) depression, and (g) alcohol ism.

The most frequently encountered di lemma in the dif ferential  diagnosis of
Cushing's syndrome is the cl inical  picture consisting of an obese,
depressed patient who consumes excessive amounts of alcohol. These
patients can display many of the phenotypic features and  laboratory
f indings consistent with hypercortisol ism, and yet not have Cushing's
syndrome. Therefore, the patient's history of consuming a sixpack of
beer per week  is of concern because this could produce alcohol ic pseudo
Cushing's syndrome. In this disorder, the effects of chronic alcohol ism
result  in central  obesity (ascites), a round plethoric face, easy bruising,
and some abnormal results from the screening tests for Cushing's
syndrome. However, this patient has no abnormal  l iver function f indings
and she has physical  f indings (a marked change  in her facial  appearance
compared with that  in old photographs, hypertension, dorsocervical and
supraclavicular fat pads, purple abdominal str iae, acne, and hirsutism)
and laboratory data (hyperglycemia, hypokalemia, an elevated basal
cortisol   level that does not suppress  in response to the 1mg DST, and an
elevated 24hour UFC) that are al l  highly consistent with the cl inical
suspicion of hypercortisol ism.

The  lack of vir i l ization and the relatively slow (>2 years) onset of the
cl inical  symptoms argue against adrenal carcinoma. In addition, the  lack
of a smoking history and any hyperpigmentation, together with the slow
onset, suggest that



ectopic ACTH arising from smal l  cel l   lung carcinoma is unl ikely to be the
cause. This  leaves pituitary adenoma (or hyperplasia), ectopic ACTH or
CRF (from a carcinoid, pancreatic  islet cel l   tumor, medul lary thyroid
carcinoma, or pheochromocytoma), and adrenal adenoma in the
dif ferential  diagnosis. Given that pituitary adenomas constitute 68% of al l
noniatrogenic causes of hypercortisol ism, this  is the most  l ikely
diagnosis. However,  further workup is required to document the precise
source of the elevated cortisol   levels  in this patient.

2.  What studies would you perform to establ ish the anatomic cause of her
hypercortisol ism?

Once the diagnosis of hypercortisol ism (Cushing's syndrome) has been
confirmed by the f indings of the cl inical  evaluation and screening
laboratory tests, the combined use of the fol lowing diagnostic techniques
can establ ish the diagnosis  in almost al l   instances: determination of a
basal plasma ACTH level, a highdose (8 mg) DST, radiographic  imaging,
and  infer ior petrosal sampl ing (with or without CRF stimulation). By
simultaneously measuring the plasma cortisol  and ACTH levels the
possibi l i ty of an adrenal adenoma can be assessed because the
autonomous production of glucocorticoids by the adrenal adenoma
suppresses ACTH to  levels below 20 pg/mL. To dif ferentiate between a
pituitary adenoma and the ectopic tumor production of ACTH, several
tests need to be performed because many of the  laboratory and
radiographic results can overlap for these two distinct causes of Cushing's
syndrome. For example, the ACTH level can range between 40 and 200
pg/mL in the setting of Cushing's disease and between 100 and 10,000
pg/mL in the setting of ectopic ACTH. In the classic 2day highdose DST
(2 mg of dexamethasone  is given every 6 hours for 2 days, and 24hour
UFC samples are col lected the day before and on the second day of
dexamethasone administration), patients with pituitary tumors (Cushing's
disease) typical ly exhibit a suppression to  less than 50% of basel ine
values; those with ectopic ACTH or pr imary adrenal hypercortisol ism
display  l i ttle or no reduction. However, some carcinoid tumors that
produce ACTH ectopical ly maintain some degree of negative feedback
through the  inf luence of exogenous steroids, and the suppression
observed may be equivalent to that seen  in patients with pituitary
tumors.

The abbreviated highdose DST involves administer ing 8 mg of
dexamethasone at 11 p.m. the night before and measuring the plasma
cortisol   level the next morning at 8 a.m. In this test, a suppression below
50% of basal plasma cortisol   levels  is seen  in patients with pituitary
tumor, but not  in those with ectopic ACTH and pr imary adrenal
cortisol ism. This version of the highdose DST is preferred because  it
appears to be more specif ic and does not require two 24hour ur ine
col lections. For a more precise def inition of the cause of the disorder,
however, specif ic radiographic procedures must be performed.

3.  What  is the role of MRI and CT scanning of the pituitary and adrenal
glands, as wel l  as  infer ior petrosal sinus sampling,  in patients with
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Cushing's syndrome?

The major problem with the CT and MRI evaluation of the pituitary and
adrenal glands  is that they can detect asymptomatic  lesions  in up to 15%
and 8%, respectively, of the normal population. Because of this  incidence
of nonspecif ic radiographic â€œlesionsâ€,  the cl inician must be cautious
about basing the diagnosis of pituitary or adrenal Cushing's syndrome on
the results of these  imaging studies.

Pituitary adenomas causing Cushing's disease tend to be smal l  (1 to 5
mm; rarely >10 mm), and are therefore detectable by contrastenhanced
CT scanning  in as few as 30% to 35% of cases and by gadol iniumâ
€“DTPAenhanced MRI  in 55% of cases. Therefore, because of  i ts better
sensitivity, MRI has replaced CT  in the assessment of these tumors.
Patients whose  imaging studies yield negative f indings need to undergo
infer ior petrosal sampl ing to further document the pituitary anatomic
location of the tumor. In addition, as already discussed, even  i f  an
abnormal ity  is detected by these  imaging methods, this does not
constitute unequivocal evidence that the abnormal ity  is responsible for
the syndrome. As the resolution of CT and MRI  improves, the abi l i ty to
detect these â€œincidentalâ€ and cl inical ly si lent microadenomas wi l l
also  increase and further confound the diagnostic workup. An ectopic CRF
syndrome could also result  in an enlarged pituitary due to corticotroph
hyperplasia, and yet the pr imary disorder may actual ly be a carcinoid of
the  lung.

CT, MRI, ultrasonography, and  isotope scanning with  iodocholesterol can
be used to def ine the nature of adrenal lesions. These procedures are
not necessary  in patients with ACTH hypersecretion, however.
Nevertheless, some physicians use these tests to exclude the presence of
a sol i tary adrenal adenoma or carcinoma, and thereby conf irm the
presence of bi lateral adrenal hyperplasia or nodular adrenal hyperplasia
in the setting of pituitarybased disease. These procedures are most
useful  for  local izing adrenal tumors because these tumors must usual ly
be  larger than 1.5 cm to cause signif icant cortisol  production and result
in Cushing's syndrome. However, as noted previously, because of the 1%
to 8% incidence of si lent adrenal nodules biochemical testing must be
performed with  local ization studies to ensure that the  lesion  identi f ied  is
biological ly signif icant.

To distinguish between the various causes of Cushing's syndrome when
confl icting or overlapping data are obtained, bi lateral simultaneous
inferior petrosal venous sampling (with or without CRF stimulation) can
successful ly distinguish Cushing's disease from ectopic ACTH secretion
and adrenal disease with greater accuracy than any other test. Because
ACTH is rapidly metabol ized (halfl i fe, 7 to 12 minutes) and  is secreted
episodical ly, advantage can be taken of the concentration gradient
between the pituitary venous drainage through the  infer ior petrosal sinus
(central) and the peripheral venous values of ACTH to further determine
whether an ACTHproducing corticotroph adenoma is present  in the
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pituitary; the  inclusion of CRF stimulation makes the test more sensitive.
Bi lateral and simultaneous  infer ior petrosal sinus samples are obtained to
circumvent the problem of  isolated secretory bursts or timing  issues  i f
catheters have to be repositioned. Therefore, ACTH samples are obtained
from the  infer ior petrosal sinus, from the jugular bulb, and from other
sites (e.g., superior or  infer ior vena cava), and the f indings are
compared with those from simultaneously obtained peripheral vein
samples. In patients with Cushing's disease, the  infer ior petrosal
sinus/peripheral (IPS : P) ratio of ACTH exceeds 2. In patients with
ectopic ACTH, the ratio  is  less than 2 and selective venous sampling
(e.g., of the pulmonary, pancreatic, or  intestinal beds) may local ize the
ectopic tumor. The administration of CRF during bi lateral  infer ior petrosal
sinus sampling can  increase the diagnostic accuracy of the test by
el ici ting

an ACTH response  in the few patients with pituitary tumors who do not
exhibit a diagnostic IPS : P gradient  in the basal samples. Most patients
with Cushing's disease have an IPS : P ratio greater than 3 after CRF
stimulation, whereas patients with ectopic ACTH or adrenal disease have
an IPS : P ratio of ACTH less than 3 after CRF stimulation. Infer ior
petrosal sinus sampling (with or without CRF stimulation) has not been
extensively studied  in the context of healthy people, however, and
therefore the correct  interpretation of the results requires that the
patient must be hypercortisolemic at the time of the study so that the
response of normal corticotrophs to CRF  is suppressed.

4.  What  is the optimal therapeutic approach for this patient, and why?

Once the tumor has been  local ized to the pituitary, the next goal  is to
surgical ly remove the corticotroph adenoma using the technique of
selective transsphenoidal surgery. Because the tumors are smal l ,  i t
requires an experienced neurosurgeon to successful ly  identi fy and resect
the adenoma. Meticulous exploration of the  intrasel lar contents  is
mandatory, and any  identi f ied adenoma is selectively removed,  leaving
the remaining normal pituitary  intact. If  the tumor cannot be  identi f ied,  i t
is necessary to perform larger pituitary resections and,  in some cases, a
total  hypophysectomy may be necessary. Transsphenoidal surgery  is
successful  in approximately 85% of patients with microadenomas (tumor
<10 mm), and surgical damage to the normal anter ior pituitary  is rare.
The major side effects of the procedure  include transient diabetes
insipidus, cerebrospinal  f luid  leak, sinusitis, and, rarely, postoperative
bleeding. Al l  patients with Cushing's disease who are successful ly treated
with transsphenoidal surgery become adrenal ly  insuff icient for var iable
periods of time and must receive replacement doses of glucocorticoids
(see question 5 which fol lows).

The success rates for transsphenoidal surgery drop drastical ly (15% to
25%) in the setting of  large (>10 mm) tumors,  local ly  invasive tumors,
tumors not  identi f ied at surgery, and corticotroph hyperplasia. In these
instances, adjunctive radiation therapy  is usual ly administered. However,
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the major problem with radiation therapy  is the  lag time (6 to 12 months)
for  i t to take effect and the 10% to 20% incidence of hypopituitar ism and
visual  f ield def ici ts, even bl indness, that may eventuate. A newer option
is the more precise stereotactic radiosurgery using the gamma knife or
photon knife. Risk of visual complications  is  largely el iminated, and the
risk of pituitary def iciency  is reduced.

5.  Why is there a need for steroid therapy  in the postoperative period and
beyond,  in patients with Cushing's disease?

The successful surgical removal of the ACTHproducing pituitary
microadenoma el iminates the dr ive for adrenal glucocorticoid production
and renders the patient dependent on the remaining normal corticotrophs.
However, because these cel ls have been suppressed for years by the
excess cortisol  they are dormant. Therefore, those patients with
Cushing's disease who have been successful ly treated experience
transient (1 to 18 months) adrenocortical   insuff iciency and require
exogenous glucocorticoid support;  in those patients not cured by the
surgical procedure, the production of excessive amounts of
glucocorticoids continues and they do not depend on an exogenous source
of steroids.
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Diabetes Mellitus

1.  What are the cl inical  manifestations of DM?

2.  What are the major types of DM and what are their distinguishing
features?

3.  What are the major acute and chronic complications of the disease?

4.  What aspects of the medical history require special  emphasis?

5.  What aspects of the physical examination require special  attention?

6.  What  laboratory tests are essential   in the evaluation of the patient with
suspected diabetes?

7.  What are the goals of diabetes therapy and what treatment modal i ties are
avai lable? How should these be  individual ized?

Discussion

1.  What are the cl inical  manifestations of DM?

DM is a complex metabol ic disorder character ized by abnormal ities of
carbohydrate,  l ipid, and protein metabol ism resulting either from a
def iciency of  insul in or from target tissue resistance to  i ts cel lular
metabol ic effects. It  is the most common endocrinemetabol ic disorder
and affects an estimated 22 mil l ion people  in the United States, with the
incidence of new cases  increasing by more than 700,000 per year.

Diabetes  is manifested by the f inding of hyperglycemia and the time
dependent development of chronic complications (retinopathy,
neuropathy, nephropathy, and accelerated atherosclerosis) resulting from
the multiple metabol ic derangements. Accordingly, the presenting cl inical
signs and symptoms can be due to hyperglycemia or the complications of
the disease, or both. In general, the major classic symptoms of
polydipsia, polyuria, weight  loss,

and fatigue are found in the setting of newonset diabetes  in young
patients whose disease  is due to  insul inopenia. On the other hand, older
patients with diabetes may be relatively free of symptoms for a  long
time. In such patients, the diabetes  is  f i rst detected either  incidental ly or
because one of  i ts chronic complications  is discovered. It  is estimated
that approximately one third of al l   the adult cases of diabetes  in the
United States remain undiagnosed.

2.  What are the major types of DM and what are their distinguishing
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features?

The current classi f ication (according to the National Diabetes Data Group)
of DM and other categories of glucose  intolerance consists of three
cl inical  classes: (a) DM which  includes type 1 diabetes mel l i tus (T1DM),
[previously  insul independent diabetes mel l i tus (IDDM) or juveni le onset
diabetes], and type 2 diabetes mel l i tus (T2DM), [previously nonâ
€“insul independent diabetes mel l i tus (NIDDM)]; (b)  impaired glucose
tolerance/impaired fasting glucose; and (c) gestational DM. Of these,
T1DM and T2DM represent the  largest category and are discussed here  in
further detai l . Impaired glucose tolerance and  impaired fasting glucose
are def ined as an abnormal ity  in glucose  levels  intermediate between
normal and overt diabetes, whereas gestational DM is def ined as
carbohydrate  intolerance with onset or f i rst recognition during pregnancy.

T1DM constitutes approximately 5% to 10% of al l  cases of diabetes and  is
due to  insul in def iciency resulting from the autoimmune destruction of
insul inproducing pancreatic  islet cel ls. Therefore, such patients are
prone to ketoacidosis and are absolutely dependent on exogenous  insul in
to sustain  l i fe (hence the term  insul independent diabetes). The onset  in
these patients  is relatively abrupt and occurs usual ly  in youth (mean age,
12 years), although it may ar ise at any age and  is often misdiagnosed  in
adults.

T2DM accounts for approximately 90% to 95% of al l  cases of diabetes.
These patients have a dual  impairment of  insul in resistance (decreased
target organ response to  insul in,  i .e., decreased glucose transport to
muscle or  ineffective suppression of hepatic glucose output) and
inadequate  insul in secretion to compensate for the  insul in resistance. The
recent obesity explosion, which  is related to sedentary  l i festyle and
increased food  intake, has exaggerated  insul in resistance  in susceptible
people and contr ibuted to the diabetes epidemic. Fig. 31  i l lustrates the
natural history of the transition from impaired glucose tolerance to overt
diabetes. T2DM is now affecting 3% to 6% of the population and occurr ing
in younger people (even  including chi ldren). There  is usual ly a strong
family history of DM in patients developing T2DM in youth.

3.  What are the major acute and chronic complications of the disease?

DKA, hyperglycemic, hyperosmolar, nonketotic coma (HHNKC), and
hypoglycemia are the major acute complications of DM. DKA is most
commonly a complication of T1DM and is  initiated by an absolute or
relative  insul in def iciency and an  increase  in counterregulatory hormones
(glucagon, epinephrine),  leading to the hepatic overproduction of glucose
and ketone bodies. HHNKC is character ized by the  insidious development
of marked hyperglycemia, hyperosmolar ity, dehydration, and prerenal
azotemia  in the

absence of signif icant hyperketonemia or acidosis. Final ly, hypoglycemia
can occur as an acute complication of the therapy of both T1DM and
T2DM, and  is the most common acute  l i fethreatening complication of



diabetes. It  is most common with  intensive  insul in therapy, and recurrent
hypoglycemia can  induce a condition known as hypoglycemia
unawareness, a blunting of the adrenergic and neuroglycopenic signs and
symptoms of hypoglycemia. The r isk of hypoglycemia unawareness can be
minimized and existing unawareness treated by str ict avoidance of
hypoglycemia.

Figure 31 Natural history of type 2 diabetes mel l i tus. Adapted from
Bergenstal RM, Kendal l  DM, Franz MJ, et al . Management of type 2 diabetes:
a systematic approach to meeting the standards of care. II: oral  agents,
insul in, and management of complications. In: Degroot LJ, Jameson JL, eds.
Endocrinology. phi ladelphia: WB Saunders, 2001:821â€“835. with permission
from Elsevier.

The most common chronic complication of diabetes and the  leading cause
of death for people with diabetes  is cardiovascular (CV) disease.
Seventyseven percent of al l  hospital izations and 80% of al l  mortal i ty  in
diabetes  is secondary to CV disease. Diabetes  is an  independent r isk
factor for CV disease. The  incidence of CV events  is so high  in subjects
with diabetes that diabetes  is considered a CV r isk equivalent. CV disease
includes myocardial   ischemia, stroke, and peripheral vascular disease.
People with diabetes also have an  increased  incidence of heart  fai lure,
which wi l l  not be addressed  in this section, as the pathophysiology  is
poorly understood. Outcomes after acute myocardial   infarction (MI)  in
people with diabetes are worse than controls, but can be  improved with
intensive glycemic control  in the hospital . Interventional studies
demonstrate that  l ipid  lowering signif icantly decreases mortal i ty and CV
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events  in people with diabetes. In fact,  i t appears that people with DM
may benef it  from statins regardless of  initial   lowdensity  l ipoprotein
(LDL). Additional  large prospective tr ials demonstrate decreased CV
mortal i ty with  intensive BP control. There  is no compel l ing data that
improvement of glycemic control affects CV morbidity or mortal i ty except
in subjects with T1DM.

Microvascular complications (retinopathy, nephropathy and neuropathy)
are specif ic to diabetes and are related directly to poor glycemic control
with

a smal ler contr ibution from hypertension and dysl ipidemia. Diabetes  is
the  leading cause of bl indness  in the United States. By 10 years' duration
of diabetes, approximately 90% of  individuals wi l l  have some degree of
retinopathy. Retinopathy  is  largely a preventable complication of
diabetes. Annual ophthalmologic examinations permit  identi f ication of
individuals with progressive retinopathy. Two large multicenter studies
have proved that ear ly  intervention at this stage with panretinal
photocoagulation can prevent or decrease visual  loss. The Diabetes
Control and Complications Tr ial  (DCCT) establ ished that tight glycemic
control also prevents or delays retinopathy. Macular edema, corneal
ulceration, glaucoma, and cataracts are additional ocular complications of
diabetes.

Diabetes  is the  leading cause of renal  fai lure/dialysis and
transplantations nationwide. Forty percent to 60% of  individuals with
T1DM and 10% to 30% of  individuals with T2DM wi l l  develop
microalbuminuria, proteinuria, and endstage renal disease secondary to
diabetes. Hypertension and glycemic control are the pr imary factors that
promote progression of nephropathy  in people with diabetes.
Normal ization of BP and glucose dramatical ly slow the progression from
incipient nephropathy (detectable microalbumin) to overt nephropathy. Al l
people with DM should have a BP  lower than 130/80 mm Hg, preferably
much lower. Aggressive control of hyperglycemia (with  intensive therapy)
and BP [with angiotensinconverting enzyme (ACE)  inhibitors or
angiotensin receptor blockers] has been shown to retard the progression
of nephropathy  in patients with DM.

Neuropathy  is a common complication of diabetes affecting more than
50% of patients with time. The most common form of nerve  injury  in
diabetes  is distal  symmetric polyneuropathy, which occurs  in a stocking
glove distr ibution;  i t can be painless or painful. This type of neuropathy
increases the r isk for traumatic foot  injury and amputation. Other forms
of neuropathy  include: autonomic neuropathy (associated with an
increased r isk of CV death and hypoglycemia unawareness); mononeuritis
multiplex (a vascular occlusion to a single nerve distr ibution that wi l l
typical ly recover with time); and diabetic amyotrophy (a profound,
uncommon demyel inating neuromuscular wasting syndrome).

Diabetes  is also associated with  impaired blood f low and sensation to the
extremities. This  leads to a high  incidence of mechanical trauma and
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infectious complications,  leading to amputation and hospital ization.
Diabetes  is the most frequent cause of nontraumatic  lower  l imb
amputations. Each year, more than 56,200 amputations are performed
among people with diabetes. This complication  is  largely preventable by
appropriate footwear, regular foot examination, and education.

4.  What aspects of the medical history require special  emphasis?

A comprehensive medical history  in a patient with suspected diabetes
should be directed not only toward conf irming the diagnosis but should
also be used to review the nature of previous treatment programs and
diabetes education, family history, the degree of past and recent
glycemic control, and history of acute and chronic complications. Patients
should also be queried

about their dietary, weight, and exercise history. Current medications for
the management of diabetes, as wel l  as other medications that may
affect glycemic control, should be recorded. In addition, the presence,
severity, and treatment of the acute and chronic complications of
diabetes should be reviewed,  including sexual  function and dental care.
Al l  patients should have a careful history for diabetic health care
maintenance documented at each visit. This  includes glycemic control,
l ipid management (LDL <100, or <70 in high r isk or known CV disease),
BP management (<130/80 mm Hg), eye examination (annual),  foot
examination (each visit), diet, exercise, and self  management (Fig. 32).



P.91

Figure 32 Diabetes care f low sheet. BMI, body mass  index; BP,
blood pressure; LDL,  lowdensity  l ipoprotein; CAD, coronary artery
disease; HDL, highlevel  l ipoprotein.

5.  What aspects of the physical examination require special  attention?

The vital  signs are cr itical   for patients with diabetes. BP greater than
130/80 mm Hg increases the r isk for al l  compl ications, resting
tachycardia suggests autonomic nervous system dysfunction, and weight
gain or  loss provides valuable  information on severity of  i l lness and
adherence to therapy. On physical examination, dentition  is  important as
periodontal disease can  impact glycemic control and  is a r isk factor for
atherosclerosis (chronic  inf lammation). Complete CV examination
[including bruits and ankle brachial   index (ABI)] and evaluation for
edema can detect CV disease and heart  fai lure. Loss of respiratory
variation  in heart rate  is an early warning of autonomic neuropathy. Foot
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examination,  including pulses and monofi lament testing, can  identi fy
highr isk feet and prevent amputations. The retinal examination
[undi lated by a pr imary care physician (PCP)]  is not sensitive for
detection of retinopathy and needs to be done by an

ophthalmologist or by using retinal photographs. It may be conducted by
the PCP, but the needed formal annual evaluation should also be
arranged.

6.  What  laboratory tests are essential   in the evaluation of the patient with
suspected diabetes?

The American Diabetes Association (ADA) and regulatory agencies have
establ ished standards for  laboratory evaluation of diabetes. The diagnosis
of diabetes  is  formal ly made on the basis of one of the fol lowing cr iter ia:
(a) fasting glucose 126 mg/dL or more on two occasions, (b) random
glucose 200 mg/dL or more on two occasions, or (c) one abnormal
reading as above together with symptoms consistent with diabetes
(polyuria, noctur ia, polydipsia, weight  loss, blurred vision). Hemoglobin
AIc (HbAIc)  is not yet recommended as a diagnostic test because of a  lack

of standardization of existing assays, but  is  increasingly being considered
by the ADA and regulatory agencies as a potential  diagnostic tool.

7.  What are the goals of diabetes therapy and what treatment modal i ties are
avai lable? How should these be  individual ized?

In general, the goals of diabetes therapy are (a) to al leviate the signs
and symptoms of the disease (e.g., polydipsia, polyuria, and noctur ia);
(b) to prevent the acute complications (i .e., hypoglycemia, DKA, and
HHNKC); and (c) to prevent the  longterm complications of the disease
(i.e., retinopathy, nephropathy, neuropathy, and atherosclerotic CV
disease). The DCCT f irst demonstrated that tight metabol ic control  of
T1DM leads to def inite benef icial  effects on the rate of complications.
This also held true for patients with T2DM in the recently completed
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Evidence
documenting the  importance of glycemic control  for the prevention of
microvascular complication  is unequivocal. Therefore,  intensive glycemic
control  is now routine with HbAIc goals of 6.5% to 7%. The  l imiting factor

in such attempts  is an  increased frequency of hypoglycemic episodes.
Recent data from the DCCT fol lowup study Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC) now indicate that  intensive
control of blood glucose  in T1DM also prevents macrovascular disease. In
patients with T2DM, multi targeted therapy (l ipid, BP, and glucose control)
is the most effective strategy for CV disease prevention.

Insul in  is required for glycemic control  in T1DM whereas T2DM requires a
multi faceted approach. Diet and exercise are the mainstays of T2DM
therapy. They should be  instituted f irst and patient adherence encouraged
and maximized. Regardless of the ultimate regimen, diet and exercise
remain  important. Oral sulfonylurea agents that enhance Î²cel l   insul in
secretion, metformin that decreases hepatic glucose output, or
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thiazol idinediones that enhance  insul in action  in the periphery are added
to this treatment  i f  diet and exercise alone fai l   to control  hyperglycemia
optimal ly. These agents can also be used  in combination because they
have dif ferent mechanisms and their actions are additive. Combination
therapy with multiple classes of drugs  is effective, but cost and
monitor ing for toxicity can be prohibitive. With  increased duration of
T2DM, Î²cel l  mass and function are diminished and  lead to relative

insul in  insuff iciency. At some point,  insul in therapy becomes necessary
for optimal glycemic control. In fact,  insul in therapy  is the best way to
normal ize glucose  in patients not responding wel l   to oral agents and
should be employed as soon as glucose r ises and not as a  last resort.
New injectable agents that regulate glucagon, gastr ic emptying, satiety
and insul in secretion: amyl in and glucagonl ike peptide1 (GLP1)
agonists are recent additions to the  l ist of antihyperglycemic agents. The
most recent addition(s) are oral  inhibitors of dipeptidyl peptidase 4
(DPP4), the enzyme that  inactivates GLP1. These agents are currently
used by providers special izing  in diabetes.

Case 1
A 14yearold boy with an 8year history of DM has been sick since yesterday
when he began vomiting. His diabetes has been reasonably wel l  control led
with a dosage of 20 units of glargine  insul in taken dai ly. He uses a
carbohydrate ratio of 1:20 and correction factor of 1:50 for mealtime bolus
insul in. He has had several episodes of DKA in the past, but not for
approximately 4 years. Yesterday, when he began vomiting, glucose
concentration was 400 and his ur ine acetone was negative, so he took his
usual dose of  insul in. He has had  intense polyuria and polydipsia for the  last
24 hours. This morning, approximately 6 hours ago, his mother decided to
withhold his  insul in because of continued nausea and vomiting.

Physical examination reveals a drowsy young man who can respond to
questioning. His BP  is 90/70 mm Hg; pulse, 124 per minute; respirations, 30
per minute; and temperature, 38.3Â°C (100.9Â°F). His mucous membranes are
dry and the ocular globes are soft and sunken, but the funduscopic f indings
are normal. Bowel sounds are absent and he has general ized abdominal
tenderness without rebound. The deep tendon ref lexes are hypoactive, but
there are no  local izing neurologic signs. The rest of the examination f indings
are normal.

Laboratory data consist of the fol lowing: Hgb, 16.4 g/dL; hematocr it (Hct),

53%; WBC, 16,942/ mm3  (93% polymorphonuclear  leukocytes); BUN, 40
mg/dL; creatinine, 1.8 mg/dL; glucose, 847 mg/dL; serum ketones, strongly
positive at 1:4 di lution; sodium, 126 mEq/L; potassium, 4.3 mEq/L; chlor ide,
100 mEq/L; and bicarbonate, 6 mEq/L. Urinalysis reveals a specif ic gravity of
1.030; glucose of 4+; acetone, strongly positive; and trace amounts of
protein. Arter ial  blood gas analysis reveals a pH of 7.08, partial  pressure of
carbon dioxide (PCO2) of 12 mm Hg, and partial  pressure of oxygen (PO2) of

80 mm Hg. An ECG shows sinus tachycardia with f lat T waves. Chest
radiographic study  is normal. Abdominal radiographs show gastr ic distention,
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but otherwise the f indings are normal.

1.  What  is the diagnosis and pathophysiologic process of this patient's
disease?

2.  How is the  l iver  involved  in the genesis of DKA?

3.  What  is the status of the patient's  f luid and electrolyte  levels?

4.  What are the major goals of therapy?

5.  What precipitated this episode of DKA?

Case Discussion

1.  What  is the diagnosis and pathophysiologic process of this patient's
disease?

This patient has T1DM and is presenting with an episode of DKA. DKA is
initiated by an absolute or relative  insul in def iciency and an  increase  in
the  level

of counterregulatory catabol ic hormones,  leading to the hepatic
overproduction of glucose and ketone bodies. Consistent with this, the
patient's  laboratory data show the presence of marked hyperglycemia,
ketonemia, ketonuria, and severe metabol ic acidosis. The patient's
tachypnea  is also consistent with his acidotic state.

The destruction of pancreatic Î² cel ls  leading to T1DM is thought to be
mediated by the activation of autoimmune processes  in genetical ly
predisposed people. The presence of anti islet and anti insul in antibodies,
the existence of  inf lammatory cel ls around the  islet cel ls, and the
temporary amel ioration of newonset T1DM by  immunosuppressive
therapy al l  provide strong evidence for an autoimmune basis of
pancreatic Î²cel l  destruction.

2.  How is the  l iver  involved  in the genesis of DKA?

Hepatic ketogenesis and the development of DKA depend on both the rate
of substrate (FFA) supply to the  l iver and the activation of the hepatic
ketogenic process, the  latter being modulated by the relative  increase  in
the glucagontoinsul in ratio that prevai ls during DKA. The  insul in
def iciency  leads to the activation of  l ipolysis and an  increased supply of
circulating FFA. In the  l iver these molecules undergo successive Î²
oxidation to acetyl coenzyme A (CoA). During DKA the unrestrained FFA
mobi l ization and oxidation tr igger the production of excess amounts of
acetyl CoA, which undergo condensation to acetoacetyl CoA, a precursor
of the ketone bodies acetoacetate, acetone, and Î²hydroxybutyrate.

3.  What  is the status of the patient's  f luid and electrolyte  levels?

The patient's physical examination reveals signs of severe dehydration
and intravascular hypovolemia (note his hypotension, tachycardia, and
the dry mucous membranes). DKA,  i f  not treated early, results  in a
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severe totalbody depletion of  f luid (usual ly several  l i ters) and
electrolytes due to the fol lowing factors:

1.  The hyperglycemia and hyperketonemia  lead to osmotic diuresis and
the ur inary  loss of  f luid and electrolytes.

2.  Because of acidosis, potassium is also shifted from the  intracel lular
to extracel lular f luid space and then  lost during osmotic diuresis.
Therefore, the serum potassium levels may not accurately ref lect
the totalbody def iciency.

3.  Vomiting, as  in this patient, causes the further  loss of  f luid and
electrolytes.

4.  Muscle catabol ism (proteolysis), which results from the  insul in
def iciency,  leads to the  loss of potassium, phosphate, magnesium,
and nitrogen.

4.  What are the major goals of therapy?

The immediate therapeutic goals are (a) to replenish the f luid (starting
with  isotonic sal ine) and electrolytes; and (b) to provide adequate  insul in
to  inhibit  l ipolysis and ketogenesis and normal ize carbohydrate
metabol ism, both  in the  l iver (by  inhibiting glucose production) and  in the
peripheral tissues (by enhancing disposal of glucose and ketone bodies).
Insul in therapy  is best administered  in the form of a continuous IV
infusion. During the f luid, electrolyte, and  insul in therapy, the patient's
blood glucose and electrolyte  levels (especial ly potassium) should be
monitored frequently and appropriate adjustments made. Additional
therapeutic objectives  include the  identi f ication and management of
possible precipitating factors (e.g.,  infection, stress, and medication
errors) and the  implementation of measures to prevent the recurrence of
DKA.

5.  What precipitated this episode of DKA?

The immediate precipitating event of this patient's DKA is the withholding
of  insul in. An underlying stress or  infection (e.g., gastroenter itis), which
may also be present  in this patient, should be evaluated and managed.

Case 2
A 63yearold man is brought to the emergency room in an unconscious state.
He was apparently  in good health unti l  1 week before admission, when he
experienced an  insatiable thirst that he attempted to satisfy by dr inking  large
quantities of beer and soda dr inks. He had complained of having noctur ia for
several days, and had several bouts of diarrhea yesterday. He took to his bed
yesterday and was found unconscious this morning. He takes no drugs, has not
seen a physician for several years, and works regular ly as a house painter.
His health has been good previously. His mother had diabetes  in her eighties
and died of a stroke.

Physical examination reveals a deeply unconscious, acutely  i l l  man who has
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several  focal r ightsided seizures during examination. His skin and mucous
membranes are dry and his ocular globes are quite soft. His BP  is 98/60 mm
Hg, pulse  is 120 per minute, and rectal  temperature  is 38Â°C (100.9Â°F), and
he exhibits unlabored respirations at a rate of 13 per minute. Except for the
f indings of minimal hepatomegaly, absent knee jerks, and bi lateral Babinski 's
ref lexes, the examination f indings are otherwise normal.

Laboratory data consist of the fol lowing: Hgb, 16.2 g/dL; Hct, 51%; and WBC,

21,340/ mm3  (92% polymorphonuclear  leukocytes). Urinalysis reveals a
specif ic gravity of 1.030; pH, 6.0; glucose, 4+; acetone, moderate amounts;
and protein, trace amounts. Arter ial  blood gas analysis reveals a pH of 7.41,
PCO2  of 35 mm Hg, and PO2  of 68 mm Hg. Both chest radiographic and head

CT scan f indings are normal. His ECG shows sinus tachycardia with nonspecif ic
STTâ€“wave changes. Serum f indings are BUN, 68 mg/dL; creatinine, 2.3
mg/dL; glucose, 1,420 mg/dL; ketones, trace amounts; sodium, 153 mEq/L;
potassium, 4.6 mEq/L; chlor ide, 110 mEq/L; and bicarbonate, 26 mEq/L.

1.  What  is the diagnosis  in this patient and how would you relate  i t to the
major physical and  laboratory f indings?

2.  What  is the nature of this patient's endogenous  insul in secretion, and  is
this type of diabetes hereditary?

3.  Why did ketoacidosis not develop  in this patient?

4.  How is his  l iver  involved  in the pathogenesis of his hyperglycemia?

5.  What are the major hormones that are counterregulatory to  insul in
action? Are they playing any role  in this man's  i l lness?

6.  What would you predict about the state of his  intravascular volume?

7.  What are the major therapeutic goals  in this patient?

Case Discussion

1.  What  is the diagnosis  in this patient and how would you relate  i t to the
major physical and  laboratory f indings?

This elder ly patient presents  in a comatose state preceded by several
days of progressive symptoms of polyuria, polydipsia, and noctur ia. His
laboratory data show

the presence of marked hyperglycemia but no acidosis. In this setting, his
moderate ketonemia and ketonuria are most  l ikely secondary to
starvation. Therefore, the diagnosis  in this patient  is HHNKC. His serum
osmolal i ty can be calculated using the formula: estimated osmolal i ty =
2([Na] + [K]) + [glucose]/18 + [BUN]/2.8. For this patient, the estimated
osmolal i ty  is calculated to be 418, which  is consistent with a severe
hyperosmolar state.

2.  What  is the nature of this patient's endogenous  insul in secretion, and  is
this type of diabetes hereditary?
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This patient has T2DM. When T2DM is of short duration, such as  in this
patient, and when patients are obese, the endogenous  insul in  levels are
typical ly normal or elevated. Such patients are sti l l  able to maintain
suff icient endogenous  insul in secretion to prevent ketoacidosis from
developing under basal conditions. Only severe stress with elevated
catecholamines plus glucagon and decreased  insul in secretion wi l l
precipitate DKA in people with T2DM.

Heredity plays an  important role  in T2DM, although the mode of
inheritance  is  largely unknown. T2DM is also a heterogeneous disorder,
and dif ferent forms of genetic  inf luences or defects may exist. Evidence
for a genetic  inf luence  in the acquisition of T2DM include (a) a strong
family history of the disease, (b) a very high prevalence of the disease  in
certain population groups (e.g., the Pima Indians and Micronesians of
Nauru), (c) a concordance rate of 90% to 100% in monozygotic twins, and
(d) an apparent autosomal dominant mode of transmission of maturity
onset diabetes of the young (an uncommon monogenic form of T2DM).

3.  Why did ketoacidosis not develop  in this patient?

This patient has suff icient endogenous  insul in to prevent (a)  l ipolysis (FFA
levels are  lower  in the setting of HHNKC than of DKA), and (b) ful l
activation of the hepatic ketogenic system. In the presence of a
reasonable  level of endogenous  insul in, the glucagontoinsul in ratio  is
not high enough to  lead to signif icant ketogenesis and ketoacidosis.

4.  How is his  l iver  involved  in the pathogenesis of his hyperglycemia?

The hyperglycemia  in this patient results from the  increased hepatic
production of glucose due to  increased glycogenolysis and
gluconeogenesis, and from the decreased uptake and uti l ization of
glucose by the  l iver, muscle, and adipose tissue. Al l  of these changes are
due to the underlying  insul in resistance of T2DM and the relative, but not
absolute,  insul in def iciency  in the presence of acute stressful conditions.
In addition, people with T1DM and underlying renal disease may present
with HHNKC due to decreased clearance of  insul in.

5.  What are the major hormones that are counterregulatory to  insul in
action? Are they playing any role  in this man's  i l lness?

Glucagon, cortisol, catecholamines, and growth hormone (GH) are the
chief  insul in counterregulatory hormones that are elevated  in major
stressful conditions  l ike HHNKC. Through the operation of several specif ic
mechanisms, they counteract the effects of  insul in, and this worsens the
hyperglycemic state.

6.  What would you predict about the state of his  intravascular volume?

The intravascular volume is severely depleted  in this patient (note the
related f indings revealed by the physical examination). The fol lowing
sequence of events

may take place  in patients with T2DM if  they are not adequately treated:



hyperglycemia â†’ osmotic diuresis â†’  loss of  f luid and electrolytes â†’
dehydration â†’ worsening hyperosmolar ity and osmotic diuresis â†’
elevated counterregulatory hormones â†’ hemoconcentration and
hypovolemia â†’ prerenal azotemia â†’ circulatory
insuff iciency/shock/lactic acidosis â†’  irreversible coma â†’ death.
Therefore,  i f   this patient's condition  is not rapidly treated,  irreversible
coma and death may ensue.

7.  What are the major therapeutic goals  in this patient?

The major  immediate therapeutic goals are (a) replacement of  f luid and
electrolytes, (b) correction of the hyperglycemia (relatively smal l  doses
of  insul in are suff icient for patients  in HHNKC compared with DKA), and
(c)  identi f ication and management of the precipitating factors. HHNKC is
a very ser ious medical emergency with a high r isk of mortal i ty unless an
immediate, aggressive, and comprehensive management regimen is
instituted. Once the acute situation  is resolved, the diabetes may be
managed in the  long term either with diet and oral agents or with  insul in.
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Disorders of the Thyroid

1.  What are the key features  in a patient's history that are  important  in
assessing for a possible functional thyroid disorder?

2.  What are the  important physical examination f indings?

3.  What  laboratory data are used to conf irm or refute the existence of a
functional thyroid abnormal ity?

Discussion

1.  What are the key features  in a patient's history that are  important  in
assessing for a possible functional thyroid disorder?

When assessing a patient's history for clues to a functional thyroid
disease,  i t  is  important to keep  in mind that thyroid hormones  in general
control  metabol ism. Therefore, when questioning patients about their
medical history,  i t  is  important to ask specif ical ly about elements related
to metabol ism. For example,  in the setting of hyperthyroidism, weight
loss, anxiety, tremor, palpitations, heat  intolerance, hyperdefecation,
insomnia, restlessness, and changes  in the hair or skin are  important
features. In contrast,  in patients with

suspected hypothyroidism,  look for clues that  indicate decreased



metabol ic activity. These  include weight gain; cold  intolerance;
constipation; dry, scaly skin; thick hair; depression;  increased sleeping
and fatigue; and general ized  lethargy.

2.  What are the  important physical examination f indings?

Like the history, the physical examination should be performed to  look
for signs of hypermetabol ism or hypometabol ism. In the setting of
hyperthyroidism, a fast pulse; tremor; sweating; thin, soft, and velvety
hair; very br isk ref lexes; and a hyperdynamic precordium are al l   features
of  increased metabol ism. In addition, a very cr itical   f inding  is an
enlarged thyroid gland. If  this  is  found in conjunction with a bruit, then
the cl inician can assume that the thyroid gland  itsel f   is overactive and
overproducing thyroid hormone. In contrast, the f indings character istic of
hypothyroidism include pale, sal low skin; thick hair; puff iness  in the face
and ankles; cool extremities; very delayed deep tendon relaxation;
bradycardia; and a very quiet precordium. Again, an enlarged thyroid  is
an  important physical examination f inding. In this event, a f irm, woody,
or pebbly texture would  indicate the presence of  lymphocytic  inf i l tration
or Hashimoto's thyroiditis.

3.  What  laboratory data are used to conf irm or refute the existence of a
functional thyroid abnormal ity?

There  is now a very sensitive and specif ic  laboratory protocol to
determine whether the patient has a functional thyroid disorder. The f irst
diagnostic test should be measurement of the serum TSH level using the
sensitive TSH assays. If  this assay result proves to be within the normal
range, then a functional abnormal ity of the thyroid has virtual ly been
excluded. In contrast, an elevated TSH level means the thyroid gland  is
fai l ing and the patient has pr imary thyroid gland fai lure, most commonly
due to autoimmune thyroid disease. Conversely,  i f   the serum TSH level  is
low and undetectable, this  indicates hyperthyroidism due to Graves'
disease, a multinodular goiter, a hot nodule, excessive thyroid hormone
ingestion, subacute thyroiditis, postpartum thyroiditis, or si lent
thyroiditis. If  the TSH value  is abnormal, then thyroid hormone status
should be assessed. This can be done either by obtaining a total  T4  with a

T3  resin uptake (to assess T4binding globul in), or by simply ordering a

free T4 . Only  in special  circumstances  is  i t necessary to test for total  T3
or free T3   levels. Final ly,  in evaluating a patient with suspected

hyperthyroidism,  i f  both the TSH level  is  low and the free T4   level  is

high, the next step  is to perform a radioactive  iodine uptake test and
scan. This test  is very  important  in distinguishing causes of
hyperthyroidism related to overproduction (i .e., Graves' disease, a
multinodular goiter, or a hot nodule) from those related to excessive
release but not production (i .e., subacute thyroiditis, postpartum
thyroiditis, or si lent thyroiditis), as wel l  as excessive thyroid hormone
ingestion. The scan also  infers the therapeutic approach. In the setting of
strong cl inical  evidence for hypothyroidism with a  low or normal TSH,  i t
is also  important to consider the relatively rare possibi l i ty of central, or
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secondary, hypothyroidism (defective TSH production by the pituitary
gland).

Case
A 31yearold mother of two  is seen because of complaints of headaches and
amenorrhea, which have  lasted for 3 months. She del ivered her second chi ld
10 months ago. The headaches developed after she was  in a motor vehicle
accident 4 months before. At that time, the patient experienced a temporary
loss of consciousness but has since been normal; an extensive neurologic
examination  in the emergency room yielded negative f indings. On further
questioning, the patient also admits to a 15lb (6.75kg) weight  loss despite a
normal appetite, as wel l  as mild heat  intolerance and excessive sweating
during the summer months. Recently, she has noted that her hands shake and
her handwriting has become uneven. Of signif icance  is her exercise history;
she had been running 5 to 6 mi a day, 5 days a week, and has participated  in
marathon running competitions. However, over the  last 3 months, her
tolerance for exercise has decreased, and her running times have
deter iorated. On questioning her about her family history,  i t  is  found that her
mother takes  levothyroxine for hypothyroidism, a maternal grandmother has
T2DM, and her father has hyperl ipidemia and coronary artery disease.

Physical examination reveals a wel ldeveloped, wel lnourished, thin woman
who appears somewhat anxious. Her BP  is 130/50 mm Hg and her pulse  is 120
beats per minute. Her hair  is  f ine with streaks of gray. Her eyes exhibit no
exophthalmos, but there  is a stare and  l id  lag. The extraocular muscles are
normal. The thyroid  is di f fusely enlarged at approximately 40 g. There  is a
highintensity bruit audible over the r ight  lobe of the thyroid. The cardiac
examination reveals a normal f i rst and second heart sound and a grade 1/6
systol ic ejection murmur. The  lungs are clear to auscultation and percussion.
Abdominal examination f indings are negative. Her hands exhibit an
outstretched tremor and her skin  is noted to be warm, smooth, and sl ightly
moist. Her ref lexes are symmetrical ly br isk. There  is sl ight proximal muscle
weakness detected  in the thighs and shoulder girdle muscles.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, and should  i t  include a
normal pregnancy?

2.  What  is the most eff icient approach to the  laboratory evaluation  in this
patient?

3.  To distinguish si lent thyroiditis  from Graves' hyperthyroidism, what  is the
most  important diagnostic tool?

4.  If  the patient has si lent thyroiditis, what  is the appropriate therapy?

5.  If  the patient has Graves' disease and  is treated with radioactive  iodine,
what  is  l ikely to occur?

6.  If  the patient  is treated with antithyroid drugs, what  is the  l ikely short
and  longterm prognosis?
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Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, and should  i t  include a
normal pregnancy?

A normal pregnancy can mimic many of the symptoms of
hyperthyroidism,  including  increased energy, anxiety, heat  intolerance,
sweating, and,  in areas of the world where  iodine def iciency  is common,
a mild  increase  in the thyroid gland size. In addition, pregnancy can
certainly decrease the tolerance for maximal exercise. Features that are
not character istic of pregnancy are the moderate (40 g) thyroid

enlargement, the  l id  lag and stare, and, most  important, the bruit over
the r ight side of the thyroid gland. A bruit  in the thyroid gland ref lects
the presence of  increased blood f low due to hyperplasia and excessive
thyroid gland function. These features are absent  in pregnancy, and
therefore a bruit would not be heard. However, previously si lent thyroid
disease may become apparent during pregnancy. In addition, a 15lb
(6.75kg) weight  loss, despite a normal appetite, would be distinctly
unusual  in the pregnant state. Therefore, a normal pregnancy  is an
unl ikely cause of this patient's symptoms. The dif ferential  diagnosis
therefore consists of hyperthyroidism due to Graves' disease, a
multinodular goiter, and si lent thyroiditis. A multinodular goiter  is
unusual  in a 31yearold patient, and  is usual ly seen  in the older
population. Furthermore, multinodular goiters are not associated with a
bruit, even when producing hyperthyroidism. The dif fuse enlargement of
the thyroid gland at 40 g  is also unusual  in the setting of a multinodular
goiter because,  in this event, multiple nodules should be appreciated on
the physical examination. A stare and  l id  lag can be found in patients
with hyperthyroidism due to a multinodular goiter because these f indings
ref lect the hyperthyroidism, not the autoimmune process.

The  important di f ferential  diagnostic exercise  in this case should focus on
whether the hyperthyroidism is due to Graves' disease or si lent
thyroiditis. Graves' disease  is the most common cause of hyperthyroidism
and is  found more frequently  in women than  in men, with a ratio of 4:1.
In addition, hyperthyroidism due to Graves' disease usual ly aff l icts
younger people between 20 and 50 years of age. The 15lb (6.75kg)
weight  loss, heat  intolerance, excessive sweating, tremor, decreased
exercise tolerance, moderate enlargement of the thyroid with a bruit, and
the warm, smooth, and sl ightly moist skin are al l  character istic of
hyperthyroidism due to Graves' disease. In addition, the patient has a
family history of autoimmune disease,  in that the mother  is being treated
for hypothyroidism and the grandmother has adultonset DM. In addition,
the patient appears to have premature gray hair. The absence of
exophthalmos does not conf l ict with this diagnosis because this f inding
may be cl inical ly evident  in only 10% to 20% of patients with Graves'
hyperthyroidism. (However, when more sophisticated techniques for
evaluating eye function are used, as many as 80% to 90% of the patients



P.102

with Graves' hyperthyroidism prove to have discernible eye
abnormal ities.)

Hyperthyroidism due to si lent thyroiditis  is becoming an  increasingly
wel lrecognized diagnostic entity. The exact etiology of this disorder  is
obscure, but appears to be an autoimmune process. Si lent thyroiditis  is
perhaps  identical  to postpartum thyroiditis, which ar ises  in 5% to 8% of
al l  pregnancies  in the United States. This disorder appears usual ly
between 2 and 6 months postpartum (10 months  is sl ightly excessive).
The patient exhibits the signs and symptoms of hyperthyroidism and an
enlarged thyroid gland, but has no evidence of exophthalmos or pretibial

of the two disorders are quite di f ferent. Because amenorrhea can occur  in
al l   forms of hyperthyroidism,  i t  is not a helpful clue for  identi fying the
ultimate cause of the hyperthyroidism. Final ly, the bruit over the r ight
lobe of the thyroid  is an  important clue that points toward a diagnosis of
Graves' disease  in this patient. A bruit over the thyroid gland  is usual ly
not present  in hyperthyroidism due to a multinodular goiter, si lent
thyroiditis, or subacute thyroiditis. Therefore, on the basis of the
patient's history, physical examination f indings, and statistical
considerations the most  l ikely diagnosis  is hyperthyroidism due to
Graves' disease. However,  formal  laboratory studies should be done f irst
to determine whether hyperthyroidism is  indeed present and then to
identi fy the cause of the hyperthyroidism.

2.  Which  is the most eff icient approach to the  laboratory evaluation  in this
patient?

The key  issue  in deciding on the nature of the  laboratory evaluation  is
which test best determines  i f  hyperthyroidism is  indeed present. Total T4
and T3  resin uptake were traditional ly regarded as the best tests for

establ ishing the presence of hyperthyroidism and for distinguishing
hyperthyroidism from a normal pregnancy. In al l   forms of
hyperthyroidism, both total  T4  and T3  resin uptake are elevated, whereas

in pregnancy, the total  T4   is elevated because of an  increase  in the T4

binding globul in  level, and the T3  resin uptake  is reduced, again because

of the  increased T4binding globul in  level. However, these same

abnormal ities  in thyroid function can occur  in the absence of pregnancy,
such as  in a patient taking birth control  pi l ls or replacement estrogen, or
in a woman with congenital  Xl inked T4binding globul in excess.

Furthermore, confusion can ar ise when both hyperthyroidism and
excessive estrogens coexist because the T4  concentration can be elevated

and the T3  resin uptake may be variable (low, normal, or high values)  in

this setting. The total  T3   is a good test for hyperthyroidism but because

T3   is also bound to T4binding globul in  i ts  levels are elevated  in the

context of a normal pregnancy or exogenous estrogen. The most eff icient
laboratory tests  in this case are determinations of the free T4  and TSH

levels. The free T4   level  is elevated  in hyperthyroidism but normal  in
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pregnancy. Likewise, the TSH level  is suppressed and undetectable  in the
setting of hyperthyroidism but normal  in pregnancy. Therefore, this
laboratory prof i le  is  ideal  for discr iminating between hyperthyroidism and
pregnancyrelated changes  in thyroid  levels. However, the free T4  and

TSH levels cannot discr iminate between hyperthyroidism due to Graves'
disease, a multinodular goiter, or si lent thyroiditis.

3.  To distinguish si lent thyroiditis  from Graves' hyperthyroidism, what  is the
most  important diagnostic tool?

The most  important diagnostic tool  for distinguishing si lent thyroiditis
from Graves' disease  is a radioactive  iodine uptake test. Graves' disease,
which  is a state of thyroid hormone overproduction,  involves an excessive
uptake of  iodine  into the thyroid gland and therefore a high radioactive
iodine uptake. In contrast, si lent thyroiditis  is not an overproduction
state but a state  in which there  is an excessive release of thyroid
hormone into the circulation that suppresses TSH, stemming from
autoimmune damage to thyroid fol l icular cel ls. These events render the
thyroid gland  incapable of taking up  iodine. Therefore,  in the setting of
si lent thyroiditis, the radioactive  iodine uptake  is very  low,  in str iking
contrast to the elevated values found in patients with Graves'
hyperthyroidism.

4.  If  the patient has si lent thyroiditis, what  is the appropriate therapy?

Distinguishing si lent thyroiditis  from Graves' disease  is  important because
the therapies for the two conditions are dramatical ly di f ferent. Because
si lent thyroiditis  is a destructive process without overproduction,  i t does
not respond to either antithyroid drugs or radioactive  iodine. The  low
radioactive  iodine uptake  in si lent thyroiditis renders radioactive  iodine
therapy  ineffective, and the  lack of overproduction of thyroid hormones
negates the effectiveness of antithyroid drugs. Because si lent thyroiditis
is a selfl imited process with a tr iphasic course, the recommended
therapy  is the judicious use of Î²blockers to control  symptoms,
particular ly tremor and tachycardia, and observation of the patient during
the spontaneous resolution of the process. Typical ly, the hyperthyroid
phase  lasts for 1 to 3 months, after which the process  is dramatical ly
reversed;  in fact, hypothyroidism can occur transiently for another 1 to 3
months. During the hypothyroid phase, many patients benef it  from a
short course of thyroid hormone replacement. However,  in most cases,
both the hyperthyroidism and hypothyroidism resolve spontaneously and
normal thyroid function  is restored. In only 10% to 25% of cases does
permanent hypothyroidism eventuate. Perhaps the most  important cl inical
clue to the resolution of si lent thyroiditis  is normal ization of the thyroid
gland size. Because si lent thyroiditis  is a selfl imited process that
resolves spontaneously, thyroid surgery  is usual ly unnecessary. However,
this option can be reserved for particular ly severe cases that have
protracted or recurrent courses.

5.  If  the patient has Graves' disease and  is treated with radioactive  iodine,
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what  is  l ikely to occur?

The most common therapy for Graves' disease  in the United States  is
radioactive  iodine, which  is given  in the form of a smal l  capsule

containing 5 to 10 mCi of  iodine131 (131I). The radioactive  iodine  is
quickly absorbed from the gastrointestinal tract  into the bloodstream and
then incorporated  into the thyroid gland, where  it  induces radioactive
damage and ki l ls thyroid cel ls. Radioactive  iodine that does not enter the
thyroid gland  is quickly excreted through the kidneys  into the ur ine.
Because radioactive  iodine  induces damage and eventual death of thyroid
fol l icular cel ls, the chance of hypothyroidism developing  is very high. In
general, hypothyroidism develops  in the f irst year  in 50% to 60% of the
patients treated; thereafter, the rate of development of hypothyroidism is
1% to 3% per year. Therefore, hypothyroidism wi l l  develop  in most
patients treated with radioactive  iodine and they wi l l  require  l i felong
thyroid hormone replacement therapy.

6.  If  the patient  is treated with antithyroid drugs, what  is the  l ikely short
and  longterm prognosis?

Antithyroid drugs (propylthiouraci l  and methimazole) are derivatives of
thiourea and their mechanism of action  is to  inhibit both thyroid hormone
synthesis and,  in the case of propylthiouraci l ,  the peripheral conversion
of T4   to T3 . These drugs are an  ideal choice of therapy for patients with

hyperthyroidism due to Graves' disease. They are most commonly used  in
chi ldren and pregnant patients, and  in relatively mild cases of
hyperthyroidism in which the thyroid gland  is only moderately enlarged.
Propylthiouraci l   is given  in a dose of approximately 100 mg three or four
times a day. Methimazole (Tapazole; El i  Li l ly, Indianapol is, IN) has a
sl ightly  longer halfl i fe

than propylthiouraci l  and may be given  in a single dai ly dose of 10 to 30
mg each day. Both agents exhibit a simi lar prof i le of side effects, which
occur  in 1% to 3% of the patients. The most common side effects are
skin rash, urticar ia, arthralgias,  fever, and transient  leukopenia. Minor
gastrointestinal side effects and arthr itis occur occasional ly. The major
rare side effect  is agranulocytosis, which occurs  in 0.2% to 0.5% of the
patients. Other rare side effects  include aplastic anemia, hepatitis,
thrombocytopenia, vascul i tis, and cholestatic  jaundice. The side effects
usual ly ar ise early  in the course of therapy, and  in the case of
methimazole the reactions appear to be dose dependent.

The antithyroid drugs are usual ly given for a 1 to 2year period  in the
hope of  inducing permanent remission. The frequency with which
permanent remission takes place has been analyzed  in many studies and
has been found to occur  in those patients who have mild disease and
smal ler thyroid glands. However, when al l  patients are considered, the
chance for permanent remission  is only 20% to 40%. Therefore, 60% to
80% of patients have a relapse of their hyperthyroidism, usual ly within 2
years of discontinuing the antithyroid drug. In cases of relapse, the



antithyroid drug can either be reinstituted or a more def initive ablative
form of therapy, such as radioactive  iodine, can be administered.
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Growth HormoneSecreting Pituitary Tumors

1.  What are the cl inical  symptoms of GH excess (i .e., acromegaly)?

2.  What are the physical signs of acromegaly?

3.  What  is the best screening test to exclude the diagnosis of acromegaly?

4.  What  laboratory tests can conf irm the diagnosis of acromegaly and assess
other pituitary hormone functions?

5.  What  imaging studies are necessary?

6.  What  is the treatment of choice and what are the alternatives?

Discussion

1.  What are the cl inical  symptoms of GH excess (i .e., acromegaly)?

Acromegaly  is the cl inical  syndrome resulting from excessive GH
production and  is usual ly due to a pituitary tumor. The symptoms and
signs are gradual  in onset, which often cause diagnosis to be delayed for
6 to 8 years. The classic symptoms consist of headache, visual
disturbances (due to an enlarging tumor compressing on the optic
nerves), enlargement  in glove and shoe size, excessive sweating,
arthralgias,  loss of  l ibido,  impotence  in men, amenorrhea  in women,
muscle weakness, and problems with an underbite or spaces between the
teeth.

2.  What are the physical signs of acromegaly?

The physical signs of acromegaly  include coarsening of the physical
features (which can be determined by  looking at old photographs); frontal
bossing; thick, coarse skin; doughy, sweaty palms; prognathism (an
enlarged mandible); widely spaced teeth and underbite; severe
osteoarthr itis; prominent  l ips, tongue, and nose; acanthosis nigr icans;
skin tags; enlargement of al l  organs; entrapment of per ipheral nerves
(i .e., carpal tunnel); hypertension with cardiomyopathy; obstructive sleep
apnea visual  f ield abnormal ities; glucose  intolerance; and diabetes.

3.  What  is the best screening test to exclude the diagnosis of acromegaly?

The best screening test for acromegaly  is measurement of the  insul inl ike
growth factor I (IGFI; somatomedin C)  level. This  is a  l iver protein
induced by GH and the test constitutes an  integrated assessment of GH
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action. GH levels are pulsati le  in natureâ€”fasting  levels are usual ly  less
than 10 ng/mL in adults and the GH concentration  increases at night
during sleep. As the  levels  in patients with acromegaly can be as  low as
5â€“10 ng/mL, the GH level  is helpful  i f  very high, but  is neither
sensitive nor specif ic  i f  normal or mildly elevated.

4.  What  laboratory tests can conf irm the diagnosis of acromegaly and assess
other pituitary hormone functions?

To conf irm the diagnosis and assess the pituitary function  in a patient,
the GH response to an oral glucose  load  is assessed. To perform this, 100
g oral glucose  is given to the fasting patient and blood for GH
determination  is

obtained at 0, 30, 60, 90, and 120 minutes. In a normal response to a
glucose  load, the GH levels are suppressed to  less than 2 ng/mL. In
patients with acromegaly, the GH levels are either not suppressed or they
paradoxical ly  increase (approximately 30% of patients). This test,  i f  done
in conjunction with an IGF1 test,  is the best way of assessing a cure
after surgery. In addition, approximately 30% of the patients show an
increase  in their GH levels after a thyrotropinreleasing hormone (500
Âµg) IV push; healthy  individuals do not. This test  is more often used  in a
research setting or for the purpose of assessing tumor recurrence.

Other blood tests for determining pituitary function  include measurement
of the prolactin  level, which can be elevated because of the  interruption
of dopamine tone secondary to stalk compression or the cosecretion of
prolactin by the tumor. The fol l iclestimulating hormone (FSH),  luteinizing
hormone (LH), and testosterone or estrogen levels are used to assess the
status of the reproductive axis. The thyroid status  is checked by a free
T4; measurement of the TSH level  is not helpful because,  i f   there  is

thyroid def iciency,  i t  is secondary to TSH def iciency. The adrenal axis  is
assessed with a morning cortisol  determination;  i f   less than 5 mg/dL, a
formal cosyntropin (Cortrosyn; Organon Teknika, Durham, NC)
stimulation test of the ACTH reserve should be performed. Blood  is drawn
at 0, 30, and 60 minutes after one ampule (0.25 mg) of synthetic ACTH IV
push or IM. In healthy subjects, the cortisol   levels  increase to 18 or more
and are often double the basel ine value. An Î±subunit  level may be
helpful as a tumor marker because some GH tumors cosecrete other
pituitary hormones.

5.  What  imaging studies are necessary?

The imaging procedure of choice  is an MRI scan of the pituitary. It
provides the greatest detai l  of the tumor's extent and  landmarks for the
surgeon's use during surgical removal. A coronal CT scan with f ine cuts
can detect most  large tumors, but a  lateral skul l   f i lm is not sensitive.
Formal visual  f ield testing should be done  in al l  patients with
macroadenomas to serve as a basel ine for assessing postoperative
improvement.

6.  What  is the treatment of choice and what are the alternatives?
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The treatment of choice for these tumors, which are usual ly
macroadenomas (>1 cm),  is transsphenoidal resection of the tumor,
although surgical cure  is often dif f icult. If  postoperative hormonal testing
reveals continued abnormal GH production, radiation therapy  is often
necessary. Medical therapy with bromocriptine (i f   the tumor costains for
prolactin) may also reduce the GH levels and tumor size, whi le the
results of  irradiation are awaited. Somatostatin analogs can  inhibit GH
production. They are now avai lable  in shortacting and  longacting forms.
Longacting octreotide normal izes IGFI  levels  in 41% to 75% and reduces
tumor size  in 30% of subjects  in publ ished tr ials.

More recently a GH receptor antagonist, pegvisomant, has proved
effective for reduction of IGFI  levels  in acromegaly and has received
U.S. Food and Drug Administration (FDA) approval. Studies demonstrate
that pegvisomant normal izes IGFI  levels  in more than 95% of patients
who have

fai led other therapies. Initial  concerns that pituitary tumor growth would
proceed unchecked with this treatment have not been borne out by
experience to date.

Case
A 40yearold man is seen because of headaches, muscle aches, and chronic
low back and joint pain. As he enters the off ice, you notice his coarse facial
features,  frontal bossing, and  large jaw. When you shake his hand, you f ind he
has  large, doughy, sweaty palms and, when he smiles, you note his teeth are
widely spaced.

He has not seen a physician  in 10 years and  is taking no medications. His back
and joint pain have been worsening for 6 years, but his headaches started 6
months ago.

His physical examination f indings are signif icant for a BP of 150/100 mm Hg,
pulse of 60 per minute, and respiratory rate of 12 per minute.

He returns  in 2 weeks with old photographs that conf irm a change  in his
physical appearance over time, and the  laboratory test results conf irm your
cl inical   impression.

1.  What  is your  initial  diagnosis  in this patient?

2.  Besides the back and joint pain and the headaches, what other symptoms
would you  look for to conf irm or refute your diagnosis?

3.  Besides the physical  features you observe  initial ly, what other
abnormal ities would you  look for on physical examination?

4.  What  laboratory tests should be performed initial ly?

5.  What additional testing should be performed once the  initial   laboratory
results are known?

6.  What  is the preferred treatment  in this patient?
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Case Discussion

1.  What  is your  initial  diagnosis  in this patient?

Acromegaly should be your  initial  diagnosis.

2.  Besides the back and joint pain and the headaches, what other symptoms
would you  look for to conf irm or refute your diagnosis?

Other symptoms to  look for  in this patient  include a change  in glove,
r ing, and shoe sizes, spaces between the teeth and an underbite,
decreased  l ibido and  impotence, sweating, new snoring, polyuria,
polydipsia, and a change  in vision.

3.  Besides the physical  features you observe  initial ly, what other
abnormal ities would you  look for on physical examination?

Other physical  features to  look for  in this patient  include thick coarse
skin, skin tags, enlarged extremities and organs, entrapment
neuropathies, visual  f ield abnormal ities, and decreased body hair and
testicular size. Old pictures would conf irm the cl inical  suspicion.

4.  What  laboratory tests should be performed initial ly?

Initial   laboratory tests  in this patient would consist of the measurement
of IGF1 (somatomedin C) and fasting GH levels. If  the  levels are
elevated  it would suggest the diagnosis of acromegaly, which would be
conf irmed i f   the GH levels did not

suppress to  less than 2 ng/mL in response to a glucose  load (some
studies suggest 1 ng/mL, which may ref lect the  increased sensitivity of
the assay).

5.  What additional testing should be performed once the  initial   laboratory
results are known?

If  the  initial   laboratory results  indicate acromegaly, a fasting blood sugar
test should be performed to rule out diabetes. Pituitary tests should
include measurement of the prolactin, FSH, LH, testosterone, and Î±
subunit  levels. An MRI scan can show the extent of the tumor, and formal
visual  f ield testing should be performed.

6.  What  is the preferred treatment  in this patient?

The preferred  initial  treatment  is surgical removal of the tumor.
Bromocriptine or a somatostatin (octreotide) analog may be useful as
medical adjuncts. Pegvisomant may be considered for residual tumors
that are refractory to other medical management. Radiation therapy may
be indicated for the destruction of residual tumor  i f  reoperation or
surgical cure  is not feasible. Postoperative hormonal testing  is  indicated
to reassess pituitary function. Echocardiography and colonoscopy should
be performed to evaluate for cardiomegaly and colon polyps.
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ProlactinSecreting Pituitary Tumors

1.  What symptoms and signs are associated with an elevated prolactin  level
in women and in men?

2.  What  is the underlying pathophysiologic process responsible for the
effects of elevated prolactin  levels?

3.  What are the causes of an elevated prolactin  level other than a pituitary
tumor?

4.  What testing  is necessary to conf irm or refute a diagnosis of a
prolactinoma?

5.  What are the treatment options for a prolactinoma?

Discussion

1.  What symptoms and signs are associated with an elevated prolactin  level
in women and in men?

In women, an elevated prolactin  level  is associated with disturbance of
the menstrual cycleâ€”ranging from the occurrence of short cycles with
an  inadequate  luteal phase, ol igoovulation, and  inferti l i ty, to amenorrhea.
Galactorrhea, hirsutism, mood disturbances, and headaches are also
frequent complaints. In men, symptoms include decreased  l ibido,
impotence, and  inferti l i ty. Galactorrhea  is a rare f inding. Visual  f ield
defects are seen  in the setting of  large tumors. Osteopenia and fractures
can occur  in both sexes and are due to the secondary hypogonadism.

2.  What  is the underlying pathophysiologic process responsible for the
effects of elevated prolactin  levels?

Prolactin  is under tonic  inhibitory control  from dopamine  in the
hypothalamus. Stalk compression, which causes dopamine tone to be
inhibited, or prolactin secretion from a tumor  inhibits the hypothalamicâ
€“pituitaryâ€“gonadal

axis at al l   three  levels. The major effect, however,  is termination of the
gonadotropinreleasing hormoneâ€“induced pulsati le release of the
pituitary gonadotropins, LH and FSH. This disordered gonadotropin
secretion then results  in  inadequate gametogenesis and steroidogenesis,
and hence hypogonadism with or without  inferti l i ty. For galactorrhea to
occur, there must be estrogen pr iming of the breast  in addition to an
elevated prolactin  level, which  is why milk production does not develop  in
most men unless their prolactin  level  is chronical ly very elevated with
suppression of testosterone release, elevation of the estradiol   level, and
gynecomastia.

3.  What are the causes of an elevated prolactin  level other than a pituitary
tumor?
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Elevated prolactin  levels may be due to physiologic causes such as
pregnancy, stress, sleep, exercise, or frequent breast stimulation.
Systemic disorders associated with elevated prolactin  levels  include
hypothyroidism, hypoadrenal ism, chronic renal  fai lure (elevated
production and decreased clearance), and  l iver fai lure. Drugs that elevate
the prolactin  level  include phenothiazides, tr icycl ic antidepressants,
opiates, metoclopramide, cimetidine, methyldopa, reserpine, and
amphetamines, al l  of which  interfere with dopamine  inhibitory tone.

4.  What testing  is necessary to conf irm or refute a diagnosis of a
prolactinoma?

A prolactin  level of more than 100 ng/mL suggests the presence of a
tumor, although tumors or other causes can be associated with  lower
elevations. No stimulation or suppression test  is needed. An MRI of the
pituitary  is necessary to detect a microadenoma and exclude a  large
pituitary or hypothalamic mass that  is causing stalk compression.

5.  What are the treatment options for a prolactinoma?

The treatment of choice for prolactinomas  is the dopamine agonist,
bromocriptine. It effectively  lowers prolactin  levels and reduces tumor
size. Other dopamine agonists commonly used  include cabergol ine and
pergol ide. Surgical removal  is reserved for noncompliant or
bromocriptineintolerant patients because of the high recurrence rate of
20% to 50% at 5 years. Major side effects of bromocriptine therapy
include orthostatic dizziness, dry mouth, nausea, and vomiting, although
these may be minimized by slow titration of the drug along with food
intake at night. Li felong therapy  is probably necessary. Lack of treatment
leads to prolonged gonadal steroid def iciency and the r isk of osteopenia
and fracture. The premature CV r isk has not been assessed.

Case
A 28yearold woman is seen because of  irregular periods and  inferti l i ty. Her
menarche occurred at 12 years of age and she had regular periods with
mol iminal symptoms (breast tenderness, bloating, and cramping) unti l
approximately 2 years ago. After that, her periods have become l ighter and
irregular without mol iminal symptoms. She has decreased  l ibido, occasional
headaches, and  is moody and  irr i table. She has noted a milky discharge from
both nipples. She took birth control pi l ls  for 2 years, 5 years ago.

Her examination  is signif icant for the fol lowing f indings: normal visual  f ields,
galactorrhea, and a decreased estrogen effect on the vaginal mucosa.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  What other histor ical   facts are  important to el ici t  in an effort to
determine the cause of her symptoms?

3.  What  laboratory tests or studies would you have done?

4.  What  is the treatment of choice  in this patient?



Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

The most  l ikely diagnosis  in this patient  is hyperprolactinemia.

2.  What other histor ical   facts are  important to el ici t  in an effort to
determine the cause of her symptoms?

It  is  important to f ind out whether she might be pregnant and whether
she takes drugs that would  inhibit dopamine tone. In addition, a history
of hypothyroidism, hypoadrenal ism, excessive breast stimulation, and
renal or  l iver disease should be sought.

3.  What  laboratory tests or studies would you have done?

A serum prolactin  level should be measured to determine the extent of
the elevation. In addition,  l iver function studies and determination of the
BUN and creatinine  levels should be done to rule out  l iver or kidney
disease. The human chorionic gonadotropin  level should be measured to
rule out pregnancy, as wel l  as the TSH and cortisol   levels,  i f   there are
symptoms or signs of hypothyroidism or hypoadrenal ism. An MRI scan
should be obtained to distinguish between a microadenoma and a
macroadenoma.

4.  What  is the treatment of choice  in this patient?

The treatment of choice  is the dopamine agonist bromocriptine.
Treatment  is begun at night with the  intake of  food to decrease the side
effects of postural hypotension, nausea, and dry mouth. The goal  is to
normal ize the prolactin  levels. Other  longacting dopamine agonists such
as cabergol ine, pergol ide, and dihydroergotoxine are avai lable  i f  patients
fai l   to tolerate bromocriptine.

Suggested Readings

Arafah BM. Medical management of hypopituitar ism in patients with
pituitary adenomas. Pituitary 2002;5:109â€“117.

Aron DC, Howlett TA. Pituitary  incidentalomas. Endocrinol Metab Cl in North
Am  2000;29(1):205â€“221.

Melmed S, Casanueva FF, Cavagnini F, et al . Guidel ines for acromegaly
management. J Cl in Endocrinol Metab 2002;87(9):4054â€“4058.

Mol itch ME. Medical management of prolactinsecreting pituitary adenomas.
Pituitary 2002;5:55â€“65.



P.111

Pickett CA. Diagnosis and management of pituitary tumors: recent
advances. Prim Care Off ice Pract 2003;30:765â€“789.

Shimon I, Melmed S. Management of pituitary tumors. Ann Intern Med
1998;129:472.

Swearingen B, Barker FG II, Katznelson L, et al . Longterm mortal i ty after
transsphenoidal surgery and adjunctive therapy for acromegaly. J Cl in
Endocrinol Metab 1998;83:3419.

Hypercalcemia

1.  What conditions can cause hypercalcemia?

2.  What two medical conditions account for most cases of hypercalcemia?

3.  In the hypercalcemic patient, what are the  laboratory f indings seen  in the
setting of hyperparathyroidism?

4.  What  is the treatment for hypercalcemia?

5.  What are the  indications for parathyroidectomy?

Discussion

1.  What conditions can cause hypercalcemia?

The causes of hypercalcemia that need to be considered  in any patient
who exhibits a bona f ide elevation  in the serum calcium level as
documented  in at  least three repeat determinations are  l isted  in Table 3
1.

2.  What two medical conditions account for most cases of hypercalcemia?

Of the many causes of hypercalcemia  l isted  in Table 31, the most
common are mal ignancy (45%) and hyperparathyroidism (45%). The
lengthy dif ferential  diagnosis (see Table 31)  includes the other 10% of
the causes. Hence, from a practical  standpoint, hypercalcemic disorders
can be broken down into two categories: parathyroid hormone (PTH)
mediated hypercalcemia and nonâ€“PTHmediated hypercalcemia.

3.  In the hypercalcemic patient, what are the  laboratory f indings seen  in the
setting of hyperparathyroidism?

For the sake of simpl ici ty, the many causes of hypercalcemia can be
separated  into two categories according to the PTH level and  laboratory
f indings result  from the presence or absence of the action of PTH. (Tables
32 and 33).
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4.  What  is the treatment of hypercalcemia?

A hypercalcemic emergency  is diagnosed when the calcium level exceeds
14 mg/dL or the patient exhibits symptoms of hypercalcemia, consisting
of profound weakness,  impaired mental  function, nausea and vomiting,
and central  nervous system depression  leading to stupor,  lethargy, or
coma. Urgent treatment of the hypercalcemia  is mandatory  in these
situations (Table 34).

5.  What are the  indications for parathyroidectomy?

The fol lowing  indications for parathyroidectomy in hyperparathyroid
patients have been proposed by a National Institutes of Health (NIH)
consensus conference:

1.  Patient younger than 50 years

2.  Elevated serum calcium to a concentration of 1.0 to 1.6 mg/dL above
normal  laboratory values

3.  History of a  l i fethreatening hypercalcemic episode

4.  Reduced creatinine clearance

5.  Presence of kidney stones

6.  Urine calcium excretion of greater than 400 mg per 24 hours

7.  Bone mass reduced by more than 2 standard deviations below
normal

Table 31 Causes of Hypercalcemia

Primary hyperparathyroidism
Sporadic (90%95% of al l  cases of hyperparathyroidism)
Famil ial  syndromes (MEN 1 and MEN 2)

MEN 1 (tumors of pituitary, pancreas, and parathyroid)
MEN 2A (medul lary thyroid carcinoma,
hyperparathyroidism, pheochromocytoma)
MEN 2B (medul lary thyroid carcinoma,
pheochromocytoma, mucosal neuromas, marfanoid
habitus, and parathyroid hyperplasia)

Neoplastic diseases
Local osteolysis (breast and  lung carcinoma metastatic to
bone, and myeloma)
Humoral hypercalcemia of mal ignancy

Endocrine disorders
Hyperthyroidism
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Adrenal  insuff iciency
Benign famil ial  hypocalciur ic hypercalcemia

Medications
Thiazide diuretics
Vitamin D and rarely vitamin A  intoxication
Milkalkal i  syndrome
Lithium

Granulomatous diseases
Sarcoidosis
Beryl l iosis, tuberculosis, coccidioidomycosis, histoplasmosis

Miscel laneous
Immobi l ization (associated with high boneturnover states
such as  in chi ldren or  in patients with Paget's diseases)
Recovery phase of acute and renal  fai lure (rare)
Idiopathic hypercalcemia of  infancy (rare)
Dehydration (due to hemoconcentration)
MEN, multiple endocrine neoplasia.

Case
A 47yearold white male computer consultant  is seen  in the walkin cl inic
complaining of severe r ight hip pain and dif f iculty  in walking. He has been
taking  ibuprofen for pain rel ief. The pain  in his r ight hip and r ight proximal
lower extremity has been present for approximately 4 months, and has
progressed to become a sharp,  local ized r ight hip joint pain during the past
month. The patient has noted a 10lb (4.5kg) weight  loss over the preceding
2 months, but ascr ibes this to a selfenforced diet. He has noctur ia with two
to

f ive mictur itions per night, and complains of excessive thirst. In addition, he
is aware of a decrease  in his abi l i ty to concentrate over the preceding several
months.

Table 32 Parathyroid Hormone Action on Kidney

Action Manifestation

Increases tubular resorption of calcium Hypercalcemia, mild
hypercalciur ia

Inhibits proximal tubule bicarbonate
resorption

Type II renal tubular
acidosis,
hyperchloremic
metabol ic acidosis
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Increases phosphate clearance (decreases
tubular resorption of PO4)

Phosphaturia,
decreased [PO4]

(increased Cl/PO4
>33)

Stimulates renal cAMP Increased
nephrogenous cAMP

Increases 1Î±hydroxylase activity for 1,25
dihydroxyvitamin D synthesis

Increased  levels of
1,25
dihydroxyvitamin D

Aminoaciduria Aminoaciduria

Activates renal tubular enzymes (alkal ine
phosphatase, glucose6phosphate dehydro
genase), promotes renal gluconeogenesis

Increased renal
glucose production

PO4 , phosphate radical; [PO4], PO4  concentration; cAMP, cycl ic

adenosine monophosphate.

His past medical history  is signif icant for nephrol i thiasis requir ing
hospital ization 10 years earl ier, and an upper gastrointestinal hemorrhage 5
years ago, secondary to peptic ulcer disease. His family history  is
noncontr ibutory.

Radiographic studies of the patient's pelvis and r ight hip show a  lytic  lesion  in
the r ight sacrum and femoral acetabulum. The patient  is admitted for further
evaluation.

Physical examination reveals a pleasant, middleaged man who is experiencing
considerable pain  in his r ight hip. His BP  is 160/98 mm Hg; pulse, 96 beats
per minute; respiratory rate, 20 per minute; and temperature, 97.8Â°F (36.8Â
°C). No signif icant skin

lesions are found. On examination of the oral pharynx, a white mass on the
hard palate  is noted. The patient has no cervical, axi l lary, or  inguinal
adenopathy. Thyroid examination reveals a ful lness  in the  left  lower  lobe.
Rangeofmotion exercises of the r ight  lower extremity el ici t severe r ight hip
tenderness. A neurologic examination reveals diminished strength  in the r ight
hip f lexors and extenders with normal deep tendon ref lexes throughout. The
patient's mental status  is appropriate.



Table 33 Causes of Hypercalcemia

Variables PTHMediated NonPTHMediated

Phosphate Low (<2.2 mg/dL) Low, normal, or high

Chlor ide High (>104
mEq/dL)

Usual ly <100
mEq/dL

Metabol ic acidosis Mi ld Not present

Cl/PO4 >33 <33

PTH High Low

Hyperparathyroidisma Neoplasia with or without humoral
hypercalcemia of mal ignancy

 
Other nonâ€“PTHmediated causes (see
Table 31)

aRemember to exclude benign famil ial  hypocalciur ic hypercalcemia.

PTH, parathyroid hormone; PO4 , phosphate radical.

Table 34 Therapy for Hypercalcemia

Urgent therapy

1.  Sal ine
a.  Usual ly safe with 200â€“300 mL/hr but may need >10 L/d

with careful monitor ing. Use NS: D5W alternate  in 4 : 1

ratio with 20 mEq KCl/bottle (can fol low urinary K+ , Na+ ,
and volume to document  losses)

b.  May need 15 mg magnesium/hr



2.  Sal ine plus furosemide
a.  With aggressive management, 80100 mg furosemide IV

q1â€“2 h and replace ur inary electrolytes (Suki WN, Yium
JJ, Von Minden M, et al . Acute treatment of hypercalcemia
with furosemide. N Engl J Med 1970;283:836).

b.  Less urgent managementâ€”40 mg furosemide q46 h
c.  Before using furosemide, be sure patient  is adequately

hydrated
3.  Calcitonin: 48 IU/kg subcutaneously q612 h
4.  Calcitonin plus glucocorticoids

a.  48 MRC units/kg q612 h
b.  Prednisone: 4060 mg/d

5.  IV bisphosphonates
a.  IV etidronate (Didronel): 7.5 mg/kg, with 3 L of sal ine

given over 24 hr and repeat dai ly for 3 d
b.  IV pamidronate (Aredia): 6090 mg as single 24hr  infusion

with adequate sal ine hydration; al low a minimum of 7 d to
elapse before retreatment

c.  IV zoledronate (Zometa): 4 mg IV over 15 minutes.
d.  IV  ibandronate (Boniva): 24 mg IV

6.  Gal l ium nitrate (avoid use  i f  creatinine >2.5 mg/dL): 100200

mg/m2  of body surface area  in 1,000 mL NS over 24 hr dai ly for
5 d

7.  IV phosphate
a.  Given as 1,000 mg of elemental phosphate (0.16 mg/kg)

over 812 hr during each 24hr period (caution: can cause
hypotension)

b.  Avoid use  i f  serum phosphate elevated
8.  Dialysis
9.  IV EDTA

a.  Avoid use because of  formation of  insoluble calcium
compounds that damage kidney

Longterm therapy (adjunct therapy  in addition to treatment of
pr imary cause)

1.  Mobi l ization
2.  Oral phosphates

a.  1,0002,000 mg of elemental phosphate (KPhos; three
tablets thr ice dai ly)

b.  Avoid use  i f  elevated serum phosphate
3.  Mithramycin (may also be used  in semiacute situations): 25

Âµg/kg  in 50 mL D5W given as  infusion over 3 hr
4.  Glucocorticoidsâ€”prednisone: 5060 mg/d
5.  Diphosphonatesâ€”oral etidronate: 520 mg/kg/d

NS, normal sal ine; D5W, 5% dextrose  in water; MRC, Medical
Research Counci l; IV,  intravenous; EDTA, ethylenediaminetetra



acetate.

Initial   laboratory data reveal the fol lowing: WBC, 5,800; Hgb, 13.3 g/dL; Hct,

39.7%; and platelet count, 274 Ã— 103mm3 . The fol lowing electrolyte and
serum chemistry values are reported: sodium, 138 mEq/L; potassium, 3.9
mEq/L; chlor ide, 108 mEq/L; CO2 , 21.5 mEq/L; BUN, 18 mg/dL; creatinine, 1.0

mg/dL; and fasting glucose, 94 mg/dL. Other signif icant  laboratory values
include the fol lowing: calcium, 11.5 mg/dL; phosphate, 2.0 mg/dL; total
protein, 6.8 g/dL; albumin, 2.8 g/dL; and magnesium, 1.7 mEq/L. Urinalysis
f indings are normal. The erythrocyte sedimentation rate  is 9 mm per hour and
the alkal ine phosphatase  level  is 396 IU/L.

Chest f i lm f indings are normal. In a review of the pelvis and hip radiographic
studies,  lytic changes with bony destruction are found in both hemipelves, but
these are greater on the r ight. Right femoral head  involvement  is also noted.

A pelvic CT scan shows the existence of multiple destructive soft tissue
lesions  in the bone of the pelvis; the  largest of the  lesions measures 8 cm. A
radionucl ide bone scan reveals  increased uptake  in the pelvic  lesions and  in
several r ibs, as wel l . A  largebore needle biopsy specimen from the
gingivopalatal  mass and the r ight  i l ium shows the appearance of a giant cel l
tumor mixed with f ibroblasts.

Special  endocrine studies reveal an  ionized calcium level of 2.7 mmol/L
(normal, 1.15 to 1.35 mmol/L). The 24hour ur ine calcium and phosphate
excretions are 290 and 856 mg, respectively.

1.  Given the patient's hypoalbuminemia of 2.8 g/dL, what  is the corrected
calcium level?

2.  What  is the explanation for the patient's polyuria and polydipsia?

3.  Based solely on the patient's admission electrolyte  levels, what  is the
l ikely diagnosis?

4.  What  is the most  l ikely explanation for the multiple bone  lesions  in this
patient?

5.  What  is the special   laboratory test that needs to be performed in this
patient?

6.  What  is the best  local izing procedure  in patients such as this one?

Case Discussion

1.  Given the patient's hypoalbuminemia of 2.8 g/dL, what  is the corrected
calcium level?

As a rule, approximately 45% of the measured serum calcium is protein
bound; 55% is di f fusible. The proteinbound fraction  is greater for
albumin than for globul in. For a serum calcium level of 10 mg/dL,
approximately 0.8 mg/dL  is bound to globul in and 3.7 mg/dL  is bound to
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albumin. In the setting of a  low albumin state, approximately 1 g of
albumin binds 0.8 mg of calcium. For example, this patient has

a serum calcium level of 11.5 mg/dL and a serum albumin  level of 2.8
g/dL. The corrected calcium level  is calculated as fol lows:

2.  What  is the explanation for the patient's polyuria and polydipsia?

Hypercalcemia causes a vasopressinresistant nephrogenic diabetes
insipidus. This can promote dehydration  in hypercalcemic patients,
thereby aggravating the symptoms and worsening the hypercalcemia.

3.  Based solely on the patient's admission electrolyte  levels, what  is the
l ikely diagnosis?

The electrolyte  levels  in this patient strongly support a diagnosis of
pr imary hyperparathyroidism. Hypophosphatemia  is seen  in nearly 40% to
60% of patients with hyperparathyroidism, and  its presence depends on
the dietary phosphate  intake. In addition, the chlor ide concentration
greater than 104 mmol/L and the serum bicarbonate value  in the mildly
acidotic range suggest hyperparathyroidism. A chlor idetophosphate ratio
of greater than 33  is seen  in the setting of hyperparathyroidism. In this
patient, this ratio  is 54, which  indicates PTHmediated hypercalcemia. An
elevated 1,25dihydroxyvitamin D level may be seen  in patients with
primary hyperparathyroidism, but,  i f   there  is magnesium def iciency,
these  levels may be normal or  low.

4.  What  is the most  l ikely explanation for the multiple bone  lesions  in this
patient?

The turnover state of bone formation and resorption  is high  in patients
with hyperparathyroidism. The classic histologic picture found in bone
biopsy specimens  is an  increased number of osteoclasts, together with
increased tetracycl ine  label ing and  increased rates of bone formation.
The marrow in these patients may show focal areas of  f ibrosis. In
extremely advanced cases of hyperparathyroidism, osteoclastomas or
giant cel l   tumors of bone may be seen. This patient had multiple such
tumors.

5.  What  is the special   laboratory test that needs to be performed in this
patient?

The special   laboratory test that needs to be done  in this patient  is
measurement of his PTH level, which proves to be markedly elevated to a
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value of 811 pg/mL (normal, 10 to 65 pg/mL).

6.  What  is the best  local izing procedure  in patients such as this one?

Approximately 80% to 90% of patients with pr imary hyperparathyroidism
have a single parathyroid adenoma, 10% to 15% have parathyroid
hyperplasia, and  less than 1% have parathyroid carcinoma. The
preoperative  local izing procedures such as a Sestamibi scan add to the
management of this disease as they permit a directed minimal ly  invasive
approach. However, the most rel iable approach to  local ization  is an
experienced surgeon who can,  in almost al l  cases, remove the adenoma
or  identi fy the parathyroid hyperplasia and remove three and onehalf
glands. This patient proved to have a  large, 16g parathyroid adenoma,
which was  identi f ied easi ly and removed.
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Hypoglycemia

1.  What constitutes medical ly signif icant hypoglycemia?

2.  What are the common symptoms of hypoglycemia?

3.  What  is the best f i rst step  in classi fying hypoglycemia?

4.  What are the causes of medical ly signif icant hypoglycemia?

5.  In people with diabetes, what factors are associated with an  increased
risk of hypoglycemia?

6.  What  is reactive hypoglycemia and how should  i t be evaluated?

Discussion

1.  What constitutes medical ly signif icant hypoglycemia?

Medical ly signif icant hypoglycemia  is diagnosed on the basis of only three
f indings (Whipple's tr iad): (a) blood glucose  level of  less than 50 mg/dL;
(b) the
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presence of symptoms consistent with hypoglycemia; and (c) the
resolution of symptoms after the  ingestion of carbohydrates. The  lower
l imit of normal for glucose  is 70 mg/dL, but this  is the  lower  l imit  for â
€œhealthyâ€ people after a 12hour fast. During a 72hour fast, up to
40% of â€œhealthyâ€ women may have blood glucose values below 45
mg/dL and some as  low as between 20 and 30 mg/dL. These  low values
may also be seen  in apparently healthy women 3 to 4 hours after the
administration of 75 g of glucose oral ly (the oral glucose tolerance test),
but almost none have symptoms of hypoglycemia and, therefore,
medical ly signif icant hypoglycemia. Conversely, many people who exhibit
symptoms consistent with hypoglycemia 3 to 4 hours after eating, which
respond to the  ingestion of carbohydrate, also do not have true
hypoglycemia. The blood glucose  levels  in these  individuals are rarely
less than 50 mg/dL at the time they experience symptoms. These people
have a condition that has been cal led postprandial  syndrome or  functional
hypoglycemia.

2.  What are the common symptoms of hypoglycemia?

The symptoms of hypoglycemia can be divided  into two categories:
adrenergic and neuroglycopenic (Table 35). A substantial  reduction  in the
blood glucose  level stimulates the release of cortisol, GH, glucagon, and
catecholamines. The attendant r ise  in sympathetic nervous system
activity  is experienced as nervousness, sweating, and palpitations.
Because the brain  is

cr itical ly dependent on glucose for normal neuronal  functioning,
inadequate del ivery of glucose to the brain rapidly results  in alterations
in mentation, which can take many forms. The signs and symptoms of
neuroglycopenia can even mimic those associated with structural brain
lesions or psychiatr ic conditions.

Table 35 Symptoms of Hypoglycemia

Adrenergic Neuroglycopenic

Anxiety Headache

Nervousness Blurred vision

Tremulousness Paresthesias

Sweating Weakness



Hunger Tiredness

Palpitations Confusion

Irr i tabi l i ty Dizziness

Pal lor Amnesia

Nausea Incoordination

Flushing Abnormal mentation

Angina Behavioral change

  Feel ing cold

  Dif f iculty waking  in the morning

  Seni le dementia

  Organic personal i ty syndrome

  Transient hemiplegia

  Transient aphasia

  Seizures

  Coma

3.  What  is the best f i rst step  in classi fying hypoglycemia?

There are a variety of methods for categorizing the conditions that cause
hypoglycemia, but none of these schemes  is completely satisfactory. One
approach  is to divide the causes  into those  involving  increased  insul in
levels, those  involving  increased glucose consumption, or those  involving
decreased glucose production. In real i ty, however, most of the causes of
hypoglycemia embrace a combination of these mechanisms. An
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alternative and more useful scheme is based on the history and physical
examination f indings. The key features of this approach are to assess
whether the hypoglycemia occurs with fasting or postprandial ly, and
whether the affected person appears healthy. In general, the
hypoglycemia that occurs with fasting or that  is  found in people who
appear general ly  i l l   is a more ominous form of the disorder.

4.  What are the causes of medical ly signif icant hypoglycemia?

The specif ic causes of hypoglycemia are numerous (Table 36). The
history, physical examination, and  initial   laboratory tests are performed
in an effort to rule out the common causes.

The most common cause of hypoglycemia overal l   is the administration of
a hypoglycemic agent, either  insul in or an oral hypoglycemic agent.
These medications may have been prescr ibed for the control of diabetes
or may be  ingested  in error. If  this cause  is not obvious from the
patient's history, the diagnosis can be made by performing an oral
hypoglycemic screen on a sample of plasma, or by measuring the  insul in
and C peptide  level at the time of hypoglycemia. C peptide  is a by
product of endogenous  insul in production. If  the  insul in producing
hypoglycemia  is exogenous, the  insul in  level  is high and the C peptide
level  is suppressed.

In one ser ies consisting of hospital ized patients with hypoglycemia, the
second most common cause of hypoglycemia was renal  fai lure. Renal
fai lure causes hypoglycemia for several reasons. First, because the
kidneys play an  important role  in  insul in clearance,  insul in clearance may
be decreased and  insul in  levels  inappropriately high  in the presence of
renal  fai lure. Second, during prolonged fasting, the kidneys may be
responsible for as much as 30% of the net gluconeogenesis that takes
place, and this would be compromised  in the setting of renal  fai lure.
Final ly,  i t appears that uremic toxins may suppress hepatic glucose
output. As with other forms of hypoglycemia,  inadequate calor ic  intake
during a medical  i l lness often contr ibutes to the development of
hypoglycemia.

Hypoglycemia may occur  in association with a number of tumors  including
islet cel l   tumors and nonâ€“islet cel l   tumors (Table 37). The  latter are
usual ly  large tumors  located  in the mediastinum or retroperitoneum. The
mechanism by which these tumors cause hypoglycemia remains somewhat
obscure. One

explanation may be high  levels of glucose extraction and uti l ization by
the tumor mass. A second contr ibuting feature  is poor nutr ition  in these
patients. An  increased activity of IGFII has been shown in some patients
with nonâ€“islet cel l   tumors. IGFII can  interact with the  insul in receptor,
although with  less aff inity than  insul in  i tsel f . Normal ly, IGFII cleaves to
a smal ler protein with minimal  insul inl ike activity. It has been shown
that although the IGFII  levels are not  increased  in these patients with
hypoglycemia associated with cancer, there are  increased  levels of â



€œbig IGFII.â€ This  is the uncleaved form of the hormone that has more
insul inl ike activity.

Table 36 Etiologic Classification of
Hypoglycemia

Hypoglycemia associated predominantly with fasting
Hypersecretion of  insul in due to  islet cel l  adenoma,
carcinoma, hyperplasia, or nesidioblastosis
Hepatic disease

General ized hypofunction
Ethanol hypoglycemia associated with pr ior poor
nutr ition and decreased glycogen stores
Sepsis

Endocrine def iciencies
Anter ior pituitary  insuff iciencyâ€”growth
hormone, adrenocorticotropic hormone

Adrenocortical   insuff iciency
Hypothyroidism
Large nonislet cel l   tumors
Renal disease
Deficient carbohydrate stores or  intake

Severe  inanition
Severe exercise

Autoimmune with  insul in antibodies or antibodies to
the  insul in receptor
Drug  induced

Reactive or stimulative hypoglycemia
Idiopathic functional hypoglycemia
Al imentary hyperinsul inism
Prediabetic  functional hypoglycemia
Endocrine def iciencies

Factitious and arti factual hypoglycemia
Surreptitious  insul in administration
Surreptitious sulfonylurea  ingestion
Elevated  leukocyte countâ€”leukemia or polycythemia

Hypoglycemia of  infancy
Abnormal ities  in hormone secretion
Abnormal ities of production and uti l ization of
metabol ic  fuels
Abnormal ities  in substrate avai labi l i ty

Another common cause of hypoglycemia  is the  ingestion of a drug that
stimulates peripheral glucose uti l ization,  inhibits hepatic glucose
production,
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or stimulates  insul in release, and there are a  large number of such drugs.
The drugs most often  impl icated are  in part a function of the age of the
patient (Table 38). Alcohol may actual ly be the most common drug
associated with hypoglycemia because  it causes an  increase  in the ratio

of nicotinamide adenine dinucleotide hydrogenase (NADH) to NAD+ , which
decreases the gluconeogenic capacity of the  l iver. The antiparasitic drug
pentamidine  is now widely used  in the treatment of Pneumocystis car ini i
pneumonia  in patients with AIDS. It can produce hypoglycemia by  injur ing
the pancreatic  islet cel ls, thereby causing  insul in release and
inappropriate hyperinsul inemia. As with al l   forms of hypoglycemia,
inadequate calor ic  intake often contr ibutes to the development of
symptomatic hypoglycemia.

Table 37 Nonâ€“Islet Cell Tumors Associated
with Hypoglycemia

Mesenchymal
Mesothel ioma
Fibrosarcoma
Rhabdomyosarcoma
Leiomyosarcoma
Liposarcoma
Hemangiopericytoma

Carcinomas
Hepatic: hepatoma, bi l iary carcinoma
Adrenocortical  carcinoma
Genitourinary: hypernephroma, Wilms' tumor, prostate
carcinoma
Reproductive: cervical  carcinoma, breast carcinoma

Neurologic and neuroendocrine
Pheochromocytoma
Carcinoid tumor
Neurof ibroma

Hematologic
Leukemias
Lymphoma
Myeloma

Leukemia and polycythemia vera can cause pseudohypoglycemia because
of the high WBC or Hct value  in these settings, which can result  in
continued glucose consumption  in the test tube after the blood sample has
been obtained. In this situation, the blood glucose  level  is extremely  low
but the patient  is without symptoms. To determine the actual blood
glucose  level  in such patients, blood should be drawn into a tube that
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contains a substance that poisons the blood elements and prevents
glycolysis from occurr ing after col lection.

Postprandial  (reactive) hypoglycemia can occur  in as many as 20% of
patients after gastr ic surgical procedures. This condition  is also cal led

al imentary hypoglycemia and can occur after a variety of procedures,
including gastr ic bypass, gastrectomy, gastroenterostomy, pyloroplasty,
and vagotomy. Although biochemical hypoglycemia  is not rare  in these
patients during a  long oral glucose tolerance test, symptomatic
hypoglycemia  is uncommon.

Table 38 Drugs Associated with
Hypoglycemia in a Variety of Agegroups

Age
Range
(yr)

No. of
Patients

Drugs Most Frequently Used (No. of
Cases)

Newborn 47 Sulfonylurea (mother) (14); propranolol
(19); r i todrine, etc. (14)

02 26 Sal icylate (17); propranolol  (9)

210 48 Alcohol (28); quinine (15); propranolol
(3); sulfonylurea (2)

1130 79 Sulfonylurea (34);  insul in (factitious)
(20); quinine (10); alcohol

   (8);  insul in + druga(3);  insul in +
alcohol (2); propranolol  (2)

3140 78 Alcohol (50); sulfonylurea (14); quinine
(4);  insul in + alcohol
   (3) or drug (3);  insul in (factitious) (2);
propranolol  (2)

4150 71 Alcohol (33); sulfonylurea (19);  insul in
+ alcohol (5); pro pranolol
   (3); alcohol + drug (2); quinine (2);
disopyramide (1)
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5160 177 Sulfonylurea (86); alcohol (72);
propranolol  (4);
  sulfonylurea + insul in (3) or alcohol
(3) or drug (3);
  disopyramide (3); quinine (1)

6170 242 Sulfonylurea (173); alcohol (35);
sulfonylurea + drug (10) or
  phenylbutazone (8) or  insul in (4);
disopyramide (5); pro
  pranolol  (3)

Older
than 71

273 Sulfonylurea (219); alcohol (23);
sulfonylurea + drug (12) or
  phenformin (6); disopyramide (5);
propranolol  (3)

Total 1,041

(69%)b
 

aAn agent without  intr insic hypoglycemic activity.

bPercentage of 1,418 patients for whom data were avai lable.

Other causes of hypoglycemia are much less common. Fasting by  itsel f   is
a rare cause. However, extremely  long periods of  inadequate nutr ition
are required for hypoglycemia to occur  in the absence of other metabol ic
defects. This  is seen  in the setting of anorexia nervosa and starvation.
Likewise,  l iver disease produces hypoglycemia only  in  i ts most severe
forms or  in conjunction with  inadequate calor ic  intake. Hypoglycemia  is
occasional ly produced by the presence of autoantibodies either to  insul in
itsel f  or to the  insul in receptor, but these conditions usual ly occur  in the
presence of a known autoimmune syndrome. Final ly, age plays an
important role  in the susceptibi l i ty to hypoglycemia. Elder ly people  lose
counterregulatory hormone responses to hypoglycemia, are frequently on
multiple medications, and may have mild organ dysfunction (renal  fai lure,
l iver dysfunction, or congestive heart  fai lure), al l  of which can  increase
the  l ikel ihood of multi factor ial  hypoglycemia. In addition, elder ly patients
may have dementia that can  interfere with  insight and normal food
seeking behavior.

5.  In people with diabetes, what factors are associated with an  increased
risk of hypoglycemia?



Hypoglycemia occurs al l   too frequently  in treated diabetic patients, and  is
either directly or  indirectly the cause of death  in 3% to 5% of al l  patients
with T1DM. It results from excessive  insul in administration,  inadequate
calor ic  intake, or excessive exercise. In nondiabetic people,  i f
hypoglycemia develops, a number of hormones respond to  increased
glucose production and maintain a normal blood sugar  level. In addition,
the person notices symptoms of hypoglycemia and  ingests carbohydrate
to counteract these. In people with  longstanding diabetes, however,
there may be hypoglycemic unawareness and autonomic neuropathy, both
of which blunt the normal response to hypoglycemia. Another factor that
plays a role  in the hypoglycemia that occurs  in diabetic patients has to do
with the  introduction of recombinant human insul in, such that very few
patients now remain on puri f ied pork  insul in.

During the development of T1DM, there may be a period when islet cel ls
are damaged but sti l l   retain their capacity to synthesize and store
insul in. During this period,  insul in may be released  in a dysfunctional
manner  in response to nonphysiologic stimul i , or  in  inappropriate
quantities. This may result  in episodes of symptomatic hypoglycemia,
but,  later, as the  islet cel ls are completely destroyed,  insul inopenia and
hyperglycemia predominate.

Histor ical ly, there has been a strong desire to normal ize the blood
glucose  levels  in patients with diabetes  in an effort to prevent  longterm
complications. With the advent of home glucose monitor ing, multiple dai ly
injections of short and  longacting  insul ins,  insul in pumps, and
glycosylated Hgb determinations, tight control   is attainable. What has
been learned, however,  is that there  is a tradeoff,  in that tight control
can be achieved only by accepting a substantial   increase  in the r isk of
symptomatic and  l i fethreatening hypoglycemia. The DCCT has
demonstrated that tight control  of blood glucose  in patients with T1DM
prevents or delays the development of diabetic complications. It  is
prudent to str ive toward tight control  whi le avoiding frequent
hypoglycemic episodes.

6.  What  is reactive hypoglycemia and how should  i t be evaluated?

The term hypoglycemia  is recognized by much of the  lay publ ic as a
common problem that occurs at 10:30 a.m.  in women whose breakfast
consisted of a cup of coffee and a strawberry Danish. Some physicians
have evaluated these reactive hypoglycemic symptoms with oral glucose
tolerance tests. However, this approach  is problematic because most of
the women with these symptoms do not have blood glucose  levels that
are  less than 50 mg/dL at the time of their symptoms and,  in fact, most
of these symptoms resolve spontaneously without the  ingestion of
carbohydrate. In addition, some â€œhealthyâ€ women can have blood
glucose values that are  less than 50 mg/dL 3 to 4 hours after a 100g oral
glucose  load, and yet not have symptoms. In general, these people do not
have a ser ious  i l lness and virtual ly never have an  insul inoma in the
absence of more typical episodes that occur with fasting. Instead, they
need reassurance and a practical  approach to their symptoms. Diets that
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are  low in carbohydrate, high

in protein, and high  in f iber have not been conclusively shown to be of
benef it, and extreme diets should be avoided. The regular  ingestion of a
balanced diet  in perhaps four to f ive meals over the course of the day
instead of the traditional three may be of benef it  in these people. In
some cases, reactive hypoglycemia may be a result of  insul in resistance,
hyperinsul inemia  in response to a high carbohydrate meal, and mismatch
of  insul in and glucose clearance after the meal. In these cases,
hypoglycemia may respond to  insul in sensitizers as wel l  as the above
measures.

Case
A 52yearold white woman has an 18month history of episodic confusion and
poor work performance but neurologic evaluation,  including CT scan of the
head and an electroencephalogram,  is unreveal ing. Di lantin and then
phenobarbital  are prescr ibed but do not alter the frequency of the attacks, and
are eventual ly discontinued. On the day of admission, she has a general ized
seizure at work. The paramedics are cal led, f ind her unconscious, and
administer naloxone hydrochlor ide [Narcan (Du Pont Merck Pharmaceutical,
Wi lmington, DE)] and 1 ampule of 50% dextrose IV. She then regains
consciousness. Her blood glucose  level before receiving the 50% dextrose  is
28 mg/dL. She denies consuming alcohol or taking any prescr iption
medications. Her family history  is unremarkable and she has no history of
gastr ic surgery. On physical examination, she  is  found to be a thin woman who
appears to be  in good health. Her examination f indings are normal, as are her
initial   laboratory results.

1.  What  is the  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  If  she had a family history of this problem, what other endocrine tumors
would you  look for?

3.  What diagnostic test, or tests, are useful  in making this diagnosis?

4.  If  the results of the biochemical studies  indicate she has an  insul inoma,
what should the next test be?

5.  What  is the proper therapy for an  insul inoma?

Case Discussion

1.  What  is the  l ikely diagnosis  in this patient?

The patient's history suggests the presence of an  insul inoma because the
hypoglycemia  is severe, recurrent, progressive, symptomatic, and
reversed by the administration of IV glucose. The symptomatic episodes
of hypoglycemia associated with an  insul inoma may occur  in the
postprandial  state, but almost never exclusively  in this state (Table 39).
Most people with adrenal  insuff iciency, tumorassociated hypoglycemia,
or al imentary hypoglycemia have other signs or symptoms, appear  i l l , or
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have a known surgical history.

2.  If  she had a family history of this problem, what other endocrine tumors
would you  look for?

There are three general ly recognized syndromes of MEN [or multiple
endocrine adenomatosis (MEA)]. People with MEN 1 can have tumors of
the pituitary (e.g.,

prolactinomas or Cushing's disease), the pancreas (insul inoma and
gastr inoma most commonly), or the parathyroid glands. Usual ly,
hypercalcemia due to hyperparathyroidism develops f irst. Those affected
with MEN 2A are at r isk for medul lary carcinoma of the thyroid,
pheochromocytoma, and,  less commonly, hyperparathyroidism. Al l   these
features can be found in people with MEN 2B, together with mucosal
neuromas. These syndromes can occur either  in famil ies or sporadical ly.
In al l  patients with  insul inomas, the serum calcium and prolactin  levels
should be checked and a complete history and physical examination
performed to  look for evidence of the other potential ly associated
conditions. Among the cases of sporadic nonfamil ial   insul inomas, 80% are
sol i tary and benign, 11% are multiple and benign, and 6% are single and
malignant. The remaining 3% of the patients have multiple mal ignant
tumors or  islet hyperplasia. Ten percent of the  insul inomas occur  in
association with MEN 1, and are multi focal 80% of the time.

Table 39 Association of Hypoglycemia
Symptoms with Eating in People with

Insulinoma

Timing of Symptoms No. of
Patients

Percentage of
Total

1. Symptoms during or after
overnight fast
only (before breakfast)

20 26

2. Fasting and daytime
postprandial  (before
lunch or dinner) symptoms

21 27

3. Symptoms after missed meal
only

6 8

4. Postprandial  (before  lunch
and dinner)

23 29
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symptoms only

5. Uncertain about timing of
symptoms

7 9

6. No symptoms experienced 1/78 1/100

Symptoms exacerbated by
exercise

24 31

3.  What diagnostic test, or tests, are useful  in making this diagnosis?

The traditional diagnostic approach  in patients with a suspected
insul inoma is a supervised 72hour fast. If  symptomatic hypoglycemia
develops and the blood glucose  level  is  less than 50 mg/dL, then  insul in
and C peptide  levels should be determined. In one ser ies of patients with
insul inomas, hypoglycemia occurred  in the f irst 12 hours of  fasting  in
29%, within 24 hours  in 71%, within 48 hours  in 92%, within 60 hours  in
92%, and within 72 hours  in 98%. In this ser ies, the blood glucose  level
at the time symptoms appeared was  less than 46 mg/dL  in 100%,  less
than 39 mg/dL  in 70%,  less than 35 mg/dL  in 50%, and  less than 28
mg/dL  in 25%. Because the  insul in secretion from an  insul inoma is often
sporadic, not al l   insul inomas can be diagnosed on the basis of a single
fast. It  is  important to determine the C peptide  level to demonstrate that
the  insul in  is produced endogenously. A proinsul in  level can also be
helpful  in diagnosing  insul inomas. Proinsul in  is the prohormone from
which  insul in and C peptide are cleaved, and accounts for only 15% to
20% of the circulating  immunoreactive  insul in  in healthy people. In those

with an  insul inoma, however,  i t constitutes 30% to 90% of the  insul in
mass. There are other special ized tests for evaluating a patient with a
suspected  insul inoma but, although advocated by some, they are usual ly
not necessary. A serum drug screen to rule out a druginduced
hypoglycemia and an ACTH stimulation test to rule out adrenal
insuff iciency are useful  in the evaluation of hypoglycemia of unknown
cause, but are not helpful  in establ ishing the diagnosis of
hyperinsul inism.

4.  If  the results of the biochemical studies  indicate she has an  insul inoma,
what should the next test be?

Once the biochemical diagnosis of  insul inoma has been establ ished, an
anatomic study  is usual ly done. Although no single study  is completely
satisfactory, abdominal CT scanning and ultrasonography possess a
relatively high sensitivity, pose no r isk to the patient, and are relatively
inexpensive, making them a good f irst step. Abdominal ultrasonography  is
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advocated by some as the superior study, but  i ts uti l i ty var ies from
institution to  institution. Angiography  is more sensitive but carr ies some
risk and  is quite expensive. Some groups have advocated transhepatic
venous sampling. In this method, by measuring  insul in  levels  in the
venous blood draining a particular region of the pancreas, the tumor can
be  local ized, although not visual ized. The newest preoperative  local izing
technique  is endoscopic ultrasonography. In this technique, the ultrasound
transducer  is endoscopical ly placed  in the duodenum. From this site, the
head of the pancreas can be wel l  visual ized, yielding a better sensitivity
than that of traditional abdominal ultrasonography. However, this
technology  is not yet widely avai lable. The main problem with al l   these
approaches  is that most  insul inomas are smal l  (average, 1.5 cm, 2 g),
and the diagnosis hinges on the cl inical  presentation and the results of
biochemical studies. If  the anatomic studies are unreveal ing and the
biochemical results are convincing, the patient should undergo
exploratory surgery performed by an experienced pancreatic surgeon. For
this reason, extensive preoperative anatomic studies are not advocated.

5.  What  is the proper therapy for an  insul inoma?

Surgical removal performed by an experienced surgeon is the pr imary
form of therapy for  insul inomas. Intraoperative direct ultrasonographic
examination of the pancreas combined with manual palpation by an
experienced surgeon successful ly  local izes the tumor 80% to 90% of the
time. Once the tumors are resected, most patients are cured. For those
who are not cured by surgical means,  longacting somatostatin analogs
can be used to decrease the frequency and severity of the hypoglycemic
episodes. Diazoxide, verapamil, phenytoin, and propranolol  have been
used successful ly  in a few cases. In these patients,  frequent scheduled
meals are an  important component of therapy.
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Metabolic Bone Disease

1.  Which diseases of bone are considered to be metabol ic  in or igin?

2.  What  is osteopenia?

3.  What conditions may cause osteopenia?

4.  What are the r isk factors for osteoporosis?

5.  What simple  laboratory tests can help assess the patient with osteopenia?

6.  When are bone density measurements  indicated?

Discussion

1.  Which diseases of bone are considered to be metabol ic  in or igin?

Metabol ic bone diseases are those conditions  in which al l   the metabol ic
bone units throughout the skeleton are equal ly affected by the disease
process. These diseases  include osteoporosis, osteomalacia, osteitis
f ibrosa cystica, and osteogenesis  imperfecta. Diseases that affect either
a single area or multiple areas  in bone are considered  local ized bone
diseases, and  include Paget's disease, f ibrous dysplasia, bone cysts,
heal ing fractures, Sudeck's atrophy, and  injury disuse osteoporosis.
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2.  What  is osteopenia?

Osteopenia constitutes a diagnosis based on radiographic f indings,  in that
the mineral content of the bones  is seen to be reduced on radiography.
Usual ly, before these studies can show bone  loss, however,
approximately 30% to 40% of the skeleton must have demineral ized. In
addition, osteopenia  is now def ined as a bone density that  is 1 to 2.5
standard deviations below the mean for young women, on dual energy x
ray absorptiometry (DEXA)  imaging. Any of the metabol ic bone conditions
l isted can cause osteopenia.

3.  What conditions may cause osteopenia?

There are many disease processes to be considered  in the osteopenic
patient. The condition most often encountered  in such patients  is age
related,

idiopathic osteoporosis. Type I osteoporosis  is postmenopausal
osteoporosis and  is usual ly manifested cl inical ly by vertebral  fractures;
type II osteoporosis has been termed seni le osteoporosis and  is
character ized by hip fracture.

There are many secondary causes of osteopenia seen  in the setting of
nutr itional def iciency; renal,  l iver, gastrointestinal, and endocrine and
metabol ic disease; drug usage; and certain  l i festyles (Table 310). In
many of these conditions, alterations  in the calcium level or vitamin D
metabol ism, secondary hyperparathyroidism, osteomalacia, acidosis, or a
combination of these conditions  is the underlying mechanism responsible
for the osteopenia.

4.  What are the r isk factors for osteoporosis?

Smoking, poor calcium intake,  immobi l ization, malnutr ition, a
hypogonadal state, and a family history are al l  r isk factors for
osteoporosis. Smoking  is a r isk factor because  it  induces hepatic enzymes
to  inactivate circulating sex hormones, such as estrogen. A hypogonadal
state can occur  in either men or women, but  in women it may result  from
a total  hysterectomy and oophorectomy or from the spontaneous
menopausal state, both of which  lead to  lowered estrogen levels. Other
factors  include the  ingestion of soft dr inks, most of which contain
phosphoric acid. This substance  increases the  ingested phosphate  load,
which  in turn depresses the serum calcium level and stimulates PTH
release. Coffee  is a calciuretic substance, and, as such, excessive
consumption contr ibutes to osteoporosis. The fat cel l  can act as an
endocrine organ; therefore,  in  lean people whose fat cel l  mass  is
decreased, the conversion of adrenal androgens to estrogens  is
decreased, and this can  lead to osteoporosis. Some of the  l i festyle r isk
factors can be modif ied to prevent osteoporosis.

5.  What simple  laboratory tests can help assess the patient with osteopenia?

A complete blood count with erythrocyte sedimentation rate and a
standard serum chemistry prof i le that  includes electrolyte, calcium,
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phosphate, alkal ine phosphatase, creatinine, BUN, calcium, and phosphate
measurements plus  l iver function tests are the simple blood tests needed.
A 24hour ur ine specimen is obtained for determination of the calcium,
phosphate, and creatinine content. Bone densitometry establ ishes the
severity of bone  loss. Al l   these  laboratory tests can be used to quickly
assess the patient with osteopenia. If  the patient has anemia and an
elevated sedimentation rate, the cl inician should consider the possibi l i ty
of a multiple myeloma and have either a serum protein or ur ine protein
electrophoresis, or both, performed. Abnormal ities  in calcium balance can
be assessed by  identi fying hypocalcemic or hypercalcemic disorders.
Abnormal ities of  l iver and kidney function represent secondary causes of
osteoporosis. The electrolyte  levels help suggest the presence of renal
tubular acidosis syndromes. Alkal ine phosphatase  is a marker of bone
osteoblast function and  its measurement helps  identi fy those patients
with highturnover osteoporosis or osteomalacia. A 24hour ur ine calcium
determination can  identi fy patients who have  idiopathic hypercalciur ia or
low urine calcium losses, suggesting a calciumdef icient state. An
extremely  low urine phosphate value may ref lect the consumption of a
vegetar ian diet. A 25hydroxy vitamin

D level assesses for vitamin D def iciency, a condition now recognized to
be more common than previously appreciated. Diagnosis  is  important, as
repletion  is essential  before bisphosphonate therapy. Other  laboratory
tests,  including measurement of the PTH level, serum osteocalcin  level,
and ur ine hydroxyprol ine or hydroxypyridinium, are reserved for those
patients  in whom these are specif ical ly  indicated. A bone density
measurement establ ishes the presence or absence of signif icant
osteoporosis.

Table 310 Causes of Osteopenia

Idiopathic agerelated
Juveni le
Young adults
Postmenopausal (type I)
Seni le (type II)

Secondary to disease states
Metabol ic conditions

Calcium def iciency
Vitamin D def iciency states
Malnutr ition
Idiopathic hypercalciur ia
Renal tubular acidosis and other systemic
acidosis
Diabetes mel l i tus
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Endocrine conditions

Thyrotoxicosis
Cushing's syndrome
Male and female hypogonadal state
Hypoamenorrheic female runners
Prolactinoma
Hyperparathyroidism

Renal disease
Gastrointestinall iver disease
InheriTable connective tissue disease

Osteogenesis  imperfecta
Homocystinuria
EhlersDanlos syndrome
Marfan's syndrome

Bone marrow inf i l tration
Multiple myeloma
Lymphoma
Leukemia

Drugs
Di lantin
Phenobarbital
Thyroid hormone
Corticosteroids
Prolonged heparin therapy

Lifestyle
Nutr ition
Alcohol
Smoking
Inactivity
Immobi l ization
Excessive coffee and soft dr inks

Miscel laneous
Rheumatoid arthr itis
Systemic mastocytosis

6.  When are bone density measurements  indicated?

The National Osteoporosis Foundation has recommended that bone
mineral density be measured  in al l  postmenopausal women younger than
65 years with one or more r isk factors for osteoporosis other than
menopause, and  in al l  women older than 65. Formal recommendations for
screening  in men do not exist at this time, but screening should be
considered  in men with r isk factors (especial ly hypogonadism, steroid
use, or untreated hyperparathyroidism) or after a fracture.

Case
A thin, 55yearold, white, postmenopausal woman is seen  in her pr imary care
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cl inic because of muscle aches and weakness. She has been seen by numerous
physicians for evaluation of this condition, and has been referred to the
psychiatry department for treatment of a â€œstress reaction.â€ The patient's
past medical history  is signif icant for a gastrectomy approximately 15 years
earl ier  for the treatment of peptic ulcer disease. She has noticed  loose stools
since that time. The patient admits to a poor calcium intake, but otherwise
consumes a nonvegetar ian diet. She suffers hot f lashes and  insomnia, but has
never been evaluated for estrogen therapy. During her evaluation, osteopenic
changes are noted on the chest f i lm. The patient's  laboratory evaluation
reveals the fol lowing f indings: calcium, 8.4 mg/dL (normal, 8.7 to 10.3
mg/dL); phosphate, 2.0 mg/dL (normal, 2.7 to 4.5 mg/dL); chlor ide, 108
mEq/L; sodium, 145 mEq/L; potassium, 4.5 mEq/L; CO2 , 23 mEq/L; and

albumin, 4.1 g/dL. Her kidney and  l iver function test results are normal. The
alkal ine phosphatase  level  is elevated to 380 IU/L (normal, 39 to 117 IU/L).
Her 24hour ur ine excretion of calcium is 40 mg (normal, 100 to 300 mg);
creatinine, 1.1 g; total  hydroxyprol ine, 86 mg (normal, 25 to 77 mg); and
phosphate, 780 mg (normal, 400 to 800 mg). The osteocalcin  level  is 7.1
ng/mL (normal, 1.8 to 6.6 ng/mL).

1.  What are the r isk factors for osteoporosis  in this patient?

2.  On the basis of the patient's history and  laboratory f indings, what  is the
dif ferential  diagnosis?

3.  What additional  laboratory tests should be obtained  in this patient?

4.  On the basis of the  laboratory f indings, what would you anticipate the
bone biopsy specimen to show?

5.  What should the treatment be  in this patient?

6.  What would you advise this patient regarding the advantages and
disadvantages of estrogen replacement therapy?

Case Discussion

1.  What are the r isk factors for osteoporosis  in this patient?

This thin, white, postmenopausal woman with poor calcium intake  is at
r isk for osteoporosis.

2.  On the basis of the patient's history and  laboratory f indings, what  is the
dif ferential  diagnosis?

This patient's history suggests that, at her age of 55 years, she  is
enter ing a postmenopausal state, as  indicated by the hot f lashes and
insomnia. In addition, poor calcium balance may be  l ikely because of her
l i felong history of poor calcium intake and the gastrectomy for peptic
ulcer disease, which could  lead to poor vitamin D absorption. Conf irming
a state of negative calcium balance  is the patient's hypocalcemia,  low
urine calcium excretion, and electrolyte  levels, al l  of which suggest the
presence of secondary hyperparathyroidism with hyperchloremia and  low
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serum phosphate  levels.

3.  What additional  laboratory tests should be obtained  in this patient?

The patient may be def icient  in vitamin D. Measuring the 25
hydroxyvitamin D level, which  is the major circulating form of vitamin D,
can establ ish the diagnosis of simple vitamin D def iciency. Some patients
may also have a def iciency of 1,25dihydroxyvitamin D, particular ly older
patients and those with renal disease. A PTH value can establ ish the
diagnosis of secondary hyperparathyroidism due to a calciumdef icient
state stemming from the vitamin D def iciency. Once treatment  is
initiated, a PTH value that returns to normal conf irms a state of normal
calcium balance.

In this patient, the 25vitamin D level  is 10 ng/mL (normal, 16 to 74
ng/mL) and the PTH value  is 120 pg/mL (normal, 10 to 65 pg/mL).

4.  On the basis of the  laboratory f indings, what would you anticipate the
bone biopsy specimen to show?

A tetracycl inelabeled bone biopsy  is performed by having the patient
ingest 250 mg of tetracycl ine four times a day for 3 days, then withhold
the tetracycl ine for 10 days, and then take tetracycl ine for another 3
days. These two tetracycl ine  labels determine the rate of bone formation.
Osteoclast counts can be determined from bone histomorphologic
analysis, and the amount of tetracycl ine that has surfaced can be
measured as an  indication of active bone formation. This patient proved
to have a highturnover osteoporosis with an  increased tetracycl ine
surface and an  increased osteoclast count, as borne out by the high PTH
level. In addition, the high osteocalcin, alkal ine phosphatase, and ur inary
hydroxyprol ine or pyridinium levels  indicate a state of high bone
turnover. Early  in vitamin D def iciency (hypovitaminosisD I), secondary
hyperparathyroidism predominates,  leading to a highturnover
osteoporosis. In the setting of severe vitamin D def iciency, especial ly
chi ldhood r ickets (hypovitaminosisD II and III), a  lowâ€“boneturnover
state exists  in which there  is  l i ttle tetracycl ine uptake.

5.  What should the treatment be  in this patient?

This patient has a combined disorder of both estrogen and vitamin D
deficiency contr ibuting to her presumed osteopenia. There  is no doubt
that she wi l l  benef it

from vitamin D repletion and this should be  initiated  immediately. She
wil l  most  l ikely not respond to smal l  doses of vitamin D, but may require
50,000 units of vitamin D (ergocalci ferol), given once or twice weekly, or
calci fediol  (Calderol), 20 to 50 Âµg dai ly, because of the poor
gastrointestinal absorption of vitamin D stemming from her gastrectomy.
Before the release of the results of the Women's Health Initiative (WHI),
this patient would also have been treated with hormone replacement
therapy of dai ly estrogen with either dai ly or cycl ic progesterone. Since
the WHI, this has become a decision that requires careful consideration of
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the r isks and benef its of hormone therapy descr ibed further below.
Another effective means of treating osteoporosis  is with bisphosphonates.
The  initial  experience with  increased bone density using bisphosphonates
was with etidronate (Didronel). However, etidronate was never formal ly
approved for osteoporosis and has been superceded by the newer oral
bisphosphonates, alendronate (Fosamax), r isedronate (Actonel), and
recently  ibandronate (Boniva). Al l   three are avai lable as oral
formulations and have been shown to  increase bone mineral density and
decrease vertebral  fracture r isk. Alendronate and r isedronate can be
administered dai ly or weekly,  ibandronate dai ly or monthly. Other
bisphosphonates (pamidronate, etidronate, and zoledronate) are approved
for bone preservation and serum calcium reduction  in mal ignancy, but not
for osteoporosis. Bisphosphonates should not be administered to patients
with vitamin D or calcium def iciency before at  least partial  repletion.

6.  What would you advise this patient regarding the advantages and
disadvantages of estrogen replacement therapy?

Estrogens are effective agents for treating osteoporosis by stabi l izing
bone density and preventing fractures. However, estrogen therapy alone
in a patient with an  intact uterus  is associated  in a dosedependent
manner with an  increased  incidence of endometr ial  cancer; that can be
abol ished by the addition of 10 to 14 days of a progestin at  least three to
four times annual ly. On the basis of observational studies, hormone
replacement therapy was previously thought to have additional
cardioprotective benef its. However, such benef its were not found in the
large randomized portion of the WHI. This study,  in fact, demonstrated
that hormone replacement therapy  is not without r isk and may increase
the r isk for CV disease and stroke, as wel l  as for breast cancer. A caveat
to this conclusion  is that a  large portion of the women in the study were
many years postmenopausal and may have responded very dif ferently to
hormone therapy than women who were recently estrogen suff icient.
However, as the only  large randomized control led study to date, the WHI
must be careful ly considered when the decision to start estrogen for
osteoporosis  is made.

As a result of the WHI, estrogen therapy should now be considered as
treatment for osteoporosis only  in women who are symptomatical ly
postmenopausal. Even  in these women it  is contraindicated  in patients
who have: (a) a personal history of estrogenrelated neoplasia of the
breast, (b) a personal or strong family history of breast carcinoma, (c) a
personal history of thromboembol ic disease or known vascular disease, or
(d) signif icant CV r isk factors, especial ly tobacco use, obesity, or
hypertension. Estrogen therapy  is relatively contraindicated  in patients

with estrogenrelated headaches. The use of estrogen therapy may also
be associated with an  increased  incidence of gal lstones. A marked
tr iglycer ide elevation may develop  in some patients when estrogen
therapy  is  initiated; hence,  l ipid  levels need to be checked within 4 to 8
weeks of starting therapy. Patients who develop adverse  l ipid



abnormal ities to oral estrogens may do better with transdermal estradiol
therapy.
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Erectile Dysfunction
Case 1
A 65yearold man presented with erecti le dysfunctionâ€”he had noted gradual
onset of di f f iculty  in achieving and maintaining an erection during the  last 4
years. He had had hypertension for 10 years and has recently been told that
his blood cholesterol  level was high. His family history was positive for
coronary artery disease, hypertension, and hypercholesterolemia.

The patient's medications  included atenolol, 50 mg twice a day;
hydrochlorothiazide, 50 mg per day; and aspir in, 325 mg per day. He had
smoked a pack of cigarettes a day for 30 years, but quit 2 years earl ier. He
drank three beers each night.

Physical examination showed a BP of 160/90 mm Hg, the presence of arcus
corneae, and an S4  heart sound. The  l iver and testicular examinations were

normal, as were ref lexes. The pedal pulses were diminished.
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Laboratory test results were testosterone, 450 ng/dL (normal, 300 to 1,000
ng/dL);  l iver enzymes, normal; total  cholesterol, 350 mg/dL; tr iglycer ides,
300 mg/dL; and highdensity  l ipoprotein (HDL), 25 mg/dL.

Case Discussion
From the history alone,  i t would be expected that this patient's erecti le
dysfunction had a vascular cause and perhaps  iatrogenic exacerbation.
Coronary artery disease  is a r isk factor for erecti le dysfunction, and recent
studies have suggested that merely having a history of hypercholesterolemia
points to an underlying vascular etiology. His  longstanding hypertension also
suggests vascular disease.

This patient  is taking two medications that have been associated with erecti le
dysfunction. Among the classes of currently used antihypertensive agents, Î²
blockers and diuretics are most often at fault. Of the diuretics,
hydrochlorothiazide  is more of a problem than furosemide.

Smoking, of course,  increases the r isk of vascular disease. Excessive alcohol
intake  is directly toxic to the testicles and can result  in decreased
testosterone production. Alcohol  is also directly toxic to the  l iver, and the
resulting  l iver dysfunction can cause  imbalance  in testosterone and estradiol
metabol ism, which  is often associated with gynecomastia.

The patient's BP reading  indicates that his hypertension  is  inadequately
control led, and the S4  heart sound indicates that the hypertension  is  long

standing and has affected his heart. The presence of arcus corneae signif ies
prolonged hypercholesterolemia. Diminished pedal pulses offer further
evidence for vascular disease.

Hypogonadism cannot be rel iably detected by cl inical  assessment alone;
hence, measurement of the testosterone  level was  indicated. Liver function
testing was performed in  l ight of the history of signif icant alcohol  intake. The
l ipid panel conf irmed hypercholesterolemia.

There have been many studies on how to distinguish between psychogenic and
vascular erecti le dysfunctionâ€”for example, by monitor ing for nocturnal
erections. No control led study has shown that the methods change the
management strategy; however,

the workup can be  l imited to the history, physical examination, and some
laboratory testing to exclude other treatable causes of erecti le dysfunction.

In this patient, atenolol  and hydrochlorothiazide were replaced with enalapri l .
The patient was counseled on dietary changes that would help  lower his
cholesterol  level. A vacuum pump device was prescr ibed for the erecti le
dysfunction.

Two months  later, the patient's BP was normal. He reported successful
resumption of sexual  intercourse using the vacuum pump.

Evaluation of this patient's erecti le dysfunction provided the opportunity to
address the underlying hypertension and hypercholesterolemia. Otherwise, he
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might not have presented unti l  a stroke or heart attack occurred.

Changing antihypertensive medication  is especial ly  important  i f   the  initiation
of treatment and onset of erecti le dysfunction coincide. In this case, a
medication change was further justi f ied because of  inadequate BP control. ACE
inhibitors do not appear to cause erecti le dysfunction and calcium channel
blockers rarely do, so these are the drugs that may be prescr ibed  i f
medication  is  interfer ing with sexual  functioning. Unfortunately, a change  in
antihypertensive medication alone  is unl ikely to restore erecti le function.

Correction of this patient's blood  l ipids  is  long overdue. If  dietary changes do
not suff iciently  improve his  l ipid prof i le within a few months, he wi l l  be a
candidate for therapy with an HMGCoA reductase  inhibitor.

The vacuum pump device can treat erecti le dysfunction  in a case  l ike this. The
vacuum pump device consists of a Lucite tube and pump; the suction pul ls
blood  into the penis. Once an erection has been produced, a rubber r ing  is
placed at the base of the penis to maintain the erection. The vacuum pump has
no major side effects,  i t can be used as often as the patient wishes,  i t can be
used  in al l   types of erecti le dysfunction, and  it has the highest success rateâ
€”it  is effective  in 90% to 95% of cases. Obviously,  i t  is not meant for a man
who is not  in a stable relationship,  largely because of poor patient acceptance.
There has been some speculation that vacuum pump devices might be
contraindicated  in patients taking warfar in because of the potential   for
ecchymosis from the r ing, but studies have el iminated that concern.

Case 2
A 52yearold man with diabetes presented with erecti le dysfunction. His
pubertal  development had been normal. The diabetes had been diagnosed 15
years earl ier. At the time of diagnosis, he had had problems with  impotence
that resolved as the hyperglycemia was brought under control. Erecti le
dysfunction had returned gradual ly during the  last 2 years. He rarely had
morning erections. The erecti le dysfunction has created stress  in his
relationship with his wife.

The patient had taken an oral hypoglycemic agent for 5 years after diagnosis
of diabetes and had been on  insul in for the  last 10 years. He had diabetic
complications,  including mild retinopathy, proteinuria, and mild peripheral
neuropathy. Symptoms of gastroparesis had developed during the  last 6
months.

His current  insul in regimen consisted of 30 units of NPH (neutral  protamine
Hagedorn) and 15 units of regular  insul in  in the morning, and 10 units of NPH
and 8 units of regular  insul in  in the evening.

Other medications  included  l isinopri l  (15 mg per day) and simvastatin (10 mg
per day). He did not smoke or dr ink excessive amounts of alcohol.

Noteworthy f indings on the physical examination  included a BP reading of
120/80 mm Hg without signif icant orthostasis, retinopathy, absence of an S4
heart sound, and sl ightly soft testes. Sensation to pinprick on the calf  was
decreased.



Laboratory test results were serum testosterone, 200 ng/dL; total  cholesterol,
150 mg/dL; tr iglycer ides, 250 mg/dL; and HDL, 35 mg/dL. Glycosylated Hgb
was 10% (normal, <6.5%).

Case Discussion
Diabetes  is one of the most common causes of erecti le dysfunction. A
combination of vascular and neurologic disease  is usual ly at  fault, although
hormone def iciency, medications, and psychogenic aspects also may be
involved. Al l   f ive components may be present  in a single patient.

Men with T2DM often have acute erecti le dysfunction at the onset of the
disease, simply as a result of severe hyperglycemia. The mechanism of
erecti le dysfunction may include hypogonadotropic hypogonadism as wel l  as
metabol ic and neurologic dysfunction (caused by glucose toxicity)  in the
testes. Vascular factors may also be  involved because the hyperglycemia  is
usual ly associated with severe hyperl ipidemia. The erecti le dysfunction
associated with newonset diabetes may improve when hyperglycemia  is
brought under control.

In a patient with  longstanding diabetes, the presence of other endorgan
complications makes  it more  l ikely that erecti le dysfunction  is due to diabetes.
In this patient, cl inical  assessment suggests a strong neurogenic component;
the diminished sensation denotes peripheral neuropathy and the gastroparesis
indicates autonomic neuropathy (although the  lack of orthostasis suggests that
the neuropathy  is not severe). The proteinuria suggests a vascular component
and, even though the absence of an S4  argues against that,  i t should be

remembered that an S4   is not always present  in diabetic patients with

coronary artery disease.

Druginduced erecti le dysfunction does not appear to be an  issue  in this
patient because neither the ACE inhibitor nor the HMGCoA reductase  inhibitor
causes erecti le dysfunction.

The testicular softness suggests a minor hormonal component, and  indeed the
testosterone  level  is sl ightly decreased. A  lownormal or sl ightly  low
testosterone  level  is a typical  f inding  in diabetic patients with erecti le
dysfunction. Although the reading conf irms that hormone def iciency  is one of
his problems, a testosterone  level of 200 ng/dL would not by  itsel f  cause
signif icant hypogonadism and symptoms.

In addition, this patient's BP needs to be monitored;  i f   i t  increases, he wi l l
need an additional antihypertensive medication because he  is already taking a
maximal dose of  l isinopri l . Increasing data suggest that tight control  of BP
with ACE inhibitors helps prevent both the renal and the vascular complications
of diabetes. Consequently, aggressive antihypertensive therapy to  lower BP to
less than 130/85 mm Hg is  indicated.

The patient's LDL  level  is  low, but the tr iglycer ide  level  is not optimal. If
changes  in his diet do not reduce the tr iglycer ide  level, he wi l l  be a candidate
for treatment with gemfibrozi l  or a statin.
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The patient was managed with  intracavernosal  injection of alprostadi l  and
androgen replacement with a  lowdose testosterone patch. He reported
improved erecti le function,  increased energy, and a sense of wel lbeing. In
addition, the patient received dietary counsel ing and the  insul in regimen was
adjusted. The glycosylated Hgb decreased to 8%.

In diabetic patients with erecti le dysfunction,  injection of alprostadi l   into the
corpora cavernosa of the penis can be effective. The treatment  is particular ly
suited to diabetic patients because they often have neurologic complications,
making the  injections  less painful than  in other patients. In addition, those
who are taking  insul in are already famil iar with needles and syr inges and are
less  l ikely to be squeamish about  injecting the penis. Intracavernosal  injection
is effective  in approximately 65% of cases. The vacuum pump is held  in
reserve as secondl ine treatment.

Implantable peni le prostheses were commonly used to treat erecti le
dysfunction  in the 1970s and 1980s. They are used much less frequently today
because they are expensive and may have many complications. Infection and
poor wound heal ing are particular problems in diabetic patients, often
necessitating removal of the  implantâ€”at which point the option for  injection
therapy has been el iminated. However, some of the newer  implants may be
appropriate for young men with severe erecti le dysfunction that does not
respond to other therapy.

Intraurethral placement of vasoactive medication was  introduced as an
alternative to  intracavernosal  injections. However, several studies have shown
it to be  less effective, with a success rate as  low as 30% in diabetic patients.

Side effects of  intracavernosal  injection  include pr iapism and peni le f ibrosis.
Patients with neurogenic or psychogenic erecti le dysfunction should use a  low
dose of alprostadi l . If  the dose  is too high, the r isk of pr iapism is signif icant.
When priapism occurs, the patient has to go to an emergency room, where he
is treated with IV epinephrine or an 18gauge needle that  is  inserted  into the
corpora cavernosa to withdraw blood. There have been only rare reports of
more severe consequences, such as  loss of the penis due to  infarction.

The rate of pr iapism as a complication varies according to the agent used.
Alprostadi l  has a much lower r isk of pr iapism and f ibrosis than do papaverine
and phentolamine. However, alprostadi l   is more  l ikely to cause a burning
sensation. For that reason,  i t used to be mixed with papaverine, but
papaverine has been withdrawn as a treatment for outpatients. Because of
neuropathy, diabetic patients may not experience a burning sensation with
alprostadi l .

It  is not clear whether better control  of this patient's diabetes during the
previous 10 years would have prevented erecti le dysfunction. It seems logical
that tight control  of blood glucose  levels wi l l   forestal l  erecti le dysfunction,  just
as  i t can prevent retinopathy, renal  fai lure, and macrovascular disease.
Nevertheless, there are no prospective, doublebl inded, placebocontrol led
studies to conf irm that  longterm tight blood glucose control reduces the
incidence of erecti le dysfunction.
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Case 3
A 48yearold man had experienced acute onset of erecti le dysfunction 6
months earl ier. He had no other medical problems. Pubertal  development had
been normal. He was the father of three chi ldren.

On further questioning, the patient said that he had  lost his  job 4 months ago.
He was having problems in his relationship with his wife, and had  increased
his alcohol consumption from two beers a week to four beers a day.

The physical examination was normal. The serum testosterone  level was 450
ng/dL.

The patient was advised that his dr inking was probably contr ibuting to his
erecti le dysfunction and that he should reduce his  intake. Referral   for
psychological counsel ing was offered, but he refused because of the cost.
Instead, the physician discussed the patient's circumstances with him. A 6
week tr ial  of yohimbine, 5.4 mg thr ice a day, was prescr ibed.

The patient returned 8 weeks  later and reported some improvement  in erecti le
function.

He felt that yohimbine had been helpful; however, he had also found a job,
was experiencing  less psychological stress, and had reduced his alcohol
consumption.

1.  What was the major factor  in this patient's erecti le dysfunction?

2.  How do you approach psychological erecti le dysfunction?

3.  What are the pharmacologic options for treatment?

Case Discussion

1.  What was the major factor  in this patient's erecti le dysfunction?

Although the history  in this case  indicated that psychological stress was
the major tr igger for the erecti le dysfunction,  i t was  important to
consider the possibi l i ty of other components. As noted, erecti le
dysfunction rarely results from an  isolated cause. In this case, further
questioning was needed to reveal that alcohol was almost certainly a
major contr ibutor.

Obtaining an accurate history of alcohol  intake  is notor iously di f f icult.
Instead of asking the patient, â€œDo you dr ink?â€ ask, â€œWhen you
drink, do you dr ink beer, whiskey, or wine?â€ After  identi fying the dr ink
of choice, pick a  large amount and  let patients come down from there;
with beer,  for example, ask  i f   they dr ink a sixpack at a time.
Determining the true amount of alcohol  intake often requires several
discussions.

Also ask patients when they dr ink, because they may not understand that
intermittent dr inking can have persistent effects. Some patients who
drank heavi ly on the weekend and nothing at al l  during the week may
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present with erecti le dysfunction and painful r ightsided gynecomastia
(which was worse on Mondays). Their  l iver enzymes were not severely
elevated, but the dr inking had nevertheless caused a symptomatic
imbalance of testosterone and estradiol.

In patients with a history of chronic alcohol abuse,  l iver function tests
should be ordered. Their erecti le function may not return even  i f   they
reduce their alcohol  intake. Because this patient's  increase  in alcohol
intake was fair ly acute, his erecti le function  improved as soon as he
began to dr ink  less.

2.  How do you approach psychological erecti le dysfunction?

Despite the ubiquity of the psychological component  in erecti le
dysfunction, there have been no control led studies to show whether
psychotherapy or counsel ing actual ly helps. Even assuming that such
intervention would be helpful, there are no

data on the best approach. Should patients receive behavioral therapy?
Counsel ing? Is simply talking with the pr imary care physician suff icient?â
€”considerations such as these can help  in approaching psychological
erecti le dysfunction, but there are no clear answers.

The pr imary care physician should at  least acknowledge psychological
stress as a component of erecti le dysfunction. Sometimes acknowledging
the problem is enough; the patient just needs to talk about  i t. Sometimes
further  intervention  is required. Whether this  is provided by the pr imary
care physician depends on his or her  level of comfort with that aspect of
treatment. Insurance coverage  is often an  important factor as wel l .

3.  What are the pharmacologic options for treatment?

The options for treatment of erecti le dysfunction have radical ly changed
with the  introduction of si ldenaf i l  (Viagra), the f irst truly effective oral
medication for this condition, and more recently approved related
medications, vardenaf i l  (Levitra) and tadalaf i l  (Cial is).

Advances  in our knowledge of the physiology of erection have faci l i tated
understanding of the pharmacodynamics of si ldenaf i l . Erection  is  initiated
by di lation of the arter ial  bed, which  increases blood f low and pressure;
it  is maintained by restr iction of venous outf low. Previously  i t was
bel ieved that the parasympathetic system was cr itical   in maintaining
erection. Now, we know that the major player  is the nonadrenergic,
nonchol inergic (NANC) system, which was  identi f ied 50 years ago but
never studied  in detai l  unti l  relatively recently. The NANC system uses
nitr ic oxide as a neurotransmitter. Through its second messenger, cycl ic
guanine monophosphate (cGMP), nitr ic oxide tr iggers relaxation of peni le
endothel ium and smooth muscle, al lowing expansion of the  lacunar spaces
within the corpora and the trapping of blood by compression of per ipheral
draining venules.

Si ldenaf i l , a type 5 phosphodiesterase  inhibitor, prevents the breakdown
of cGMP, thereby prolonging erection. It has no effect on  l ibido and does
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not cause erection without stimulation, but  i t maintains an erection once
it has been achieved. Although the NANC system is particular ly
prominent  in the penis,  i t  is also found in the heart, the brain, and other
organs. Its presence  in the eye explains the blue visual hue that some
patients experience after taking si ldenaf i l .

The most common side effects of si ldenaf i l  are headache, f lushing, and
dyspepsia. It can also decrease BP. Because the decrease  in BP may be
synergistic with the hypotensive action of nitrates, si ldenaf i l   is
contraindicated  in patients taking a medication that contains nitrates,
such as nitroglycer in.

In addition, si ldenaf i l  alters the halfl i fe of many other medications, and
many medications change the halfl i fe of si ldenaf i l . The  l ist of agents
that can  interact with si ldenaf i l   includes such common medications as
nonselective Î²blockers, erythromycin,  i traconazole, potassiumsparing
diuretics, and cimetidine. It  is not known whether those  interactions
affect the side effects of si ldenaf i l , particular ly the  incidence or severity
of hypotension. In  initial  cl inical  tr ials, hypotension was reported  in
approximately 3% of patients, but those tr ials  included a  large
percentage of young men with psychogenic  impotence. Obviously, patients
with vascular disease or diabetes have more problems with BP regulation
and theoretical ly with orthostatic

hypotension. Deaths have been reported among patients taking si ldenaf i l
since  it became avai lable. The FDA is  investigating those deaths.

The f irst study of data on dif ferent patient populations taking si ldenaf i l
was publ ished several months after the drug became avai lable for cl inical
use. Although the package  insert  indicated an overal l  eff icacy of 82% (vs.
24% for placebo), analysis since has found more modest eff icacy of 68%
in patients with hypertension, 57% in diabetes, and 61% after
transurethral prostatectomy. Moreover, publ ished results are frequently
obtained  in a selected patient population, not from general cl inical  use.
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Chronic Inflammatory Bowel Disease

1.  What  is the pathogenesis responsible for chronic ulcerative col i tis
(CUC) and Crohn's disease?

2.  Compare and contrast the pr incipal cl inical   features of CUC and Crohn's
disease.

3.  What are the respective r isks of  intestinal mal ignancy  in CUC and
Crohn's disease?

4.  What are the pr incipal medical therapeutic measures used for patients
with CUC and Crohn's disease?

Discussion

1.  What  is the pathogenesis responsible for CUC and Crohn's disease?

The cause and pathogenesis of both these chronic  inf lammatory bowel
diseases (CIBDs) are unknown. Both are character ized by a chronic
inf lammatory cel l   inf i l trate of the bowel. However, whereas CUC is
restr icted to the colon, Crohn's disease can  involve the entire
al imentary tract from the mouth to the anus, although the distal   i leum
and colon are the portions most frequently affected. Another
distinguishing feature of Crohn's disease  is the  involvement of al l
layers of the bowel, whereas the  inf lammation seen  in CUC is mostly
l imited to the mucosa. In addition, focal granulomas are common in
Crohn's disease but rare  in CUC. However, neither disease has
pathognomonic features, and Crohn's disease of the colon cannot be
histological ly distinguished from CUC in 15% to 25% of cases of
chronic col i tis.

2.  Compare and contrast the pr incipal cl inical   features of CUC and Crohn's
disease.
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The severity, cl inical  course, and prognosis of CUC and Crohn's disease
are widely variable. Onset  in both diseases occurs most often  in early
adulthood. The symptoms of CUC may range from sl ight rectal  bleeding
to fulminant diarrhea with colonic hemorrhage and hypotension. Most
patients have  intermittent attacks, although some can have continuous
symptoms without remission. The cl inical   features of Crohn's disease
depend on the severity and  location of the bowel  involvement; the
principal  features are diarrhea, abdominal pain, hematochezia,
intestinal obstruction, f issures, and f istulas.

Extraintestinal manifestations are common in both Crohn's disease and
CUC, but more common in CUC. The manifestations  include arthr itis,
arthralgia,  ir i tis, uveitis,  l iver disease, and skin  lesions. The arthr itis
may present as a migratory arthr itis,  involving  large joints, sacroi l i i tis,
or ankylosing spondyl i tis. Pr imary sclerosing cholangitis, which  is
associated with an  increased frequency of cholangiocarcinoma, and
chronic hepatitis are common hepatobi l iary abnormal ities.

The pr incipal  features that di f ferentiate Crohn's disease from CUC are
l isted  in Table 4.1.

3.  What are the respective r isks of  intestinal mal ignancy  in CUC and
Crohn's disease?

The frequency of  intestinal cancer  is  increased  in Crohn's disease, but
not to the extent  in CUC. According to some reports, the frequency of
colon cancer  in adults who have CUC involving the entire colon  is
approximately 25 times greater than that  in the general population. The
risk of colon cancer developing  in patients with CUC is positively
correlated with the extent and duration of the disease.

4.  What are the pr incipal medical therapeutic measures used for patients
with CUC and Crohn's disease?

The general measures  to control  the symptoms of both diseases
include correction of  f luidâ€“electrolyte  imbalances;  iron, folate, or
vitamin B12  supplementation as needed for the treatment of anemia;

and dietary adjustments aimed at maintaining adequate nutr ition. Total
parenteral nutrition may be

required for the shortterm treatment of severe acute disease, but â
€œbowel restâ€ and hyperal imentation are of dubious value  in the  long
term. Antidiarrheal agents such as  loperamide are usual ly
contraindicated  in patients with CUC because they may contr ibute to
the development of toxic megacolon, but they may help al leviate the
diarrhea and abdominal cramps  in the setting of stable Crohn's disease.

Table 41 Features that Distinguish between
Crohn's Disease and Ulcerative Colitis



Crohn's Disease and Ulcerative Colitis

Factors Crohn's Disease Ulcerative Colitis

Pathologic
features

Transmural
inf lammation

Mucosal
inf lammation

  Deep ulcers Superf icial  ulcers

 
Granulomas
common

Granulomas absent

Distr ibution Mouth to anus
(i leum and
proximal colon
most common)

Colon

Cl inical
features

   

Rectal bleeding 20%â€“40% 98%

Fulminating
episodes

Uncommon Common

Obstruction Common Rare

Fistulas Common Rare

Perianal
disease

Common Less common

Sigmoidoscopic
and

   

radiographic
f indings
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Rectal
involvement

50% 95%â€“100%

Extent Patchy Continuous

Ulcers Longitudinal, deep Shal low, col lar
button

Pseudopolyps Uncommon Common

Str ictures Common Uncommon

Ileal
involvement

Narrowed lumen
with thickened
wal l

Di lated  lumen with
diminished folds but
histological ly normal

From Schaefer J, Mal lory A. Gastrointestinal disease. In:
Schrier RW, ed. Medicine: diagnosis and treatment. Boston:
Little, Brown and Company, 1988.

In CUC, corticosteroids are useful  for  inducing remissions or
improvement  in an acute attack, and they may be required for  long
term management. However, the possible benef its of corticosteroids  in
the  long term are offset by their many adverse side effects. The rectal
administration of steroids or mesalamine can be benef icial , especial ly
when rectal   involvement (proctitis)  is severe. However, signif icant
absorption of rectal  steroids can occur, so systemic effects of the
agents (both benef icial  and undesirable) may ar ise when they are given
by this route. Sulfasalazine   is metabol ized by colonic bacter ia,
releasing sulfapyridine and 5aminosal icylate (5ASA); the  latter  is
bel ieved to be the

active compound. Sulfapyridine  is absorbed systemical ly, which
accounts for the side effects of sulfasalazine (e.g., headache,
occasional megaloblastic anemia, skin rash). The greatest uti l i ty of
sulfasalazine  in patients with CUC is  in  longterm management, where
it has been proved to reduce the frequency of relapses. 5ASA, given
rectal ly by enema or suppository,  is wel l   tolerated and effective. Given
oral ly, 5ASA is rapidly denatured by gastr ic acid, so alternatives to
plain 5ASA, such as microencapsulated (Pentasa; Hoechst Marion
Roussel, Kansas City, MO) or acryl icbased resincoated (Asacol;
Procter & Gamble Pharmaceutical, Norwich, NY) forms of 5ASA, may
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be used. Because the relative r isk for development of CUC is greater  in
nonsmokers than  in smokers (the opposite  is true  in Crohn's disease),
nicotine  is being tr ied  in the treatment of CUC; some benef it has been
reported, but additional research  is needed.

There  is no uniformly effective treatment avai lable for Crohn's disease.
However, corticosteroids have documented eff icacy  in diminishing the
activity of the disease process. Longterm use of corticosteroids  is not
recommended because of their many side effects, such as osteoporosis,
diabetes, and cataracts. Sulfasalazine has some effectiveness,
especial ly  in colonic Crohn's disease, but  is  less effective than
corticosteroids. Pentasa,  in doses of more than 3 mg per day may be
eff icacious  in mild to moderate Crohn's disease, particular ly  in  i leal
disease. Metronidazole may be at  least as effective as sulfasalazine.
When Crohn's disease cannot be control led by these medications, the
immunosuppressive agent azathioprine and  its metabol i te 6
mercaptopurine are often used. These drugs are effective  in both
inducing and maintaining remission  in  inf lammatorytype and
f istul izingtype Crohn's disease. Their use can result  in a reduction  in
the corticosteroid dose needed, but this advantage may be offset by
their toxic effects (e.g., pancreatitis, al lergic reactions, and
leucopenia). More recently,  inf l iximab, a chimeric monoclonal
antitumor necrosis factor antibody, has been shown to be effective  in
Crohn's disease, both  in the  inf lammatory and the f istul izing types. The
role of  immunodulator drugs  in CUC is  less clear than  in Crohn's
disease.

Case
A 37yearold man with documented CUC was f irst seen at 19 years because
of severe bloody diarrhea and  left  lower quadrant abdominal pain that
necessitated hospital ization. After 10 days of treatment with highdose
prednisone and sulfasalazine his symptoms were control led, and he has
since been managed with these medicines, with the dosages adjusted
depending on his disease activity. He has not required corticosteroids
except for f lareups of disease. Subsequent to his  initial  presentation, after
his disease activity had subsided, he underwent colonoscopy for histologic
conf irmation of the disease and to determine the extent of  intestinal
involvement; this examination revealed dif fuse mucosal  inf lammation
involving the entire colon (pancol i tis). The terminal  i leum appeared normal.
Colonic biopsy specimens revealed a di f fuse mucosal  inf lammatory  inf i l trate
with  l i ttle  involvement of the submucosa, acute and chronic  inf lammatory
cel ls, and frequent crypt abscesses but no granulomas.

The patient went on to graduate from col lege and was then hired as a sales
representative for a pharmaceutical  company. Because his disease has been
quiescent and his schedule very busy he has not taken his medications
regular ly and has rarely seen his physician.



Approximately 2 months ago, he began to feel tired, and  intermittent rectal
bleeding developed. His physical examination f indings are unremarkable,
but the fecal occult blood test result  is positive. The hemoglobin  is 11 g/dL;

hematocr it, 33%; and  leukocyte count, 7,700 cel ls/mm3 , with a normal
dif ferential  count.

1.  What  is your di f ferential  diagnosis of his recent symptoms?

2.  What tests are necessary to make the correct diagnosis?

3.  How should this patient's CUC have been managed over the previous 18
years?

Case Discussion

1.  What  is your di f ferential  diagnosis of his recent symptoms?

The dif ferential  diagnosis  in this patient  includes three possibi l i ties.
First, this episode could be an acute f lareup or exacerbation of his
ulcerative col i tis. Second, he could have an acute, sel fl imited col i tis
superimposed on his ulcerative col i tis;  infection with Campylobacter,
Salmonel la, or Shigel la species, or with parasites can cause such a
col i tis. Third, the rectal  bleeding and anemia could be the result of
adenocarcinoma.

2.  What tests are necessary to make the correct diagnosis?

Stool cultures and the examination of stool  for ova and parasites would
be an  important  initial   laboratory test  in this patient. These proved to
be negative.

Flexible sigmoidoscopy or colonoscopy with the acquisition of biopsy
specimens  is also an  important diagnostic procedure. In contrast to
CIBD, the histologic features of acute selfl imited col i tis consist of
normal crypt architecture and an acute but not chronic  inf lammatory
inf i l trate  in the  lamina propria. Inf lammation  is more  l ikely to be found
in the upper mucosa  in acute col i tis, and  in the crypt bases  in CIBD.
When an acute selfl imited col i tis, such as  infection with
Campylobacter jejuni, Salmonel la, or Shigel la, resolves, the mucosa  is
normal, whereas crypt distortion and atrophy are often seen  in the
setting of healed CIBD. In other acute col i tides, the histologic features
found in mucosal biopsy specimens may suggest a specif ic  infection;
these  include viral   inclusions, parasites, or pseudomembranes.

In this patient,  f lexible sigmoidoscopy was performed to a depth of 30
cm and revealed mild granular ity of the mucosa without bleeding,
although some blood was seen coming from above 30 cm. Active CUC
almost always  involves the rectum, so the f inding of only mild changes
in this patient's rectum suggests that the signif icant pathologic process
was higher  in the colon. A colonoscopic examination showed a sessi le,
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fungating mass  in the descending colon, which proved to be an
adenocarcinoma.

3.  How should this patient's CUC have been managed over the previous 18
years?

There  is not yet agreement on the most costeffective approach for the
survei l lance for colonic cancer  in patients with CUC. However, after a
patient has

had extensive disease for 8 to 10 years,  i t  is probably wise to perform
complete colonoscopy every 1 to 2 years, with multiple biopsy
specimens obtained every 10 to 12 cm from normalappearing mucosa
and targeted specimens obtained from vi l lous areas of mucosa, areas
of ulceration with a raised edge, and str ictures. Colectomy is
recommended i f  multi focal or highgrade dysplasia  is seen  in the
biopsy specimens and conf irmed by an experienced pathologist. If  a
mass  lesion associated with any degree of dysplasia  is  identi f ied, this
is also a general ly accepted  indication for colectomy. The management
of persistent  lowgrade dysplasia without a mass  is more controversial ,
but,  increasingly, colectomy is being recommended for  lowgrade
dysplasia (Fig. 4.1).

Figure 41 A proposed system of survei l lance for cancer  in
ulcerative col i tis using colonoscopy and biopsy. (From Stenson WF
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and Korzenik J. Inf lammatory bowel disease. In: Yamada T,
Alpers, DH, Kaplowitz N, etal. eds. Textbook of gastroenterology,
4th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003:1748, f ig
8329.)

Cancer prevention  is an  important topic to consider when advising
young patients with extensive col i tis about the possible need for
surgical treatment. The decision to recommend prophylactic
proctocolectomy after many years of col i tis must be based on several
considerations  in the  individual patient. These  include the  intractabi l i ty
of symptoms, age, psychological makeup, medical compl iance, and the
avai labi l i ty of newer surgical procedures. A prophylactic colectomy
should be recommended to a noncompliant patient who acquires
extensive ulcerative col i tis at a young age. Patients who have CUC
should be ful ly  informed of their r isk for development of cancer, as
wel l  as the  l imitations of endoscopic survei l lance and the avai labi l i ty of
surgical alternatives. If  a patient  is unwil l ing to assent to the surgical
procedure, then he or she must be committed to undergoing regular
survei l lance.
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Pathophysiology, diagnosis, management, 7th ed. Phi ladelphia: WB
Saunders, 2002: 2039â€“2067.

Sands BE. Crohn's disease. In: Feldman M, Fr iedman LS, Sleisenger MH,
eds. Sleisenger and Fordtran's gastrointestinal and  l iver disease.
Pathophysiology, diagnosis, management, 7th ed. Phi ladelphia: WB
Saunders, 2002: 2005â€“2038.
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Alpers DH, Kaplowitz N, etal. eds. Textbook of gastroenterology, 4th ed.
Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003: 1699.

Chronic Liver Disease

1.  What are some specif ic causes of chronic  l iver disease?

2.  What are the pr incipal  laboratory abnormal ities  in the setting of
chronic  l iver disease?
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3.  What are the two major histologic categories of chronic hepatitis due to
viral   infection?

Discussion

1.  What are some specif ic causes of chronic  l iver disease?

Chronic  l iver disease may be the sequela of several kinds of toxic,
metabol ic,  infectious,  immunologic, or hereditary conditions. Table 42
contains a partial   l ist.

2.  What are the pr incipal  laboratory abnormal ities  in the setting of
chronic  l iver disease?

The cl inical ly avai lable  l iver function tests  include those that assess, at
least  in part,  l iver synthetic  function (serum albumin and bi l i rubin
concentrations, and prothrombin time) and those that mostly evaluate
the hepatocel lular release of enzymes (aminotransferases and alkal ine
phosphatase). Often, the  levels of aminotransferase [alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and
alkal ine phosphatase] are not markedly elevated  in patients with
chronic  l iver disease, and consequently do not accurately predict
prognosis. The serum albumin and bi l i rubin concentrations and the
prothrombin time are more  l ikely to be distinctly abnormal, and more
accurately ref lect the true status of the  l iver 's  functional capacity.

3.  What are the two major histologic categories of chronic hepatitis due to
viral   infection?

Categories of these diseases, constructed by  international committees,
consist of three components: the etiology of the diseases, grading of
disease activity (i .e., the severity of the necroinf lammatory process),
and staging of the disease (i .e., the degree of  f ibrosis subsequent to
necroinf lammatory  insults). The grading and staging are usual ly given
a semiquantitative score (0 to 4) or a descr iptive character ization
(e.g., minimal to severe  inf lammation, or no f ibrosis to cirrhosis).

Table 42 Specific Causes of Chronic Liver
Disease

Drugs and chemicals
Acetaminophen

Alcohola



Amiodarone
Arsenic and  inorganic salts
Isoniazid
Nitrofurantoin
Propylthiouraci l
Vinyl chlor ide

Viral  hepatitis

Hepatitis B and Ca

Cytomegalovirus hepatitis
Granulomatous  infections

Bacter ial  (tuberculosis), spirochetal (secondary syphi l is),
mycotic a
Drugs and foreign substances
Other sources
Sarcoidosis

Pr imary bi l iary cirrhosis
Immunity disorders
Complications of ulcerative col i tis and Crohn's disease
[primary bi l iary cirrhosis and

smal lduct pr imary sclerosing cholangitis

(perichoangitis)]a

Primary bi l iary cirrhosisa

Autoimmune chronic hepatitisa

Inherited diseases

Wilson's diseasea

Hemochromatosisa

Inborn errors of metabol ism (glycogen storage disease
and Gaucher's disease)

Î±1Antitrypsin def iciency

aMost frequently encountered.

Case
A 60yearold man is brought to the hospital  by his wife because he has not
been acting his usual sel f . For the  last 3 days, he has not been sleeping at
night and has been napping during the day. There  is no history of recent
trauma, taking new medications, or suicidal  ideation. He has been taking
diazepam, 5 mg nightly,  for  insomnia. Risk factors for chronic  l iver disease,
according to his wife,  include the consumption of two beers nightly for 35
years and a blood transfusion for the treatment of a bleeding peptic ulcer
25 years ago, at which time he underwent an â€œulcer surgery.â€

On physical examination, he appears sleepy but arousable. The vital  signs
are normal. Several  large spider angiomas are present on the torso. There
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is no scleral   icterus. The parotid glands are enlarged bi lateral ly, and
wasting of the temporal muscles  is noted. The heart and  lung examination
f indings are normal. His abdomen is sl ightly distended, and

shifting dul lness and a midl ine scar are present. The  l iver  is not palpable
below the r ight costal  margin but  is palpable 10 cm below the xiphoid
process;  i t  is  f i rm and percussed to a span of 8 cm in the r ight
midclavicular  l ine. The spleen  is palpable. The abdomen is not tender to
palpation or percussion. The testes are smal l . The rectum is found to
contain hard, brown stool, which  is positive for occult blood. There  is mi ld
edema of the  legs and moderate muscle wasting. Aster ixis  is present. The
cranial  nerves and deep tendon ref lexes are  intact. The patient  is somewhat
uncooperative but his muscular strength  is not focal ly diminished; his
plantar ref lexes (Babinski 's sign) are normal.

Laboratory data are as fol lows: peripheral blood white cel l  count, 2,500

cel ls/mm3; hemoglobin, 10 g/dL; hematocr it, 33%; platelet count, 125,000/

mm3; serum AST, 100 IU/L (normal, <30 IU/L); ALT, 80 IU/L (normal, <45
IU/L); total  bi l i rubin, 1.2 mg/dL; alkal ine phosphatase, 150 IU/L (normal,
<130 IU/L); total  protein, 8.0 g/dL; albumin, 3.1 g/dL; and prothrombin
time, 13 seconds (control, 11 seconds).

1.  What features help you to diagnose chronic versus acute  l iver disease
in this patient?

2.  Does any particular factor help you determine the cause of this man's
l iver disease?

3.  What reversible factors could be contr ibuting to this man's presumed
portosystemic encephalopathy (PSE)?

4.  When,  i f  ever, should this man's ascites be sampled? If   i t should, how
and where should  i t be sampled?

5.  What are three possible explanations for the occult blood  in his stool?

6.  What  is the serumâ€“ascites albumin gradient, and of what value  is  i t?

7.  Would you start diuretic therapy now? Why or why not?

8.  Why are his testes smal l?

9.  Why are his parotid glands enlarged?

10.  Is this man at  increased r isk for hepatocel lular carcinoma?

11.  How would you exclude hepatocel lular carcinoma?

12.  What  is  included  in your di f ferential  diagnosis of this man's chronic
l iver disease?

13.  Why is hepatitis A not  in your di f ferential  diagnosis?

The results of additional tests are avai lable within 4 hours of
admission. The ascites  is sampled from a  left  lower quadrant
paracentesis, yielding a clear yel low f luid with a white blood cel l  count

of 380 cel ls/mm3 , 2% polymorphonuclear  leukocytes, an albumin
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concentration of 0.5 g/dL, and a total  protein  level of 1 g/dL. No
organisms are seen on Gram'sstained specimens.

14.  Do the f indings from the additional tests on the ascitic  f luid support
the diagnosis of portal  hypertensionassociated ascites? Why or why
not?

15.  With these data  in mind, what treatment would you offer this patient
now, and why?

16.  What areas of the patient's history should you examine at greater
length, and why?

17.  Would you offer this patient a  l iver biopsy and,  i f  so, when?

Case Discussion

1.  What features help you to diagnose chronic versus acute  l iver disease
in this patient?

In this patient, there are no pathognomonic features of chronic  l iver
disease, but several that suggest this condition. Large spider
angiomas are common in

the setting of chronic  l iver disease, but not acute  l iver disease,
although smal l , nonpalpable spider angiomas may be present. Muscle
wasting  is common in moderately advanced chronic  l iver disease, but
is not due to poor eating habits. Muscle wasting  is not a feature of
acute  l iver disease unless  i t  is the result of a concomitant, unrelated
problem. A palpable, firm left lobe of the liver (that portion palpable
caudad to the xiphoid process)  is usual ly a manifestation of chronic
l iver disease. It  is always  important to palpate and percuss for the
l iver  in the midl ine, as wel l  as  in the midclavicular  l ine. Ascites, due
to portal  hypertension,  is much more a feature of chronic  l iver disease
than of any other disorder. Ascites may occur  in the setting of severe
acute  l iver disease, but  i t  is usual ly not of signif icant quantity to
warrant treatment. One notable exception  is the BuddChiar i  syndrome,
in which there may be ascites, although the abdominal distention  in
this syndrome is partial ly due to a congested and enlarged  l iver
stemming from the hepatic vein occlusion. Shifting dullness  is
indicative of a  large amount (>1.0 to 1.5 L) of ascites.

Pancytopenia  is related to the splenic sequestration of blood cel ls and
is not a prominent feature of  l iver disease unless the spleen  is
affected; when it  is,  i t  is usual ly enlarged. The degree of pancytopenia
(or of  individual cytopenias) may not correlate with spleen size.
Hepatitis C may be associated with the development of aplastic
anemia, but this  is rare. Transient cytopenias may be seen  in hepatitis,
as  in other viral   infections. A  low serum albumin  level may be seen  in
any form of  l iver disease that has  lasted for more than several weeks.
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A high serum globulin (total  proteinalbumin)  level  is a feature of
chronic  l iver disease regardless of the cause. Extremely high serum
globul in  levels (i .e., â‰￥10 g/dL) should suggest the possibi l i ty of
autoimmune or â€œlupoidâ€ hepatitis; this disorder  is usual ly seen  in
women and is  frequently accompanied by other autoimmune features,
such as thyroiditis. Autoimmune hepatitis  is  important to recognize
because  it can usual ly be treated with corticosteroids.

2.  Does any particular factor help you determine the cause of this man's
l iver disease?

There are no particular factors that point to the cause of this patient's
l iver disease. The major di f ferential  diagnoses here are alcohol ic  l iver
disease and chronic active hepatitis (hepatitis C from his blood
transfusion), probably  in the cirrhotic stage. No feature of his history,
physical examination, or routine  laboratory tests helps distinguish
between these two causes.

3.  What reversible factors could be contr ibuting to this man's presumed
PSE?

Benzodiazepines, other sedative or hypnotic drugs, and opiates may
precipitate PSE in a patient with severely  impaired hepatic function.
Constipation may also precipitate PSE in susceptible patients because
of the colonic absorption of nitrogenous products. Both these reversible
r isk factors are present  in this patient. Other reversible factors
contr ibuting to an episode of PSE include electrolyte disturbances,
notably hypokalemia and metabol ic alkalosis;  increased intestinal
absorption of nitrogenous products, resulting from relatively
excessive dietary protein  intake or an upper gastrointestinal (GI)
hemorrhage; and a serious infection of any nature. In patients with
chronic  l iver disease who have acute PSE, culture of the body f luidsâ
€”ascitic  f luid, blood, ur ine, and sputumâ€”should be done. This
patient's PSE indicates that he has severe  l iver disease.

4.  When,  i f  ever, should this man's ascites be sampled? If   i t should, how
and where should  i t be sampled?

Diagnostic paracentesis should be performed as soon as possible to
determine whether the patient has subacute bacter ial  per itonitis. This
form of  infectious peritonitis  is a frequent cause of cl inical
deter ioration  in patients with chronic  l iver disease, and may be fatal   i f
not recognized and treated early.

The three safest  locations for paracentesis are the  left  lower quadrant,
r ight  lower quadrant, and the  infraumbil ical  midl ine area. A
supraumbil ical  approach should never be used because the umbil ical  or
paraumbil ical  vessels, which course just under the parietal  per itoneum,
are frequently recanal ized  in patients with portal  hypertension whose
portal  vein  is patent. It  is also  important to always stay clear of
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(medial  or  lateral to) the rectus muscles because the superf icial
epigastr ic vessels course under them and may be punctured. Skin
puncture through or near an abdominal scar  in a patient with suspected
or known portal  hypertension should always be avoided.

5.  What are three possible explanations for the occult blood  in his stool?

Three possible explanations are (a) portal  hypertensive gastropathy or
enteropathy, (b) rectal  var ices, and (c) esophageal var iceal
hemorrhage due to portal  hypertension. Variceal bleeding  is usual ly a
sudden event of  large volume, although uncommonly varices â€œooze.â
€

6.  What  is the serumâ€“ascites albumin gradient, and of what value  is  i t?

The serumâ€“ascites albumin gradient  is the numeric di f ference (not
ratio) between the serum albumin concentration and the ascites
albumin concentration. When the gradient  is 1.1 or greater, portal
hypertension  is contr ibuting to or entirely causing the ascites. When
the gradient  is  less than 1.1, per itoneal carcinomatosis or
inf lammatory diseases are  l ikely causes of the ascites. On the basis of
this man's history, the two main causes to be considered are portal
hypertension and peritoneal mal ignancy. Determination of the serumâ
€“ascites albumin dif ference  is a simple, minimal ly  invasive, and fair ly
accurate way to diagnose portal  hypertension.

7.  Would you start diuretic therapy now? Why or why not?

No. Diuretics are not essential  now, and they may only worsen the PSE
and increase the r isk of hepatorenal syndrome.

8.  Why are his testes smal l?

In the setting of hepatic disease, the production of estrone from
circulating androstenedione may be  increased. The exact cause of this
conversion  is unknown but may be related to the decreased clearance
of androstenedione by the  l iver. The consumption of excessive amounts
of ethanol may also have contr ibuted to the testicular atrophy  in this
patient.

9.  Why are his parotid glands enlarged?

Parotid enlargement  is seen  in people who ingest excessive amounts of
ethanol, and  is associated with fatty  inf i l tration of the glands. A simi lar
situation may be seen  in diabetic patients.

10.  Is this man at  increased r isk for hepatocel lular carcinoma?

Yes. There  is a r isk for the development of hepatocel lular carcinoma in
the setting of any form of cirrhotic  l iver, which this man most  l ikely
has. Certain conditions

are associated with higher r isks than others. Those associated with



highest r isk are genetic hemochromatosis, chronic hepatitis B, chronic
hepatitis C, and alcohol ic  l iver disease.

11.  How would you exclude hepatocel lular carcinoma?

Useful tests for  identi fying hepatocel lular carcinoma are an  imaging
test [ultrasonography or computed tomography (CT) or magnetic
resonance  imaging] and a serum Î±fetoprotein  level. The preferred
imaging test (to exclude a focal  lesion) depends on the expertise of the
institution. Arter ialphase CT  is regarded as most rel iable.
Hepatocel lular carcinomas are especial ly di f f icult to detect  in cirrhotic
l ivers; therefore  i t  is  important that arter ialphase CT be used  in this
setting. The serum Î±fetoprotein  level  is very high  in 60% of patients
with alcohol ic  l iver disease who have a superimposed hepatocel lular
carcinoma and in approximately 80% to 90% of patients with chronic
hepatitis B who have this complication.

12.  What  is  included  in your di f ferential  diagnosis of this man's chronic
l iver disease?

The dif ferential  diagnosis  in this patient  includes alcohol ic  l iver disease
and chronic active hepatitis with cirrhosis, due to either hepatitis B or
C, although hepatitis should be regarded as the more  l ikely diagnosis.
The hepatitis viruses may have been transmitted to him by the blood
he received many years ago, or they may have been â€œsporadical lyâ€
acquired.

13.  Why is hepatitis A not  in your di f ferential  diagnosis?

Hepatitis A has never been reported to cause chronic  l iver disease.

14.  Do the f indings from the additional tests on the ascitic  f luid support the
diagnosis of portal  hypertensionassociated ascites? Why or why not?

Yes, the f indings from the tests on the ascitic  f luid do support the
diagnosis of portal  hypertensionassociated ascites because the serumâ
€“ascites albumin gradient (2.6) exceeds 1.1. There are two caveats to
remember when using the serumâ€“ascites albumin gradient  in the
diagnosis of ascites. First,  i f  massive hepatic metastases cause enough
l iver disease to result  in portal  hypertension and ascites, the gradient
resembles that seen  in portal  hypertension. Second,  in ascites of mixed
etiology (e.g., portal  hypertension plus tuberculous peritonitis), the
gradient usual ly resembles that seen  in the setting of portal
hypertension.

15.  With these data  in mind, what treatment would you offer this patient
now, and why?

Hospital  admission  is required. Str ict bed rest (for fear of sel fharm)
seems prudent. No benzodiazepines should be administered, although
the patient should be monitored for the signs of ethanol withdrawalâ
€”agitation, tachycardia,  fever, and hal lucinosis. The patient should
receive an enema i f  he  is constipated. Lactulose should also be



P.153

administered (by mouth or nasogastr ic tube)  i f   the patient becomes too
disor iented and uncooperative. The oral or nasogastr ic  lactulose dose  is
variable; the goal of therapy  is to produce two to three soft stools per
day. Alternatively, a nonabsorbable antibiotic could be used, such as
neomycin at a dosage of 500 to 1,000 mg given oral ly or by nasogastr ic
tube every 6 hours, or r i faximin. There  is no evidence that giving
lactulose and an antibiotic together  is more effective than
administer ing either alone. Lactulose  is probably benef icial   in the
treatment of PSE by virtue of  i ts abi l i ty to decrease the amount of
nitrogen avai lable for absorption (as urea) from the colon. Lactulose
may accomplish this

by alter ing the colonic f lora to more ureasenegative forms and by
inducing an osmotic diarrhea.

16.  What areas of the patient's history should you examine at greater
length, and why?

One area of the patient's history that should be examined at greater
length  is his ethanol consumption history. This  involves more
interviewing of his family and fr iends. The al leged amount of ethanol
ingested (per the patient's wife)  is too  low to cause  l iver disease  in
men because the alcohol content of two cans of beer  is approximately
12 g. However, the parotid gland enlargement and testicular atrophy
are f indings that suggest his ethanol  ingestion has been more than he
has admitted. The amount and duration of alcohol  ingestion necessary
to cause chronic  l iver disease  is highly variable among individuals,
although the  incidence of biopsyproved cirrhosis, alcohol ic hepatitis,
or both,  increases as consumption  is  increased. It  is usual ly bel ieved
that the threshold amount of alcohol consumption that  leads to these
serious forms of chronic  l iver disease  is  in the order of 100 to 150 g
per day for several years  in men, but  less  in women. However, a  large
proportion of heavy dr inkers do not contract ser ious  l iver diseases. It
is advisable to record alcohol consumption  in terms of grams per day
times the number of years of consumption. A quart of 80 proof whiskey
contains approximately 300 g of ethanol, a sixpack of 4% beer
approximately 75 g, and 750 mL of wine approximately 90 g (150 g for
â€œforti f iedâ€ wine).

A second area of  inquiry should be the patient's family history. In this
patient, you should also ask whether anyone  in the family has had  l iver
disease,  including genetic hemochromatosis. You might phrase the
question  in this way: â€œDo you have any family members who have
conditions that require blood to be removed as treatment?â€ The
manifestations of hemochromatosis may dif fer  in var ious family
members, and may consist of cardiomyopathy, diabetes, arthr itis, or
pituitary  insuff iciency. In this patient, the smal l   l iver  is  inconsistent
with a diagnosis of hemochromatosis, although al l  else  is. Moreover, he
is an older manâ€”the typical age and sex of patients who have severe



P.154

chronic  l iver disease caused by hemochromatosis.

17.  Would you offer this patient a  l iver biopsy and,  i f  so, when?

A l iver biopsy would be of no help  in the  initial  management of his
decompensated  l iver disease. However, when conclusive documentation
of the diagnosis would help determine management,  l iver biopsy might
be  important. This might be the case  in a patient with suspected Budd
Chiar i  syndrome because  it  is often treatable by hepatic decompression
(as, e.g., with a sidetoside portacaval anastomosis), or  i t might be
the case  in a patient with hemochromatosis. Once the patient's
condition has stabi l ized, a  l iver biopsy might be offered, for three
reasons. First, he may be a candidate for specif ic therapy. However,  i t
is unl ikely that there  is any therapy for this patient. If , as seems
l ikely, he has alcohol ic cirrhosis there  is no effective treatment other
than abstinence;  i f  he has hepatitis Câ€“related cirrhosis,  interferon
treatment may be dangerous because of the hepatocytolysis brought
about by therapy. Second, some authorities bel ieve that  l iver biopsy  is
indicated  in patients with suspected alcohol ic  l iver disease because
conf irmation of that diagnosis might help persuade the patient to
abstain from further ethanol  ingestion. Third,  i f   the patient becomes a
candidate for hepatic transplantation, most centers require a def initive
preoperative diagnosis before going ahead with the procedure.
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Diarrhea

1.  What  is the diagnostic  importance of nocturnal diarrhea  in a patient
with chronic diarrhea?

2.  What  is the dif ference between a secretory and an osmotic diarrhea?

3.  What happens to diarrheal stool volume after fasting  in the fol lowing
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settings: A vasoactive  intestinal peptide (VIP) tumor, the abrupt onset
of watery diarrhea after travel ing outside of the United States, or
diarrhea only when drinking  large amounts of carbonated beverages?

4.  What  is the most  l ikely cause of diarrhea  in a patient who has recently
taken ampici l l in and then has  lowgrade fever and watery diarrhea?
What  is the most costeffective way to diagnose this disease, and how
would you treat this patient?

5.  Why do patients with giardiasis often complain of  increased stool
volume and abdominal cramping when they consume milk products?

6.  Which organisms are most commonly associated with diarrhea of  less
than 2 to 3 weeks' duration, and what are their cl inical  character istics?
How are such cases evaluated, and what are the various approaches to
treatment?

7.  What  is the uti l i ty of staining stool specimens for  leukocytes?

8.  What would the cl inician  look for  i f  surreptitious  laxative abuse  is
suspected as a cause of chronic diarrhea?

9.  A 24yearold woman who has had a recurr ing rectovaginal  f istula for 2
years complains of  frequent smal lvolume stools, which occasional ly
contain blood and mucus. Stool cultures yield negative f indings. What
is the  l ikely disease  in this woman who has a rectovaginal  f istula, and
what would be the next step  in evaluating her?

Discussion

1.  What  is the diagnostic  importance of nocturnal diarrhea  in a patient
with chronic diarrhea?

Nocturnal diarrhea suggests an organic cause of the diarrhea. Patients
with  irr i table bowel syndrome or other â€œfunctionalâ€ diarrheas
rarely have diarrhea that awakens them from sleep.

2.  What  is the dif ference between a secretory and an osmotic diarrhea?

Secretory diarrhea  is due to the active secretion of water and
electrolytes  into the  intestinal  lumen. The mechanism of action
responsible for the release of the secretagogues  is var iable. For
instance, the diarrhea of cholera, the classic example of a secretory
diarrhea,  is caused by the stimulation of adenylate cyclase activity by
cholera toxin; this,  in turn, causes an  increase  in the  intracel lular
concentration of cycl ic adenosine monophosphate, which stimulates
electrogenic chlor ide secretion and  inhibits electroneutral  sodium

chlor ide absorption. Increases  in  intracel lular concentrations of Ca2+  as
wel l  as cycl ic guanosine monophosphate have been proposed as the
abnormal ities at work  in var ious other forms of secretory diarrhea.
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In osmotic diarrhea, an unabsorbable solute (often a carbohydrate or
divalent mineral)  increases the osmolal i ty of the  intestinal contents.
This  increased osmolal i ty passively â€œdragsâ€ water  into the
intestinal  lumen. Patients with osmotic diarrhea usual ly have a stool
osmolal i ty measure that  is much greater than that yielded by the

formula: 2 Ã— serum Na+  + serum K+; this condition constitutes an
osmotic gap. A common osmotic diarrhea  is that which occurs after the
ingestion of mi lk or milk products  in people who are def icient  in the
intestinal enzyme lactase, or those who ingest magnesiumcontaining
antacids or  laxatives.

3.  What happens to diarrheal stool volume after fasting  in the fol lowing
settings: a VIP tumor, the abrupt onset of watery diarrhea after
travel ing outside of the United States, or diarrhea only when drinking
large amounts of carbonated beverages?

VIP  is produced by the  intestinal mucosa  in  increased amounts  in the
WDHA (watery diarrhea, hypokalemia, and achlorhydria) syndrome. VIP
causes diarrhea by stimulating mucosal adenylate cyclase activity, and
therefore would be expected to cause a secretory diarrhea. In such a
condition, fasting would not decrease the stool volume unti l   the patient
becomes severely dehydrated.

Typical ly, travelersâ€™ diarrhea  is watery and occurs within 3 to 6
days of arr iving  in another country, or on return. Symptoms usual ly
last  for 2 to 3 days and resolve spontaneously. The most common
pathogens responsible are the enterotoxigenic strains of Escherichia
col i , which can elaborate heatlabi le and heatstable enterotoxins. The
heatlabi le toxin acts simi lar ly to cholera toxin, whereas the heat
stable toxin stimulates mucosal guanylate cyclase activity. Other types
of diarrheaproducing E. col i  and their associated symptoms are the
enteropathogenic type, which causes watery diarrhea, predominantly  in
chi ldren and newborns; the enteroinvasive type, which causes bloody
diarrhea (dysentery)  in chi ldren and adults, usual ly after the  ingestion
of contaminated food and water; and the enterohemorrhagic type,
which causes bloody diarrhea  in people of al l  ages and  is transmitted
through contaminated food (often poorly cooked hamburger). Serotype
0157:H7 of the enterohemorrhagic type has been  identi f ied  in several
outbreaks of  infection character ized by particular ly severe disease
(hemolytic uremic syndrome).

Other pathogens associated with travelersâ€™ diarrhea  include Shigel la
and Salmonel la species, C. jejuni , and Vibr io parahaemolyticus.
Because of the numerous causes of traveler 's diarrhea, the effect of
fasting  is usual ly unpredictable.

The osmotic diarrhea that occurs only after dr inking  large amounts of
carbonated beverages  is due to the  ingestion of  large amounts of
fructose, which  is the sugar used to sweeten these beverages (although



not diet dr inks) and comes  in the form of corn syrup. Fructose  is poorly
absorbed by the proximal smal l   intestinal mucosa. Cessation of
fructose  intake should stop the diarrhea.

4.  What  is the most  l ikely cause of diarrhea  in a patient who has recently
taken ampici l l in and then has  lowgrade fever and watery diarrhea?
What  is the most costeffective way to diagnose this disease, and how
would you treat this patient?

Pseudomembranous col i tis (PMC) caused by Clostr idium dif f ici le  is a
l ikely diagnosis  in this  instance, given the patient's recent antibiotic
use. The disease  is usual ly sel fl imited, with the diarrhea dissipating 5
to 10 days after discontinuation of the offending antibiotic. Cl indamycin
was the f irst drug proved to cause PMC;  later, ampici l l in, because of
i ts widespread use, was the drug most commonly  impl icated, but
virtual ly any antibiotic can be responsible. In healthy adults, C.
dif f ici le colonization rates of 2% to 3% have been reported, whereas
the rates  in adults receiving antimicrobials but without diarrheal
symptoms are as high as 10% to 15%.

The most commonly used method for diagnosing PMC is the cytotoxicity
assay, which  involves observation of the cytopathic effect produced by
the toxin on a cel l  culture; the assay has a sensitivity of 95% to 97%.
Although the  latex agglutination test for the presence of toxin  is both
cheaper and faster to perform,  i t has a sensitivity of only
approximately 85%. Gross colonic abnormal ities  in patients with PMC,
which can be seen endoscopical ly, typical ly occur  in the descending and
sigmoid colon, making f lexible sigmoidoscopy an adequate examination
in most cases; however, cases with only r ightsided  involvement have
been reported. The endoscopic f indings  in patients with PMC include
erythematous, fr iable mucosa with character istic pseudomembranes.
Care must be taken to rule out bacter ial  or parasitic  infections
(especial ly C. jejuni  and Entamoeba histolytica) and  inf lammatory
bowel disease.

The recommended treatment for  less severe cases of PMC consists of
either oral metronidazole (250 mg four times a day) or vancomycin
(125 to 500 mg four times a day). Parenteral doses of metronidazole
[500 mg intravenously (IV) every 6 hours] should be given only when
oral medication cannot be tolerated. The IV administration of
vancomycin  is not effective. The rates of relapse are simi lar for both
metronidazole and vancomycin and range from 10% to 15%.
Cholestyramine has been reported to be effective  in the treatment of
mild PMC or as an adjunctive measure, presumably by binding the toxin
intraluminal ly. Cholestyramine may be used  in conjunction with
metronidazole but not with vancomycin, because  it can bind and
inactivate vancomycin. Recently, the oral administration of the
nonabsorbed antibiotic r i faximin and probiotics (preparations of viable
bacter ia with therapeutic physiologic effects) has been reported
effective  in the treatment of recurrent PMC.
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5.  Why do patients with giardiasis often complain of  increased stool

volume and abdominal cramping when they consume milk products?

Giardia  lambl ia  infection causes a def iciency  in the  intestinal
disaccharidases,  including  lactase. The disaccharidase def iciency can
cause cramping and f latulence after the  ingestion of carbohydrates,
especial ly milk products.

6.  Which organisms are most commonly associated with diarrhea of  less
than 2 to 3 weeks' duration, and what are their cl inical  character istics?
How are such cases evaluated, and what are the various approaches to
treatment?

The evaluation of a case of acute diarrhea  involves routine culture of
the stools, examination of the stools for the presence of ova and
parasites, and,  in some instances, f lexible sigmoidoscopy.

One of the viral causes of acute diarrhea  is the Norwalk agent that  is
seen  in family and community epidemics, usual ly  in older chi ldren and
adults. It has an  incubation period of 1 to 2 days. Vomiting and  low
grade fever are common. Rotavirus  infection  is seen  in  infants and
young chi ldren, pr imari ly  in winter; the  incubation period  is 1 to 3
days. Vomiting (occurr ing  in 80%), upper respiratory symptoms, and
fever (found in 30%) are common. Enter ic adenovirus  is a sporadic
disease of  infants and young chi ldren, and  is often associated with
fever and upper respiratory symptoms.

There are many bacterial causes of acute diarrhea. In Shigel la
infection, the major site of mucosal  invasion  is the colon. Penetration
of the mucosa and  invasion of the bloodstream are rare. Crampy
abdominal pain and tenesmus are hal lmarks of the disease. The
organism produces an enterotoxin (Shiga toxin) that activates
adenylate cyclase and causes a watery diarrhea  in the early stages of
the disease. Bloody diarrhea soon fol lows. The mainstay of therapy  is
supportive, with rehydration most  important. Narcotics and
antichol inergic medications should be avoided. Antibiotic treatment  is
reserved for those cases that do not resolve spontaneously  in several
days; ampici l l in (500 mg four times a day, oral ly,  for 5 days)  is
usual ly effective, but tr imethoprim/sulfamethoxazole (one double
strength tablet twice dai ly) can be used for resistant strains. Chronic
carr iers, although uncommon, are prone to  intermittent attacks of the
disease.

The major site of Salmonel la  invasion  is the  i leal  and, sometimes, the
colonic mucosa. Bacteremia, with or without associated GI symptoms,
occurs  in approximately 10% of the cases. Carr iers are usual ly
asymptomatic, with the organism harbored  in the gal lbladder.
Periumbi l ical  pain and bloody diarrhea  last approximately 5 days.
Because antimicrobial  treatment signif icantly  increases the carr ier
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rate,  i t  is reserved for those cases that do not resolve spontaneously
or for those patients who have an underlying predisposing condition.

C. jejuni   is a common bacter ial  pathogen isolated from patients with
acute baci l lary diarrhea. Invasion of the mucosa occurs predominantly
in the colon. Two features that may distinguish C. jejuni   infection from
other causes of bacter ial  diarrhea are (a) a prodrome of constitutional
symptoms, and (b) a biphasic course, with  initial   improvement fol lowed
by worsening. No antibiotic regimen has been shown to  lessen the
symptoms or the time course of the disease.

Yersinia enterocol i tica can cause enterocol i tis, with a cl inical  picture
consisting of  fever, abdominal cramping, and bloody diarrhea  lasting 1
to 3 weeks. Watery diarrhea  is seen, possibly due to enterotoxin
production. Invasive  i leitis  is also a feature of these  infections.

Other diarrheaproducing enter ic pathogens  include E. histolytica, G.
lambl ia, and Strongyloides stercoral is.

7.  What  is the uti l i ty of staining stool specimens for  leukocytes?

The presence of numerous  leukocytes  in stool specimens  impl ies the
existence of active  inf lammation of the  intestinal mucosa. In cases of
acute diarrhea, the presence of pus  impl ies  invasion (Shigel la,
Salmonel la, C.  jejuni , and E. histolytica). Although Shigel la, E.
histolytica, and C. jejuni   infections are usual ly associated with most
pus, patients with PMC also often have  large numbers of  fecal
leukocytes. In cases of chronic diarrhea, the presence of pus most
often  impl ies tuberculosis, amebic col i tis,  ischemic col i tis, or
inf lammatory bowel disease (ulcerative col i tis more so than Crohn's
disease, unless the  latter  involves the colon).

8.  What would the cl inician  look for  i f  surreptitious  laxative abuse  is
suspected as a cause of chronic diarrhea?

There are several tel l tale clues to surreptitious  laxative abuse.
Melanosis col i , a dark pigmentation of the colorectal  mucosa, may exist
i f   the diarrhea  is due to  longstanding use of anthracene  laxatives
(aloe and cascara). The pigmentation usual ly disappears within 12
months of discontinuation of the  laxative. If  the  ingestion of
phenolphthaleincontaining  laxatives  is the cause of the diarrhea,
alkal ization of a stool specimen by adding sodium hydroxide turns  i t
pink. (However, raising the pH too high results  in  loss of the color and
hence a falsenegative result.) An osmotic gap of the stool may be
present  i f   the  ingestion of magnesium sulfate  is the cause of the
diarrhea. Sodium sulfate and phosphate, however, which cause an
osmotic diarrhea due to the formation of the anions sulfate and
phosphate, do not cause an osmotic gap, and should be suspected  in
those thought to abuse  laxatives but have an apparent secretory
diarrhea.
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9.  What  is the  l ikely disease  in this woman who has a rectovaginal  f istula,
and what would be the next step  in evaluating her?

Crohn's disease  is the most common cause of rectovaginal  f istulas  in
young women and must be considered  in the evaluation of such
f istulas. Smal lvolume, bloody diarrhea  is suggestive of anorectal
involvement. After routine stool culture and examination for ova and
parasites,  f lexible sigmoidoscopy or colonoscopy should be performed.
In cases of Crohn's disease  in which smal l  bowel  involvement  is
considered  l ikely, a smal l  bowel radiographic study might be next  in
order. In any event, cultures and tissue for histologic analysis should
be obtained before empir ic treatment with corticosteroids  is  instituted,
to ensure that  infectious col i tis  is not the cause.

Case
A 32yearold woman with a history of Crohn's disease since chi ldhood
complains of having 10 to 12  loose, frothy, burning bowel movements. Blood
is occasional ly  intermixed

in the stool. The  increased stool  frequency has been a problem ever since
her most recent hospital ization for the treatment of smal l  bowel
obstruction, 5 weeks earl ier. At that time, the remaining 120 cm of her
i leum and 100 cm of her jejunum were resected because of  f istul ization and
the formation of adhesions. She denies having fever, chi l ls, and night
sweats. Her appetite has been good, and she denies having abdominal pain
associated with food  ingestion; however, she has  lost 15  lb (6.75 kg) since
her  last surgery. Her medications have not been changed since her
discharge from the hospital , and consist of metronidazole (250 mg four
times dai ly), prednisone (20 mg dai ly), calcium, and monthly vitamin B12
injections. She has had a  longstanding history of watery diarrhea, which
was control led with the use of cholestyramine before the most recent
surgery. Her weight had been stable for many years.

The patient  is pale but  in no acute distress and without fever. No orthostatic
changes  in her vital  signs are noted. Her abdomen is soft with active bowel
sounds. A heal ing midl ine  incision and multiple scars from previous
surgeries are present. The  l iver span  is 7 cm in the midclavicular  l ine. No
abdominal or rectal  masses are found. Her  legs are sl ightly edematous. Her
stool  is dark brown and positive for occult blood.

The fol lowing  laboratory results are obtained: hematocr it, 32%; mean

corpuscular volume, 98 Âµ m3; serum sodium, 136 mEq/L; potassium, 3.0
mEq/L; chlor ide, 91 mEq/L; bicarbonate, 19 mEq/L; and creatinine, 0.6
mg/dL. The white blood cel l  count, platelet count, prothrombin time, and
l iver test results are al l  normal.

1.  What  is the f irst set of tests you would order  in this patient to help
explain the diarrhea?

2.  Is this  l ikely to be a f lareup of the patient's Crohn's disease?
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3.  If  the cholestyramine treatment  is resumed, how wi l l   this affect the
volume of her diarrhea, and why?

4.  What other treatment might be prescr ibed  in an attempt to control  her
diarrhea and aid her nutr ition?

Case Discussion

1.  What  is the f irst set of tests you would order  in this patient to help
explain the diarrhea?

The f irst step  in evaluating the patient with postoperative diarrhea,
whose condition  is stable,  is to rule out enter ic  infection, with cultures
and examination of the stools for ova and parasites. Because this
patient  is taking metronidazole, the possibi l i ty of PMC should also be
considered, and a stool cytotoxicity assay carr ied out. (Although
metronidazole  is commonly used to treat PMC, the drug has also been
impl icated  in several cases as the causative antibiotic.) Flexible
sigmoidoscopy could probably be safely performed soon after the
resection, but as  long as the patient's condition  is stable, the procedure
can be postponed pending the culture results.

2.  Is this  l ikely to be a f lareup of the patient's Crohn's disease?

No, because constitutional symptoms have not appeared or changed,
and also because the character of the stool  is more suggestive of a
malabsorptive disorder than of an active f lareup of Crohn's disease.

3.  If  the cholestyramine treatment  is resumed, how wi l l   this affect the
volume of her diarrhea, and why?

Most  l ikely the patient's diarrhea wi l l  worsen  i f  she takes
cholestyramine, whereas  it was effective before her recent surgery.
The explanation for this di f ference  in effect  is as fol lows: Because bi le
acids are normal ly absorbed actively  in the distal   i leum and resecreted
by the  l iver  into bi le, when the distal   i leum is either severely diseased
or resected, unabsorbed bi le acids enter the colon and stimulate water
and electrolyte secretion, resulting  in diarrhea. If  the amount of  i leum
involved or resected  is  less than approximately 100 cm, the  l iver can
compensate for the  loss of bi le acids by  increasing bi le acid synthesis,
and fat malabsorption and weight  loss are thereby  largely prevented.
Cholestyramine  is effective  in control l ing diarrhea  in this situation by
binding bi le acids  in the smal l  bowel and preventing their secretory
effects  in the colon. Such a set of circumstances apparently existed  in
this patient before her recent surgery. However, her  last surgery
resulted  in the  loss of her remaining  i leum and part of the jejunum.
Such a  large  loss of bowel would most  l ikely result  in depletion of her
bi le acid pool beyond the  l iver 's abi l i ty to compensate for  i t by
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increasing bi le acid synthesis, with consequent malabsorption of  fat.
The administration of cholestyramine would further deplete the bi le
acid pool and aggravate the fat malabsorption, which  in turn would
worsen the diarrhea. The mechanism responsible for this  latter event  is
the stimulatory effect of unabsorbed fatty acids or their hydroxy
derivatives on colonic water and electrolyte secretion.

4.  What other treatment might be prescr ibed  in an attempt to control  her
diarrhea and aid her nutr ition?

Mediumchain tr iglycer ides given oral ly should be tr ied to control her
diarrhea and enhance nutr ition. They do not require solubi l ization by
bi le acids for eff icient absorption. At the same time, the patient should
observe a  lowfat diet.
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Malabsorption

1.  What are the major steps  in the digestion and absorption of dietary
l ipids, carbohydrates, and proteins?

2.  What are the pr incipal sites of  intestinal absorption of var ious
nutr ients?

3.  Of what does the enterohepatic circulation of bi le acids consist?

4.  What are some of the major disorders of maldigestion or



malabsorption?

Discussion

1.  What are the major steps  in the digestion and absorption of dietary
l ipids, carbohydrates, and proteins?

The process of digestion can be divided  into three major steps: (a)
intraluminal digestion,  including the action of bi le acids and pancreatic
enzymes; (b) digestion by the  intestinal epithel ium; and (c) the
transport of nutr ients across the epithel ium to the circulation.

The major events  in the digestion and absorption of dietary lipid
include (a) the  l ipolysis of dietary tr iglycer ides by pancreatic  l ipase;
(b) micel lar solubi l ization of the resulting  longchain fatty acids and Î²
monoglycerides by bi le acids; (c) the absorption of  fatty acids and Î²
monoglycerides  into enterocytes; (d) the reester i f ication and
incorporation (along with cholesterol, cholesterol esters, phosphol ipid,
and Î²l ipoproteins)  into chylomicrons and very  lowâ€“density
l ipoproteins; and (e) the transport of chylomicrons from the mucosal
cel l   into the  intestinal  lymphatics.

In the digestion and absorption of dietary carbohydrates, starch,
which accounts for most of the carbohydrate  intake,  is  initial ly
hydrolyzed mostly by pancreatic amylase, yielding smal ler sugars
(maltose, maltotr iose, and dextr ins). These products, as wel l  as
ingested disaccharides such as  lactose (milk sugar) and sucrose, are
hydrolyzed further  into their component monosaccharides by
glucosidases (maltase, sucrase Î±dextr inase, and  lactase), which are
present  in the brush border of epithel ial  cel ls  in the proximal  intestine.
The monosaccharides are then absorbed by the epithel ial  cel ls and
enter the portal  circulation.

For the digestion and absorption of dietary protein  to take place,
proteins are f irst hydrolyzed by pancreatic enzymes  in the  intestinal
lumen. These enzymes  include endopeptidases (trypsin, chymotrypsin,
and elastase) and exopeptidases (carboxypeptidases A and B).
Ol igopeptides produced by the pancreatic enzymes are further
hydrolyzed by aminopeptidases  located on the brush border as wel l  as
in the cytoplasm of  intestinal epithel ial  cel ls. The resultant amino
acids, and certain dipeptides and tr ipeptides, then enter the portal
circulation.

2.  What are the pr incipal sites of  intestinal absorption of var ious
nutr ients?

Al l  dietary nutr ients, with the exception of vitamin B12  (cobalamin),

are absorbed preferential ly  in the proximal smal l   intestine; most
absorption of the components of a meal occurs within the f irst 150 cm,
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although absorption (especial ly of sugars and amino acids) can occur
more distal ly (as  in the event of disease or surgical bypass of the
proximal  intestine). Vitamin B12   is absorbed by the distal   i leum, where

there  is a specif ic receptor for the cobalamin â€“  intr insic factor
complex.

3.  Of what does the enterohepatic circulation of bi le acids consist?

Bi le acids are synthesized from cholesterol by the  l iver and are
conjugated to either taurine or glycine before secretion  into bi le.
During fasting, the bi le acids are stored  in the gal lbladder. After a
meal, they are secreted  into the duodenum. The bi le acids are very
eff iciently absorbed from the distal   i leum, carr ied back to the  l iver by
the portal  vein, eff iciently extracted and reconjugated by the  l iver, and
then secreted again  into bi le. During each cycle, more than 95% of the
bi le acids are absorbed, but only smal l  amounts are absorbed  in the
proximal smal l   intestine.

4.  What are some of the major disorders of maldigestion or
malabsorption?

Table 4.3  l ists the representative disorders.

Case
A 27yearold woman complains of 11 months of diarrhea, gas, and
abdominal cramps. She has f ive or six  loose bowel movements a day, and
diarrhea often awakens her from sleep. She also complains of abdominal
cramps that are most severe just before a bowel movement, and are then
temporari ly rel ieved with the bowel movement. In addition,

she feels tired and has  lost approximately 8  lb (3.6 kg) without dieting. She
has noted a tendency to bruise easi ly. She dr inks four glasses of mi lk a
day.

Table 43 Major Disorders of Maldigestion or
Malabsorption

Intraluminal disorders
Pancreatic exocr ine (enzyme)  insuff iciency

Chronic pancreatitis
Pancreatic resection
Cystic  f ibrosis

Bi le acid def iciency
Pancreatic or bi le duct carcinoma
Extensive distal   i leal  resection or disease



Bacter ial  overgrowth  in the proximal  intestine
Surgical disruption of the continuity of the upper bowel
(a Bi l l roth II gastrojejunostomy)

Disorders of enterocytes
Primary defects (epithel ium histological ly normal)

Pr imary  lactase def iciency
Sucraseâ€“isomaltase def iciency

Secondary defects (epithel ium histological ly abnormal)
Nontropical sprue (cel iac disease and gluten
sensitive enteropathy)
Tropical sprue
Acquired  immunodeficiency syndrome enteropathy
Whipple's disease

Disturbed transfer of metabol i tes from enterocytes  into  lymph
or portal  blood Inf i l trative processes of the mucosa
(amyloidosis and  lymphoma) Intestinal  lymphangiectasia

Her past medical history  is positive only for fatigue, for which she saw
another physician 11 months ago, before the diarrhea developed. The
physician told her that she had an  irondef iciency anemia. Since then, she
has taken ferrous sulfate (300 mg four times dai ly), but sti l l   feels fatigued.
She takes no other medication.

Physical examination reveals a young woman who appears mildly
underweight but  is otherwise normal.

Laboratory test results are as fol lows: white blood cel l  count, normal;

hematocr it, 34%; mean corpuscular volume, 74 Âµm3; serum iron, 50
mg/dL; total   i ronbinding capacity, 435 mg/dL; stool  leukocyte test,
negative; stool examination for ova and parasites, negative; serum albumin,
3.2 mg/dL; serum electrolytes, normal; and prothrombin time, 2 seconds
greater than control.

Whi le awaiting these  laboratory results, you advise the patient to stop
ingesting al l  mi lk products. The patient reports that this reduces but does
not el iminate the diarrhea or gas.

1.  What additional history should you obtain from the patient?

2.  What might  lead you to suspect that malabsorption  is the cause of this
patient's diarrhea, and why? What test should be performed to conf irm
this, and why?

This patient's  fecal  fat excretion  is measured and found elevated,
which proves she has maldigestion or malabsorption.

3.  Considering that the patient has either maldigestion or malabsorption,
what are the two disorders that may decrease the bi le acid pool, two
disorders that decrease pancreatic  l ipase activity, and two disorders
that may decrease absorption by smal l  bowel enterocytes?
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4.  How does the Dxylose test di f ferentiate problems with digestion (e.g.,
bi le salt depletion and pancreatic  l ipase def iciency) from problems with
absorption? Name one disorder that may produce a falsepositive
result.

The Dxylose test  in this patient reveals poor absorption of this sugar,
which  indicates that the smal l  bowel absorption probably  is abnormal.

5.  On the basis of the results of the Dxylose test, what test should be
performed now?

A smal l  bowel biopsy specimen in this patient reveals mucosal vi l lous
atrophy and crypt hyperplasia, accompanied by an  increased number of
plasma cel ls and  lymphocytes  in the  lamina propria and an  increased
number of  lymphocytes  in the epithel ium.

6.  Although the biopsy f indings  indicate cel iac sprue, what other disorders
could produce such a â€œflatâ€ mucosa?

7.  How can the diagnosis of cel iac sprue be conf irmed?

8.  If  the Dxylose test result was abnormal, but the smal l  bowel biopsy
f indings were normal, a bacter ial  overgrowth  in the proximal smal l
intestine might be suspected. How should this possibi l i ty be evaluated?

9.  If  this patient's Dxylose absorption test result had been normal, what
disorder might you suspect and how should you evaluate this
possibi l i ty?

10.  Why did the symptoms in this patient, who had cel iac sprue, abate
when she stopped dr inking milk?

Case Discussion

1.  What additional history should you obtain from the patient?

This patient has chronic diarrhea, which  is arbitrar i ly def ined as
diarrhea that  lasts  longer than 3 weeks. Chronic diarrhea  is a fair ly
common complaint, with a  lengthy dif ferential  diagnosis. The cl inical
history remains the mainstay of the  initial  approach to diagnosis, and
the history taking must  include questions concerning the fol lowing
factors:

Food: Mi lk consumption, sorbitol  (added to diet  foods and fruit),
fructose (found in nondiet soft dr inks, candy, and fruit), and
unpasteurized milk (Yersinia  infection).

Travel: To areas where giardiasis, amebiasis, or schistosomiasis
might be contracted.

Iatrogenic factors: Surgeries  in the GI tract. A partial  gastrectomy
can result  in dumping (rapid emptying of the gastr ic contents  into
the smal l   intestine) and,  i f  a stagnant area of bowel  is created,
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bacter ial  overgrowth can result (the bl ind  loop syndrome).
Medications are also a common cause of diarrhea. The
administration of antibiotics can result  in C. di f f ici le col i tis, and
antacid use can produce an osmotic diarrhea. Î²Adrenergic
antagonists, colchicine,  laxatives, and  innumerable other drugs
can also cause diarrhea.

Risk factors for acquired  immunodeficiency syndrome (AIDS).

Review of systems: This may reveal arthr itis, which can
accompany inf lammatory bowel disease or Whipple's disease;
peptic ulcer disease, which can be associated with the Zol l inger
El l ison syndrome; symptoms or a history of diabetes; or
hyperthyroidism.

Past medical problems, with an emphasis on chi ldhood diarrhea or
malnutr ition and surgeries.

Further character ization of the diarrhea: Does  it awaken the
patient at night? Is  i t constant or does  it alternate with
constipation? The most common cause of chronic diarrhea  in the
U.S. population  is the  irr i table bowel syndrome, which  is a poorly
understood moti l i ty disorder. It rarely results  in diarrhea that
awakens the patient at night, rarely produces weight  loss, and
may have diarrhea alternating with constipation.

2.  What might  lead you to suspect that malabsorption  is the cause of this
patient's diarrhea, and why? What test should be performed to conf irm
this, and why?

Malabsorption  is suspected as the cause of the diarrhea because of the
iron def iciency that does not respond to oral  i ron treatment and
because the prothrombin time is elevated without signs of  l iver
disease. A 2 or 3day stool col lection for quantitative fat analysis  is
the single most useful test to document malabsorption. Because fat
absorption  is a complex process (requir ing the digestion of
tr iglycer ides by pancreatic  l ipase, solubi l ization of these products by
bi le salts, and absorption of the subsequent products by enterocytes of
the smal l   intestine), abnormal ities  in any of these steps result  in fat
malabsorption and an  increase  in fecal  fat excretion. Therefore,
measurement of the fecal  fat content  is a test for many steps  in the

digestion and absorption pathways. One of the few kinds of
malabsorption that does not cause  increased fecal  fat  loss  is that due
to the  lack of an  intestinal enzyme needed in the digestion of a
particular carbohydrate, despite a histological ly normal  intestine. The
most common example of this  is pr imary  lactase def iciency,  in which
lactose  is not absorbed normal ly but fat  is.

3.  Considering that the patient has either maldigestion or malabsorption,
what are the two disorders that may decrease the bi le acid pool, two



disorders that decrease pancreatic  l ipase activity, and two disorders
that may decrease absorption by smal l  bowel enterocytes?

Resection or disease of the distal  smal l  bowel can cause a decreased
reabsorption of bi le acids, resulting  in  insuff icient bi le salt
concentrations  in the proximal  intestine to al low the normal
solubi l ization and absorption of  fat. Complete blockage of the common
bi le duct, as by pancreatic cancer or cancer of the duct, prevents bi le
acids from enter ing the duodenum.

Chronic pancreatitis or pancreatic cancer can block the pancreatic duct,
resulting  in decreased secretion of  l ipase. Increased acid content  in the
duodenum, such as occurs  in the Zol l ingerEl l ison syndrome, can
inactivate pancreatic  l ipase  in the  intestinal  lumen.

Decreased absorption by smal l  bowel enterocytes may be caused by
cel iac sprue, tropical sprue, Whipple's disease, smal l   intestinal
lymphoma, AIDS enteropathy, and several other diseases.

4.  How does the Dxylose test di f ferentiate problems with digestion (e.g.,
bi le salt depletion and pancreatic  l ipase def iciency) from problems with
absorption? Name one disorder that may produce a falsepositive
result.

Dxylose  is a f ivecarbon sugar that can be absorbed without the aid of
bi le salts, pancreatic enzymes, or  intestinal enzymes. It should be
absorbed normal ly  i f   the smal l  bowel  is  intact. Therefore, the test  is
useful  in distinguishing pancreatic enzyme insuff iciency from
enterocyte abnormal ities. However, bacter ial  overgrowth  in the
proximal  intestine  is a condition that can cause malabsorption of D
xylose without affecting the enterocyte (the bacter ia wi l l  consume the
Dxylose before  i t can be absorbed), thereby producing a falsepositive
result.

5.  On the basis of the results of the Dxylose test, what test should be
performed now?

The smal l  bowel should be examined, and there are two appropriate
ways to do this: smal l  bowel biopsy and a smal l  bowel barium
radiograph. A biopsy specimen gives more  information about the
mucosa, whereas the radiograph may permit better evaluation of
diverticula, regional  i leitis, or bl ind  loops.

6.  Although the biopsy f indings  indicate cel iac sprue, what other disorders
could produce such a â€œflatâ€ mucosa?

Tropical sprue, soy and milk protein al lergy (pr imari ly  in chi ldren),
di f fuse  intestinal  lymphoma, hypogammaglobul inemia, and the
Zol l ingerEl l ison syndrome can produce a f lat mucosal  lesion that
resembles that of cel iac sprue.

7.  How can the diagnosis of cel iac sprue be conf irmed?
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The diagnosis of cel iac sprue can be conf irmed by observing the
patient's response to a glutenfree diet. Adherence to a glutenfree diet
should br ing about a

cessation or marked reduction  in the diarrhea and other  intestinal
symptoms, weight gain, and histologic  improvement  in the  intestinal
mucosa. Gluten  is  found in wheat, rye, barley, and oats, but not  in r ice
and corn.

8.  If  the Dxylose test result was abnormal, but the smal l  bowel biopsy
f indings were normal, a bacter ial  overgrowth  in the proximal smal l
intestine might be suspected. How should this possibi l i ty be evaluated?

This would be more  l ikely to occur  in patients who have had a surgery
that resulted  in a bl ind  loop of smal l   intestine, or  in elder ly patients
who are more  l ikely to have multiple smal l  bowel diverticula. A smal l
bowel barium radiographic examination should reveal these
abnormal ities. The bi le acid breath test could be used to document
bacter ial  deconjugation of bi le acids. In this test, a radiolabeled

conjugated bi le acid, such as [14C]glycochol ic acid,  is given oral ly,

and the amount and the time course of the [14C]O2  exhaled  is

measured. Normal ly, most of the  labeled bi le acid  is absorbed  intact  in
the distal   i leum; a minor amount reaches the colon, where anaerobic
bacter ia cleave the glycine moiety from the chol ic acid moiety. The

[14C]O2  released  in the colon  is absorbed and exhaled. If  the upper

intestine  is populated by excessive numbers of anaerobic bacter ia, the

deconjugation of [14C]glycochol ic acid occurs earl ier and to a greater
degree than normal, resulting  in an early and high r ise  in the exhaled

[14C]O2   level.

9.  If  this patient's Dxylose absorption test result had been normal, what
disorder might you suspect and how should you evaluate this
possibi l i ty?

Pancreatic  insuff iciency should be suspected  in patients who have a
history of chronic pancreatitis or,  less commonly,  in middleaged or
elderly people who may present with a pancreatic cancer obstructing
the pancreatic duct. A patient who has malabsorption and a history of
pancreatitis should undergo a tr ial  of pancreatic enzyme treatment. If
this al leviates the diarrhea, the tr ial  can be both diagnostic and
therapeutic. The secretin test can be used to evaluate pancreatic
function, but  i t  is expensive and dif f icult to perform, so  it  is rarely
used. If  a pancreatic cancer  is suspected, an  imaging study such as CT
scanning or endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
should be performed.

10.  Why did the symptoms in this patient, who had cel iac sprue, abate
when she stopped dr inking milk?
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Cel iac sprue damages the  intestinal epithel ium, thereby decreasing the
amounts of digestive enzymes, such as  lactase, that are normal ly
present  in the vi l lus cel ls.
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Pancreatitis

1.  What are the common and uncommon causes of acute pancreatitis?

2.  What pathogenetic mechanism is hypothesized to be common to these
causes of acute pancreatitis, and how does  it explain the cl inical
features of the disease?

3.  What symptoms and signs typify acute pancreatitis?

4.  What di f f iculties may be encountered  in conf irming the diagnosis of
acute pancreatitis through the measurement of amylase  levels, and
how might the diagnostic accuracy be  improved?

5.  What cl inical  and  laboratory  indices can be used to assess the
prognosis  in a case of acute pancreatitis?

6.  What events signal the development of  local compl ications of acute
pancreatitis, and how are they best evaluated?

7.  What are the mainstays of treatment of acute pancreatitis, and what  is
the rationale for their use?

8.  What cardinal  feature distinguishes chronic pancreatitis  from acute
pancreatitis?

9.  How does the etiology of chronic pancreatitis di f fer  from that of acute
pancreatitis?

10.  What are the mainstays of treatment of chronic pancreatitis?
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Discussion

1.  What are the common and uncommon causes of acute pancreatitis?

The common causes of acute pancreatitis are alcohol (60%), gal lstones
(25% to 30%), and  idiopathic causes. Table 4.4  l ists uncommon causes.

2.  What pathogenetic mechanism is hypothesized to be common to these
causes of acute pancreatitis, and how does  it explain the cl inical
features of the disease?

Autodigestion  is the pathogenetic mechanism common to al l   the causes
of acute pancreatitis. Etiologic factors are bel ieved to  lead to the
premature activation of pancreatic proenzymes within the gland.
Destruction of the pancreas by the activated enzymes  leads to  local
injury (edema, necrosis, and hemorrhage). In addition, the activation
and release of proinf lammatory cytokines, vasoactive peptides, and
enzymes  leads to the systemic effects that often accompany pancreatic
injury (shock, disseminated  intravascular coagulation, adult respiratory
distress syndrome, renal  fai lure, hyperglycemia, and hypocalcemia).

3.  What symptoms and signs typify acute pancreatitis?

Pain  is a character istic symptom of acute pancreatitis and  is  located  in
the midepigastr ic and periumbi l ical  regions. Commonly,  i t radiates to
the back and  is more constant and sustained than the pain associated
with other abdominal processes. It  is often more  intense  in the supine
position and amel iorated by sitting forward. Patients may exhibit
marked abdominal tenderness and guarding.

Nausea and vomiting are other symptoms. In this setting, the abdomen
may be distended from the accumulation of  intraabdominal and

f luid, paralytic  i leus, and chemical per itonitis. The bowel sounds may
be diminished.

Table 44 Common and Uncommon Causes
of Acute Pancreatitis

Postoperative causes
After endoscopic retrograde cholangiopancreatography
Trauma
Metabol ic causes (hypertr iglycer idemia,
hyperparathyroidism, renal  fai lure, and acute fatty  l iver
of pregnancy)
Hereditary causes
Infections (mumps, Mycoplasma, coxsackie virus, and
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echovirus)
Vascul i tides (systemic  lupus erythematosus, thrombotic
thrombocytopenic purpura, HenochSchonlein purpura,
necrotizing angi i tis)
Ampul la of Vater obstruction (Crohn'sease, duodenal
diverticula, penetrating duodenal ulcer, pancreas
divisum, and scorpion venom)
Drugs

Azathioprine/6mercaptopurine
Thiazide diuretics
Estrogens
Furosemide
Sulfonamides (sulfasalazine, tr imethoprimâ
€“sulfamethoxazole)
Tetracycl ine
Methyldopa
Sul indac
Valproate
Pentamidine
Didanosine
Oral 5aminosal icylate (olsalzine and mesalamine)
Octreotide

Hypotension may be present  in as many as half  of the patients;  i t
results from vasodi lation, myocardial  depressant factor, and the  loss of
plasma and blood  into the retroperitoneum.

Less common, but  important,  f indings  include periumbi l ical  (Cul len's
sign) or f lank ecchymoses (Grey Turner's sign).

4.  What dif f iculties may be encountered  in conf irming the diagnosis of
acute pancreatitis through the measurement of amylase  levels, and
how might the diagnostic accuracy be  improved?

Although the serum amylase  level usual ly r ises within 12 hours of the
onset of pain and remains elevated for 3 to 5 days, a normal serum
amylase value does not exclude pancreatitis. Spuriously normal serum
amylase  levels may result  from the rapid clearance of amylase  into the
urine, and may be seen with hypertr iglycer idemia and  in  latestage (â
€œburned outâ€) chronic pancreatitis. The magnitude of the amylase
elevation  in serum or ur ine does not correlate

with the severity of pancreatitis. In addition, hyperamylasemia  is not a
specif ic  f inding for pancreatitis because  it may occur  in a variety of
pancreatic and nonpancreatic diseases. There are sal ivary as wel l  as
pancreatictype  isoamylases, and sal ivary amylase accounts for 60% to
65% of the total  amylase content. Sal ivary hyperamylasemia can occur
in the settings of diabetic ketoacidosis, alcohol ism, and mal ignancy



(especial ly with hepatic metastasis). Macroamylasemia occurs without
any relationship to pancreatitis and results  in elevated serum (but not
urine) amylase  levels.

Attempts at  improving the sensitivity, and especial ly the specif ici ty, of
the  laboratorybased diagnosis of pancreatitis have  included
measurement of the renal amylase clearance and the ratio of renal
amylase clearance to creatinine clearance (Cam/Ccr). However, the

specif ici ty of the Cam/Ccr  is questionable because  it may be elevated  in

the settings of diabetic ketoacidosis, burns, renal  fai lure, chronic
hemodialysis, pancreatic neoplasms, and alcohol ic  l iver disease.
Measurement of the pancreatic  isoamylase  levels has also been tr ied.
This may provide  information that changes the cl inical  diagnosis  in 20%
to 40% of patients with hyperamylasemia. Measurement of the serum
lipase  level  is sl ightly  less sensitive for the diagnosis of pancreatitis
than that of the serum amylase  level, but the  l ipase concentration
remains elevated  longer and  is more specif ic than the amylase value.

5.  What cl inical  and  laboratory  indices can be used to assess the
prognosis  in a case of acute pancreatitis?

A set of the early r isk factors, known as Ranson's cr i ter ia, has been
used to predict the potential  compl ications and mortal i ty  in a patient
with acute pancreatitis (see Tables 4.4â€“4.5).

The mortal i ty rate associated with these signs has been determined as
fol lows: two or fewer signs, 1%; three or four signs, 16%; f ive or six
signs, 40%; and more than six signs, 100%.

Table 45 Ranson's

At admission
Age, older than 55 y
White blood cel l  count, >16,000/ mm 3
Blood glucose, > 200 mg/dL
Serum lactate dehydrogenase, <350 IU/L
Aspartate aminotransferase, > 250 IU/L

During  initial  48 hr
Hematocr it decrease, > 10%
Blood urea nitrogen r ise, > 5 mg/dL
Serum calcium, <8 mg/dL
Arter ial  partial  pressure of oxygen (Po2),<60 mm
Hg
Base def ici t, >4 mEq/L
Estimated f luid sequestration, > 6 L
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Measurement of trypsinogen activation peptide   in ur ine may
distinguish mild from severe pancreatitis, but the test  is not general ly
avai lable.

6.  What events signal the development of  local compl ications of acute
pancreatitis, and how are they best evaluated?

Local and infectious complications of acute pancreatitis account for
80% of the mortal i ty associated with the disease; therefore, detection
of these complications  is crucial   in minimizing the  l ikel ihood of a fatal
outcome. A pancreatic pseudocyst should be suspected  in the setting
of persistent pain and hyperamylasemia, and may be manifested as a
palpable mass  in the upper abdomen. Pancreatic necrosis or
phlegmon, and pancreatic abscess are often dif f icult to distinguish
because they both commonly cause prolonged abdominal pain and
tenderness,  fever,  leukocytosis, and a palpable mass.

A CT scan with oral and IV contrast enhancement  is the best method for
imaging these complications. Extraluminal gas may be seen on the
studies and can be used to distinguish pancreatic necrosis from
pancreatic abscess. However,  i t  is CTguided percutaneous needle
aspiration that usual ly al lows for the early diagnosis of pancreatic
infection and abscess, which require either percutaneous or surgical
drainage.

7.  What are the mainstays of treatment of acute pancreatitis, and what  is
the rationale for their use?

By el iminating oral  intake (NPO), the neural and hormonal stimul i   to
pancreatic exocr ine secretion may be minimized, thereby  l imiting the
cycle of pancreatic autodigestion and  inf lammation. El iminating food
intake reduces the vagal stimulation of pancreatic secretion and
reduces the del ivery of acid,  fatty acids, and amino acids to the
duodenum, which would el ici t release of secretin and cholecystokinin.
Parenteral nutr ition  is often administered, but enteral nutr ition through
a tube placed  in the jejunum is preferred because of  i ts  lower cost and
fewer complications. Nasogastr ic suction  is usual ly not advocated, but
it may be useful  in those patients experiencing nausea and vomiting
resulting from paralytic  i leus. Adequate replacement of  f luid and
electrolyte  losses (especial ly calcium) stemming from the
retroperitoneal  inf lammation and exudation  is essential . Hypocalcemia
is bel ieved to result  from a combination of  factors: hypoalbuminemia,
the sequestration of calcium in areas of  fat necrosis, and an  inadequate
parathormone response. Analgesic administration  is usual ly required to
control the pain, which  is often  intense and prolonged.

8.  What cardinal  feature distinguishes chronic pancreatitis  from acute
pancreatitis?

The permanent destruction of the pancreatic gland  is a cardinal  feature
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of chronic pancreatitis. Pathological ly, there  is atrophy of the acini, a
loss of  islet cel ls,  f ibrosis, and plugging of  irregular pancreatic ducts
by protein. The protein plugs may be calci f ied and, on radiographic
studies, 30% of patients exhibit pancreatic calci f ication. The cl inical
sequelae of glandular destruction  include exocr ine and endocrine
insuff iciency, manifested by steatorrhea and diabetes mel l i tus,
respectively (the former occurr ing only when there  is a more than 90%
reduction  in exocr ine function). Abdominal pain  is not

uniformly seen and may be  intermittent, constant, or absent. Because
of the acinar destruction, the serum amylase  levels may be only mildly
elevated or normal.

9.  How does the etiology of chronic pancreatitis di f fer  from that of acute
pancreatitis?

In western countr ies, most (approximately 90%) cases of chronic
pancreatitis are attr ibutable to alcohol ism. Other possible causes
include metabol ic disorders such as hypercalcemia of any cause
(perhaps hyperparathyroidism), hyperl ipidemia, and congenital  or
hereditary conditions (pancreas divisum, cystic  f ibrosis, and hereditary
pancreatitis).

10.  What are the mainstays of treatment of chronic pancreatitis?

Acute relapses of chronic pancreatitis may require management
identical  to that for acute pancreatitis, and may be accompanied by
pseudocyst formation and pancreatic ascites. Exocr ine  insuff iciency
resulting  in steatorrhea and weight  loss  is treated with oral pancreatic
enzyme replacement, whereas endocrine  insuff iciency (diabetes
mel l i tus) requires  insul in therapy. Management of the chronic pain has
been problematic, and patients frequently become addicted to narcotic
analgesics. The oral administration of high doses of pancreatic
enzymes may reduce the pain. Surgical  intervention (gangl ionectomy,
partial  and total  pancreatectomy, and pancreatic duct drainage
operations) confers  inconsistent benef its and  is  fraught with  longterm
morbidity.

Case 1
A 66yearold man is admitted with complaints of progressively severe,
constant upper abdominal pain, nausea, and vomiting of 48 hoursâ€™
duration. Recently, he has consumed large quantities of vodka, but has no
history of bi l iary tract disease and  is taking no medications.

He  is a thin man, wincing and clutching his abdomen. His temperature  is
38Â°C (100.4Â°F); blood pressure, 100/60 mm Hg; pulse, 90 beats per
minute; and respirations, 18 per minute. His abdomen is f lat and the bowel
sounds are hypoactive. There  is marked direct tenderness with guarding  in
the midepigastr ium, but no peritoneal signs.

The fol lowing  laboratory data are gathered: white blood cel l  count, 10,000
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cel ls/mm3; hematocr it, 50%; serum creatinine, 1.3 mg/dL; total  serum
bil i rubin, 3.4 mg/dL; alkal ine phosphatase, 246 IU/L; AST, 209 IU/L; and
serum amylase, 741 U/L.

Plain abdominal radiographs reveal the presence of scattered airf luid
levels, predominantly  in the smal l  bowel, but no calci f ication or
subdiaphragmatic free air. An abdominal ultrasound examination reveals a
di lated, f luidf i l led gal lbladder, a di lated common bi le duct without def inite
calcul i , and a poorly visual ized pancreas because of overlying bowel gas.

A nasogastr ic tube  is  inserted and placed at  low suction, and the patient
remains NPO, receiving only IV f luids. Over the ensuing 48 hours, he
requires regular doses of meperidine for the control of persistent, severe
pain and  is noted to have a r ise  in his bi l i rubin (8.0 mg/dL), alkal ine
phosphatase (450 IU/L), and AST (375 IU/L)  levels. ERCP, performed on the
third hospital  day, demonstrates a di lated common bi le duct that tapers
smoothly  in  i ts  intrapancreatic portion and contains no stones. The
gal lbladder  is di lated and also contains no stones. No pancreatogram is
obtained.

The aforementioned management  is continued, and total  parenteral nutr ition
is started. The patient's pain, abdominal tenderness, and  l iver test
abnormal ities gradual ly abate over the subsequent 10 days.

1.  Why was an ERCP obtained?

2.  What was the cause of the patient's bi l iary obstruction?

Case Discussion

1.  Why was an ERCP obtained?

The patient's  laboratory data  included abnormal  l iver test results
consistent with cholestasis, and common bi le duct di lation was seen on
the ultrasound examination. These f indings and the fai lure of his
symptoms to subside during the early hospital  course raised concern
about a gal lstone at the ampul la of Vater and â€œgal lstone
pancreatitis.â€ Performing an emergency ERCP, with papi l lotomy when
ampul lary or common bi le duct stones are found, has been advocated
within 24 hours  in patients who have acute bi l iary pancreatitis.

2.  What was the cause of the patient's bi l iary obstruction?

Compression of the  intrapancreatic common bi le duct by an  inf lamed
pancreas  is the cause of the bi l iary obstruction  in this patient. This  is
shown by the absence of gal lstones on the ERCP study and the patient's
gradual  improvement with conservative management of acute
pancreatitis.
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Case 2
A 40yearold, alcohol ic man complains of chronic abdominal pain and
weight  loss. He had consumed two pints of bourbon dai ly for the  last 10
years, unti l  4 years ago, when he had his f i rst episode of abdominal pain,
which was character ized as a sharp, continuous epigastr ic pain radiating to
the back, and associated with nausea and vomiting. He was admitted to the
hospital , where his symptoms gradual ly abated with treatment, consisting of
bowel rest and IV f luids for 1 week. His abdominal radiographs at that time
revealed calci f ication  in the area of the pancreas. He subsequently reduced
his alcohol  intake, but required readmission to the hospital  on several
occasions after the consumption of relatively smal l  quantities of alcohol.

In recent months, the patient has  lost 25  lb (11.25 kg), coincident with the
passing of persistently  loose and occasional ly greasy stools. His abdominal
pain has become constant, and a macrocytic anemia has developed.

The patient  is cachectic, weighing 125 lb (56.25 kg). He has a scaphoid
abdomen with normal bowel sounds and mild direct tenderness  in the
midepigastr ium in response to palpation. There  is moderate pedal edema.

Relevant  laboratory data are: white blood cel l  count, 4,900 cel ls/mm3 , with
65% segmented cel ls, 20% lymphocytes, and 10% monocytes; hematocr it,

37%; mean corpuscular volume, 106 Âµm3; prothrombin time, 14 seconds
(control, 12 seconds); serum albumin, 2.7 g/dL; serum glucose, normal;
serum and electrolytes and  l iver function tests are otherwise normal; serum
vitamin B12 , 96 pg/mL (normal, >200 pg/mL); serum folate, normal; and

72hour fecal  fat excretion, 42 g (normal, <15 g).

The patient  is started on a regimen of monthly vitamin B12   injections and

oral pancreatic enzymes, three capsules with each meal and one capsule
with snacks. At f i rst, he fai ls to gain weight and observes no reduction  in
the frequency of his bowel movements; his abdominal pain persists at a
moderate severity. The dose of enzymes  is  increased to six capsules with
each meal, and he also begins taking cimetidine (300 mg oral ly four times a
day). Over a period of 1 month, his pain subsides considerably and he gains
15 lb (6.75 kg).

1.  Is  i t unusual that the patient had his f i rst attack of pancreatitis pain
after 10 years of heavy alcohol consumption, and at that time he
already had signs of chronic pancreatitis (pancreatic calci f ication)?

2.  What  is the pathophysiologic basis for vitamin B12  def iciency  in the

setting of chronic pancreatitis?

3.  Why did the patient begin to gain weight only after his pancreatic
enzyme dose was  increased and cimetidine added?

4.  Why might the patient's pain have subsided toward the end of the
descr ibed course?
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Case Discussion

1.  Is  i t unusual that the patient had his f i rst attack of pancreatitis pain
after 10 years of heavy alcohol consumption, and at that time he
already had signs of chronic pancreatitis (pancreatic calci f ication)?

No. It  is bel ieved that most people must consume at  least 50 g of
alcohol dai ly on a prolonged basis before chronic pancreatitis develops,
and most have been dr inking excessively for 5 to 20 years before their
f irst attack. Alcoholinduced pancreatitis  is probably chronic, even at
the time of the f irst attack. Pancreatic calci f ications are seen  in 25% to
50% of the patients and are particular ly common in alcohol ics who
have chronic pancreatitis.

2.  What  is the pathophysiologic basis for vitamin B12  def iciency  in the

setting of chronic pancreatitis?

The vitamin B12  def iciency stems from the exocr ine  insuff iciency.

Pancreatic proteases are necessary to cleave R protein from vitamin
B12   in the proximal  intestine, so that the  latter may be absorbed as a

complex with  intr insic factor (in the terminal  i leum). Approximately
50% of patients with advanced pancreatitis have vitamin B12  def iciency

due to exocr ine  insuff iciency.

3.  Why did the patient begin to gain weight only after his pancreatic
enzyme dose was  increased and cimetidine added?

Pancreatic enzymes can be  inactivated by gastr ic acid, and this
inactivation can be reduced by the administration of antacids or
histamine 2 (H2) receptor antagonists. In addition, evidence suggests

that certain enzyme capsules are more effective at del iver ing active
enzyme to the smal l   intestine than others.

4.  Why might the patient's pain have subsided toward the end of the
descr ibed course?

Sustained pain rel ief  in patients with chronic pancreatitis often occurs
after several years and only with marked progression of the pancreatic
exocr ine  insuff iciency, rather than being a result of therapeutic
intervention. However, this

patient's pain seemed to subside rather quickly with the  institution of
high doses of pancreatic enzyme therapy. The suppression of
pancreatic exocr ine secretion has been accomplished  in patients who
received  intraduodenal perfusions of pancreatic extract, and the pain of
chronic pancreatitis has been shown to respond to treatment with oral ly
administered pancreatic enzymes  in some patients.

Suggested Readings
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Acute Lower Gastrointestinal Hemorrhage

1.  What  is one of the most  important diagnosis to rule out  in a patient
with  largevolume hematochezia?

2.  Which method of  imaging the GI tract has no role  in the evaluation of a
patient with acute  lower GI bleeding?

3.  What are the two most common causes of acute major  lower GI
bleeding?

Discussion

1.  What  is one of the most  important diagnosis to rule out  in a patient
with  largevolume hematochezia?

An upper GI bleeding source must be ruled out  in every patient with
largevolume hematochezia. Lower GI bleeding  is def ined as bleeding
from a source distal  to the  l igament of Treitz, the structure that
divides the duodenum from the jejunum. Approximately 10% of patients
with upper GI bleeding have hematochezia because of a rapid rate of
blood  loss and the subsequent rapid transit of blood through the GI
tract. Because the strategy for treatment of an upper GI hemorrhage
may dif fer drastical ly from that for a  lower GI hemorrhage, f irst rul ing
out an upper GI bleeding source  is mandatory  in patients presenting
with hematochezia.

The easiest way to exclude a signif icant upper GI hemorrhage with
substantial  rel iabi l i ty  is through nasogastr ic  lavage and aspiration. The
aspiration of bi l ious contents from a nasogastr ic tube makes  it very
l ikely that the bleeding or iginates from a  lower source, but this  is not
an  infal l ible f inding. If  the source of bleeding remains  in doubt after
nasogastr ic  lavage, upper GI endoscopy should be performed.

2.  Which method of  imaging the GI tract has no role  in the evaluation of a
patient with acute  lower GI bleeding?

A barium enema examination should not be performed in the setting of



acute  lower GI bleeding because  it has no therapeutic potential , and
the barium interferes with the performance of more appropriate tests,

namely technetium Tc 99m (99mTc)labeled erythrocyte scanning,
angiography, and colonoscopy.

At most hospitals, the 99mTclabeled erythrocyte scan  is the preferred
nuclear medicine test for  local izing the source of acute  lower GI
bleeding. To perform this, the patient's red blood cel ls are  labeled with
radioactive technetium. A scinti l lation camera then tracks where the

labeled red blood cel ls col lect  in the patient. The 99mTclabeled
erythrocyte scan may help  local ize a bleeding source to the general
region of the smal l  bowel, r ight colon, or  left colon, thereby directing
the course of therapy. Under the correct circumstances, this scan may
local ize a source of bleeding at rates as  low as 0.5 mL per minute.

If  arter ial  bleeding  is occurr ing at a rate of approximately 1 mL per
minute, angiography  is useful  for both diagnosis and therapy. Once
catheter ized, the bleeding artery may then be selectively  infused with
vasopressin, or embol ized with metal coi ls. Angiography  is usual ly not
useful  i f   the bleeding has stopped.

Colonoscopy, because  it may yield a diagnosis and provide a means for
del iver ing therapy, regardless of whether the patient  is actively
bleeding, should be performed before nuclear medicine scans or
angiography  in most patients with acute  lower GI bleeding. If  possible,
the  lower bowel should be rapidly f lushed with a polyethylene glycol
electrolyte solution before colonoscopy  is performed. With modern
techniques, the diagnostic accuracy of colonoscopy  is at  least as good
as that of angiography, unless the rate of bleeding  is so br isk as to
obscure colonoscopic visual ization completely.

3.  What are the two most common causes of acute major  lower GI
bleeding?

The most common cause of major  lower GI bleeding  is diverticulosis,
accounting for approximately 40% of al l  cases. Diverticula are
herniations  in the colon wal l   that are bel ieved to be acquired with age.
Causal associations between low dietary f iber  intake and diverticulosis
have not been universal ly accepted, and the true etiology  is probably
multi factor ial . In diverticulosis, as the colon wal l  herniates, the
intramural arter ies (vasa recta) may rupture, thereby producing a br isk
but painless hemorrhage. Although the hemorrhage stops spontaneously
in approximately 80% of patients, diverticular bleeding may lead to
l i fethreatening blood  loss, particular ly  in the elder ly. Diverticula are
more common in the  left colon, yet diverticular bleeding most often
originates from the r ight colon. The diagnosis  is usual ly made on the
basis of  f indings revealed by urgent colonoscopy or by angiography.
Therapy with selective angiographic catheter ization  is successful  in
many cases.
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Arter iovenous malformations (AVMs) or angiodysplasias  in the colon
are the second most common cause of major  lower GI bleeding,
accounting for approximately 20% of al l  cases. These vascular ectasias
are  located just beneath the columnar epithel ium, and most are due to
the degenerative changes of aging. A

causal association between aortic stenosis and colonic AVMs has been
proposed but not def initely establ ished. AVMs are usual ly  located  in the
right colon and may present as either an acute  lower GI hemorrhage or
as chronic  lowvolume bleeding manifested by  irondef iciency anemia.
If  the bleeding  is br isk and persistent, angiography  is usual ly the
preferred method for making the diagnosis and carrying out therapy. If
the bleeding has slowed or stopped, urgent colonoscopic therapy with
thermal cauter ization or  injection  is often useful.

Less common causes of acute  lower GI bleeding are colonic neoplasms,
inf lammatory bowel disease,  infectious col i tis, and  ischemic col i tis.
Ischemic col i tis usual ly presents with acute, crampy lower abdominal
pain, the urge to defecate, and passage of bloody diarrhea. â
€œWatershedâ€ areas of the colon, such as the splenic f lexure and
sigmoid colon, are most commonly  involved because of their poor blood
f low.

Case
A 70yearold woman is seen  in the emergency room complaining of rectal
bleeding. Her f irst episode occurred approximately 6 hours ago, when she
passed red blood and clots. At f i rst she attr ibuted the bleeding to her
hemorrhoids, but she has had f ive more episodes since, the  last of which
was accompanied by a sensation of dizziness. She does not smoke or dr ink
alcohol ic beverages. She takes several aspir in a day for the treatment of
arthr itis. Physical examination reveals a woman who is pale and anxious.
Her blood pressure and pulse  in the supine position are 110/70 mm Hg and
100 beats per minute, respectively. When she stands, her blood pressure
and pulse are 85/50 mm Hg and 130 beats per minute, respectively. The
abdominal examination reveals no abnormal f indings. Rectal examination
reveals red blood  in the vault and no masses.

1.  What are the three most  l ikely causes of this woman's hematochezia?

2.  What diagnostic and therapeutic maneuvers must you do within the
f irst hour?

3.  What diagnostic and therapeutic tests should you consider doing over
the next 24 to 48 hours?

Case Discussion

1.  What are the three most  l ikely causes of this woman's hematochezia?
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Diverticulosis, colonic AVMs, and upper GI bleeding are the most  l ikely
causes of this woman's bleeding, which  is associated with hemodynamic
instabi l i ty. Hemorrhoids,  inf lammatory bowel disease, and colonic
neoplasms rarely cause bleeding of this degree.

2.  What diagnostic and therapeutic maneuvers must you do within the f irst
hour?

This woman exhibits signif icant hemodynamic  instabi l i ty, as
demonstrated by the orthostatic changes  in her blood pressure and
pulse. You must place at  least two largebore (18gauge) IV catheters
and start IV volume expansion using crystal loid f luid (usual ly, 0.9%
sodium chlor ide or an equivalent of  lactated Ringer's solution). At the
same time, you should draw blood for typing and crossmatch studies,
hemogram, coagulation studies, and serum chemistry prof i le. Next, you
should place a nasogastr ic tube to obtain gastr ic contents and
determine whether

there  is an upper GI bleeding source. The aspiration of blood should
prompt strong consideration for performing emergency upper GI
endoscopy.

3.  What diagnostic and therapeutic tests should you consider doing over
the next 24 to 48 hours?

If  the bleeding slows or stops, rapid GI  lavage with polyethylene glycol
electrolyte solution fol lowed by colonoscopy  is usual ly the best test  for
diagnosis, with a yield of 40% to 50% in this setting. Colonoscopy can
sti l l  be useful  i f   the bleeding  is persistently br isk; however,  in this
situation, angiography  is the preferred test  in many hospitals. If
colonoscopy and angiography fai l   to  identi fy the source of the bleeding,

a 99mTclabeled erythrocyte scan may help  local ize the source.

Suggested Readings

Elta GH. Approach to the patient with gross gastrointestinal bleeding. In:
Yamada T, Alpers DH, Kaplowitz N, etal. eds. Textbook of
gastroenterology, 4th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins,
2003:698.

Zuccaro G Jr. American Col lege of Gastroenterology. Practice
Parameters Committee. Management of the adult patient with acute
lower gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol  1998;93:1202.

Acute Upper Gastrointestinal Hemorrhage
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1.  Is measurement of the hemoglobin concentration and hematocr it the
best way to determine the severity of GI bleeding? Why or why not?

2.  Is esophagitis a common cause of severe upper GI bleeding?

3.  Is Î²adrenoreceptor blockade a treatment option for acute variceal
bleeding? If  so, why? If  not, what are some treatment options?

Discussion

1.  Is measurement of the hemoglobin concentration and hematocr it the
best way to determine the severity of GI bleeding? Why or why not?

No. The best way to determine the severity of GI bleeding  is to
measure the vital  signs with the patient  in the supine and standing
positions. If  orthostatic changes  in the vital  signs (postural
hypotension) occur  in the setting of GI bleeding, they usual ly  indicate
at  least a 20% loss  in the total  blood volume. This f inding mandates
immediate IV volume expansion and preparation for blood transfusion.
Other physical  f indings associated with severe blood  loss are resting
tachycardia and hypotension, pal lor, and agitation.

The  initial  blood count (hemogram) obtained from an acutely bleeding
patient  is a very poor ref lection of the amount of blood  lost. To be
accurate, the blood count must be obtained when the patient's
intravascular volume is normal. After an acute  loss of blood,
reequi l ibration may take up to 72 hours. The IV administration of
crystal loid hastens this process (often known as hemodi lution).

Placement of a nasogastr ic tube  is very helpful  in the  initial
assessment of a patient with GI bleeding, but the f indings yielded can
be misleading. The absence of bloody aspirate may suggest that
bleeding has stopped for the moment, yet the amount of blood already
lost may be  l i fe threatening. Conversely, up to 15% of patients with an
actively bleeding upper GI source may have a nonbloody gastr ic
aspirate. The presence of bi le  in the gastr ic aspirate offers some
reassurance that an upper GI bleed has stopped; however, up to 50%
of physicians misjudge the presence or absence of a bi l ious aspirate.
The persistence of bloody gastr ic aspirate  indicates signif icant ongoing
bleeding.

Melena  is produced when hemoglobin  is degraded by bacter ia  in the GI
tract, and may or iginate from either an upper or  lower GI source. The
ingestion of approximately 100 to 200 mL of blood  is enough to cause
melena; hence, the presence of melena alone does not necessari ly
mean the patient has had a substantial   loss of blood. On the other
hand, frequent episodes of melena  indicate signif icant bleeding.
Hematochezia resulting from an upper GI bleeding source  indicates
massive bleeding.
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2.  Is esophagitis a common cause of severe upper GI bleeding?

No. Esophagitis accounts only for approximately 8% of al l  cases of
upper GI bleeding. It  is usual ly caused by gastroesophageal ref lux of
acid, but may also be caused by  infectious agents such as Candida
albicans, herpes simplex virus, and cytomegalovirus. Severe bleeding
resulting from esophagitis  is rare and usual ly occurs  in the setting of
an already hospital ized and cr itical ly  i l l  patient, especial ly during
mechanical respiration.

Peptic ulcer disease, which accounts for 40% to 50% of al l   the cases
of upper GI bleeding,  is discussed  in the next section.

Variceal bleeding accounts for 10% to 30% of al l  cases of upper GI
bleeding. Varices are a complication of portal  hypertension, the cause
of which may be classi f ied as prehepatic (portal  vein obstruction),
hepatic (cirrhosis), or posthepatic (thrombosis of the hepatic veins or
infer ior vena cava). The most common cause of portal  hypertension  in
the U.S. population  is ethanolinduced cirrhosis, although hepatitis Câ
€“associated cirrhosis  is an  increasingly common cause. The 6week
mortal i ty rate associated with bleeding varices  is approximately 40%,
and patients with variceal bleeding should be managed in an  intensive
care unit. These patients often have concurrent medical problems, such
as a coagulopathy and hepatic encephalopathy.

MalloryWeiss tears are partialthickness mucosal  lacerations near
the gastroesophageal  junction, usual ly caused by forceful retching,
often  in the setting of ethanol  ingestion. These tears account for
approximately 10% of upper GI hemorrhages. Most Mal loryWeiss tears
stop bleeding spontaneously. Persistent bleeding can be treated with
either endoscopic hemostasis or angiographic embol ization.

Signif icant acute and chronic blood  loss, sometimes  leading to  iron
def iciency anemia, can occur from gastr ic erosions or ulcers associated
with  large sl iding hiatal  hernias. These  lesions, sometimes cal led
Cameron lesions, which are usual ly  located on the crests of mucosal
folds at or near the  level of

the diaphragm, seem to result  from the r iding motion of the herniated
stomach in and out of the chest during respiration.

3.  Is Î²adrenoreceptor blockade a treatment option for acute variceal
bleeding? If  so, why? If  not, what are some treatment options?

No. Î²Adrenoreceptor blockers, such as propranolol, produce a
negative chronotropic and  inotropic effect. The use of such drugs  in an
acutely bleeding patient, who is depending on an adrenergic response
to maintain an adequate blood pressure,  is therefore contraindicated.
Some evidence supports the use of Î²adrenoreceptor blockers  in
selected patients to reduce the r isk of recurrent var iceal bleeding after
the acute hemorrhage has been wel l  control led. Although the complete
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mechanism of action of these drugs  is yet to be del ineated, they are
thought to exert their benef icial  effect  in part by  lowering the portal
pressure.

Other pharmacologic approaches to the control of acute variceal
bleeding are the use of parenteral vasopressin or somatostatin.
Although vasopressin has been commonly used,  i ts eff icacy has not
been f irmly establ ished and  it has associated cardiovascular side
effects. The drug's mechanism of action  is thought to be splanchnic
arter iolar vasoconstr iction, resulting  in decreased portal  pressure.
Increasingly, somatostatin or  i ts  longer acting analog, octreotide, has
become popular for the control of var iceal bleeding, and also because
of  i ts purported  lowering of portal  pressure. Somatostatin has been
shown to be as effective as, or more effective than, vasopressin  in
control l ing acute variceal hemorrhage.

Endoscopic hemostasis can be achieved by endoscopic injection
sclerotherapy or endoscopic variceal ligation. The  latter  is now the
more popular technique because  it  is as effective as sclerotherapy and
considerably safer.

If  endoscopic techniques are unavai lable or unsuccessful, acute
hemostasis may be achieved with bal loon tamponade devices. Although
the tamponade accomplished with devices such as the Sengstaken
Blakemore tube or the Minnesota tube  is effective  in approximately
40% to 90% of patients, the rebleeding rate associated with their use
is approximately 50%. There  is also an approximately 30% rate of
ser ious complications, such as aspiration pneumonia or esophageal
rupture, resulting from the use of these tubes; therefore, their use  is
considered a temporary measure only.

Interventional radiologic techniques, such as the angiographic
embol ization of var ices or the placement of a transjugular  intrahepatic
portosystemic stent shunt (TIPS), may also be useful  i f  endoscopic
hemostasis fai ls or  is unavai lable. The surgical creation of a
portosystemic shunt  in an acutely bleeding patient  is associated with
mortal i ty rates of 50% to 80%, and has fal len out of  favor.
Furthermore, such shunts make l iver transplantation technical ly more
dif f icult.

Case
A 42yearold man is brought to the emergency room by ambulance after an
episode of hematemesis and syncope at a  local bar. He has not had previous
GI bleeding. He regular ly takes aspir in for the rel ief of chronic back pain.
During your  interview, he passes several  l iquid, maroon stools. Physical
examination reveals a supine blood pressure and pulse of 120/75 mm Hg
and 110 beats per minute, respectively. When you make him

sit upright he complains of  feel ing faint and his systol ic pressure drops to



90 mm Hg by palpation. His abdomen is nontender and distended. Shifting
dul lness  is el ici ted and the spleen tip  is palpable. The  initial  hemoglobin  is
15 g/dL and the hematocr it  is 45%.

1.  How do you know this man has  lost a signif icant amount of blood?

2.  What are the most  l ikely causes of this man's upper GI bleeding, and
what should the next diagnostic step be?

Case Discussion

1.  How do you know this man has  lost a signif icant amount of blood?

He has signif icant orthostatic changes  in his vital  signs,  indicating at
least a 20% loss of total  blood volume. The hemoglobin concentration
or the hematocr it may be falsely reassuring  in the setting of acute GI
bleeding.

2.  What are the most  l ikely causes of this man's upper GI bleeding, and
what should the next diagnostic step be?

The most  l ikely causes of such severe upper GI bleeding are peptic
ulcer disease and esophageal or gastr ic var ices, the  latter resulting
from portal  hypertension. This man has r isk factors for both conditions.
There  is no way to distinguish one from the other based on the history
and examination f indings. After hemodynamic stabi l ization, emergency
esophagogastroduodenoscopy (EGD) should be performed for diagnosis
and,  i f   indicated, to carry out acute hemostasis.

Suggested Readings

Barkun A, Bardou M, Marshal l  JK. Nonvariceal Upper GI Bleeding
Consensus Conference Group. Consensus recommendations for managing
patients with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. Ann Intern Med
2003;139:843.

Elta GH. Approach to the patient with gross gastrointestinal bleeding. In:
Yamada T, Alpers DH, Kaplowitz N, etal. eds. Textbook of
gastroenterology, 4th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins,
2003:698.

Peptic Ulcer Disease

1.  What are the major r isk factors for the development of peptic ulcers?

2.  Is dietary adherence to bland meals and milk an accepted treatment of
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peptic ulcer disease? If  not, what should the treatment be?

Discussion

1.  What are the major r isk factors for the development of peptic ulcers?

The major r isk factors for the development of peptic ulcer disease are
cigarette smoking, the  ingestion of nonsteroidal anti inf lammatory drugs
(NSAIDs), and a family history of peptic ulcer. Peptic ulcers are
thought to form

when the effects of gastr ic acid and pepsin overwhelm the protective
mucosal barr ier. Diseases such as the Zol l ingerEl l ison syndrome
increase the secretion of gastr ic acid. Other factors promote the
breakdown of the mucosal barr ier.

Ulcers are twice as  l ikely to develop  in cigarette smokers than  in
nonsmokers. In addition, ulcers heal more slowly and are more  l ikely
to recur  in smokers. The mechanism responsible for cigarette smoke's
ulcerogenic effect  is not completely understood. NSAIDs disrupt the
mucusâ€“bicarbonate barr ier, al lowing acid to damage the underlying
mucosa. The GI complications of NSAIDs are a major cause of upper GI
bleeding and perforation, particular ly  in elder ly women, and are
responsible for a two to threefold  increased mortal i ty r isk  in  long
term users of NSAIDs. The combined use of NSAIDs and corticosteroids
appears to  increase the r isk even further.

People who have f irstdegree relatives with peptic ulcers have three
times the r isk of acquir ing ulcers compared with the general
population. The r isk  is even higher for the  identical  twin of a patient
with ulcer disease.

Infection of the gastr ic mucosa by Hel icobacter pylor i   is strongly
associated with  lower rates of duodenal ulcer heal ing and with higher
rates of ulcer recurrence. The exact manner  in which H. pylor i   infection
promotes ulcers  is not known.

No conclusive evidence  l inks dietary substances,  including ethanol,
caffeine, and spicy foods, with the development of peptic ulcers.
Similar ly, although a cr itical ly  i l l  hospital ized patient may have stress
ulcers, environmental stressors at home or at work have not been
conclusively  l inked with the development of peptic ulcers.

2.  Is dietary adherence to bland meals and milk an accepted treatment of
peptic ulcer disease? If  not, what should the treatment be?

No. Before the advent of modern pharmacologic therapy, the treatment
of ulcer disease with frequent bland meals and milk was widely
accepted. Unfortunately, such treatment actual ly  increases the
production of gastr ic acid and does not accelerate ulcer heal ing.
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H2  receptor antagonists, of which cimetidine was the f irst agent

released for use, are widely accepted as safe and effective for the
treatment of peptic ulcers. These agents directly  inhibit histamine
stimulated gastr ic acid secretion and  indirectly  inhibit the histamine
potentiated, gastr instimulated acid secretion. When given  in suff icient
doses, the various H2  receptor antagonists act equal ly wel l , with

duodenal ulcer heal ing rates of 75% after 4 weeks, and 85% to 95%
after 8 weeks of therapy. The selection of a particular agent should be
determined by the patient's abi l i ty to comply with the dosing regimen,
as wel l  as the cost per dose.

Proton pump inhibitors, such as omeprazole, and esomeprazole, are
concentrated  in the highly acidic environment of the parietal  cel l
secretory canal icul i . When activated by protonation, these agents

covalently bind to H+/K+  ATPase, thereby causing  irreversible
inhibition of the enzyme and a 90% to 99% suppression of gastr ic acid
production within 24 hours. At doses of 20 to 40 mg per day,
omeprazole achieves more rapid pain rel ief

and faster heal ing of peptic ulcers than do standard doses of H2
receptor antagonists. Proton pump inhibitors are the treatment of
choice for patients with nonsurgical ly correctable Zol l ingerEl l ison
syndrome. These agents have displayed an excel lent shortterm safety
prof i le, and, with  increasing use, their  longterm r isk seems less than
initial ly feared.

Sucralfate  is an aluminum salt of sulfated sucrose. When placed  in an
acidic environment,  i t binds tenaciously to ulcers and promotes
heal ing. It has no effect on acid secretion and has minimal acid
neutral izing effects. The entire mechanism of sucralfate's benef icial
actions has not been determined. Sucralfate appears to be as effective
as H2  receptor antagonists  in promoting the heal ing of acute peptic

ulcers. Its systemic absorption  is minimal, although its  longterm
effects on aluminum deposition are unknown. Its pr imary side effect  is
doserelated constipation.

Antacids are also effective  in promoting the heal ing of gastr ic and
duodenal ulcers. Frequent dosing  is usual ly required to achieve
effectiveness equal to that of H2  receptor antagonists. Such a dosing

schedule often results  in poor patient compliance, not to mention the
side effect of diarrhea associated with the use of magnesium
containing antacids.

There  is no evidence to support the use of these agents  in var ious
combinations for the pr imary treatment of peptic ulcers. Combination
therapy with antibiotics, acidsuppressive medications, and bismuth
compounds  is effective  in heal ing duodenal ulcers associated with H.
pylor i   infection, and  in preventing the recurrence of such ulcers.
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Case
A 50yearold man has had recurrent and at times severe epigastr ic
abdominal pain for the  last several years. Antacids have given him
symptomatic rel ief. The most recent episode began 1 week ago and has not
responded completely to antacids. The pain now wakes him up at night. He
smokes one pack of cigarettes per day, and he takes aspir in several times a
week. His family history  is unremarkable. Physical examination reveals
moderate epigastr ic tenderness without evidence of a mass. The stool  is
brown and positive for occult blood.

1.  What are this man's r isk factors for peptic ulcer disease?

2.  What diagnostic tests should you consider?

3.  When would you consider treatment for H. pylor i?

Case Discussion

1.  What are this man's r isk factors for peptic ulcer disease?

His smoking and NSAID ingestion are both r isk factors for peptic ulcer
disease.

2.  What diagnostic tests should you consider?

If  the patient were younger than 40 years, had only mild and
intermittent symptoms, and had no evidence of systemic disease or
r isk factors for mal ignancy, a tr ial  of empir ic antiulcer therapy
without pr ior diagnostic tests would be acceptable. Otherwise, either
EGD or a doublecontrast upper GI radiographic ser ies  is recommended.
When there  is a possibi l i ty of mal ignancy and  i f  biopsy specimens

are needed, EGD is considered superior to radiography for the purpose
of diagnosis. Because the man descr ibed  is older than 40 years,
smokes cigarettes, has occult blood  in the stool, and  is having
increasingly severe pain, a diagnostic workup (preferably EGD) rather
than empir ic therapy  is recommended.

3.  When would you consider treatment for H. pylor i?

Eradication of H. pylor i   is usual ly advocated when associated with
duodenal ulcer, and results  in a dramatic reduction  in ulcer recurrence.
Infection can be demonstrated by endoscopic biopsy, serology, or
radioisotope breath test f indings. A multipledrug regimen is required
for rel iable eradication of the organisms. A commonly used
combination has been that of a bismuthcontaining compound,
tetracycl ine, metronidazole, and either a proton pump inhibitor or H2
receptor antagonist. Better patient compliance and equal eff icacy have
been reported with combinations of clar ithromycin, amoxici l l in,
bismuth, and a proton pump inhibitor or H2  receptor antagonist.



P.184

Suggested Readings

Del Val le J, Chey WD, Scheiman JM. Acid peptic disorders. In: Yamada T,
Alpers DH, Kaplowitz N, etal. eds. Textbook of gastroenterology, 4th ed.
Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003: 1321.

Spechler SJ. Peptic ulcer and  its complications. In: Feldman M, Fr iedman
LS, Sleisenger MH, eds. Sleisenger and Fordtran's gastrointestinal and
l iver disease: pathophysiology, diagnosis, management, 7th ed.
Phi ladelphia: WB Saunders, 2002:747.

Gallstone Disease

1.  Which group of people has the highest known prevalence of gal lstones?

2.  What are the dif ferent types of gal lstones, and how do they form?

3.  Should al l  patients with gal lstones undergo cholecystectomy?

4.  What are the common symptoms of gal lstone disease, and what
percentage of patients with asymptomatic gal lstones eventual ly
exhibits symptoms?

5.  What  is the best  imaging technique to demonstrate cholel i thiasis?

6.  What treatment of symptomatic cholel i thiasis  is the standard against
which other treatments are compared?

Discussion

1.  Which group of people has the highest known prevalence of gal lstones?

Examination of autopsy f indings have revealed that the highest known
prevalence of gal lstones  is  in the North American Pima Indians:
approximately 60% for women and 25% for men. The population of
Thai land has one of the  lowest known prevalences: approximately 5%
for women and 3% for men. The prevalence rate for whites  in the
United States and  in northcentral  Europe  is approximately 30% for
women and 15% for men.

The composition of gal lstones varies widely from population to
population. The white population of the United States tends to have
gal lstones consisting  largely of cholesterol, whereas the Asian
population tends to have brown, calcium bi l i rubinate stones.



The widespread variation  in gal lstone prevalence rates, the variation  in
gal lstone composition among ethnic populations, and the general
femaletomale ratio of approximately 2:1 al l  strongly  impl icate both
hereditary and environmental  factors  in the etiology of gal lstone
disease.

2.  What are the dif ferent types of gal lstones, and how do they form?

There are three types of gal lstones: cholesterol, brown pigment, and
black pigment. Cholesterol gal lstones are composed pr imari ly of
cholesterol monohydrate crystals mixed with mucin glycoprotein. Brown
pigment gal lstones, which are associated with bacter ial   infection of the
bi l iary tree and usual ly form in the bi le ducts, are composed pr imari ly
of calcium bi l i rubinate. Black pigment gal lstones form in the gal l
bladder and are associated with chronic hemolysis, advancing age,
longterm parenteral nutr ition and cirrhosis; these stones are
composed pr imari ly of an  insoluble bi l i rubin pigment polymer.

The formation of gal lstones depends on the  interplay of three factors:
the production of  l i thogenic bi le, gal lbladder moti l i ty, and the
nucleation of gal lstones. Conditions that foster  increased bi l iary
cholesterol secretion, such as obesity, reduced bi le acid secretion (as
in terminal  i leal  Crohn's disease), and  increased bi l i rubin production
(as  in sickle cel l  hemoglobinopathy), may al l  cause the production of
l i thogenic bi le. Bi l iary stasis, such as that associated with prolonged
total parenteral nutr ition, also promotes gal lstone formation.
Decreased bi l iary  immunoglobul in A (IgA) secretion, such as that found
in many Asians, may al low the growth of bacter ia that produce Î²
glucuronidase; the resulting hydrolysis of conjugated bi l i rubin promotes
the precipitation of calcium bi l i rubinate. These calcium salts may then
form the nuclei   for gal lstones.

3.  Should al l  patients with gal lstones undergo cholecystectomy?

No. Most patients with gal lstones remain asymptomatic, and those who
do become symptomatic are not at  increased r isk of death from either
the disease or the surgery. This  is also true for patients with
concurrent diabetes mel l i tus. Therefore, prophylactic cholecystectomy
is not recommended for most asymptomatic patients,  including those
with diabetes mel l i tus. However, prophylactic cholecystectomy for
asymptomatic gal lstones  is recommended for certain groups who face a
high r isk of morbidity. The r isk of gal lbladder cancer  is high  in Native
Americans with cholel i thiasis. Symptoms develop  in nearly al l  chi ldren
who have cholel i thiasis. The  l ikel ihood of complications after
emergency cholecystectomy is  increased  in patients with sickle cel l
hemoglobinopathy.

Patients with asymptomatic stones  in the common bi le duct
(choledochol i thiasis) experience a more morbid course;  in 50% of
patients with choledochol i thiasis found postmortem, these ductal stones
contr ibuted to their death. Therefore, such stones should be removed
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either surgical ly or by ERCP.

4.  What are the common symptoms of gal lstone disease, and what
percentage of patients with asymptomatic gal lstones eventual ly exhibit
symptoms?

Only 10% to 20% of the people with asymptomatic gal lstones
eventual ly exhibit symptoms. The onset of symptoms most commonly
consists of recurrent bi l iary pain due to a stone  in the cystic duct. This
pain starts usual ly  in the r ight upper quadrant or epigastr ium and may
radiate to the back or r ight shoulder. Bi l iary pain typical ly  is gradual  in
onset and  lasts several hours. Contrary to common bel ief, there  is no
particular temporal relationship to food  intake or diet.

Persistent blockage of the cystic duct results  in acute  inf lammation of
the gal lbladder, or acute cholecystitis. Patients with acute cholecystitis
usual ly experience nausea, vomiting, and fever, and they complain of
severe r ight upper quadrant pain. El ici tation of r ight upper quadrant
abdominal tenderness  in combination with  leukocytosis  is also highly
suggestive of acute cholecystitis. The def initive treatment  is
cholecystectomy.

Obstruction of the common bi le duct by a gal lstone may result  in
cholangitis. Charcot's tr iad of symptoms (fever, chi l ls, and jaundice)  is
exhibited by only 50% to 75% of patients with acute cholangitis. Most
patients respond rapidly to appropriate antibiotic therapy; however,
def initive treatment consists of decompression of the bi le duct by
ERCP, percutaneous drainage, or bi l iary surgery.

Acute bi l iary pancreatitis may result  from a common bi le duct stone
that  is transiently blocking the pancreatic duct within the ampul la of
Vater. Urgent ERCP with endoscopic sphincterotomy should be
considered for these patients.

5.  What  is the best  imaging technique to demonstrate cholel i thiasis?

Ultrasonography  is the best  initial  method for demonstrating
cholel i thiasis because  it has 90% to 95% sensitivity and 95%
specif ici ty. Also,  i t  is noninvasive and unencumbered by many technical
l imitations. Its main uti l i ty  is  in the demonstration of gal lstones,
although it  is capable of detecting some additional  f indings, such as
pericholecystic  f luid, thickening of the gal lbladder wal l , and distention
of the gal lbladder, which are evidence of active  inf lammation.
Ultrasonography can often reveal ductal di latation or common bi le duct
stones, but fai lure to do so does not rule out choledochol i thiasis.

Before ultrasonography became avai lable, oral  cholecystography was
the test of choice for  identi fying gal lstones. However, this procedure
takes several hours to perform,  is not effective when the bi l i rubin  level
exceeds 2.0 mg/dL, and can be made unrel iable by vomiting and
diarrhea. This technique may be useful  i f   there  is a strong cl inical
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suspicion of cholel i thiasis but the ultrasonographic f indings are
equivocal.

Hepatobi l iary scintigraphy  is pr imari ly used to assist  in establ ishing the
diagnosis of acute cholecystitis. If  the radioactive tracer does not
image the gal lbladder, obstruction of the cystic duct  is highly  l ikely;
however, this technique cannot  identi fy stones within the gal lbladder.

ERCP is the best technique for diagnosing common bi le duct stones, but
it  is  far  less sensitive  in detecting stones  in the gal lbladder than
ultrasonography or oral cholecystography. Magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP)  is  increasingly recognized as an
accurate, noninvasive means of visual izing the bi le ducts and
pancreatic ducts.

In general, CT scanning visual izes gal lstones poorly and adds  l i ttle
information  in the overal l  effort to diagnose gal lstone disease.

6.  What treatment for symptomatic cholel i thiasis  is the standard against
which other treatments are compared?

Open cholecystectomy has been the standard treatment of symptomatic
gal lstone disease. In a patient younger than 50 years who is  free of
complicating factors, the mortal i ty rate associated with elective open
cholecystectomy is  less than 1%. The patient  is usual ly hospital ized for
approximately 5 days and remains on medical disabi l i ty  leave for an
additional 4 to 6 weeks.

Increasingly,  laparoscopic cholecystectomy has become the preferred
treatment of symptomatic gal lstone disease  in most patients. Although
this method has a sl ightly higher rate of common bi le duct  injury,
patients who undergo this usual ly require a shorter hospital  stay and
less time off   from work than those who undergo open cholecystectomy.

The dissolution of gal lstones through the oral administration of bi le
acids, such as ursodeoxychol ic acid (ursodiol),  is reserved for those
patients who are either unable or unwil l ing to undergo surgery. This
therapy  is most effective for those 15% of patients with cholel i thiasis
who have smal l  cholesterol gal lstones f loating  in a functional
gal lbladder. After the 6 to 12 months of therapy  is completed, the
recurrence rate of gal lstones  is approximately 50% at 5 years.

Case
A 54yearold Hispanic woman presents to the emergency room complaining
of constant, severe r ight upper quadrant pain radiating to her r ight scapula
that has  lasted for approximately 6 hours. She has vomited twice without
rel ief of the pain. She experienced two simi lar, but  less severe, episodes of
such pain several weeks ago, for which she did not seek medical care. She
does not have any chronic  i l lness. Examination reveals a moderately obese
woman with a temperature of 38Â°C (100.4Â°F). Her sclerae are sl ightly
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icter ic. She exhibits abdominal guarding, with moderate r ight upper
quadrant tenderness on palpation, halting of  inspiration during palpation,

and normal bowel sounds. The white blood cel l  count  is 14,000 cel ls/mm3 ,
and the alkal ine phosphatase  level  is elevated at 200 IU/L. The total
bi l i rubin  level  is 4 mg/dL. The serum aminotransferase values are normal.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  What  imaging study should be performed?

3.  How should you manage this patient's condition?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

The most  l ikely diagnosis  is acute cholecystitis associated with
choledochol i thiasis and obstruction of the common bi le duct by a
gal lstone. This woman's previous symptoms, which are consistent with
recurrent bi l iary pain, suggest gal lstone disease. The more severe
symptoms she now has, which are associated with a  leukocytosis, r ight
upper quadrant abdominal tenderness and  inspiratory arrest with
palpation  in the r ight upper quadrant (Murphy's sign), suggest acute
cholecystitis. The elevated alkal ine phosphatase and total  bi l i rubin
levels are evidence that the common bi le duct  is obstructed. (The total
bi l i rubin  level rarely r ises above 3 mg/dL  in cholecystitis alone.)

2.  What  imaging study should be performed?

Abdominal ultrasonography should be performed routinely  in patients
suspected of having gal lstone disease. In this patient, the typical
presentation, which points toward acute cholecystitis and cholel i thiasis,
makes additional  imaging studies unnecessary. If  the ultrasonogram
fai ls to demonstrate stones, a hepatobi l iary scintigram could assist  in
making the diagnosis.

3.  How should you manage this patient's condition?

Initial  management should consist of the IV administration of  f luids and
antibiotic coverage for gramnegative organisms, together with
nasogastr ic suction. Cholecystectomy should be performed soon after
the patient's condition has stabi l ized; a delay  in surgery  is associated
with higher morbidity rates. If  open cholecystectomy is performed, an
exploration of the common bi le duct should be strongly considered. If
the  laparoscopic method is chosen, preoperative ERCP should be
performed to remove the stone  in the common bi le duct. If  the
patient's condition does not  improve rapidly and she sti l l  has
obstructive jaundice, an urgent ERCP should be performed to
decompress the bi l iary system.
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Acute Hepatocellular Disease

1.  What are the major signs and symptoms of acute hepatocel lular  injury,
and which are specif ic to a particular process?

2.  At what serum bi l i rubin  level  is  jaundice detectable, and what are the
main determinants of the serum bi l i rubin concentration?

3.  What are the four general causes of acute  l iver  injury?

4.  What are the features of viral  hepatitis A, B, C, D, and E?

5.  Match the fol lowing serologic results with the most  l ikely cl inical  state.

a. HBsAg, antiHBs+, anti
HBc+

1. Acute hepatitis B

b. HBsAg, antiHBs+, antiHBc 2. Acute hepatitis A

c. HBsAg+, IgM antiHBc+ 3. Pr ior HBV infection, now
immune

d. HBsAg+, IgM antiHBc 4. Pr ior HAV infection, now
immune

e. AntiHAV(total)+, IgM anti
HAV

5. Hepatitis B chronic carr ier

f. AntiHAV(total)+, IgM anti
HAV+

6. Received hepatitis B vaccine

HBsAg, hepatitis B surface antigen; antiHBs, antibody to hepatitis B
surface antigen; antiHBc, antibody to hepatitis B core antigen; anti
HAV, antibodies to hepatitis A antigens [total  and  immunoglobul in M
(IgM) class];, negative; +, positive; HBV, hepatitis B virus; HAV,
hepatitis A virus.
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6.  Which hepatic enzyme pattern suggests the presence of alcohol ic  l iver
disease?

7.  What are the cl inical  and  laboratory f indings character istic of  ischemic
l iver  injury?

8.  What  is  fulminant hepatic fai lure?

Discussion

1.  What are the major signs and symptoms of acute hepatocel lular  injury,
and which are specif ic to a particular process?

The typical symptoms of acute hepatitis  include malaise,  fatigue,
anorexia, nausea, dark ur ine, abdominal pain, headache, fever,
myalgia, and arthralgia. Signs  include jaundice, scleral   icterus,
hepatomegaly, tender  l iver, splenomegaly, and rash. In general, these
features are nonspecif ic and do not help  in  identi fying the cause of
l iver  injury.

2.  At what serum bi l i rubin  level  is  jaundice detectable, and what are the
main determinants of the serum bi l i rubin concentration?

A serum bi l i rubin  level  in the range of 2.5 to 3.0 mg/dL usual ly
produces detectable scleral   icterus. The serum bi l i rubin concentration
is determined by the rates of bi l i rubin production (resulting from the
catabol ism of hemoglobin and other hemecontaining enzymes) and
el imination (including excretion  into bi le and the renal excretion of
conjugated bi l i rubin). As a result, hemolysis and changes  in renal
function can considerably alter the serum bi l i rubin concentration.

3.  What are the four general causes of acute  l iver  injury?

Exposure to toxins  is a common cause of acute  l iver  injury. Such
toxins  include ethanol, acetaminophen, halogenated hydrocarbons, and
the toxin from

the mushroom Amanita phal loides. Infections can also cause acute
l iver  injury. The most common infections are those caused by hepatitis
viruses A, B, C, D, and E, but parasites, bacter ia, and fungi also can
cause  infectious hepatitis. Hepatic  injury can also stem from  ischemia;
this  is usual ly a result of severe systemic hypotension or congestive
heart  fai lure. Other sources of acute  l iver  injury are the various
metabolic disorders such as Wilson's disease and Reye's syndrome.

4.  What are the features of viral  hepatitis A, B, C, D, and E?

Hepatitis A  is caused by an RNA enterovirus that  is usual ly transmitted
by fecalâ€“oral contamination. The hepatitis A virus  is present  in the
stool  for approximately 2 weeks after  infection, but symptoms do not
appear unti l  approximately 4 weeks after  infection. This period of
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asymptomatic  infectivity  is partial ly responsible for the occasional
outbreaks of hepatitis A spread by an unsuspecting food handler at a
restaurant, or by chi ldren at a daycare center. Symptoms usual ly
consist of nausea, vomiting,  jaundice, and malaise, although the entire
course of the disease may be subcl inical, especial ly  in chi ldren.
Progression to fulminant hepatic fai lure  is very rare, and ful l  recovery
is expected after 3 weeks of symptoms. The best serologic test  for
conf irming acute viral  hepatitis A  is the IgM antiHAV determination,
which should be positive at the onset of symptoms. The presence of
IgG antiHAV impl ies that the person had hepatitis A  in the past and  is
immune. Susceptible people should be passively  immunized with human
immune serum globul in within 2 weeks of exposure to the hepatitis A
virus. Active prophylaxis against hepatitis A for certain highr isk
populations and patients with chronic  l iver disease  is avai lable  in the
form of hepatitis A vaccine.

Hepatitis B  is caused by a DNA virus that  is transmitted by parenteral
exposure to  infected blood, usual ly through skin punctures by
contaminated needles. Because this virus can also be transmitted
through minute breaks  in mucous membranes, r isk factors for hepatitis
B  infection  include sexual contact and the sharing of razors and
toothbrushes with an  infected person; transmission at birth from
mother to chi ld  is also common. The hepatitis B virus  is present  in the
blood approximately 2 months after  infection, with symptoms appearing
at approximately 3 months. IgM antiHBc appears early  in the disease
and its measurement  is the best single serologic test to conf irm acute
viral  hepatitis B. The cl inical  course may progress to fulminant hepatic
fai lure and death  in up to 2% of the patients, or the  infection may
smolder  in a chronic carr ier state  in up to 10% of the patients. Chronic
carr iers are at high r isk for ear ly death from cirrhosis or
hepatocel lular carcinoma and should be considered candidates for
treatment with agents aimed at suppressing hepatitis B repl ication, for
example, Î±interferon,  lamivudine, or adefovir. Immunization with
vaccine made from recombinant HBsAg is highly effective and confers
longlasting protection against  infection.

Hepatitis C  is caused by an RNA virus that,  l ike the hepatitis B virus,
is bel ieved to be transmitted pr imari ly by parenteral exposure to
infected blood, although a substantial  percentage of patients have no
identi f iable r isk factors. Symptoms of acute  infection are often mild.
More than 50% of  infected people

become chronic carr iers. Such persons are at high r isk for chronic
hepatitis, cirrhosis, and hepatocel lular carcinoma. Patients with chronic
hepatitis C should be considered candidates for treatment with Î±
interferon or the combination of  interferon and r ibavir in. Serologic
tests for hepatitis C continue to be  improved as our knowledge of the
virus  increases. There  is no known protective antibody and no known
vaccine.
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Hepatitis D  is caused by a defective RNA virus that requires the
presence of HBsAg for expression. Hence,  infection with the hepatitis D
virus occurs only as a coinfection with hepatitis B virus, or as a
superinfection  in those who are chronic hepatitis B virus carr iers. The
symptoms of hepatitis D are usual ly more severe than those seen with
acute hepatitis B, with progression to fulminant hepatic fai lure and
death  in up to 20% of the patients. The specif ic serologic test  for
hepatitis D, antiHD, should be carr ied out only  i f   the HBsAg serology
is positive. There  is no vaccine specif ic to the hepatitis D virus,
although immunization against hepatitis B confers protection against
hepatitis D.

Hepatitis E  is caused by an RNA virus that,  l ike the hepatitis A virus,
is transmitted pr imari ly by fecalâ€“oral contamination. Outbreaks of
the disease can reach epidemic proportions  in areas of the world where
f looding and poor sanitation are prevalent. Although symptoms are mild
in most patients, hepatitis E has a 20% mortal i ty rate  i f   i t  is acquired
during pregnancy. Specif ic serologic tests are under development.
There  is no known vaccine for  i t.

5.  Match the fol lowing serologic results with the most  l ikely cl inical  state.

The correct pair ings of the serologic results with the most  l ikely
cl inical  state are: a with 3, b with 6, c with 1, d with 5, e with 4, and f
with 2. HBsAg is present  in the settings of acute  infection, chronic
infection, and the carr ier state. AntiHBs and antiHBc appear and the
HBsAg level decl ines as the acute  infection resolves. IgM antiHBc or
IgM antiHAV is usual ly present only during acute  infection, whereas
the IgG classes of antiHBc and antiHAV persist,  indicating a state of
immunity after resolution of the acute  infection. AntiHBs appears
alone, without antiHBc,  in response to hepatitis B vaccine.

6.  Which hepatic enzyme pattern suggests the presence of alcohol ic  l iver
disease?

In the setting of alcohol ic hepatitis, the serum AST level  is usual ly
higher than the serum ALT  level. In addition, the serum level of Î³
glutamyltranspeptidase  is often elevated because of  induction of this
enzyme by chronic ethanol  ingestion.

7.  What are the cl inical  and  laboratory f indings character istic of  ischemic
l iver  injury?

Ischemic  l iver  injury, or â€œshock  l iver,â€ usual ly occurs  in the setting
of a recognized circulatory disturbance, such as hypotension or acute
myocardial   infarction. A rapid and dramatic r ise  in the AST and ALT
levels  is seen, with an equal ly rapid decl ine. The aminotransferase
levels can r ise  into the thousands, approaching  levels seen with acute
viral  hepatitis. A slow, steady  increase  in the serum bi l i rubin
concentration subsequently occurs and peaks several days



later. A  l iver biopsy  is not needed for diagnosis, but, when specimens
are obtained, they show centr i lobular necrosis.

8.  What  is  fulminant hepatic fai lure?

Fulminant hepatic fai lure  is def ined as progression to signs of  l iver
fai lure,  including hepatic encephalopathy, within 8 weeks of the onset
of symptoms. Such a picture occurr ing 8 to 24 weeks from the onset of
symptoms is considered subfulminant hepatic fai lure. Fulminant hepatic
fai lure may be caused by viral , toxic,  ischemic, or other causes of
hepatocel lular  injury. The mortal i ty rate for these entities  is extremely
high. Intensive support  is  indicated  in affected patients, and  l iver
transplantation should be considered  i f  spontaneous recovery does not
occur.

Case
A 37yearold housewife reports 3 weeks of general  fatigue, several days of
dark ur ine, and 1 day of scleral   icterus. She denies vomiting, but complains
of mild, continuous pain  in the r ight upper quadrant, and  intermittent
nausea.

Physical examination reveals the patient to be jaundiced but comfortable.
She shows no signs of malnutr ition and has no spider angiomas or palmar
erythema. The  l iver  is tender and measures 15 cm by percussion  in the
midclavicular  l ine;  i t  is palpable 4 cm below the costal  margin on
inspiration. The spleen  is not palpable, and the examination f indings are
otherwise unremarkable.

1.  What  is your f irst diagnostic  impression, and why? Match the
laboratory f indings with the various diagnostic possibi l i ties.

AST
(IU/L)

ALT
(IU/L)

Total
Bilirubin
(mg/dL)

Alkaline
Phosphatase

(IU/L)
Diagnosis

a. 235 90 5.5 190 1. Acute viral
hepatitis

b.
1,100

1,320 5.5 190 2. Chronic
viral
hepatitis

c. 235 325 5.5 190 3. Alcohol ic
hepatitis

d. 235 325 10.5 990 4. Bi le duct
obstruction

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase.
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2.  What other histor ical   information  is needed pertaining to r isk factors?

3.  What tests would you order  i f  you suspected acute viral  hepatitis?

4.  If  the patient has acute hepatitis A or hepatitis B, what should you tel l
her about the r isk to her family, and what  is the appropriate fol lowup
after she recovers?

5.  What  i f  al l   initial  viral  hepatitis serology results are nonreactive?

6.  If  the patient has a strong family history of  l iver disease, what tests
are avai lable to screen for  inherited disorders?

7.  Is a  l iver biopsy  indicated  in this patient?

8.  Should this patient be admitted to the hospital?

Case Discussion

1.  What  is your f irst diagnostic  impression, and why? Match the  laboratory
f indings with the various diagnostic possibi l i ties.

The symptoms and examination f indings are nonspecif ic, and the
laboratory f indings and the various diagnostic possibi l i ties are paired,
as fol lows: a with 3, b with 1, c with 2, and d with 4. Very high
aminotransferase  levels (>1,000 IU/L) usual ly  indicate an acute
hepatocel lular  injury. Moderately high  levels (two to f ive times normal)
can be seen  in many situations, such as early or  late  in the course of
an acute  injury, or  in chronic diseases such as chronic viral  hepatitis or
alcohol ic  l iver disease. An AST/ALT ratio that exceeds 1 suggests the
presence of alcohol ic  l iver disease. Alkal ine phosphatase and bi l i rubin
levels that are elevated out of proportion to the aminotransferase
concentrations suggest a bi l iary obstructive process, but these are not
specif ic with regard to the  level of obstruction (extrahepatic
obstruction versus  intrahepatic cholestasis).

2.  What other histor ical   information  is needed pertaining to r isk factors?

A patient presenting with  l iver disease should be asked about travel
and hepatitis exposure (hepatitis A); parenteral r isk factors,  including
transfusions, IV drug use, sexual contacts, and professional exposure
(health care workersâ€”hepatitis B and C); medications; environmental
exposure; alcohol  intake; chi ldhood l iver disease; and family history.
Although prolonged excessive alcohol  intake  is often easi ly recognized,
sometimes  it  is covert.

3.  What tests would you order  i f  you suspected acute viral  hepatitis?

The selection of tests should be guided by the nature of the cl inical
history. The fol lowing tests should be done  in a person suspected of
having acute viral  hepatitis: (a) IgM antiHAV to check for acute
hepatitis A; (b) IgM antiHBc to check for acute hepatitis B; and (c)
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antibodies to hepatitis C antigens (antiHCV) to check for acute
hepatitis C.

4.  If  the patient has acute hepatitis A or hepatitis B, what should you tel l
her about the r isk to her family, and what  is the appropriate fol lowup
after she recovers?

The household and sexual contacts of people with acute hepatitis A
should be passively  immunized with  immune globul in, and they should
exercise careful standard precautions to avoid fecal â€“ oral
transmission. The household contacts of people with acute hepatitis B
should avoid parenteral contact (the sharing of razors, toothbrushes,
and the  l ike). Sexual contact should be minimized during the acute
stage of the  i l lness. After cl inical  recovery,  i t  is  important to
determine whether the HBsAg has disappeared and antiHBs has
appeared. Fai lure to clear HBsAg suggests development of a chronic
hepatitis B carr ier state. Sexual or household contacts of hepatitis B
carr iers should be  immunized with hepatitis B vaccine.

5.  What  i f  al l   initial  viral  hepatitis serology results are nonreactive?

Repeat testing for antiHCV in 6 months  is appropriate because this
test may not be positive  in the acute setting.

6.  If  the patient has a strong family history of  l iver disease, what tests
are avai lable to screen for  inherited disorders?

A low serum ceruloplasmin  level and a high ur inary copper excretion
are highly suggestive of Wilson's disease. A high serum ferr itin  level
and high transferr in saturation are highly suggestive of
hemochromatosis. The def initive test for both of these disorders  is a
l iver biopsy. Genetic testing for famil ial  hemochromatosis  is now
avai lable.

7.  Is a  l iver biopsy  indicated  in this patient?

Liver biopsy  is not usual ly needed for diagnosis or prognosis  in patients
with acute  l iver diseases. Exceptions might  include establ ishing the
diagnosis of druginduced or toxic hepatitis,  ischemic  l iver  injury,
granulomatous disease, and, rarely, alcohol ic hepatitis.

8.  Should this patient be admitted to the hospital?

Most patients with acute hepatitis do not require hospital  admission.
However, those who exhibit evidence of severe  l iver  injury, such as
hepatic encephalopathy, a bi l i rubin  level above 15 mg/dL, or an
increasing prothrombin time, and those with severe anorexia or
nausea, should be hospital ized.
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Dementia

1.  What  is the most common cause of pr imary dementia  in the U.S.
population?

2.  What are the pathognomonic postmortem f indings of Alzheimer's
disease (AD)?

3.  Can the chi ldren of patients with AD be genetical ly tested and told with
assurance whether they wi l l   inherit the disease?

4.  How can cognitive function be tested quickly and rel iably?

5.  Can the  intel lectual decl ine seen  in patients with AD be halted or
reversed with medications?

Discussion

1.  What  is the most common cause of pr imary dementia  in the U.S.
population?

AD is the most common cause of dementia  in the U.S. population.
Dementia currently affects approximately 4.5 mil l ion people  in the
United States and this number wi l l  grow to an estimated 10 mil l ion by
2050. As the most common etiology of dementia,  i t accounts for 70%
or more of al l

dementia diagnoses. Advancing age remains the single greatest r isk
factor for AD. Currently,  i t aff l icts approximately 2% of the population
between 65 and 70 years of age, and approximately 30% of the
population older than 80 years. The  incidence of new disease  is
approximately 3% per year  in communitydwel l ing elder ly with an
average age of 75. Acquired  impairment of shortterm memory  is  i ts
hal lmark with at  least one of the fol lowing four symptoms as wel l:
aphasia, apraxia, agnosia, and executive dysfunction. Aphasia may be



P.196

fluent or nonf luent. Patients may have dif f iculty coming up with the
correct word when trying to name objects, often substituting words that
descr ibe an object (e.g., when asked to name a watch, the patient with
AD might say â€œit's a thing you use to tel l   timeâ€). Apraxia  is the
inabi l i ty to carry out motor tasks  in the absence of motor weakness
(e.g., a patient  is no  longer able to knit although there  is no weakness
of hands or arms because they cannot reproduce the necessary motion
to create a sti tch). Agnosia  is the  inabi l i ty to recognize sensory
information (visual, auditory, etc.);  i t may include getting  lost  in
famil iar surroundings or fai l ing to recognize famil iar people. Executive
dysfunction  is the  inabi l i ty to complete a sequence of tasks  in proper
order. An example of executive dysfunction might  include  losing the
abi l i ty to balance a checkbook. On a more basic  level,  i t might affect
the abi l i ty to get dressed (i .e.,  inabi l i ty to put clothes on  in the proper
sequence).

Other causes of dementia are  less common. The absence of cl inical
diagnostic cr i ter ia that unequivocal ly separate one cause of dementia
from another obfuscates efforts to pinpoint the prevalence of any
specif ic cause of dementia. Vascular dementia (VD)  is arguably the
second most common cause of dementia. Two features help distinguish
VD from AD, cl inical ly. Although AD primari ly affects the gray matter
of the temporal  lobes, VD tends to  include multiple smal l   infarcts  in the
deep white matter of the brain. In VD, this distr ibution of  ischemia
leads to marked slowing  in patient response time to questions and  is
more  l ikely to produce focal neurologic motor and sensory f indings,
including gait disorders. Sparing of the motor cortex makes motor
f indings,  including gait disorders, much less common in early AD than
in VD.

Since f irst descr ibed  in 1961, di f fuse Lewy body dementia (DLBD) has
received  increasing attention as a more common cause of degenerative
dementia than previously recognized. Although Lewy bodies are the
hal lmark of Parkinson's disease when found in the basal gangl ia,
particular ly the substantia nigra, they may appear  in cortical  and
subcortical  areas as wel l . The astute cl inician wi l l  suspect a diagnosis
of DLBD when patients present with a tr iad of progressive but
f luctuating cognitive decl ine, parkinsonism, and visual hal lucinations
(hal lucinations are not typical ear ly  in the course of AD). Similar ly,
patients with a diagnosis of Parkinson's disease may initial ly appear
cognitively  intact but over time, usual ly wel l  after the motor signs of
Parkinson's disease have progressed, they develop progressive
dementia. These  latter patients have somewhat arbitrar i ly been
diagnosed as having the â€œdementia of

Parkinson's diseaseâ€  to distinguish them from patients with DLBD who
have the simultaneous onset of motor and cognitive dysfunction.

Frontotemporal dementias are a heterogeneous group of disorders that



primari ly affect the frontal and temporal areas of the brain. Most have
nonspecif ic degenerative changes and not the Pick bodies that
character ize Pick's disease, the f irst of these disorders to be
specif ical ly recognized. These patients most often come to medical
attention for behavioral and speech problems (both f luent and
nonfluent) rather than pr imari ly for memory  loss.

Besides VD, the nonAD causes of dementia are relatively uncommon,
each accounting for  less than 5% of al l  dementia. Other etiologies are
even more rare, such as CreutzfeldtJakob disease, a pr ionrelated
disease that may affect as few as one  in a mil l ion people  in the United
States. Other rare pr imary degenerative neurologic diseases causing
dementia would  include Huntington's chorea or progressive
supranuclear palsy, each with  i ts own relatively distinct set of cl inical
features.

2.  What are the pathognomonic postmortem f indings of AD?

Neurof ibr i l lary tangles and neuritic plaques are postmortem f indings
pathognomonic for AD, and the diagnosis  is certain only  i f   the
pathologist  identi f ies a signif icant number of these  lesions  in the
typical distr ibution (i .e., heavy concentrations  in the hippocampus and
surrounding areas of the temporal  lobes). Ninety percent or more of
patients with cl inical ly diagnosed dementia of the Alzheimer's type
have the diagnosis conf irmed at postmortem examination. Plaques and
neurof ibr i l lary tangles are also found in the brains of healthy elder ly
subjects, but  in much smal ler numbers than  in the elder ly patients with
AD. Depletion of chol inergic neurons  is another pathologic hal lmark,
and maintenance or supplementation of chol inergic function has been
the focus of several treatments of AD.

Other conditions that may be cl inical ly confused with AD are associated
with dif ferent pathologic f indings. A multi focal  loss of brain tissue
secondary to  ischemia  is seen  in the setting of multi infarct dementia.
Degeneration of the dopaminergic cel ls  in the substantia nigra and
Lewy bodies are found in patients with Parkinson's disease. Sometimes
pathologists f ind cortical  and subcortical  neuronal  loss associated with
Lewy bodies outside the traditional distr ibution of these  lesions  in
Parkinson's disease. This entity  is now identi f ied as DLBD and may
represent the second most common cause of neurodegenerative
dementia after AD.

3.  Can the chi ldren of patients with AD be genetical ly tested and told with
assurance whether they wi l l   inherit the disease?

The evidence for a hereditary predisposition of AD has  led to genetic
research that has  identi f ied several chromosomal abnormal ities that
increase the r isk for developing AD. Researchers have  identi f ied
defective genes  in chromosomes 1, 14, and 21 that are  l inked to
autosomal dominant  inheritance patterns of AD in a smal l  number of
famil ies. Aff l icted patients  in these famil ies often have earl ier onset of
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dementia, between 35 and 65 years of age, which  is considerably
earl ier than the usual onset  in patients with  latel i fe AD typical ly

beginning  in the eighth decade or  later. Latel i fe onset of AD occurs
more often  in patients who have the Apol ipoprotein (Apo) E4 al lele on
chromosome 19. Three ApoE al leles have been descr ibed, namely
ApoE2, ApoE3, and ApoE4. Although ApoE4 appears to  increase the r isk
for development of  lateonset AD, ApoE3 is the most commonly
inherited al lele and appears to confer neither a greater nor  lesser r isk
of developing AD. ApoE2 is very rare (approximately 1% of the
population) and may confer a sl ightly  lower r isk of AD. Not al l
individuals with an ApoE4 al lele wi l l  develop AD and, conversely, AD
occurs among many people who are homozygous for ApoE3. Therefore,
genetic testing, with the exception of an autosomal dominant pattern
inheritance of the disease, does not rel iably predict an  individual 's r isk
of developing AD. Advancing age remains the single greatest r isk for
developing AD. The absence of consistent correlation between the
presence or absence of currently known genetic markers and the r isk
of AD, and the absence of  interventions that clear ly delay or prevent
the development of AD (see fol lowing text) suggest that genetic testing
currently has  l i ttle cl inical  uti l i ty.

4.  How can cognitive function be tested quickly and rel iably?

Numerous studies have shown that physicians overlook more than 50%
of patients who have cognitive  impairment. This  is most often due to
the cl inician's fai lure to do formal mental status testing that would
objectively  identi fy these def ici ts. The Folstein Miniâ€“Mental Status
Examination (MMSE) and simi lar br ief mental status tests (e.g., the
Pfei f fer and the Blessed Dementia Scales) are quick, rel iable screening
tools to assess cognitive function and may estimate the severity of
mental status  impairment. The MMSE measures or ientation, memory,
and attention as wel l  as the status of written and spoken language and
visuospatial  ski l ls. With a sensitivity of 87% and specif ici ty of 82%,
the MMSE results are reproducible when the test  is administered either
by a health care professional or by someone trained to administer the
test. One of the best singleitem screening tests  is clock drawing. The
inabi l i ty to draw famil iar, relatively simple objects may ref lect
apraxia, often an early sign of dementia. The examiner asks the
patient to draw a clock face, f i l l   in the numbers, and then draw the
hour and minute hands  indicating a time, such as â€œ10 minutes past
2.â€ Studies suggest that this simple test has a sensitivity and
specif ici ty simi lar to more elaborate screening tools  l ike the MMSE.

5.  Can the  intel lectual decl ine seen  in patients with AD be halted or
reversed with medications?

Efforts to halt or at  least delay the progression of cognitive decl ine  in
patients suspected of having AD is extremely chal lenging. First, the
cl inician must rule out potential  reversible factors that may hasten a
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patient's deter ioration. Depression  is a common complication of AD.
Left unrecognized, depression may lead to a  loss of  interest, and
decrease  in abi l i ty to concentrate and function  in patients with AD.
Treatment of depression can â€œreverseâ€ some of the additional
decl ine  in  intel lectual  function that occurs when depression  is  left
untreated. Second, medication side effects can give the appearance of
progression of AD. A  large number of medications,  including
anticonvulsants, muscle

relaxers, analgesics, and others, may be  impl icated. Psychoactive
medications, particular ly those with antichol inergic side effects such as
tr icycl ic antidepressants, are notor ious for causing reversible  increased
confusion and cognitive decl ine  in patients with underlying dementia.
The experienced physician wi l l  work methodical ly to reduce or
el iminate medications that may exacerbate cognitive  losses of patients
with AD, recognizing that medications are the single most common
cause of reversible cognitive  impairment. In addition to reducing
medications that may exacerbate cognitive decl ine, cl inicians should
rule out abnormal ities such as B12  def iciency, hypothyroidism, hypo or

hyperglycemia, hyponatremia, or other metabol ic problems that may
also hasten cognitive  impairment. Final ly, structural abnormal ities such
as subdural hematomas, normal pressure hydrocephalus, or brain
tumors occasional ly  lead to reversible deter ioration  in memory and
related  intel lectual  function. The presence of  focal neurologic signs
and/or the presence of a gait disorder are not consistent with a
diagnosis of AD and may tr igger a request for a brain  imaging study to
rule out one of the three structural central  nervous system problems
noted  in the preceding text that may present opportunities for
intervention to reverse cognitive  losses.

When patients with AD have no evidence of reversible contr ibutors to
their cognitive decl ine, therapies aimed at halting or reversing disease
progression have been only modestly successful to date. Recognizing
that chol inergic neuronal  loss  is a predominant pathologic f inding  in
AD,  investigators have focused on f inding ways to enhance cerebral
chol inergic activity. This effort  led to the development of
chol inesterase  inhibitors that block the breakdown of acetylchol ine  in
the brains of patients with AD. The U.S. Food and Drug Administration
(FDA) has approved a total  of  f ive medications for the treatment of AD,
four of which are chol inesterase  inhibitors. The f irst of the
chol inesterase  inhibitors, namely tacr ine (Cognex),  is no  longer used
because  it must be taken on an empty stomach four times a day and
has been associated with gastrointestinal and hepatic toxicity.
Donepezi l  (Ar icept) was the second agent approved and can be taken
once a day, usual ly at bedtime and has minimal gastrointestinal
toxicity and no reported hepatotoxicity. The FDA also approved
galantamine (Razadyne) and r ivastigmine (Exelon) which are prescr ibed
twice a day and may cause sl ightly more gastrointestinal upset but also
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have no apparent hepatotoxicity. More than 9,000 patients have now
participated  in randomized control led tr ials of chol inesterase  inhibitors
lasting up to 1 year. Al l  were pharmaceutical  company sponsored and
had str ict cr i ter ia for participation that some experts suggest would
have excluded 90% of patients with dementia. Al l  of these studies
showed modest slowing of progression on scales that measured
cognitive function, behavior, and global  function. This effect  is
equivalent to preventing progression of AD for a few months. In a
modestly successful attempt to study  longerterm effects of
chol inesterase  inhibitors  in a more  inclusive group of demented
patients over several years, a group of Br itish  investigators reported
their results  in 2004 for a study entitled â€œAD 2000.â€ At the end of
this 3year study, they found no dif ferences  in cl inical ly signif icant
outcomes such as

caregiver report of the patients'  function, caregiver burnout, nursing
home placement, or hospital ization. The study did demonstrate a
persistent slowing of decl ine  in cognitive tests that was equivalent to
delaying disease progression for 3 months. The absence of a cl inical ly
signif icant benef it was disappointing. Memantine (Namenda)  is the only
other medication currently FDA approved for treatment of AD. This drug
is a partial  antagonist of the Nmethyl Daspartate (NMDA) receptor  in
the brain, an  important mediator of glutamate activity. Experimental
evidence suggested that excessive activity of the NMDA receptor may
be associated with progression of AD and suppression of NMDA activity
might slow the progression of the disease. In studies of approximately
1,000 patients, memantine has a simi lar effect as the chol inesterase
inhibitors  in slowing the deter ioration of patient performance on
several scales  in studies  lasting up to 1 year. Like the chol inesterase
inhibitors, memantine has minimal toxicity but has not been subjected
to  longterm randomized tr ials to determine  its effectiveness  in slowing
the cl inical  deter ioration of AD.

Epidemiologic and smal l   intervention studies have suggested that
medications  including estrogen, nonsteroidal anti inf lammatory agents
such as  ibuprofen, vitamin E, selegi l ine (a monoamine oxidase
inhibitor), ginkgo bi loba, and others may slow the progression of AD.
Unfortunately, none of these agents have proved effective to date  in
longterm, randomized studies. Therefore, none of these medications
has received FDA approval  in the prevention or treatment of AD.

In summary, no currently avai lable medications for the treatment of AD
have signif icant cl inical   impact on the prevention or progression of this
disease. Improvement  in cognition and function  is most  l ikely to occur
when the cl inician reduces or discontinues medication that can  interfere
with cognitive function, recognizes and treats depression, and corrects
overlooked medical conditions (e.g., congestive heart  fai lure,
emphysema) or metabol ic abnormal ities (e.g., hyponatremia,
hypoglycemia).
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Case
An 80yearold white man is brought to you by his 77yearold wife because
she  is concerned about his memory. The patient's only medical problem is
mild hypertension, treated with hydrochlorothiazide (12.5 mg dai ly). During
the  initial  outpatient  interview, his wife conf ides that approximately 2 years
ago she began to notice he was becoming more forgetful  and  irr i table. A
retired schoolteacher, he had always been a  l i ttle stubborn but  increasing
stubbornness  is taxing his wife's patience. One year ago, the wife took over
responsibi l i ties for writing checks and paying bi l ls when her husband fel l
behind  in this responsibi l i ty and they began to receive overdue notices.
Gradual ly, his  interests and  involvement  in activities that he previously
enjoyed have decl ined. He has begun to nap during the day and then stay up
at night. Sometimes she has found him in the kitchen â€œpreparing dinnerâ
€ at 3:00 a.m. She has become afraid to  leave him alone at home. Six
months ago, he was  involved  in a minor motor vehicle accident and was
charged with fai lure to yield the r ightofway, but has refused to stop
driving despite several nearcol l isions since then.

You f ind the patient to be a tal l , wel ldressed man with a fr iendly manner
but  l i ttle spontaneity. His blood pressure  is 165/80 mm Hg; pulse, 75 beats
per minute and regular; and respirations, 18 per minute. His temperature  is
37Â°C (98.6Â°F). Findings during the physical examination,  including a
thorough neurologic examination, are normal except for bi lateral grasp
ref lexes (involuntary grasping of the examiner's hand when the patient's
palms are stroked by the examiner's f ingers). He exhibits di f f iculty
fol lowing simple commands. His Folstein MMSE score  is 20/30 (normal, >23)
and he  is unaware of his errors. He scores 3/30 on the Geriatr ic Depression
Scale (normal <15/30), suggesting that he  is not depressed. When asked
how things are at home, he hesitates and says, â€œfine.â€ On further
questioning about his relationship with his wife, al l  he says  is that his wife
is a â€œgood woman.â€ His sel fassessment  is that he  is doing wel l  â€œfor
an old man.â€ When asked about his memory, he says that â€œit's goodâ€
and he has no problems remembering â€œimportant things.â€ Laboratory
evaluation reveals normal hematocr it and serum creatinine values. Liver
function test results are normal. His vitamin B12   level  is 480 pg/mL

(normal, 225 to 800 pg/mL); folate, at 10 ng/mL, and thyroidstimulating
hormone, at 3 IU/mL, were also normal. A rapid plasma reagin test (for
syphi l is)  is nonreactive. A head computed tomography (CT) scan obtained at
the time of his automobi le accident 6 months ago reportedly showed â
€œcerebral atrophy, consistent with age.â€

1.  Which aspect of this patient's presentation  is most valuable  in
formulating a di f ferential  diagnosis?

2.  On a CT scan or magnetic resonance  imaging (MRI), what f indings are
most character istic of AD or other causes of dementia?

3.  For what potential ly treatable cause of memory  loss should this patient
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be screened?

4.  Can anything be done to help his wife manage the behavior of her
husband?

Case Discussion

1.  Which aspect of this patient's presentation  is most valuable  in
formulating a di f ferential  diagnosis?

An immediate clue to the patient's diagnosis  is his presentation. His
wife made the appointment because she  is concerned about his
memory, although the patient seems less aware of his def ici ts. This
pattern  is character istic of dementia. If  the patient had made the
appointment himself  and had come alone complaining about his
memory or di f f iculty  in concentration, this pattern would be more
consistent with depression. When dementia  is advanced,  i ts diagnosis  is
obvious. Early on, however, the patient may hide or rational ize his
def ici ts and his cognitive changes may be so subtle that they are more
apparent at home than  in the cl inician's off ice. This  is where the
family's observations become extremely helpful. In this case, the
patient's wife suppl ied many clues to her husband's dementia.

A normal physical examination  is common in a patient with early AD.
The f irst pathologic changes  in AD occur mostly  in the temporal and
parietal   lobes of the brain and spare the motor str ip. Therefore, the
f irst signs of disease are frequently  l imited to memory  impairment,
subtle personal i ty changes (e.g.,  increased  irr i tabi l i ty or f lattening of
affect), aphasia, and apraxia. Gait disorder and motor f indings are
unusual.

The only signif icant f inding during this patient's neurologic
examination, besides his abnormal mental status examination, was
bi lateral grasp ref lexes. This response, the  involuntary grasping of the
examiner's f ingers when the examiner strokes the patient's palm,  is a
primitive ref lex that may appear with bi lateral  frontal  lobe disease,
which may occur  in AD as wel l  as other dementias.

2.  On a CT scan or MRI, what f indings are most character istic of AD or
other causes of dementia?

CT scanning or MRI may show evidence of temporal  lobe atrophy  in
early AD. However, neuroimaging evidence of cerebral atrophy
correlates more with advancing age than  it does with mental status
decl ine. CT scan or MRI f indings of white matter disease consistent
with multi infarct dementia have been reported  in patients with normal
cognition. Conversely, MRI and CT scan fai l   to show abnormal ities  in
20% of patients who have cl inical ly diagnosed AD. Therefore,  i t  is not
surprising that the patient's CT scan f indings were normal for his age.
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If the dementia has gradual ly progressed for 2 or more years,  i f   the
mental status examination shows severe  impairment, and  i f   the patient
has no focal neurologic f indings or gait disorder, neuroimaging  is
extremely unl ikely to reveal  f indings that wi l l  alter management.

3.  For what potential ly treatable cause of memory  loss should this patient
be screened?

The goal of the evaluation  is to  identi fy diseases that can be diagnosed
confidently, or for which there  is treatment that might reverse the
cognitive def ici ts. Therefore, the physician should routinely take a
careful history, complete a careful physical examination, and order a
basic  laboratory evaluation  including a complete blood count, serum
electrolytes, calcium, creatinine, thyroidstimulating hormone, and
vitamin B12   level. The physician should order other tests, such as CT

scan or MRI, based on the results of the history and physical
examination. For example,  i f   the patient has had a history of recent or
sudden onset of cognitive  impairment after head trauma, the possibi l i ty
of a subdural hematoma would  indicate the need for brain  imaging.
This  is particular ly true  i f   the physical examination reveals a gait
disorder or focal neurologic signs. The tr iad of dementia of recent
onset, gait disorder, and ur inary  incontinence may suggest the
diagnosis of normal pressure hydrocephalus, another potential ly
reversible cause of cognitive decl ine. This disorder  is extremely rare,
and, although some patients may experience  improvement with
ventr icular shunting, postoperative complications (e.g., subdural
hematoma,  infection, and shunt obstruction) are very common. For the
patient descr ibed  in the preceding text, these diagnostic possibi l i ties
would not be  l ikely.

Hypothyroidism and vitamin B12  def iciency suff icient to affect neuronal

function usual ly cause disturbances  in attention and consciousness, and
are diagnosed and treated  long before dementia appears. Occasional ly,
however, a patient delays getting medical care unti l  dementia  is
present, so al l  patients should be evaluated for these conditions.

Neurosyphi l is  is no  longer a common cause of cognitive  impairment.
These patients usual ly have other neurologic f indings, such as dorsal
column disease manifest by  loss of position and vibratory sensation,  in
addition to mental status decl ine.

A severely depressed patient may seem disor iented and perform poorly
on tests of cognitive function. These def ici ts may be due to reversible
changes that mimic

the  irreversible changes of dementia. Because the diagnosis of
depression can be dif f icult and  it  is based on subtle f indings  in an
elderly patient, many tools, such as the Geriatr ic Depression Scale,
have been developed to aid  in  i ts diagnosis.



Unfortunately, the patient descr ibed here did not exhibit any of these
potential ly treatable abnormal ities.

4.  Can anything be done to help his wife manage the behavior of her
husband?

Yes. There are ways to help the patient's wife manage her husband's
behavior. Caring for a demented patient  is a physical ly and emotional ly
exhausting job. As recommendations are made, the physician must
consider not only the patient but also the caregiver. Al lowing
caregivers to vent emotions, acknowledging the dif f iculty of their task,
tel l ing them what to expect as the disease progresses, offer ing respite
care, and referr ing them to support groups are smal l  things that may
help them cope better with the patient and his or her needs.

The treatment of behavioral problems is di f f icult, but can be effective.
Regular exercise and  l imiting the number and duration of  late afternoon
or evening naps may help reduce the nocturnal  insomnia that often
complicates the management of demented elder ly patients. Most
sedatives and hypnotics, particular ly the  longacting ones, should not
be used because they may cause oversedation or a paradoxical
increase  in agitation, and may only worsen cognitive and behavioral
def ici ts.

Delusions are common in dementia syndromes. In fact, approximately
50% of the patients with AD or multi infarct dementia experience
delusions. Agitation and combative behaviors can accompany these
symptoms. The cautious use of  low doses of haloperidol, or other
antipsychotics, may be helpful  in amel iorating these behaviors.
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Falls in the Elderly
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1.  How commonly do fal ls occur  in the elder ly?

2.  How often does  injury or death result  from a fal l?

3.  What factors make the elder ly more  l ikely to fal l?

4.  What should the history and physical examination focus on  in a patient
who is having problems with fal l ing?

Discussion

1.  How commonly do fal ls occur  in the elder ly?

Thirty percent of the elder ly older than 65 years who l ive out  in the
community experience fal ls annual ly. Most patients are reluctant to tel l
their physician or family members of these fal ls, so this f igure  is
probably an underestimate. Nearly 8% of  individuals older than 70
years wi l l  visi t an emergency room annual ly and one third of these wi l l
be hospital ized for an average of more than 1 week. Because a history
of fal ls  increases the r isk of  future fal ls (i .e., 60% chance with the
f irst year after an  index fal l) and ser ious  injury, physicians should
routinely ask elder ly patients  i f   they have fal len and then  intervene to
reduce the r isk of  future fal ls.

2.  How often does  injury or death result  from a fal l?

Accidental  injury  is the sixth  leading cause of death  in people older
than 65 years, and two thirds of these deaths are related to fal ls.
Fractures occur  in approximately 5% of fal ls, and the most common
fracture sites are the spine, hip, humerus, wrist, and pelvis. Another
5% of fal ls cause soft tissue  injur ies, such as sprains,  joint
dislocations, and hematomas. Even  in those cases  in which no  injury  is
evident, there are sti l l  consequences; a person who has fal len may
become emotional ly paralyzed by a â€œfear of  fal l ingâ€ and begin to
l imit activities. Soon they become social ly  isolated and become even
weaker as they are  less active. Therefore, even when a fal l  does not
cause signif icant structural damage,  i t may have a negative  impact on
a person's qual i ty of  l i fe and  independence. In nursing homes, 50% or
more of the ambulatory residents fal l  each year, despite the presence
of trained staff  and careful observation of safety measures.
Approximately 4% of al l  patients  in nursing homes have traumatic bone
fractures annual ly,  including a 1% risk of hip fracture each year.

3.  What factors make the elder ly more  l ikely to fal l?

Frequently, multiple factors, rather than a single problem, contr ibute to
an elder ly patient's r isk of  fal l ing. It  is often best to divide these
factors  into two categories:  intr insic and extr insic. Intrinsic factors
are those related to aging and disease processes. These  include
changes  in balance and gait, pain and sti f fness due to arthr itis,
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decreased muscle strength, dizziness, postural hypotension, sensory
losses (hearing, vision, and proprioception), cognitive  impairment, and
syncope. Other  intr insic causes to consider are vertebrobasi lar
insuff iciency, depression, hypothyroidism, mechanical  foot problems,
or cardiac arrhythmias.

Patients tend to attr ibute their  fal ls to extrinsic factors, such as
tr ipping over obstacles, but, with advancing age,  i t becomes  less  l ikely
that extr insic factors alone are at fault. Indeed, most fal ls  in frai l
elder ly occur during routine activities of dai ly  l iving. For example, a
one out of  four fal ls occurs when the patient  is cl imbing or descending
stairs. However, certain extr insic factors such as medication side
effects (e.g., orthostasis, dizziness,  imbalance) are common. Similar ly,
fal l ing may be the f irst clue to suggest a diagnosis of occult
alcohol ism,  leading to poor balance and subsequent fal ls. Other
extr insic factors that may contr ibute to fal ls  include  inadequate
l ighting, sl ippery f loors,  loose

throw rugs, exposed electr ical  cords,  i tems out of reach (so that
patients stand on unstable chairs or other supports and  lose their
balance more easi ly),  lack of assistive devices such as bathroom rai ls
to steady themselves when they are using the tub or shower, too high a
bed (so that fal ls  from the bed more  l ikely result  in signif icant  injury),
unsafe stairs, and poorly f i tting shoes. Identi fying and el iminating or
reducing extr insic factors require a comprehensive review of the
patient's  l iving situation, as wel l  as f indings on physical examination.
An occupational therapist or other members of a home care team may
complete a home safety evaluation,  identi fy hazards, and correct them
and thereby reduce the r isk of subsequent fal ls.

4.  What should the history and physical examination focus on  in a patient
who is having problems with fal l ing?

A careful history of the fal l ing episodes should be obtained. This
includes the frequency of  fal ls, the patient's activity at the time of the
fal l , where they occur, and associated symptoms such as  loss of
consciousness. It  is  important to get  information from anyone who may
have witnessed the fal l  and can provide a more detai led descr iption of
the circumstances. For example,  i f   the fal ls are associated with
dizziness and consistently occur 30 to 60 minutes after a meal,
postprandial  orthostatic hypotension may be suspected. Ask careful ly
about drug usage,  including overthecounter medications as even
drugs such as diphenhydramine (Benadryl), a common ingredient  in
overthecounter sleep aids, have antichol inergic properties that may
contr ibute to poor balance and subsequent fal ls. Physical examination
must  include comprehensive vital  signs,  including pulse and blood
pressure, taken  lying and standing, to  identi fy orthostatic hypotension
that often contr ibutes to fal l  r isk. On neurologic examination, visual
acuity and peripheral vision, strength, and cerebel lar, sensory, and
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mental status must be assessed,  looking for  impaired vision, weakness,
ataxia, neuropathy, or dementia. A useful screening test for balance,
strength, mobi l i ty, and endurance  is the â€œgetupandgoâ€  test. The
examiner asks the patient to get up from a chair (without using his or
her hands to push up from the chair), walk approximately 15 to 20
feet, turn around, walk back to the chair, and sit down, again without
using their arms to  lower themselves  into the chair. The â€œgetup
andgoâ€  test takes very  l i ttle time and reveals much about the
patient's gait and safety. Beyond screening  laboratory tests such as a
complete blood count or chemistry panel, vitamin B12  and thyroid

stimulating hormone levels should be measured  i f   there  is evidence of
a peripheral neuropathy or of di f fuse muscular weakness. Other tests
such as visual acuity, assessment of vestibular function (e.g.,
electronystagmography), ambulatory cardiac monitor ing, or CT
scanning should be done only  i f   there are cl inical  clues to specif ic
disorders that may cause fal ls (i .e., vertigo, syncope, or focal
neurologic f indings).

Case
An 86yearold man is seen because of a history of  frequent fal ls, reported
by his wife. She reports that he fal ls at  least three times per week, usual ly
without  injury. However, he has required two tr ips to the emergency room
in the  last 3 months where he required

suturing of  lacerations received  in the fal ls. These fal ls are not
accompanied by  loss of consciousness, palpitations, or seizure activity. His
medical history  is remarkable for mild dementia, severe degenerative joint
disease with chronic  low back pain, decreased hearing and vision, benign
famil ial  tremor, and ur inary  incontinence (related to his dementia). His
current medications  include calcium supplementation, propranolol  (40 mg
three times a day), an overthecounter sleep medication that contains 50
mg of diphenhydramine which he takes nightly for chronic  insomnia, and
acetaminophen as needed. His wife reports that he has a cane and a walker
but rarely uses them.

Physical examination reveals a pleasant, thin, demented man. His
temperature  is 37Â°C (98.6Â°F); respirations 20 per minute; pulse, 55 beats
per minute; and supine blood pressure 105/70 mm Hg. On standing, his
pulse rate remains at 55 beats per minute but his blood pressure drops to
85/65 mm Hg and, when asked, he says he feels â€œwoozy.â€ Cardiac
examination f indings are unremarkable; the rhythm is regular and there are
no murmurs or gal lops. His gait  is somewhat ataxic. His cranial  nerves are
intact and there  is no nystagmus. He has a f ine tremor  in both hands when
they are held  in extension, but he has normal tone and strength  in al l
extremities. Sensory examination  is  intact. Fingertonose and heeltoshin
testing demonstrates no dysmetr ia. His posture  is stooped and his wide
based gait  is unsteady. He walks by holding on to the off ice furniture.
Laboratory tests consisting of complete blood count and electrolyte and
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creatinine measurements yield unremarkable f indings.

1.  What problems are contr ibuting to this patient's  fal ls?

2.  What diagnostic tests may be the most helpful  in this patient?

3.  What  intervention, or  interventions, would you  institute to decrease
this patient's r isk of  fal l ing?

Case Discussion

1.  What problems are contr ibuting to this patient's  fal ls?

The history and physical examination f indings suggest a number of
factors contr ibuting to this patient's  fal ls. Degenerative joint disease
increases the r isk of  fal ls  in a number of ways. First, sti f fness and
change in posture affect balance and, second, joint pain experienced
whi le walking may discourage activity and exercise, which,  in turn,
contr ibutes to decreased muscle tone and balance and an  increased r isk
of fal l ing. This vicious cycle may foster a fear of  fal l ing and the
eventual cessation of walking. Dementia may be associated with poor
judgment, which also adds to the r isk of  fal l ing. For example, without
supervision, a demented patient may try to maintain his balance by
grasping an unstable chair or other object that cannot support his or
her weight. Even  i f  a demented patient has a cane or a walker, he or
she may not remember to use  it. The patient's caregiver needs to be
educated about the need for the frequent verbal â€œcueingâ€ of
demented patients (e.g., reminding them to use assistive devices or
not to grasp unstable objects for balance). The physician must always
review the nature of the patient's medication to determine  i f  side
effects may be contr ibuting to fal l  r isk. In this case, the patient  is
taking a Î²adrenergic blocker (propranolol)  for the treatment of
tremor, which may be

causing bradycardia, and this,  in turn, may contr ibute to the patient's
weakness and r isk of  fal l ing. Orthostatic hypotension caused by various
medications  is a frequent source of  fal l  r isk. Antihypertensive
medications and antichol inergic medications (e.g., his diphenhydramine
or tr icycl ic antidepressants, such as amitr iptyl ine) are two classes of
medications that frequently cause orthostatic hypotension. Sedative
medications not only alter the  level of consciousness but may also
blunt postural ref lexes. Cardiac dysrhythmias are responsible for 25%
to 35% of al l  syncopal episodes, and they account for 2% to 10% of
fal ls. However,  in this patient, who has no history of cardiac disease or
loss of consciousness, a dysrhythmia  is an unl ikely contr ibutor to his
fal ls.

2.  What diagnostic tests may be the most helpful  in this patient?
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Because sensory def ici ts and untreated medical problems may
contr ibute to the r isk of  fal ls and may have correctable etiologies,
evaluation should  include a comprehensive assessment for these
problems. Ophthalmologic evaluation of his poor vision may identi fy a
reversible problem such as cataracts. With better vision, the patient
may be able to navigate more safely and thereby reduce his fal l  r isk.
Correction of hearing  loss, although not directly related to vestibular
function, may help  in  improving gait stabi l i ty and reducing fal ls.
Impairment of sensation  in the distal  extremities, particular ly  loss of
position sensation, suggesting dorsal spinal track disease should
tr igger a search for treatable causes of per ipheral neuropathy such as
diabetes or B12  def iciency.

This patient's ur inary urgency may contr ibute to his fal ls when he tr ies
to race to the bathroom. Checking for a ur inary tract  infection or
treating symptomatic prostatic hypertrophy may reduce urge symptoms
and reduce the r isk of  fal l ing.

More sophisticated and expensive tests, such as
electroencephalography, Holter monitor ing, and CT scanning of the
head, may be performed in patients who have fal ls but should be done
selectively, based on the patient's history and physical examination
f indings. Because this patient has no evidence of seizure activity, an
electroencephalogram is unl ikely to be reveal ing. Likewise, the
diagnostic yield of 24hour ambulatory cardiac monitor ing would
probably be very  low, given the  lack of cardiac symptoms, and  is
unnecessary for this patient. If  he had any focal neurologic def ici ts, a
gait disorder, or changes  in cognition, an  imaging study of the brain
(i .e., CT scan or MRI) might be helpful  in rul ing out a subdural
hematoma, a stroke, a brain tumor, or normal pressure hydrocephalus
(character ized by a tr iad of cognitive  impairment, gait disorder, and
urinary  incontinence). If  the patient has evidence of upper motor
neuron disease (e.g., hyperref lexia, plantar f lexor or Babinski 's
response,  increased muscle tone) and no evidence of cranial  nerve or
cortical  signs (e.g., memory  impairment, aphasia, etc.), then cervical
myelopathy may be the etiology of the patient's poor balance and
imaging of the neck should be considered, particular ly  i f   the patient  is
considered to be a candidate for surgical correction of spinal cord
impingement. Because this patient  is ataxic and has mild dementia and
urinary  incontinence, an  imaging study of his brain would help rule out
a potential ly treatable cause of his gait disorder and fal ls, such as
normal pressure hydrocephalus.

3.  What  intervention, or  interventions, would you  institute to decrease
this patient's r isk of  fal l ing?

Careful scrutiny of this patient's medication  l ist may reveal
opportunities to reduce or el iminate medications that contr ibute to his



r isk of  fal l ing. Propranolol  may reduce his tremor modestly but the
lowering of his blood pressure and pulse may be contr ibuting to his fal l
r isk. If  the diphenhydramine  is causing him to be more cognitively
impaired, then he  is also more  l ikely to have an  increased r isk of  fal ls
as wel l . Er ic Larson etal. noted that patients whose cognitive
impairment was  in part due to medication side effects were also three
times more  l ikely to fal l   than those whose cognitive  impairment was
due to other causes. A tr ial  per iod of reducing or stopping the
propranolol  and diphenhydramine should be considered to see  i f   the
patient's confusion, dizziness, and orthostasis resolve and his balance
improves.

Even when a physician fai ls to  identi fy specif ic, reversible etiologies of
a patient's r isk for fal l ing, several  interventions may help  in reducing
the r isk of subsequent fal ls and  injury. A patient who is elder ly and has
many medical problems is often expected to be frai l  and weak.
However, even the frai l  elder ly may improve their strength and balance
by participating  in a regular exercise program. Evidence has emerged
that modest resistance training,  in addition to aerobic conditioning,
may further help  in  increasing muscle mass and balance, and reduce
the r isk of  fal ls. Referral  to a physical therapist may lead to a balance
and strengthening program that may reduce the r isk of  fal ls. However,
i f  a physical therapist  is not avai lable, studies have shown that
enrol lment  in a group f i tness program may have the same benef its as
individual therapy. In one study, elder ly patients randomized to
participate  in the ancient martial  art of Tai Chi had  impressive
reduction  in fal l  r isk compared with those who did not participate.
Therefore, regular exercise through a variety of options may help  in
reducing the r isk of  fal l ing.

Most fal ls among the elder ly occur  in the home setting. Approximately
one third of  fal ls are related to accidents or environmental  factors. A
home safety assessment, usual ly completed by a physical or
occupational therapist, may identi fy preventable extr insic causes of
fal ls such as throw rugs that sl ip when stepped on, poor  l ighting,
wearing of unsupportive or sl ippery footwear, storage of commonly
used  items in out of reach places, etc. Because a single visit may
identi fy and el iminate many of these r isks, a home safety assessment
is  l ikely to be a costeffective  intervention to reduce the r isk of  fal l ing.

Recent data also suggests that  increasing the  intake of vitamin D may
not only  increase bone density (and thereby reduce r isk of  fracture)
but also reduce the  l ikel ihood that fal ls wi l l  occur. The mechanism is
not wel l  def ined, but may,  in part, be related to the positive effects of
vitamin D on muscle strength. The optimal dose of supplemental
vitamin D that should be prescr ibed  is not clear, but 800 IU dai ly
appears to be safe and adequate.

Final ly, patients, their  famil ies, and their physicians may be faced with
the continued occurrence of  fal ls despite comprehensive, multi factor ial
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interventions to prevent them. The choices are not easy ones. Al lowing
the patient to continue to

ambulate wi l l   incur a r isk of  future fal ls. Restr icting a patient's
mobi l i ty may reduce the r isk of  fal ls but at the cost of  increasing
weakness, disuse atrophy,  loss of  independence, and a sense of
despair. Although any  injury that occurs during a fal l   is signif icant, hip
fractures clear ly carry the greatest morbidity and mortal i ty. Studies of
special ly designed hip pads suggest that  i f  elder ly  individuals can be
persuaded to wear them, the r isk of hip fracture,  i f   they do fal l ,  is
reduced.
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Urinary Incontinence

1.  How common is ur inary  incontinence  in the elder ly?

2.  What are the normal changes  in bladder physiology that occur with
aging?

3.  How is  incontinence classi f ied, and what are the character istics of the
dif ferent types?

4.  Of what does the dif ferential  diagnosis of transient ur inary  incontinence
consist?

Discussion
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1.  How common is ur inary  incontinence  in the elder ly?

Urinary  incontinence, the  involuntary  loss of ur ine, affects 10 mil l ion
Americans. Of people older than 65 years, 5% of men and 25% of
women have problems with  incontinence. In 1987 alone, the direct cost
of the problem was more than $10 bi l l ion. Incontinence adds $3 to $12
per day to the cost of nursing home care, and 50% to 90% of al l
nursing home residents experience some incontinence.

Besides the signif icant expense caused,  incontinence  is a source of
many medical compl ications, such as rashes, pressure ulcers,
catheter ization, ur inary tract  infections,  fal ls, and fractures. There are
also social  consequences, such as embarrassment,  isolation, and
depression. It also adds to caregiver stress.

2.  What are the normal changes  in bladder physiology that occur with
aging?

Bladder capacity and compliance decl ine with aging, as does the abi l i ty
to postpone voiding. There are also more frequent uninhibited bladder

contractions and an  increase  in the residual volume of ur ine. Because
of an agerelated decrease  in the glomerular f i l tration rate and a delay
in the excretion of a water  load, approximately two thirds of  f luid  is
excreted  in the evening rather than during the day. This  leads to
nocturnal ur inary frequency and the r isk of nocturnal ur inary
incontinence.

There are also sexspecif ic changes. Estrogen def iciency  in women
leads to weakened sphincter tone and changes  in the position of the
bladder neck. The urethral  length shortens and the maximal urethral
closure pressures decl ine. In men, prostatic enlargement can
potential ly block ur ine outf low. Al l  of these changes predispose elder ly
patients to  incontinence. The encouraging news is that 50% of the
cases are transient and two thirds of the remaining cases can be either
cured or markedly al leviated with therapy.

3.  How is  incontinence classi f ied, and what are the character istics of the
dif ferent types?

Urge incontinence   is the most common type of  incontinence  in the
elderly, accounting for approximately 80% of cases. Aff l icted patients
often descr ibe a sudden uncontrol lable urge to void that may not al low
them time to reach the bathroom. The urge  is caused by contraction of
the bladder's detrusor muscle, which forces moderate to  large volumes
of ur ine out through the urethra. Central  nervous system diseases
(e.g., stroke, AD, Parkinson's disease, a pr imary brain tumor, or
metastatic disease) and pr imary disease of the bladder (e.g.,
carcinoma, the effects of radiation treatment, or bladder outlet
obstruction) may be associated with urge  incontinence.

Stress incontinence   is particular ly common in elder ly women. In pure
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stress  incontinence,  leakage occurs with  increases  in pressure caused
by coughing, sneezing,  laughing, or  l i f ting; only a smal l  amount of
ur ine  leaks out after a delay of 5 to 15 seconds. The source of the
problem in women is usual ly urethral hypermobi l i ty due to  laxity of the
pelvic f loor musculature caused by chi ldbearing. In men, stress
incontinence  is  less common but may occur  i f   the urethral sphincter  is
damaged during transurethral or radical prostatectomy.

Overflow incontinence   is caused either by outlet obstruction or by an
atonic bladder (i .e.,  ineffective detrusor contraction due to myogenic
or neurologic causes). Leakage of smal l  amounts of ur ine may occur
throughout the day and night. Patients may also descr ibe ur inary
hesitancy and a feel ing of  incomplete emptying. On abdominal
examination, a distended bladder may be palpated even after the
patient has attempted to void.

Reflex incontinence   is usual ly due to a suprasacral spinal cord  lesion.
As the bladder distends, contraction occurs. Leakage  is not associated
with stress and there  is no warning before the onset of ur ination.
Incontinence episodes are of moderate volume and occur frequently.

Functional incontinence   is due to a problem unrelated to the ur inary
tract. Examples are  impaired mobi l i ty or metabol ic problems such as
hyperglycemia or mild renal  insuff iciency. This diagnosis can be made
only by taking a very careful history and after excluding the previously
l isted causes. Functional  incontinence may result  from the use of
iatrogenic drugs that  impair cognition or from imposed  l imitations on
mobi l i ty, such as restraints.

Because ur inary  incontinence  in the elder ly  is often multi factor ial , al l
potential ly contr ibuting r isk factors should be careful ly reviewed to
determine  its cause.

4.  Of what does the dif ferential  diagnosis of transient ur inary  incontinence
consist?

An acute change  in a patient's mental status (del ir ium) or a mood
disorder (depression) may contr ibute to functional  incontinence, such
as the patient who is too confused to f ind a bathroom or too
despondent to care about personal hygiene. Endstage dementia may
render a patient  incapable of recognizing the urge to void.

Urinary tract  infection may lead to  irr i tation of the detrusor muscle and
therefore cause ur inary frequency and urgency. Similar ly,  inf lammation
caused by atrophic urethr itis or vaginitis may contr ibute to  increased
urge.

Medications may foster ur inary  incontinence  in a variety of ways.
Sedatives depress the  level of consciousness,  leading to a functional
incontinence. Diuretics  increase the ur ine volume, which then  increases
urinary frequency. A  larger ur ine volume may then tr igger more
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frequent episodes of bladder spasm and augment the r isk of urge
incontinence. Antichol inergic medications, such as antihistamines,
tr icycl ic antidepressants, and antipsychotics,  inhibit detrusor
contractions and  lead to overf low incontinence. Calcium channel
blockers (e.g., ni fedipine, verapamil, and di l tiazem) may simi lar ly
decrease detrusor contracti l i ty and worsen overf low incontinence.

Endocrine conditions such as hyperglycemia and hypercalcemia cause
urinary frequency and,  l ike diuretics,  increase ur ine volumes, and
hence the r isk of  incontinence. Restr icted mobi l i ty due to severe
arthr itis, stroke, cardiac disease, or any other debi l i tating condition
may simply prevent a patient from reaching the bathroom in time (i .e.,
functional  incontinence). Final ly, stool  impaction may contr ibute to
pelvic nerve compression,  leading to an atonic bladder and overf low
incontinence.

Case
A 73yearold mother of six  is brought to your off ice by her daughter to
establ ish her mother's pr imary care  in town. The patient has come to  l ive
with her daughter after her husband died 6 months ago. The patient's
chi ldren are concerned that she  is depressed and report she  is not getting
out of her house except when she has a doctor 's appointment. Her past
medical history  is remarkable for hypertension (for which she takes
hydrochlorothiazide dai ly) and some arthr itis  in her knees. She has
undergone no surgical procedures. She denies any other problems, but,
when specif ical ly asked, she admits to having ur inary  incontinence for
several years, which has been worse during the past few weeks. She
descr ibes getting the urge to void almost every hour and,  i f  she does not
get to the bathroom in a matter of minutes, she has started to  lose enough
urine such that she now needs to wear adult pads. When asked  i f  she  loses
urine when she coughs or  laughs, she conf irms that this has occurred for
many years. She says that she has not reported this embarrassing problem
to her previous physicians because they never asked, and has attr ibuted  it
to â€œjust getting old.â€ She and her husband had stopped having sex
because she was afraid that  i t would make her  incontinence worse.

Physical examination reveals a healthyappearing elder ly woman whose vital
signs are normal,  including her blood pressure, which  is 130/76 mm Hg. Her
examination f indings are unremarkable except for her pelvis, which exhibits
atrophic mucosa and a grade III cystocele (bladder and urethra protruding).
She  is asked to cough and a smal l  amount of ur ine  leaks from the urethra.
The rectal   f indings are normal and there  is good rectal  tone. Neurologic
f indings are normal,  including a normal anal wink (suggesting  intact
sphincter), and there are no  lumbosacral neurologic f indings. Laboratory
evaluation reveals normal electrolyte and creatinine values and a random
blood glucose  level of 240 mg/dL. Urinalysis, with ur ine obtained by
catheter ization, reveals 5 to 10 white blood cel ls per highpower f ield, no
epithel ial  cel ls, 2+ bacter ia, and 3+ glucose.



1.  Of what does the dif ferential  diagnosis of this patient's  incontinence
consist?

2.  What conservative treatments could you try  in this patient?

3.  If  these measures help but do not el iminate her  incontinence
completely, what would be the next step  in treatment?

4.  How would the emphasis of your evaluation dif fer for a male patient?

Case Discussion

1.  Of what does the dif ferential  diagnosis of this patient's  incontinence
consist?

This patient descr ibes symptoms of the most common type of
incontinence  in the elder ly, namely, urge  incontinence. She has a
history of six vaginal del iver ies and also has corresponding symptoms
of stress  incontinence, with suggestive f indings discovered on
examination (i .e., ur ine  leaks when she  laughs). The ur inalysis f indings
are abnormal,  indicating a possible ur inary tract  infection that could be
exacerbating her symptoms of urgency and frequency. It may explain
the worsening of symptoms in the past few weeks. An elevated blood
glucose  level may foster an osmotic diuresis that  increases ur ine
volumes and thereby adds to the r isk of  incontinence.

Fear of  leaving her home and the consequent social   isolation may have
been precipitated by her  incontinence because patients prone to urge
incontinence often  l imit their activities to avoid embarrassing
accidents. On visual  inspection, she was found to have an atrophic
mucosa, which may suggest estrogen def iciency. Similar atrophy may
occur  in the urethral mucosa, which  in turn reduces urethral sphincter
competence.

She  is on a diuretic, which may also exacerbate her  incontinence. Her
blood pressure may respond either to another agent or to diet alone,
with weight reduction and sodium restr iction. She also has arthr itis  in
her knees, which  l imits her abi l i ty to get to the bathroom in time. It
may be that the bathroom is farther from the bedroom in her
daughter 's home, and this could contr ibute to the recent worsening of
symptoms. A simple rearrangement of her bedroom furniture may put
her bed closer to the toi let and reduce the r isk of nocturnal
incontinence by shortening the distance she needs to travel to the
bathroom.

2.  What conservative treatments could you try  in this patient?

First, the easi ly reversible causes need to be el iminated. A careful
evaluation,  including a pelvic examination, must precede any
treatment. It would be reasonable
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to have her ur ine cultured and to treat her for a ur inary tract  infection,
to see  i f   the urgency dissipates. If  she has no contraindications to
estrogen replacement, such treatment could be given oral ly or topical ly
to al leviate the atrophic urethr itis. Her diuretic medication could be
discontinued and replaced with a di f ferent agent,  i f  weight  loss and
sodium reduction fai l   to control  her blood pressure. If  the distance
from the bedroom to the bathroom is a source of nocturnal
incontinence, getting the patient a bedside commode can al leviate the
problem. Treatment of her diabetes, either with diet, oral  agents, or
insul in, wi l l  help decrease the ur ine volume. In general,  i t  is
reasonable to counsel al l  patients complaining of  incontinence to
refrain from drinking too much f luid before going out or near bedtime.

3.  If  these measures help but do not el iminate her  incontinence
completely, what would be the next step  in treatment?

The patient has symptoms of both urge and stress  incontinence.
However, the possibi l i ty of overf low incontinence should also be
assessed. This  is done by catheter izing the patient after she has voided
to see  i f   there  is ur inary retention (>100 mL), which would  indicate
possible overf low incontinence. Neither stress nor urge  incontinence
alone should cause a high postvoid residual volume. Behavioral
techniques are very effective  in al leviating both urge and stress
incontinence. Because the uninhibited bladder spasms associated with
urge  incontinence are br ief, the patient should be  instructed to sit
calmly and al low the urge to pass. Jumping up to go to the bathroom
only accentuates abdominal pressure during the contraction and makes
the  leakage of ur ine more  l ikely. Behavior modif ication alone can
considerably ease the patient's urge  incontinence. Women with stress
incontinence may reduce  loss of ur ine by performing exercises that
strengthen the pelvic f loor muscles. To teach patients these exercises
(Kegel exercises), ask the patient to feel the muscles she uses to stop
her stream of ur ine or a bowel movement. She must contract these
muscles without also contracting the abdominal muscles 10 to 15 times,
three times a day. This practice must be continued to remain effective.
If  the  incontinence persists even after di l igent exercising for several
weeks or months, the patient should be referred to a gynecologist  for
consideration of surgical correction of pelvic f loor  laxity.

4.  How would the emphasis of your evaluation dif fer for a male patient?

Overf low incontinence associated with bladder outlet obstruction
resulting from benign prostatic hypertrophy  is an  important cause of
incontinence, unique to men. Therefore, men should be asked careful ly
about ur inary frequency and hesitancy, a decrease  in the force of the
urine stream, and  i f   they experience a sensation of  incomplete
emptying. It  is more  important to evaluate the postvoid residual
volume early  in the workup of a man. A  low residual volume does not
absolutely rule out obstruction because of the  intermittent nature of
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such an obstruction. However,  i f   the volume is greater than
approximately 250 mL, the diagnosis of bladder outlet obstruction  is
very  l ikely. Most urologists perform cystoscopy before prostatic
surgery to conf irm the diagnosis and rule out detrusor f laccidity  in men
with  large postvoid residual ur ine volumes. If  the patient has a f laccid
bladder, the urologist may be reluctant to perform prostate surgery
because such patients are  l ikely to continue to require either
permanent or  intermittent postoperative catheter ization.

Urge  incontinence  is also an  important diagnosis  in male patients. It
often coexists with obstruction because a distended bladder  is more
prone to contractions. Therefore, men treated for symptoms of outlet
obstruction must also be asked about symptoms of urgency that may
require additional treatment to prevent continued urinary  incontinence
after surgical correction of ur inary tract obstruction.
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Medication Use in the Elderly

1.  What  is polypharmacy, and  is  i t a signif icant problem in the elder ly? If
so, why?

2.  Why do elder ly patients experience an  increased  incidence of adverse
drug reactions (ADRs)?

3.  Name several ways  in which ADRs might be associated with each of the
fol lowing  in elder ly patients: new medications, the  longterm use of
drugs, and the sudden cessation of medications.

Discussion
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1.  What  is polypharmacy, and  is  i t a signif icant problem in the elder ly? If
so, why?

Polypharmacy  is the concurrent use of many medications. Although this
term is most often used to refer to the use of â€œtoo many
medications,â€ some patients with multiple medical problems may be
appropriately receiving several prescr iption medications. Because
medications are a common cause of reversible problems in the elder ly
(e.g., druginduced confusion and orthostatic hypotension), each
medication prescr ibed for an elder ly person must be careful ly
scrutinized to determine whether the benef its outweigh the adverse
effects of the drug. Because the adverse effects frequently outweigh
the benef its,  i t has been said of good geriatr icians that they â€œstop
more medications than they start.â€

Polypharmacy  is a ser ious problem in the elder ly. An average elder ly
person takes two to f ive prescr iption medications as wel l  as three to
four overthecounter drugs. Although elderly Americans (older than 65
years) constitute 12% of the U.S. population, they consume
approximately 25% of

al l  prescr iption medications. They are therefore not only exposed to
more drugs but also to more potential  adverse drug effects. Indeed,
older people have three to seven times more ADRs than younger
patients, and the frequency of ADRs correlates with the number of
medications used.

2.  Why do elder ly patients experience an  increased  incidence of ADRs?

The management of drug therapy  in the elder ly di f fers from that  in
younger patients, and the resulting higher  incidence of polypharmacy  in
the elder ly population  increases the r isk of drugâ€“drug  interactions.
These  interactions may result  from the altered absorption, excretion,
or protein binding of the drugs  involved. In addition, unanticipated drug
effects may occur  i f  one drug enhances or  interferes with the hepatic
metabol ism of another. Such  interactions may result  in either toxic or
subtherapeutic drug  levels.

Comorbidity adds to the  incidence of ADRs because the signs and
symptoms of a preexisting disease may be worsened by the effects of
medications given to treat another disorder. This can result either from
the worsening of an underlying disease process by the offending drug
(e.g., the use of Î²2blockers  in patients with chronic obstructive

pulmonary disease or congestive heart  fai lure) or because the signs
and symptoms of the drug's side effects mirror and, therefore,
intensify those of the underlying disease process. An example of this  is
the ur inary retention caused by antichol inergic medications (e.g.,
tr icycl ic antidepressants and diphenhydramine)  in a patient with an
enlarged prostate. The retention occurs because the enlarged prostate
obstructs the ur ine f low and the antichol inergic medication weakens
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detrusor contraction.

Elderly patients often have  less physiologic reserve and therefore
handle physiologic stress  less successful ly than younger patients. The
amount of physiologic reserve varies among elderly patients and even
among dif ferent organ systems in the same individual. Sometimes
physicians obtain basel ine measurements to assess a patient's reserve.
For example, the creatinine clearance may suggest how much kidney
reserve  is  left. Therefore, the r isk of ADRs may be minimized by the
careful evaluation of an  individual elder ly patient's renal  function
before prescr ibing potential ly toxic medications. Sometimes, simply
reducing the dosage may confer an adequate therapeutic effect without
producing toxicity. Those elder ly patients with better reserve who are
capable of more normal metabol ism of medications may need the same
dosage as younger patients to obtain a therapeutic effect. In summary,
therapy must be  individual ized to obtain the optimum effect from
medication whi le avoiding toxicity.

Agerelated physiologic changes  in the elder ly  include a decl ine  in  lean
muscle mass and total  body water content, with an  increased
proportion of total  body fat. These changes affect drug disposition  in
the fol lowing manner:  less total  body water translates  into a smal ler
volume of distr ibution for watersoluble medications, resulting  in
higherthananticipated serum concentrations. Because adipose tissue
is often proportionately greater  in older patients, the volume of
distr ibution for fatsoluble medications  increases,

prolonging the el imination period. Another physiologic change of great
importance  is a decl ine  in renal  function with age, occurr ing  in
approximately 65% of elder ly people. For the elder ly, the serum
creatinine concentration alone  is an unrel iable  indicator of kidney
function because  it depends on the amount of muscle mass, which
decreases with advancing age. Instead, creatinine clearance  is a more
accurate estimate of renal  function  in the elder ly. Agerelated
physiologic changes  in hepatic metabol ism and protein binding usual ly
have  less  impact on drug metabol ism than the decl ine  in renal  function.

3.  Name several ways  in which ADRs might be associated with each of the
fol lowing  in elder ly patients: new medications, the  longterm use of
drugs, and the sudden cessation of medications.

New medications may el ici t ADRs by producing predictable side
effects, especial ly  i f   the side effects exacerbate preexisting disease
related symptoms. For example, preexisting postural hypotension can
be worsened by tr icycl ic antidepressants. New medications can also
cause adverse effects  i f   the dosages prescr ibed are not appropriate for
the elder ly,  leading to drug  intoxication. For example, digoxin toxicity
may occur  i f   the physician fai ls to adjust the dosage to accommodate
renal  impairment. When new medications are added to an already
complicated medical regimen, this may also foster noncompliance,
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either because of patient frustration about having to take so many pi l ls
or because of confusion over complicated dosing schedules. New
medications can precipitate ADRs when they become involved  in drugâ
€“drug  interactions, as previously discussed. Final ly, patients may not
tolerate new medications for  idiosyncratic reasons, thereby
emphasizing the need for physicians to maintain vigi lance  in detecting
an ADR. Contr ibuting to this  is the fact that drug side effects may not
be recognized as such by patients because they ascr ibe their symptoms
to old age.

The longterm use of medications may be associated with an ADR
when a patient's renal, hepatic, or nutr itional status changes without a
concomitant dose adjustment. For  instance, a drug dose tolerated for
many years may become toxic as renal clearance decl ines. In addition,
ADRs result when new medications adversely affect the
pharmacokinetics of medications that elder ly patients have otherwise
tolerated for years. An example of such  interactions  is the digoxin
toxicity that occurs secondary to decreased clearance after the addition
of verapamil  to a medical regimen.

Changes  in compliance can result  in ADRs. Noncompliance  is a common
geriatr ic problem, with estimates ranging from 26% to 59% for the
geriatr ic population, and polypharmacy  increases the  incidence of
noncompliance. Compliance can be  improved when physicians regular ly
ask their patients  in a nonjudgmental manner about their medication
use, simpl i fy the medical regimen, and remind elder ly patients about
the need for each medication. Other factors that  inf luence compliance
include cognitive,  f inancial , and functional changes.

ADRs can also occur when a patient  is hospital ized and started on a
medical regimen that the physician  incorrectly assumed was being
fol lowed at home. If  the patient has been taking fewer pi l ls than
actual ly prescr ibed, this â€œenforcedâ€ compl iance may precipitate
toxicity although the dosing schedule may seem correct.

Final ly, many drugs commonly used  in the elder ly are associated with
withdrawal syndromes. Of particular  importance are the psychotropic
drugs, such as the benzodiazepines, antipsychotics, and
antidepressants. Drug withdrawal syndromes may occur  i f   these
medications are discontinued abruptly or tapered too quickly, and
should be considered as a potential  source of a marked change  in an
elderly patient's behavior. Drug withdrawal may occur even when
therapeutic and not necessari ly high doses are abruptly discontinued.
Unfortunately, drug withdrawal frequently goes unrecognized,  leading
to potential ly preventable adverse complications. Agitation and
del ir ium are among the more common symptoms associated with
withdrawal from some psychotropic drugs. For this reason,  i t  is
important to consider drug withdrawal as a possible cause of any
unexplained del ir ium.



P.217

Case
An 81yearold man who was admitted to the hospital  2 days ago for the
evaluation of epigastr ic burning  in conjunction with hemoccultpositive
stools and anemia suddenly exhibits confusion. He has undergone endoscopy
and was found to have gastr itis. His hematocr it reading has remained stable
and discharge planning  is  in progress. His abdominal symptoms have been
al leviated with the addition of the H2  blocker, cimetidine.

His past medical history  is  l imited, and he  is vague when answering
questions about  i t. His daughter has reported that he has dementia. No
other medical problems have been identi f ied. The patient denied alcohol or
tobacco use on admission. The medications he was taking before admission
are unknown, but he  is currently being given cimetidine (400 mg oral ly
twice dai ly) and diphenhydramine (25 mg oral ly at night, as needed) for
insomnia. He has no known drug al lergies.

The patient  is a widowed, retired plumber who l ives alone. His family
history  is noncontr ibutory and a review of systems is signif icant for
insomnia.

The nurses relate that the patient was wel l  during the day, but became
progressively confused during the evening. He  is  found to be disor iented
and irr i table, with his mental status f luctuating between agitation, with
perceptual distortions and visual hal lucinations, and hypersomnolence.

Physical examination reveals the fol lowing f indings: blood pressure, 140/80
mm Hg; temperature, 98.6Â°F (37.0Â°C); pulse, 80 beats per minute; and
respirations, 16 per minute. There are no orthostatic changes.

The patient  is unable to cooperate ful ly with mental status testing but  is
noted to be disor iented to time and place and appears anxious. He  is
f lushed. Head, eye, ear, nose, and throat f indings, as wel l  as the cardiac,
pulmonary, and abdominal  f indings are unremarkable. Neurologic
examination reveals nonfocal  f indings. His cranial  nerves are  intact and
there

is no aster ixis. His ref lexes are 2+ and symmetric. His motor abi l i ty  is
scored as 5/5 and symmetric. His sensation  is  intact to  l ight touch, although
other sensory modal i ties cannot be tested. His toes are downgoing
bi lateral ly and he has no cerebel lar abnormal ities.

You correctly ascertain that the patient's current behavior cannot simply be
due to worsening of his underlying dementia but  is consistent with del ir ium.
To exclude metabol ic,  infectious, traumatic, or neurologic causes, the

fol lowing data are obtained: white blood cel l  count, 6,000 cel ls/mm3  with a
normal di f ferential; hematocr it, 35% and stable compared with admission;

platelets, 350 Ã— 103/mm3; sodium, 140 mEq/L; chlor ide, 105 mEq/L;
creatinine, 0.9 mg/dL; potassium, 4.0 mEq/L; CO2 , 27 mEq/L; blood urea

nitrogen, 12 mg/dL; glucose, 125 mg/dL; calcium, 9.0 mg/dL; arter ial  blood
gases, normal; aspartate aminotransferase, 20 U/L (normal range, 14 to 30
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IU/L); alkal ine phosphatase, 175 IU/L (normal range, 30 to 110 IU/L); total
bi l i rubin, 0.4 mg/dL; thyroidstimulating hormone, 4 U/mL (normal range,
0.5 to 5 Âµ U/mL); vitamin B12 , 600 pg/mL (normal range, 225 to 800

pg/mL); and rapid plasma reagin, nonreactive.

No pyuria  is  found on ur inalysis and blood specimens are sent for culture. A
chest radiograph and electrocardiogram are normal, as  is a CT scan of the
head, which shows no evidence of hemorrhage.

The diphenhydramine  is discontinued and the patient's daughter  is cal led
and told of her father's condition. She reports that on enter ing her father's
apartment that evening, she discovered a halfempty bottle of  lorazepam (a
benzodiazepine) that she had not known he was taking.

1.  Which of the patient's symptoms are consistent with del ir ium?

2.  Is the presentation of benzodiazepine withdrawal  in elder ly patients
dif ferent from that  in younger patients?

3.  How could this withdrawal syndrome have been prevented?

4.  Are there other drugs cited  in the case that can cause confusion? If  so,
how?

Case Discussion

1.  Which of the patient's symptoms are consistent with del ir ium?

The symptoms that are consistent with del ir ium in this patient, which
may ref lect benzodiazepine withdrawal,  include f luctuations  in
consciousness, anxiety, confusion,  irr i tabi l i ty, perceptual disturbances,
and hal lucinations. Because drug withdrawal  is  frequently
unrecognized, physicians should consider the possibi l i ty of withdrawal
in any geriatr ic patient who exhibits an abrupt alteration  in behavior
and cognition, particular ly when other systemic causes have been
excluded. Physicians must also maintain a high  index of suspicion for
alcohol withdrawal  in both elder ly men and women. Final ly, as
exempli f ied  in this patient, communication with family,  fr iends, and
caregivers may provide valuable  information about otherwise
unreported psychoactive drug use or abuse.

Lorazepam is an  intermediateacting benzodiazepine, with an onset of
withdrawal symptoms typical ly occurr ing  in the f irst 24 to 72 hours
after discontinuation,

which  is consistent with this patient's cl inical  picture. Rarely,
withdrawal symptoms may be delayed for up to 2 weeks  in patients
taking  longeracting benzodiazepines, such as diazepam and
flurazepam. The agerelated  increase  in the proportion of total  body fat
of ger iatr ic patients may provide a  larger volume of distr ibution for
fatsoluble benzodiazepines, thereby  lengthening the el imination period



and postponing the onset of withdrawal symptoms.

2.  Is the presentation of benzodiazepine withdrawal  in elder ly patients
dif ferent from that  in younger patients?

The cl inical  manifestations of benzodiazepine withdrawal  in the elder ly
frequently di f fer from those seen  in younger patients. The dif ference  in
the cl inical  manifestations of withdrawal  in elder ly patients  is  in
general due to comorbidity stemming from other diseases and  impaired
homeostatic reserve. In some cases, these factors result  in more
severe and even  l i fethreatening withdrawal symptoms. Benzodiazepine
withdrawal  is associated with  increased autonomic nervous system
activity. In younger patients, this manifests as tachycardia, mi ld
hypertension, and diaphoresis. In elder ly patients with  l imited
physiologic reserve, the  increased autonomic nervous system activity
may precipitate severe cardiovascular complications. In other
situations, comorbidity or  impaired homeostatic reserve, or both, may
result  in more subtle withdrawal symptoms in elder ly patients. Health
care professionals may mistakenly attr ibute changes  in mental status
to worsening dementia. In geriatr ic patients, abrupt and  isolated
confusion  is sometimes the only clue to benzodiazepine withdrawal.

3.  How could this withdrawal syndrome have been prevented?

This patient's benzodiazepine withdrawal might have been prevented,
f irst, by f inding out whether he  is taking a medication associated with
a withdrawal syndrome. When admitting elder ly patients with cognitive
impairment,  i t  is  important to communicate with the pr imary caregiver
because this frequently provides vital ly  important  information. Second,
i f  benzodiazepines are to be discontinued, the dose should be gradual ly
tapered by 10% to 20% per week.

4.  Are there other drugs cited  in the case that can cause confusion? If  so,
how?

The patient was started on two new medications during his
hospital izationâ€”cimetidine and diphenhydramine. Both of these drugs
can cause confusion  in elder ly patients, and druginduced del ir ium is
more common in patients with preexisting dementia (an example of a
drugâ€“disease  interaction).

Cimetidine, an H2  blocker, can produce a host of systemic effects and

may participate  in drugâ€“drug  interactions because of  i ts abi l i ty to
decrease the metabol ism of medications that are el iminated by the
l iver. Cimetidine also rarely causes central  nervous system symptoms
such as confusion and hal lucinations. The mechanism responsible for
cimetidinemediated mental status changes  is unknown.

Diphenhydramine  is  frequently used to promote sleep, but  is actual ly a
poor choice for frai l , elder ly patients. Of particular concern are  i ts
potential  antichol inergic side effects, which  include dry mouth, ur inary
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retention, constipation, blurred vision, and confusion. Geriatr ic patients
may be more sensitive to antichol inergic side effects than younger
people because of agerelated changes  in acetylchol ine
neurotransmission.
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Chapter 6
Infectious Diseases

Robert T. Schooley

Urinary Tract Infection

1.  What host factors  lead to the development of ur inary tract  infections
(UTIs), and how are these factors di f ferent for men and women?

2.  What organisms commonly cause  lower UTIs?

3.  What are the signs and symptoms of  lower UTI, and how do these dif fer
from those of pyelonephritis?

Discussion

1.  What host factors  lead to the development of UTIs, and how are these
factors di f ferent for men and women?

Improper hygiene, sexual activity,  incontinence, ur inary tract
instrumentation, contraceptive diaphragms with or without spermicides,
diabetes mel l i tus, a genetic predisposition, and dehydration are al l
factors that can  increase the

l ikel ihood of a UTI. Most UTIs are caused by endogenous f lora or iginating
from the gastrointestinal tract. These organisms have been shown to
colonize the vaginal  introitus and periurethral area before UTI occurs.
Women who wipe their per ineal area from the poster ior to anter ior
direction after defecation, rather than vice versa, or those who are
incontinent of stool, may be subject to more frequent colonization of the
short female urethra with Enterobacter iaceae. The  longer urethra  in men
makes access to the bladder more dif f icult  for enter ic  f lora; however,
this f lora may be  introduced to the normal ly ster i le bladder area as the
result of Foley catheter ization or cystoscopy. One of the natural defenses
against cystitis after urethral colonization  is the mechanical  f lushing of
the ur inary bladder, which takes place during ur ination. Obviously,
anyone who is dehydrated cannot benef it  frequently from this natural
defense mechanism. Sexual activity can predispose women to acquir ing
UTI. In addition, as the result of a poorly understood mechanism, women
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who use a diaphragm for contraception, especial ly with spermicides,
seem to be more susceptible to urethral colonization and UTI. It has been
proposed that this predisposition might be due, at  least  in part, to a shift
in vaginal microbial   f lora caused by the activity of spermicides. Diabetes
mel l i tus may predispose to UTI through a variety of mechanisms,
including the defective chemotaxis of  leukocytes, phagocytic defects, and
enhanced growth conditions for bacter ia. Genetical ly determined factors,
such as the type and number of receptors on uroepithel ial  cel ls to which
bacter ia may attach, also appear to heighten susceptibi l i ty to UTIs.

2.  What organisms commonly cause  lower UTIs?

Escherichia col i  causes most (up to 80%) of the communityacquired
uncomplicated UTIs, with Klebsiel la, Enterobacter , and Proteus organisms
more  l ikely to cause complicated or hospitalacquired UTIs. These are al l
gramnegative organisms that usual ly or iginate from the patient's own
gastrointestinal  f lora. There are, however, several grampositive
organisms that occur as ur inary pathogens. Staphylococcus saprophyticus,
a coagulasenegative Staphylococcus organism, causes 20% or more of
the UTIs  in women 16 to 35 years of age. Streptococcus faecal is causes
2% to 3% of the UTIs  in otherwise healthy young women. When
Staphylococcus aureus  is  found in the ur ine, a bacteremic  infection of the
kidney should be suspected.

Chlamydia, Ureaplasma, Mycoplasma, and Neisser ia gonorrhoeae are
sexual ly transmitted pathogens that usual ly cause vaginal or cervical
infections; however, they may be  impl icated  in cases of acute urethral
syndrome in which Gram'sstained ur ine samples exhibit pyuria without
bacter iur ia.

Pseudomonas and Serratia are more commonly nosocomial gramnegative
pathogens that are not usual ly seen  in communityacquired,
uncomplicated UTIs.

3.  What are the signs and symptoms of  lower UTI, and how do these dif fer
from those of pyelonephritis?

The term  lower UTI actual ly encompasses cystitis and urethr itis, as wel l
as prostatitis. Symptoms classical ly  include ur inary frequency, urgency,
dysuria,

and suprapubic discomfort. Signs may include fever, cloudy or foul
smel l ing ur ine, and hematuria. Because upper UTIs (i .e., pyelonephritis,
acute  lobar nephritis, and a perinephric abscess) often start as cystitis,
the same signs and symptoms may exist; however, the fever  is usual ly
more severe, and may be accompanied by shaking chi l ls. An upper UTI  is
often accompanied by costovertebral angle tenderness on the  involved
side. Elder ly people and those with diabetes may exhibit  fewer signs and
symptoms than otherwise normal hosts.

Case
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A 19yearold, sexual ly active woman presents to the emergency room
complaining of a 2day history of ur inary frequency, burning, and urgency.
She denies vaginal discharge or  i tching, fever, chi l ls, nausea, vomiting, back
pain, abdominal pain, or hematuria. She has no history of UTI or a sexual ly
transmitted disease. She recently began using a diaphragm for birth control,
and reports that her  last menstrual per iod occurred 3 weeks ago. She has only
one sexual partner, who denies peni le discharge or burning on ur ination. On
physical examination, she  is noted to be afebri le with a normal blood pressure
and pulse. There  is no costovertebral angle tenderness. Her abdomen is soft
and there  is mi ld suprapubic tenderness  in response to palpation. A ur inalysis
reveals 1+ protein, 2+ leukocytes, and 1+ blood. The ur ine pH is 5.6. Gram's
staining of an unspun urine specimen reveals abundant polymorphonuclear
leukocytes and moderate gramnegative rods. A cleancatch ur ine specimen is
sent to the microbiology  laboratory for culture.

The emergency room physician diagnoses an uncomplicated UTI and prescr ibes
tr imethoprimsulfamethoxazole (TMPSMX), one doublestrength tablet twice a
day for 3 days.

1.  What other therapeutic options would have been appropriate  in this
patient?

2.  What can this woman do to help prevent recurrent UTIs?

3.  Should this woman's sexual partner be evaluated for UTI?

4.  Was the Gram's staining an  important diagnostic test, and  in what way
did the f indings alter the management of this case?

5.  What  is the value of knowing the ur ine pH in this setting?

6.  What other diagnostic or  laboratory tests should have been performed?

7.  What would be an appropriate analgesic for a patient with UTI who is
experiencing severe urethral discomfort?

8.  What side effects of therapy should this woman know about?

9.  What possible consequences could ar ise  i f   this woman does not comply
with therapy?

Case Discussion

1.  What other therapeutic options would have been appropriate  in this
patient?

TMPSMX remains the drug of choice for the empir ical ly based treatment
of uncomplicated UTIs. For sulfaal lergic patients, ampici l l in, amoxici l l in,
a f irstgeneration cephalosporin, or a quinolone  is the appropriate
alternative. Therapy may then be modif ied on the basis of the ur ine
culture results and the sensitivities of the  infecting organism. Enterococci
are not susceptible to either TMPSMX or

cephalosporins, which points out the uti l i ty of performing ur ine Gram's
staining when deciding on antibiotic therapy. The prevalence of



ampici l l inresistant E. col i  may be as high as 30% in some communities,
and this needs to be considered when selecting an appropriate antibiotic.
S. saprophyticus responds to ampici l l in, TMPSMX, and the quinolones. In
the past, treatment of  lower UTIs for 5 to 7 days was recommended.
Short course therapy with agents that achieve high and sustained ur inary
concentrations (single dose with one or two doublestrength TMP/SMX or
3 g of amoxici l l in) wi l l  usual ly suff ice for uncomplicated  infections.
Fai lures of short course therapy are  indications that complicating factors
requir ing more extensive evaluation might be present. In general, single
dose therapy  is contraindicated  in patients with known anatomic or
functional abnormal ities, or with  immunocompromising diseases such as
diabetes mel l i tus. After singledose therapy ur ine cultures should be
performed 1 to 2 weeks  later, to document the cure. In the event of
treatment fai lure, a  longer course of the appropriate antibiotic should be
administered and an evaluation of potential ly complicating factors should
be undertaken.

Regardless of the pathogen and the choice of antibiotics, aggressive oral
hydration  is a reasonable recommendation  in the management of an
uncomplicated UTI. Although there  is no evidence that hydration  improves
the results of appropriate antimicrobial  therapy,  i t does di lute the
bacter ia and removes  infected ur ine by frequent bladder emptying.

2.  What can this woman do to help prevent recurrent UTIs?

Some women f ind that switching to another method of birth control
considerably reduces the frequency of recurrent bacter ial  UTIs. Thorough
cleansing of the perineal area before sexual relations may decrease the
incidence of postcoital  UTI  in those prone to UTI; however, most patients
f ind this to be an  impractical  and not completely effective preventive
measure.

Choosing another method of birth control may not be necessary for most
women i f  they remember to dr ink a  large glass of water before
intercourse and void after  intercourse; however, studies have shown that
diaphragm usage  is an  independent r isk factor for UTI. Regular antibiotic
prophylaxis should be reserved for those patients with a history of
multiple recurrent UTIs, or complicated UTI or upper tract  infections, or
for  immunocompromised hosts. The disadvantages of ongoing prophylaxis
include the development of drugrelated side effects and colonization with
multidrugresistant organisms.

3.  Should this woman's sexual partner be evaluated for UTI?

No. Although lower UTIs  in women are associated with sexual activity,
this  is not a sexual ly transmitted disease. The  infecting organisms are
usual ly endogenous f lora. Healthy men without predisposing factors such
as ur inary tract  instrumentation or diabetes mel l i tus rarely get  lower
UTIs. Bacter ial  prostatitis does not put his sexual partner at r isk for
cystitis.

4.  Was the Gram's staining an  important diagnostic test, and  in what way
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did the f indings alter the management of this case?

When bacter iur ia  is  found in Gram'sstained, uncentr i fuged ur ine, this  is a
very specif ic  f inding for the diagnosis of UTI. The f inding of microscopic

bacter iur ia corresponds to ur ine culture colony counts of 105/mL in more
than 90% of such

specimens. Distinguishing between grampositive and gramnegative
infections can be quite useful  in making therapeutic decisions.

5.  What  is the value of knowing the ur ine pH in this setting?

Alkal ine ur ine may be caused by  infection with Proteus species, which
produce urease. The presence of nonalkal ine ur ine  in this patient makes
infection with a ureaspl i tting organism unl ikely.

6.  What other diagnostic or  laboratory tests should have been performed?

The physical examination and diagnostic studies performed in an
emergency room setting should be directed toward elucidating the nature
of the patient's chief complaint and history. A pelvic examination would
be appropriate  i f   the patient had reported symptoms of  increased vaginal
discharge, dyspareunia, or exposure to a known sexual ly transmitted
disease  in the partner. The  indications for performing cultures for
sexual ly transmitted pathogens are simi lar to those for a pelvic
examination. Chlamydia, Ureaplasma, N. gonorrhoeae, or Mycoplasma
infection should have been considered  in this patient  i f  no organisms
were seen on the Gram'sstained ur ine specimens, or  i f  subsequent
routine bacter ial  cultures grew no organisms.

Intravenous pyelography and a renal ultrasound examination should be
reserved for when a complicated UTI or upper UTI such as pyelonephritis
is suspected. A pregnancy test should be performed in any woman of
chi ldbearing age before prescr ibing an antibiotic that may be
contraindicated  in pregnancy.

7.  What would be an appropriate analgesic for a patient with UTI who is
experiencing severe urethral discomfort?

Phenazopyridine hydrochlor ide  is a ur inary tract analgesic agent that
exerts a topical analgesic effect on the mucosa of the ur inary tract
through an unknown mechanism of action. The side effects are minimal,
and  include the ur ine acquir ing a red or orange color that may stain
fabric. It  is usual ly not necessary to prescr ibe more than a 2day supply
to patients with uncomplicated UTIs who are receiving appropriate
antibiotic therapy. Opioid analgesics are relatively contraindicated  in UTI
because they may cause acute ur inary retention.

8.  What side effects of therapy should this woman know about?

Vaginal candidiasis commonly develops after antimicrobial  therapy
because antibiotics el iminate much of the normal vaginal  f lora and create
an  ideal environment for the overgrowth of Candida albicans.
Hypersensitivity reactions may occur with any antibiotic; however, TMP
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SMX may rarely also be associated with  intersti tial  nephritis, aseptic
meningitis, StevensJohnson syndrome, or erythema multi forme. A
careful history to rule out known drug al lergy  is  important.

9.  What possible consequences could ar ise  i f   this woman does not comply
with therapy?

The consequences of noncompliance with therapy  include continuing
symptoms, the  induction of antibioticresistant strains of microorganisms,
and, most  important, ascending  infection  leading to acute pyelonephritis
or even a perinephric abscess.
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The Acquired Immunodeficiency Syndrome

1.  What are the pr inciples of antiretroviral  chemotherapy?

2.  When should antiretroviral  chemotherapy be started?

3.  What are the most  important human immunodeficiency virus HIV1â
€“associated opportunistic  infections, and the treatments used  in the HIV
1â€“infected  individuals who l ive  in developed countr ies?

Discussion

1.  What are the pr inciples of antiretroviral  chemotherapy?

HIV1â€“associated morbidity and mortal i ty  is the direct result of
immunosuppression mediated by viral  repl ication. The goal of
antiretroviral  chemotherapy  is to dr ive plasma HIV1  levels to below the
l imits of detection with the most sensitive avai lable assay. This approach
affords two major benef its: (a) Successful suppression of viral  repl ication
arrests destruction of the  immune response and al lows for  immune
reconstitution. This,  in turn, results  in a dramatic decl ine  in HIV1â
€“associated morbidity and mortal i ty. (b) The emergence of drug
resistance can be el iminated or greatly reduced by dr iving viral
repl ication rates to extremely  low levels.

Suppression of plasma HIV1 RNA to  levels of 20 copies/mL is currently
best achieved through the use of a combination regimen containing at
least three agents. The  inclusion of multiple agents  is required both for
potency and for  interposing a signif icant genetic barr ier to the virus with
respect to the emergence of resistance. HIV1 repl ication occurs at the
rate of approximately 10 bi l l ion viral  particles per day  in each  infected
person. With the

repl icative  inf idel i ty of HIV1's reverse transcr iption mechanism, this
high  level of repl ication rapidly results  in the creation of a diverse
quasispecies of virus. Therefore,  i t  is  l ikely that at the  institution of
therapy, viral  var iants exist that are resistant to each currently avai lable
agent. The use of multiple agents with nonoverlapping resistance
mechanisms requires the virus to make multiple genetic changes  in each
vir ion  in order to persist  in the presence of al l  agents  in the regimen.

At present, reduction of HIV1 RNA to 20 copies/mL is best achieved with
the selection of two nucleoside analogs usual ly administered as f ixed
dose combinations (and an â€œanchorâ€ drugâ€”efavirenz or a r i tonavir
boosted protease  inhibitor). Although there  is no single regimen that  is
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appropriate for al l  patients, the nucleoside combination of tenofovir and
emtricitabine with efavirenz has become the most frequent  initial
combination regimen. The recent  introduction of a single tablet containing
these two nucleosides and efavirenz has provided the f irst oncedai ly
single pi l l  antiretroviral  regimen. Other f ixeddose nucleoside
combinations,  including either zidovudine and  lamivudine or abacavir and
lamivudine, may also be used  in combination with efavirenz.

Although efavirenz  is potent and wel l   tolerated  in most patients,  i t cannot
be used  in 15% to 20% of patients. Efavirenz  is associated with central
nervous system (CNS) side effects that require up to 10% of patients to
seek another drug. Efavirenz  is also teratogenic and should not be used  in
sexual ly active women of chi ldbearing age who are not using effective
birth control methods. Because transmission of drugresistant viruses  is
increasingly frequent,  i t  is best to check drug susceptibi l i ty before
initiating antiretroviral  drugs. Transmitted drug resistance to efavirenz  is
found in approximately 10% of patients  initiating therapy for the f irst
time in certain  locations  in the United States and Europe. In patients for
whom efavirenz  is not an optimal choice, a r i tonavirboosted protease
inhibitor (usual ly r/lopinavir or r/atazanavir)  is general ly the best  initial
choice. Appropriate management of antiretroviral  chemotherapy  is both
an art and a science that  is best accomplished by physicians with
substantial  experience  in management of patients with HIV1  infection.

2.  When should antiretroviral  chemotherapy be started?

There  is no single answer that  is appropriate for every patient. Ongoing
viral  repl ication  is always damaging to the  immune response of the host.
On the other hand, current antiretroviral  regimens may be associated
with side effects, and require signif icant discipl ine to achieve the  level of
viral  suppression associated with durable success. As CD4 cel l  counts
decl ine, patients are at greater r isk for HIV1â€“associated opportunistic
infections. Rising plasma HIV1 RNA levels are associated with more
rapid  immunologic and cl inical  disease progression. Adequate suppression
of HIV1  is best achieved  in patients with high CD4 cel l  counts and  low
plasma HIV1 RNA levels. Therefore, al l   things being equal,  i t could be
argued that ear ly  institution of therapy  is associated with the best chance
of  longterm success. The desire to start therapy early must be balanced
by a consideration of  longterm toxicities and the commitment of the
patient to str ict adherence of the regimen chosen. In general, the urgency
to

start therapy  increases as CD4 cel l  counts fal l  and the plasma HIV1 RNA
levels r ise. Most experts recommend treatment for any patient with HIV
1â€“related symptoms and that the therapy be started for asymptomatic
HIV1  infected persons as their CD4 cel l  count passes  into the 250 to 350
cel l/mL range.

3.  What are the most  important HIV1â€“associated opportunistic  infections,
and the treatments used  in the HIV1â€“infected  individuals who l ive  in
developed countr ies?
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In general, the r isk of var ious HIV1â€“related  infections  increases with
disease progression and decl ining CD4 cel l  counts. Two notable
exceptions to this rule, however, are pneumococcal pneumonia and
tuberculosis. Al l  HIV1â€“infected patients are at  increased r isk for
acquir ing pneumococcal pneumonia and sepsis. Whether the
administration of pneumococcal vaccine can prevent or  lessen the
severity of pneumococcal disease  in these patients has not been proved,
but the current practice  is to administer pneumococcal vaccine to al l  HIV

1â€“infected patients whose CD4 lymphocyte counts exceed 500/mm3 . The

response to vaccination  in patients with counts of  less than 500/mm3   is
l ikely to be enhanced  i f   they are on effective antiretroviral  therapy at the
time of vaccination.

Tuberculosis  is one of the few HIV1â€“related  infections that  is
transmissible to  immunocompetent persons. HIVinfected persons are at
increased r isk for acquir ing tuberculosis regardless of the stage of their
HIV1  infection. Because patients with HIV1  infection have reduced
cel lular  immunity, a threshold of 5 cm is considered to be a positive
tubercul in skin test. As the CD4 cel l  counts fal l , patients may become
anergic and the tubercul in skin test further  loses  i t sensitivity.

Oral candidiasis (thrush) most frequently occurs when the CD4

lymphocyte count fal ls below 300/mm3 . Thrush can usual ly be treated
with topical anti fungal agents (nystatin swish and swal low, or
clotr imazole troches), but more severe cases, especial ly when esophageal
lesions are present, may require systemic anti fungal agents such as
f luconazole.

Early  in the acquired  immunodeficiency syndrome (AIDS) epidemic,
Pneumocystic  ji roveci  (formerly car ini i) pneumonia was the most common
AIDSdef ining  i l lness. With the advent of effective prophylactic regimens,
this  i l lness has become much less frequent. Pneumocystis pneumonia  is
usual ly treated with TMPSMX. Alternatively,  intravenous pentamidine,
oral tr imethoprim/ dapsone, or oral atovaquone can be used  in sulfa
al lergic patients.

HIV1â€“infected persons with  less than 200 CD4 lymphocytes/mm3  are at
r isk for several types of CNS infections. One of the most common causes
of  intracranial  masses  in HIV1â€“infected patients, Toxoplasma gondi i ,  is
treated with pyrimethamine and sulfadiazine. Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, and Coccidioides  immitis can cause CNS disease
or disseminated disease  in HIV1â€“infected patients;  infection with these
pathogens  is usual ly treated with amphoter icin B.

Patients with  less than 50 CD4 lymphocytes/mm3  are at r isk for suffer ing
disseminated  infection with Mycobacter ium avium  [mycobacter ium avium
complex (MAC)] or ocular or systemic cytomegalovirus  infections.
Disseminated

MAC is commonly manifested cl inical ly by the appearance of systemic



symptoms (fever, weight  loss, night sweats, and anemia). Treatment with
a combination of two or three active agents  is required for MAC infection.
Cytomegalovirus retinitis presents with painless  loss of vision and may be
accompanied by systemic evidence of  infection, manifest by fever, weight
loss, or gastrointestinal symptoms. Treatment with ganciclovir (or
valganciclovir),  foscarnet, or cidofovir  is usual ly effective.

Case
A 32yearold woman is found to be HIV1 seropositive at the time of a  l i fe
insurance physical examination. The patient has had no pr ior ser ious medical
i l lnesses although she has experienced  increased vaginal  i tching during the
last year. Her physical examination  is normal except for vaginal thrush. Her
social  history reveals that she has been marr ied to the same man for the  last
3 years. He  is also healthy. Upon detai led questioning, he admitted to having
experimented with sex with men on several occasions whi le travel ing to San
Francisco 8 years earl ier. He  is subsequently found to be HIV1 seropositive

with a CD4 cel l  count of 860 cel ls/mm3  and a plasma HIV1 RNA level of
13,000 copies/mL.

The  laboratory evaluation reveals that she has a positive enzymel inked
immunosorbent assay (ELISA) for antibodies to HIV1. HIV1 seropositivity
was conf irmed by a Western blot assay. Her puri f ied protein derivative (PPD)
is negative, as  is her serology for T. gondi i . Her rapid plasma reagin (RPR)  is

negative. Her hematocr it  is 43. Her white blood cel l  count  is 5,200/mm3 . Her

CD4 cel l  count  is 340 cel ls/mm3 . Her plasma HIV1 RNA level  is 143,000
copies/mL.

1.  What would you recommend to her with respect to antiretroviral
chemotherapy?

2.  How would you alter your recommendations  i f  you  learned she  is
pregnant at the time of presentation? If  she were pregnant,  is  i t  l ikely
that her chi ld would be  infected?

3.  What would you recommend to her husband with respect to antiretroviral
chemotherapy?

Case Discussion

1.  What would you recommend to her with respect to antiretroviral
chemotherapy?

You should recommend to her that she  initiate antiretroviral  therapy.
Although her CD4 cel l  count  is  in a range that would prompt some
practitioners to recommend deferr ing therapy, the presence of vaginal
thrush  is a cl inical   indicator of HIV1 disease and places her at greater
r isk for an opportunistic  infection than a woman with the same CD4 cel l
count and no symptoms. Therapy should not be  initiated unti l  a viral
susceptibi l i ty test result has been obtained. In her case,  i t reveals that
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her virus  is resistant to efavirenz,  l ikely ref lecting the acquisition of the
drugresistant virus from her husband. Because of this, you should
recommend a regimen that uses a boosted protease  inhibitor as the
anchor drug such as tenofovir, emtricitabine, and r/lopinavir.

2.  How would you alter your recommendations  i f  you  learned she  is
pregnant at the time of presentation? If  she were pregnant,  is  i t  l ikely
that her chi ld would be  infected?

The general approach to antiretroviral  chemotherapy  in pregnancy should
be the same as  i t  is  in a nonpregnant woman. Effective management of
an  infected

woman requires close col laboration among an  internist or  infectious
disease special ist with experience using antiretroviral  therapy, an
obstetr ician with experience deal ing with HIV1â€“infected mothers, and a
pediatr ician with HIV1 expertise. The dual goals of therapy  in this
setting are to suppress viral  repl ication to benef it the mother and to
decrease the r isk of transmission of HIV1 to her baby. With her CD4 cel l
count and plasma HIV1 RNA level, she  is at r isk for disease progression
over the next several years and, as mentioned  in the preceding text,
most experts would recommend antiretroviral  chemotherapy to her once
she  is through her f irst tr imester of pregnancy. Although there  is no
evidence that tenofovir places fetuses at r isk, there  is more experience
with zidovudine and  lamivudine  in pregnancy; so  i t would be preferable to
use these agents  instead of tenofovir and emtricitabine. Because her
virus  is not susceptible to efavirenz,  i t would not be used. Nonetheless,
even  i f  her virus were susceptible to the drug,  i t should not be used  in
pregnancy because of concerns about teratogenicity. Although d4T and ddI
are used  less frequently these days, they should be avoided whenever
possible  in pregnant women because of  lactic acidosis, hepatic steatosis,
and pancreatitis. Nevirapine has been associated with severe hepatitis,

especial ly  in women with CD4 cel l  count more than 250/mm3  and should
be avoided  in this patient for that reason. Therefore, she would best be
treated with a protease  inhibitor as the anchor drug  in her regimen.
Although nelf inavir  is often used  in pregnancy, concerns about  i ts potency
dampen the enthusiasm for  i tâ€”even in this setting. R/lopinavir  is a very
reasonable choice, although there are data that suggest  increased
metabol ism of  lopinavir during pregnancy. Therefore, drug  levels should
be fol lowedup.

Before the advent of antiretroviral  chemotherapy, the  l ikel ihood of
transmitting HIV1 from mother to chi ld was  in the range of 25%.
Zidovudine monotherapy administered during the third tr imester of
pregnancy, coupled with  intravenous zidovudine during del ivery and 6
weeks of zidovudine for the  infant, reduced the r isk of per inatal
transmission to 8%. More potent contemporary antiretroviral
chemotherapeutic regimens have reduced this r isk to below 1%. The goal
of therapy  in the mother should be to reduce plasma HIV1 RNA levels to
less than 20 copies/mL by del ivery. The baby should also receive



P.230

antiretroviral  chemotherapy as part of the perinatal transmission
prevention strategy. The neonate should not be breastfed, regardless of
the mother's plasma HIV1  level,  in view of the r isk of transmission of
HIV1 by this route.

3.  What would you recommend to her husband with respect to antiretroviral
chemotherapy?

Her husband has been  infected for more than 5 years and has maintained
a  low plasma HIV1 RNA level and a near normal CD4 cel l  count. Although
he is technical ly not a  longterm nonprogressor because he has not been
documented to be  infected for more than 10 years, his plasma HIV1 RNA
level and CD4 cel l  count predict that his disease progression r isk  is very
low. Most experts would not recommend antiretroviral  chemotherapy to
him at this point. Although antiretroviral  chemotherapy  is not  indicated,
he should undergo a ful l   initial  evaluation for HIV1  including a PPD, an
RPR, and T. gondi i  and cytomegalovirus serology and should be fol lowed
up at 3 to 6month  intervals for evidence of a r ising plasma HIV1

RNA level and/or a fal l ing CD4 cel l  count. He should also be vaccinated
against pneumococcal disease. It would also be prudent to test his virus
for resistance to antiretroviral  drugs to guide selection of his regimen
when he requires therapy. Even  i f  his virus  is  found to be susceptible to
efavirenz,  i t should not be rel ied upon in his case because  it  is presumed
that his wife acquired her resistant virus from him and it  is known that
drugresistant virus may be overgrown by wi ld type virus  in the plasma.
In these situations, the  l i felong persistence of drugresistant minor
species variants  leads to treatment fai lure  i f   these agents are used.
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Cellulitis

1.  What factors predispose to the development of cel lul i tis?

2.  What are the signs and symptoms of cel lul i tis?

3.  What organisms most frequently cause cel lul i tis?

Discussion

1.  What factors predispose to the development of cel lul i tis?

Although any person can acquire cel lul i tis, there are several  factors that
heighten the r isk of this  infection. Any compromise of skin  integrity can
introduce organisms into the skin and subcutaneous tissues. Therefore,
surgical procedures, trauma, the placement of  intravenous catheters,
burns, and bite wounds are al l   factors that predispose to the development
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of cel lul i tis. The r isk for development of cel lul i tis  is also  increased  in
hosts whose sensation  is  impaired, such as diabetic patients with
peripheral neuropathy whose abi l i ty to perceive and react appropriately
to trauma is diminished.

Impaired arter ial  circulation also predisposes to the development of
cel lul i tis. Host  immune mechanisms, such as polymorphonuclear
leukocytes and complement, are del ivered through the circulation.
Therefore,  i f   the host circulation  is  impaired, normal  immune
mechanisms, which might easi ly eradicate an organism, cannot be
mounted. This  is why cel lul i tis  is more frequent  in patients with  impaired
arter ial  circulation, such as those with diabetes and smokers with
peripheral vascular disease.

Patients whose venous and  lymphatic drainage  is compromised are also
less able to clear bacter ia from their bodies, and are consequently
predisposed to cel lul i tis. Patients with chronic edema of the  lower
extremities are particular ly vulnerable to cel lul i tis, which may spread
very rapidly. A distinctive form of cel lul i tis has been found in patients
whose saphenous veins have been removed for coronary artery bypass
grafting. These patients, who most  l ikely have both venous  insuff iciency
and impaired  lymphatic drainage, have been found to acquire cel lul i tis at
the site of the saphenous venectomy. Frequently, the portal  of entry for
the  infection  is associated with tinea pedis. Besides the treatment of
cel lul i tis, the tinea pedis should be treated with a topical anti fungal
agent.

Immunocompromised patients, such as those undergoing chemotherapy or
transplantation procedures, are also vulnerable to cel lul i tis. The  infection
in these patients may be more dif f icult to diagnose because the
character istic symptoms and signs may be more subtle owing to the
anti inf lammatory properties of the  immunosuppression.

2.  What are the signs and symptoms of cel lul i tis?

The classic appearance exhibited by cel lul i tis  is a hot, swol len, red, and
tender skin  lesion. The patient may be febri le, and regional
lymphadenopathy  is common. Acute  lymphangitis,  indicated by red
streaks coursing up the patient's  l imb from the site of the cel lul i tis,
signif ies the spread of  infection along subcutaneous  lymphatic channels.
Not al l  cases of cel lul i tis are associated with  lymphangitis, but  i t may be
the harbinger of ser ious systemic  i l lness with bacteremia.

3.  What organisms most frequently cause cel lul i tis?

The most common causes of cel lul i tis  in general are group A streptococci
and S. aureus. These grampositive cocci  are normal constituents of the

human skin f lora and are easi ly  introduced  into wounds by trauma. Other
streptococci may also occasional ly cause cel lul i tis. Although one could
rely on Î²lactamase resistant penici l l ins or cephalosporins  in the past to
treat most cases of communityacquired S. aureus  infection, there has



been a dramatic  increase  in methici l l inresistant S. aureus  infection
among patients with communityacquired  infection  in many parts of the
United States. In these areas, presumptive therapy with vancomycin or
l inezol id, pending  identi f ication and susceptibi l i ty testing,  is required.
Practitioners must be aware of  local conditions  in making empir ic
antimicrobial  choices.

Less common pathogens may also be  introduced  into a wound by trauma.
For example, soi lcontaminated wounds may become infected with fungi
or Clostr idium  species. Animal bite wounds may become infected with
bacter ia from the animal 's mouth. Erysipeloid, caused by Erysipelothr ix
rhusiopathiae,  is a cel lul i tis that affects people who handle saltwater
f ish, shel l f ish, poultry, meat, or animal hides. Various Vibr io species may
cause cel lul i tis  in people with wounds exposed to salt water or raw
seafood.

Less frequently, cel lul i tis may be acquired through bacteremia. Rare
cases of pneumococcal cel lul i tis have been reported.
Immunocompromised patients may also acquire cel lul i tis by means of a
bacteremia caused by organisms, such as C. neoformans or E. col i ,  that
are not usual causes of cel lul i tis  in healthy hosts.

Case
A 27yearold man presents to the emergency room complaining of pain  in his
r ight hand. He was wel l  unti l   the previous day, when he sustained a deep
scratch at the base of his r ight thumb whi le playing with his cat. He washed
the wound and bandaged it tightly to stop the bleeding. Overnight, however,
his palm began to swel l ,  turned red, and became increasingly painful.

His blood pressure  is 120/70 mm Hg, heart rate  is 90 beats per minute,
respiratory rate  is 12 per minute, and temperature  is 38.5Â°C (101.3Â°F).
Physical examination f indings are notable for a  laceration on the r ight thenar
eminence that  is 2 cm long and 0.5 cm deep. The wound is partial ly crusted
over with blood, with a smal l  amount of serosanguineous discharge. The
surrounding tissue  is erythematous, hot, and exquisitely tender. There are two
red streaks ascending the  lower half  of his anter ior forearm. He has a tender,
mobi le, 1cm lymph node  in the r ight axi l la. There  is  ful l  range of motion
without discomfort  in any of the digits or the wrist of his r ight upper
extremity. Neurologic examination of the hand reveals normal f indings, and
Al len's test result  is normal.

The fol lowing  laboratory data are found: white blood cel l  count, 15,000/mm3 ,
with a di f ferential  count of 75% polymorphonuclear  leukocytes, 5% band
forms, 17% lymphocytes, 2% monocytes, and 1% eosinophi ls. His serum
chemistry values are normal. A radiographic study of the hand reveals no
evidence of a foreign body or subcutaneous emphysema. Gram's staining of
the serosanguineous discharge from the wound reveals  large numbers of smal l
gramnegative rods and a few grampositive cocci   in chains. Samples of the
discharge and blood are sent for culture.

The patient was born and raised  in the United States. He has been in good
health before this  i l lness and has no history of hospital izations. He recal ls
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having had a tetanus

booster shot 7 years ago. He has no history of al lergic reactions to
medications. His 7yearold cat was also born and raised  in the United States,
has received al l  appropriate vaccinations, and  is apparently healthy.

1.  What  infectious agents should be considered as possible causes of this
patient's cel lul i tis?

2.  What would be the most appropriate antibiotic treatment for this patient?

3.  In addition to antibiotics, what other measures should be taken to treat
this cel lul i tis?

Case Discussion

1.  What  infectious agents should be considered as possible causes of this
patient's cel lul i tis?

Group A streptococci and S. aureus must always be considered as
potential  causes of cel lul i tis because they are the most common etiologic
agents. In the event of animal bites or scratches, the oral  f lora of the
animal may be an  important source of  infection as wel l . Pasteurel la
multocida  is  found in the oropharynx of 50% to 70% of healthy cats and
12% to 60% of healthy dogs. This gramnegative rod  is  frequently
impl icated  in  infections resulting from cat bites or scratches, and  is  found
less often  in wounds  inf l icted by dogs. Other  important animal oral  f lora
to consider  in patients with bites and scratch wounds  include aerobic and
anaerobic streptococcal organisms, as wel l  as gramnegative anaerobes
such as Bacteroides species and Fusobacter ium. Organisms found in soi l ,
such as Clostr idia species, may also be transmitted by scratches or bites.

The rapid tempo of this patient's  i l lness, with the development of an
exquisitely painful cel lul i tis within 24 hours of a cat scratch,  is
character istic of P. multocida  infection, although such a rapid course may
also be seen  in the setting of streptococcal  infections. It would be
unusual, however,  for a staphylococcal  infection to progress this rapidly.
Moreover, the discharge from a staphylococcal  infection would more
l ikely be purulent than serosanguineous. The f inding of many gram
negative rods on the Gram'sstained specimen of the wound discharge
also suggests a P. multocida  infection, or a gramnegative anaerobic
infection. However, a few grampositive cocci   in chains were also found,
making streptococcal  infection a part of the dif ferential  diagnosis.

2.  What would be the most appropriate antibiotic treatment for this patient?

This patient has a ser ious hand infection, along with an  impending
systemic  i l lness. Anyone with such a ser ious hand infection should be
hospital ized and receive  intravenous antibiotics to prevent advancing
infection, as wel l  as to avert the potential ly devastating consequences of
suboptimal therapy. Penici l l in  is the drug of choice for P. multocida
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infections, and would also be effective for the management of both
streptococcal and anaerobic  infections. Therefore,  intravenous penici l l in
would be the best antibiotic  in this case. For patients who are al lergic to
penici l l in, tetracycl ine  is the best alternative drug for the treatment of P.
multocida  infections. The patient should also be seen  in consultation with
a hand surgeon to be certain that surgical  intervention for drainage or
decompression  is not required.

3.  In addition to antibiotics, what other measures should be taken to treat
this cel lul i tis?

Overestimating the eff icacy of antibiotics, and underestimating the
cr itical  roles played by debridement, drainage, wound elevation, and
immobi l ization, are probably the most frequent mistakes made in the
treatment of cel lul i tis. Drainage of a closedspace  infection and removal
of necrotic tissue are essential   for cur ing any  infection. Even when the
appropriate antibiotics are administered, an  infection can worsen  i f
abscesses or necrotic tissue are not drained or removed. The reason for
this  is that abscesses and necrotic tissue are not wel l  vascular ized,
making them inaccessible to both the antibiotics and the host  immune
mechanisms, such as polymorphonuclear  leukocytes and complement,
which are normal ly conveyed through the bloodstream. Therefore,  in
these  inaccessible regions bacter ia can freely multiply and,  in some
instances, such  infection can result  in sepsis and death despite an
appropriate antibiotic regimen.

Abscesses tend to develop  in the setting of P. multocida  infection. In
addition, the hand contains several physiologic spaces, such as the thenar
eminence, that can serve as pockets of  infection. Therefore, a P.
multocida cel lul i tis of the hand may require surgical debridement and
drainage. Incision of a hand wound should not be performed by a novice,
because there  is a great potential   for damaging  internal structures or
creating wounds that would result  in ser ious contractures. A hand surgeon
should be consulted for this purpose.

The objective of elevation and  immobi l ization  in the treatment of
cel lul i tis  is to diminish the edema, which  impedes the blood f low to an
infected region. Elevation of the affected  l imb above the  level of the
heart  is necessary to achieve optimal results. In the event of a  lower
extremity cel lul i tis, merely placing the affected  l imb on a chair whi le
seated  is not adequate because the abdominal contents sti l l  exert
pressure on the  lymphatic vessels  in this position, thereby perpetuating
the edema. In addition to the measures just descr ibed, this patient should
receive a tetanus booster shot. Any patient with a bite or deep scratch
wound who has not had a tetanus booster shot within the preceding 5
years should receive one.
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1.  What are the goals of the modern drug treatment of active pulmonary
tuberculosis?

Fundamental to the modern drug treatment of tuberculosis  is the use of
multipledrug regimens. There are two goals to this approach.

The f irst object of multipledrug treatment  is to prevent the emergence of
resistant organisms. The f indings from early studies on the use of
streptomycin dramatical ly demonstrated the futi l i ty of monotherapy,  in
that patients with severe disease showed an  initial  grati fying response to
treatment, but after some weeks their condition began to deter iorate.
Their sputum smears became positive for organisms once again, and
drugresistant disease developed. It  is bel ieved that monotherapy selects
for, rather than  induces the mutation of, resistant organisms. Therefore,
the  larger the population of organisms, the higher the  l ikel ihood that
resistant organisms are present. Therefore,  in the setting of an
asymptomatic pr imary  infection that  involves few organisms,
monotherapy (usual ly consisting of  isoniazid) can be used safely as
prophylaxis. In patients with active disease (especial ly cavitating
pulmonary disease  in which the burden of  infection  is  immense), the
probabi l i ty of resistant organisms is high. Mutations  leading to drug
resistance are unl inked, however, so the use of two drugs (e.g.,  isoniazid
plus r i fampin) effectively prevents the emergence of secondary drug
resistance (i .e., drug resistance acquired during treatment).

The second goal of therapy  is to shorten the duration of treatment. To
achieve a  lasting cure  in a high proportion of cases, regimens that
comprise only r i fampin plus  isoniazid must be continued for 9 months.
However, this can be reduced to 6 months by the addition of
pyrazinamide for the f irst 2 months. Pyrazinamide  is a powerful
ster i l izing drug that may exert  i ts effect by acting on special
subpopulations of organisms, such as those  in a more acid environment.
It has been shown that there  is no additional benef it  in continuing this
expensive drug beyond the f irst 2 months.

A factor to be considered when planning multidrug treatment  is that
initial  drug resistance exists when the disease  is caused by organisms
that are resistant to at  least one drug before any treatment  is given.
When this  is suspected on epidemiologic grounds, an additional drug
(usual ly streptomycin

or ethambutol)  is added to the regimen during the f irst 2 months, whi le
the results of drug susceptibi l i ty studies are awaited. This approach
reduces the r isk of only one effective drug being given.

2.  What factors are  l ikely to promote relapse?

Relapse (i .e., the endogenous reactivation of previously treated
tuberculosis)  is most  l ikely to occur during the f irst year after the end of
treatment and  in those patients who initial ly had more extensive disease.
Patients who discontinue their treatment early are most  l ikely to have a
relapse. Therefore, ensuring compliance with treatment  is central  to
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preventing relapse.

3.  What factors are  l ikely to foster the acquisition of drugresistant disease?

For the reasons already outl ined, drugresistant organisms emerge when
a patient effectively receives only monotherapy. This may occur for a
variety of reasons, and the fol lowing  i l lustrates how it can happen. A
patient on r i fampin plus  isoniazid may sel l  his powerful red r i fampin
capsules to his fr iends (or the witch doctor) for use  in the treatment of
gonorrhea and then take only the  isoniazid himself, resulting  in  isoniazid
monotherapy! This man acquires  isoniazid resistance, cough recurs, and
ethambutol  is added by a kindly physician, which effectively now
constitutes ethambutol monotherapy. Soon, resistance to ethambutol
emerges and the man's health continues to decl ine. Perhaps he wi l l  start
taking his r i fampin, which means he  is receiving r i fampin monotherapy.

Such patients f irst need to know that they must either take both
medications and get better, or take neither and get worse, but at  least,  in
this  latter  instance, the disease remains drug susceptible. It  is always a
mistake to add one drug at a time to a fai l ing regimen. Instead, at  least
two new drugs should be added to protect against the emergence of
resistance to each other. Ful ly supervised therapy prevents scenarios
such as these from happening, but, unfortunately, at present  i t  is not
feasible on a global scale.

Case
A 73yearold man is admitted because of a 3month history of  intermittent
hemoptysis. Approximately once a week he has been coughing up smal l
amounts of bloodstreaked sputum, but, on the day before admission, he
started to cough frequently and produced approximately half  a cupful of red
and clotted blood over a 24hour period. The patient had emigrated to America
in the 1940s after having been interned  in a  labor camp in Europe during
World War II. A medical examination at the time of his  l iberation revealed he
had tuberculosis. He was then admitted to a sanator ium, where he stayed for
18 months, with treatment consisting of arti f icial  pneumothorax. In the 1950s,
he had a relapse and was treated for 18 months with  isoniazid,
paraaminosal icyl ic acid, and streptomycin. He continued to smoke a pack of
cigarettes per day unti l  an attack of pneumonia 5 years before, which caused
him to stop smoking. For the past year, he has been  increasingly disabled by
exertional dyspnea, such that he  is now unable to cl imb a f l ight of stairs
without stopping. He has also had recurrent exacerbations of breathlessness
with productive cough, but no previous hemoptysis. He has recently noted
increasing ankle edema. He has no history of weight  loss or fever.

On examination, he  is  found to be thin and anxious, afebri le, and
normotensive, with a regular pulse of 110 beats per minute. He  is sl ightly
tachypneic and has both central  and peripheral cyanosis. The jugular venous
pulse  is visible approximately 3 cm above the clavicle when he  is at an angle
of 45 degrees. He has a discrete,  f i rm, nontender  lymph node that  is enlarged
to approximately 2 cm in the r ight supraclavicular fossa. The trachea  is



deviated to the r ight, and the r ight upper chest  is noted to be  indrawn below
the clavicle;  i t  is dul l   to percussion and bronchial  breath sounds are heard.
The apex of the heart  is not palpable and auscultation of the heart reveals a
loud pulmonary second sound. He has bi lateral ankle edema.

The chest radiographic study on admission depicts bi lateral, severe f ibrotic
lung disease, which  is most marked  in the upper  lobes, with elevation of the
hi la; the abnormal ities are more pronounced on the r ight. The horizontal
f issure  is elevated on the r ight and projects upward. Deviation of the trachea
to the r ight  is conf irmed. There are thinwal led cavities bi lateral ly, and a
cavity on the r ight  is  found to contain an opacity that  is outl ined by a
crescentshaped r im of air. A review of his  laboratory records reveals that
serum precipitins for aspergi l lus were found in his blood on a test sent from
the outpatient department earl ier  in the month.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  If  massive hemoptysis supervenes, how should this be managed?

3.  What  is the most useful  investigation to conf irm the diagnosis?

4.  Should the patient receive  intravenous amphoter icin B?

5.  What additional  late complication of tuberculosis does this patient
exhibit, and how can this be rel ieved?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

Diagnoses that should be considered  in this patient  include aspergi l loma,
reactivation of the tuberculosis, carcinoma of the bronchus, and
bronchiectasis. However, this patient exhibits the classic cl inical  picture
of aspergi l loma. Aspergi l lus colonizes and grows saprophytical ly  in
cavities created by preexisting  lung disease (typical ly those caused by
tuberculosis, although occasional ly other diseases such as sarcoidosis,
bronchiectasis, or pulmonary f ibrosis can cause the formation of cavities
hospitable to such  infection). A fungus bal l  develops  in the preexisting
cavity, which  is  l ined with bronchial  epithel ium or granulation tissue.
Chest radiographic studies, tomograms, or computed tomographic (CT)
scans can show the rounded opacity within the cavity, together with a
crescentshaped r im of air  between the cavity and  its wal l . The bal l  may
l ie free within the cavity (in which case  it can be seen to change position
on decubitus chest radiographs) or  i t may be attached by granulation
tissue. Often the patient  is asymptomatic, but hemoptysis  is the most
important complication of aspergi l loma. Serum precipitins to aspergi l lus
are further supportive evidence for this diagnosis because these are
found in 90% to 95% of cases of aspergi l loma.

In this patient, reactivation of the tuberculosis  is  less  l ikely than
aspergi l loma because, despite a 3month history, the patient has not  lost
weight or had a fever. In



P.238
addition, the cavities seen on the chest radiographs have thin wal ls,
suggesting the presence of  inactive disease. However, radiological ly,  i t  is
impossible to distinguish with certainty between active and  inactive
tuberculosis.

Carcinoma of the bronchus might also be expected to cause weight  loss,
and  it  is an  important consideration  in patients with a history of
tuberculosis because they are at higher r isk than the general population
because of the carcinoma (usual ly adenocarcinoma or alveolar cel l
carcinoma) that can form in scarred tissue, as an aftermath of  infection.
This patient  is also at r isk for bronchial  carcinoma because of his  long
history of smoking.

Tuberculosis commonly  leads to bronchiectasis, which would undoubtedly
coexist  in a patient  l ike this who has severe destructive  lung disease.
However, this patient's episode  is dominated by hemoptysis, rather than
by the expectoration of copious, purulent sputum, which would be more
suggestive of an exacerbation of bronchiectasis.

2.  If  massive hemoptysis supervenes, how should this be managed?

The major r isk from aspergi l loma is  l i fethreatening hemoptysis. The
prognosis for pulmonary aspergi l loma is negatively  inf luenced by a
number of  factors  including the documentation of  increasing size or
numbers of the aspergi l lomas on chest radiographs, severe underlying
lung disease,  increasing Aspergi l lusspecif ic  immunoglobul in G (IgG)
antibodies,  immunosuppression such as corticosteroids or HIV  infection,
and the presence of sarcoidosis. Surgical removal  is the preferred
treatment  in the setting of  l i fethreatening hemoptysis due to
aspergi l loma, although in this patient (as  in many with aspergi l loma),
severe underlying  lung disease  indicates the  l ikel ihood of a poor outcome
after pulmonary surgery. Embol ization of the bronchial  artery has been
used successful ly to control severe hemoptysis due to tuberculosis,
among other causes, but has not been successful  in the management of
severe hemoptysis caused by aspergi l loma, probably because of the  large
col lateral circulation  involved.

Whi le arrangements are made for def initive management, a patient with
severe hemoptysis should be positioned on the side of the suspected
source (in this case, the r ight side) to minimize f looding of the
unaffected  lung with blood. Sedation of the patient  is  l ikely to be
required. An  intravenous  l ine should be establ ished and blood
crossmatched and administered when needed.

3.  What  is the most useful  investigation to conf irm the diagnosis?

No investigation (other than pathologic analysis of the surgical specimen)
is specif ic  in conf irming the diagnosis of aspergi l loma, but Aspergi l lus
precipitins are present  in a high proportion of cases of aspergi l loma and
can serve to conf irm the diagnosis  in a patient with the character istic
cl inical  and radiologic presentation, such as that descr ibed here. Sputum
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culture for Aspergi l lus organisms is  less helpful because  it may yield no
organisms i f   the cavity does not communicate with the bronchus. Skin
tests with Aspergi l lus antigens are also  less rel iable.

Microscopic examination of the sputum for acidalcoholâ€“fast baci l l i
should be done  in a case such as this to exclude coexisting active
tuberculosis, although, both cl inical ly and radiological ly, this  is a  less
l ikely diagnosis. A reasonable precaution

would be to place the patient  in respiratory  isolation unti l  negative smear
results have been obtained.

4.  Should the patient receive  intravenous amphoter icin B?

There have been no prospective studies comparing the outcome in
patients with aspergi l loma treated with  intravenous amphoter icin B
versus the outcome in untreated patients. The f indings from retrospective
studies suggest, however, that this treatment confers no benef icial  effect,
and this  is not surprising, given that the fungal bal l   is  isolated from the
bloodstream. Asymptomatic patients may simply be monitored and
resolution may occur spontaneously. Prophylactic surgical removal may
be considered  in patients who are f i t  for the procedure because of the
potential  of aspergi l loma to cause fatal  hemoptysis, and because surgery
may effect a  lasting cure. However, the poor exercise tolerance and the
cl inical   f indings  indicating respiratory fai lure  in this case suggest that the
patient would be unl ikely to tolerate the procedure. This could be
conf irmed by formal pulmonary function tests. Poor prognostic  indicators
would be an arter ial  blood gas analysis showing an elevated partial
pressure of carbon dioxide (PCO2) and a forced expiratory volume of  less

than 1 L per second.

5.  What additional  late complication of tuberculosis does this patient
exhibit, and how can this be rel ieved?

The patient has central  cyanosis,  indicating that he has hypoxia at rest.
This  is an additional  late complication of pulmonary tuberculosis,
probably exacerbated  in his case by chronic obstructive pulmonary
disease due to smoking. The hypoxia has resulted  in pulmonary
vasoconstr iction and, hence,  in pulmonary hypertension (indicated by the
loud pulmonary second sound heard on auscultation of the heart). This,  in
turn, has resulted  in r ight ventr icular fai lure (indicated by the raised
jugular venous pressure and edema), or cor pulmonale. Continuous
administration of oxygen is  indicated for rel ief of this syndrome.
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Sepsis

1.  Is there a cl inical  distinction between bacteremia and sepsis?

2.  What  is the distinction between chi l ls and r igors?

3.  What factors are associated with a poor prognosis  in the setting of gram
negative sepsis?

Discussion

1.  Is there a cl inical  distinction between bacteremia and sepsis?

It  is  important to di f ferentiate among bacteremia, sepsis, and septic
shock. Bacteremia  is def ined as the presence of viable bacter ia  in the
blood, as demonstrated by a positive blood culture. Bacteremias may be
further classi f ied as transient, sustained, or  intermittent, depending on
the  length of time blood cultures are positive. Transient bacteremias are
common and last  for only several minutes. When multiple blood cultures
are positive over the course of several hours to several days, this
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indicates a sustained bacteremia. Intermittent bacteremias are those  in
which the blood cultures are  intermittently positive. Sepsis  is a cl inical
term that refers to a physiologic state that  is associated with severe
infection. In septic shock, there  is hypotension (systol ic blood pressure
<90 mm Hg or a onethird reduction from the pr ior systol ic blood
pressure) and evidence of endorgan damage secondary to reduced blood
f low.

2.  What  is the distinction between chi l ls and r igors?

It  is very  important to know the dif ference between chi l ls and r igors.
Rigor (a true shaking chi l l)  is very often associated with bacteremia. The
patient may experience teeth chatter ing and body tremors that usual ly
last  for 15 to 30 minutes. A chi l l   is more appropriately descr ibed as a
chi l ly sensation, not a cl inical  presentation. Rigors may be seen  in the
setting of viral   infections as wel l  as bacteremias.

3.  What factors are associated with a poor prognosis  in the setting of gram
negative sepsis?

Despite advances  in supportive therapy, the mortal i ty rate associated
with gramnegative septic shock approaches 40%. Factors that contr ibute
to this poor prognosis are  increased age, poor nutr itional status, steroid
use, cirrhosis, diabetes, congestive heart  fai lure, and granulocytopenia.
Outcome is also adversely affected by volume depletion,  inappropriate
antibiotic use, and delay  in therapy.

Case
A 74yearold white man with Alzheimer's disease  is brought to the emergency
room by ambulance after a 1day history of  fever and mental status changes.
On arr ival  in the emergency room, his blood pressure  is  found to be 100/60
mm Hg, heart rate  is 100 beats per minute, temperature  is 38.5Â°C (101.3Â
°F), and respiratory rate  is 24 per minute. The patient  is unable to give any
history; however, his wife states that he had been in his usual health unti l   the
evening before admission, when he began to complain of general ized
abdominal pain and had become more confused than usual.

Physical examination reveals an agitated elder ly man who is  in no acute
distress. His oral mucosa  is dry and the  lung examination reveals decreased
breath sounds at the bases bi lateral ly. Cardiac examination reveals sinus
tachycardia. Abdominal examination reveals normal bowel sounds and a
palpable mass  in the  lower abdomen extending from 2 cm below the umbil icus
down to the pelvis. Rectal examination reveals an enlarged, f irm prostate, and
the stool  is heme negative. His extremities are cool and clammy and there  is
decreased skin turgor.

Admission  laboratory results are as fol lows: white blood cel l  count,

16,000/mm3  with a di f ferential  count of 85% polymorphonuclear  leukocytes,
10% band forms, and 5% lymphocytes; hematocr it, 47%; creatinine, 2.3
mg/dL; blood urea nitrogen, 40 mg/dL; sodium, 141 mEq/L; potassium, 4.5
mEq/L; chlor ide, 107 mEq/L; and carbon dioxide, 17 mEq/L. Arter ial  blood gas
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measurement performed on room air reveals a pH of 7.29, a PO2  of 68 mm

Hg, and a PCO2  of 30 mm Hg. His chest radiographic f indings are

unremarkable. The patient  is asked for a ur ine specimen but  is able to void
only 5 mL of cloudy, dark yel low urine, which  is sent to the  laboratory for
ur inalysis and culture.

A Foley catheter was subsequently placed and 500 mL of  foulsmel l ing ur ine
was obtained. A Gram's stain revealed numerous polymorphonuclear cel ls and
gramnegative rods. On repeat examination, his abdomen was found to be soft
and the mass had disappeared.

1.  What system is the  l ikely source of  infection  in this patient, and how
could  infection at this site explain his other signs and symptoms?

2.  What group of organisms is most  l ikely associated with the sepsis
syndrome in this patient, and how does this group dif fer from the other
major groups of bacter ia and fungi?

3.  How does endotoxin affect macrophages, and what chemical signals are
produced by macrophages to contr ibute to the sepsis syndrome?

4.  Of what should the  initial  management of a patient with the sepsis
syndrome consist?

Case Discussion

1.  What system is the  l ikely source of  infection  in this patient, and how
could  infection at this site explain his other signs and symptoms?

The most  l ikely diagnosis that f i ts with this patient's constel lation of
symptoms is urosepsis. As brought to  l ight by the physical examination,
the patient has the signs of septic shockâ€”impaired tissue perfusion,
hypotension, and  lactic acidosis  in association with positive blood
cultures. Tachycardia, tachypnea, and ol iguria are also usual ly seen  in
the setting of genitourinary, gastrointestinal, bi l iary, and gynecologic
infections, and therefore are not specif ic to urosepsis. Abnormal ities  in
mental status may also be a feature of the  initial  presentation, even
without  infection  in the CNS. In elder ly patients, the symptoms of mental
obtundation may be subtle and consist only of withdrawal or agitation,
and they may constitute the sole  indication of severe  infection. The chest
radiographic study  in this patient was negative with no evidence of an
inf i l trate, making pneumonia unl ikely. However, the cl inician must always
keep  in mind that with hydration an  inf i l trate may blossom, so the
patient's

respiratory status should be monitored closely. Because the mental status
changes may be the only early manifestation of sepsis  in the elder ly,
more often than not a  lumbar puncture yields normal f luid. This patient's
physical examination f indings were also remarkable for an abdominal
mass, and  indeed he had complained of di f fuse abdominal pain for at
least 1 day before admission. Certainly, elder ly patients may have
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appendicitis, diverticul i tis with an abscess, or a colon carcinoma with
subsequent bacteremia, and al l   these conditions must be  included  in the
dif ferential  diagnosis. He was noted to have an enlarged prostate and
also had dif f iculty voiding.

2.  What group of organisms is most  l ikely associated with the sepsis
syndrome in this patient, and how does this group dif fer from the other
major groups of bacter ia and fungi?

The organisms most frequently  isolated  in the blood of patients with the
sepsis syndrome are gramnegative baci l l i . Shock occurs  less frequently
in the setting of bacteremia due to grampositive organisms. This
dif ference may stem from variations  in the host response to di f ferent
bacter ial  cel l  wal l  constituents. The  l ipopolysaccharide portion of the cel l
wal l  of gramnegative baci l l i  (cal led endotoxin) el ici ts a vigorous
inf lammatory response when injected  intravenously  into animals. The
inf lammatory response to  l ipoteichoic acid, a cel l  wal l  constituent of
grampositive organisms,  is much less pronounced. This patient had not
been hospital ized, nor had he undergone any kind of  instrumentation.
Therefore, the most  l ikely organism to cause a UTI with subsequent
bacteremia and sepsis syndrome in this patient  is E. col i . Other potential
gramnegative organisms that may precipitate septic shock  include
Klebsiel la pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes,
and Serratia marcescens. The pr imary portal  of entry  is the genitourinary
tract, but the gastrointestinal tract, respiratory tract, and skin are also
important sources of bacteremia. Enterococcus must also be considered
as a potential  cause of this patient's  i l lness because  it can frequently
cause prostatitis. Other grampositive organisms, such as coagulase
positive and coagulasenegative Staphylococcus species, can certainly
cause bacteremia and sepsis syndrome; however, this occurs most
commonly  in hospital ized patients who have had some type of
intravascular device  instal led. Gram's stains are particular ly useful  in
establ ishing presumptive diagnoses  in UTIs, as  i t was  in this case.

3.  How does endotoxin affect macrophages, and what chemical signals are
produced by macrophages to contr ibute to the sepsis syndrome?

Several bacter ial   factors are powerful mediators of sepsis, and one of the
most potent  is endotoxin. As stated, endotoxin  is the  l ipopolysaccharide
component of the cel l  wal l   in gramnegative bacter ia. It appears that
when cel l   injury occurs with the activation of  immune defenses or the
initiation of antimicrobial  therapy, bacter ial  cel l   lysis takes place and the
titer of detectable endotoxin  in the patient's blood r ises dramatical ly.
Endotoxin binds to the CD14 molecule on the surface of macrophages that
activate one of the members of the Tol ll ike receptor family (TLR4).
TLR4 tr iggering activates a cascade of  inf lammatory cytokines  including
tumor necrosis factor Î± (TNFÎ±) and a number of additional downstream
mediators  including  inter leukin (IL)1, IL2, IL6, and plateletactivating
factor. After the release of TNFÎ±, IL1, and plateletactivating factor,
arachidonic acid  is metabol ized to form leukotr ienes,



thromboxane A2 , and prostaglandin E2 . IL1 and IL6 activate T cel ls to

produce  interferonÎ³, IL2, IL4, and granulocyteâ€“macrophage colony
stimulating factor. The coagulation cascade and complement system are
also activated (Fig. 61). Cl inical ly, this phenomenon results  in a  low
central  venous or pulmonary capi l lary wedge pressure, as wel l  as a
marked decrease  in total  systemic vascular resistance. In addition, there
is a compensatory  increase  in cardiac output  in an attempt to maintain
arter ial  perfusion. The end result of this process  is an  increase  in cardiac
output, a marked fal l   in peripheral vascular resistance, and hypotension.
If  uncontrol led, progressive  lactic acidosis ensues, ultimately  leading to
death.



Figure 61 Pathogenesis of the microvascular  injury and death due to
endotoxin shock. (From Karchmer AW, Barza M, Drew WL, et al . Infectious
disease medicine (MKSAP IX). Phi ladelphia: American Col lege of Physicians,
1991.)



4.  Of what should the  initial  management of a patient with the sepsis
syndrome consist?

Although antibiotic therapy  is the mainstay of treatment of sepsis caused
by gramnegative organisms, the amel ioration of underlying conditions,
el imination of predisposing factors, drainage of abscesses, removal of
infected foreign bodies, and adequate supportive care are also of
paramount  importance for cur ing the  infection. It  is cr i tical  to remember
that the  immediate therapeutic  intervention should be directed at
increasing cardiac output and oxygen del ivery to prevent or minimize
hypoperfusion and reduce tissue hypoxia. An optimal  intravascular
volume must be restored and maintained. Fluid requirements are very
unpredictable because of capi l lary  leak, and, at the very  least, central
venous pressures should be monitored so that these requirements can be
appropriately met. Respiratory status and acidâ€“base disturbances can
be observed with ser ial  arter ial  blood gas measurements, which are also
helpful  in determining a patient's prognosis. The chance for survival  is
reduced  in patients who are acidemic. The next step  is to obtain
appropriate cultures and administer appropriate bacter icidal agents. The
antibiotic regimen should be chosen on the basis of the presumed source
of the bacter ia and the susceptibi l i ty pattern of organisms from that
source. Antimicrobial  therapy should be adjusted on the basis of
microbiologic data as they become avai lable. Additional therapies that
are under  investigation are based on the emerging knowledge of the
pathophysiologic sequence of bacteremic shock. The conduct and
interpretation of many of these studies have been complicated by a  lack
of precision of entry cr iter ia that make the extrapolation of study results
to cl inical  practice, di f f icult.
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Endocarditis

1.  What types of organisms can cause  infective endocarditis?

2.  What are some important factors that  increase the r isk for the
development of endocarditis?

3.  What are the two cl inical  types of bacter ial  endocarditis and their cl inical
character istics?

4.  What conditions cal l   for surgical  intervention?

5.  Are there any dif ferences  in the character istics of endocarditis between
the  intravenous drug abuse population and nonâ€“drug abusers?

Discussion

1.  What types of organisms can cause  infective endocarditis?

There are many organisms that can  infect the heart and cause
endocarditis. The most common ones are â€œtraditionalâ€ bacter ia, but
other organisms including fungi, Rickettsia, and Chlamydia may invade
myocardial  tissues and produce disease.

2.  What are some important factors that  increase the r isk for the
development of endocarditis?

The two major classes of r isk factors contr ibuting to the development of
endocarditis  include structural damage to cardiac tissue  in contact with
blood and conditions associated with bacteremia. Underlying heart
diseases such as rheumatic valvular damage, a bicuspid aortic valve,
patent ductus arter iosus, and smal l  ventr icular septal defects cause
damaged tissue or abnormal blood f low, conditions under which bacter ia
can adhere to the surface and cause  infection. Also  impl icated for the
same reasons are prosthetic valves. Intravenous drug abusers are at r isk
for endocarditis because their valves are being constantly bombarded
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with  impurities such as talc, which causes scarr ing of the valves, and
also because they mix their drug of choice with contaminated water.
Nosocomial  infections may result  from the placement of  intravenous
catheters or pacemaker wires, or from wound infections or genitourinary
manipulation. Elder ly patients are also at  increased r isk for endocarditis.

3.  What are the two cl inical  types of bacter ial  endocarditis and their cl inical
character istics?

Although there  is overlap, the two cl inical  types of bacter ial  endocarditis
are acute and subacute. Acute bacter ial  endocarditis  is most commonly
associated with  intravenous drug abuse,  intravenous catheter  infection,
and prosthetic valve  infections. These  infections may be rapidly fatal   i f
left untreated, and surgical repair or replacement of the damaged valve
may be necessary. Subacute

endocarditis develops most often  in the setting of structural heart disease
(e.g., mitral  valve prolapse), a history of rheumatic heart disease, or
prosthetic valves. It also affects elder ly patients, or  i t may occur  in the
setting of no known valvular disease. Its onset tends to be more  indolent.
Symptoms such as weakness, fatigue, night sweats, and weight  loss may
have existed for weeks to months before diagnosis. Its onset may be
related to antecedent events such as dental work, although no def inite
predisposing event  is apparent  in most cases. Because some patients may
have multiple r isk factors and exhibit a var iable cl inical  picture, their
disease cannot be easi ly classi f ied. It  is always  important to keep  in mind
the maxim that â€œif you don't think about endocarditis, you won't
diagnose  it!â€

4.  What conditions cal l   for surgical  intervention?

Surgical  intervention should be considered  i f  (a) there  is more than one
embol ic event; (b) bacteremia persists despite 2 to 3 weeks of adequate
antibiotic therapy; (c) there  is progressive or refractory congestive heart
fai lure; (d) there  is signif icant valvular dysfunction resulting  in moderate
to severe congestive heart  fai lure as demonstrated by echocardiography
or other  laboratory techniques; (e)  local suppurative complications ar ise,
as ref lected by the appearance of new, persistent electrocardiographic
conduction disturbances, echocardiographic evidence of a paravalvular
abscess or f istula, purulent pericarditis, or persistent unexplained fever
despite appropriate antibiotic therapy; (f) there  is  fungal endocarditis; or
(g) there  is appropriately treated prosthetic valve endocarditis due to
drugresistant organisms that recur despite appropriate antimicrobial
therapy.

5.  Are there any dif ferences  in the character istics of endocarditis between
the  intravenous drug abuse population and nonaddict population?

There are several character istics of endocarditis relatively unique to
intravenous drug abusers, although these are only general izations. A
history of documented pr ior heart disease  is unusual, and the  incidence of
tr icuspid valve  involvement  is approximately 50% in this population,
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which  is much higher than that  in the nonaddict population. In addition, a
murmur  is  frequently undetectable and there  is  isolated tr icuspid valve
involvement, unl ike the murmurs of aortic or mitral  valve  insuff iciency
seen most commonly  in the nonaddict population.

Case
A 27yearold white man presents to the emergency room with a chief
complaint of  fevers, shaking chi l ls, cough, and headache of 2 days' duration.
He denies nausea, vomiting, diarrhea, or dysuria. History reveals that the
patient smokes one pack of cigarettes per day, dr inks a sixpack of beer per
day, and has recently started â€œskinpoppingâ€ cocaine. He has had no
previous hospital izations nor has he undergone any surgical procedures.

Physical examination reveals a temperature of 39.0Â°C (102.2Â°F), blood
pressure of 120/80 mm Hg, pulse of 114 beats per minute, and respiratory
rate of 18 per minute. His conjunctivae are normal. His oral mucosa  is moist
and his dentition  is good. Lung examination reveals some coarse rhonchi
bi lateral ly. Cardiac examination reveals a grade 2/6

systol ic murmur that  is heard best at the  left sternal border but does not
radiate. Abdominal and extremity f indings are unremarkable. Neurologic
examination reveals nonfocal  f indings, although the patient does complain of a
global headache. There  is no meningismus.

Laboratory values are as fol lows: white blood cel l  count, 18,000/mm3  (85%
polymorphonuclear cel ls, 10% bands, and 5% lymphocytes); hematocr it, 38%;

and platelets, 170,000/mm3 . A chest radiographic study reveals bi lateral
nodular  inf i l trates. The patient  is admitted to the medical service for further
evaluation and treatment.

1.  What type of endocarditis does this patient  l ikely have?

2.  What  is the  l ikely cause of his pulmonary  inf i l trates?

3.  What are the most common offending pathogens  in this setting?

4.  What would you prescr ibe as an  initial  antibiotic regimen?

Case Discussion

1.  What type of endocarditis does this patient  l ikely have?

This patient's cl inical  presentation  i l lustrates a case of acute
endocarditis. Tr icuspid valve (r ightsided) endocarditis  is most  l ikely
because  it  is commonly associated with  intravenous drug abuse, although
the mitral  and aortic valves could also be  involved.

2.  What  is the  l ikely cause of his pulmonary  inf i l trates?

The cause of this patient's pulmonary  inf i l trates  is septic embol i   that
have traveled to the  lung. In both acute and subacute bacter ial
endocarditis, signs and symptoms of embol ic phenomena may appear.
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These episodes of vascular occlusion cause pain  in the chest (pulmonary
or coronary), abdomen (mesenter ic or splenic), or the extremities. Bone
pain (particular ly vertebral and sacroi l iac)  is also common because of the
hematogenous spread of  infection to these sites. Other embol ic
phenomena that may occur  include hematuria (embol i   to the kidneys),
bl indness resulting from retinal artery occlusion, and acute neurologic
symptoms (stroke, meningitis, seizures, and headache). Certainly,
cardiac  involvement such as congestive heart  fai lure may occur  in this
setting as the result of progressive valvular  insuff iciency or myocarditis;
however, this would be evidenced by the f inding of Kerley's B  l ines or
f luffy pulmonary  inf i l trates on chest radiographic studies.

3.  What are the most common offending pathogens  in this setting?

The organism that would most  l ikely be the source of this patient's
infection  is S. aureus. This organism accounts for approximately 20% of
the cases of endocarditis  in the general population, and for 55% of the
cases associated with  intravenous drug abuse. It should therefore be
suspected as the etiologic agent  in  infections associated with a history of
intravenous drug abuse, as wel l  as  in the context of acute embol ic
phenomena and acute bacter ial  endocarditis. Coagulasenegative
staphylococci  are common in the setting of prosthetic valve endocarditis,
but not  in the setting of nonprosthetic valveâ€“associated  infection.
Streptococci account for approximately 70% of al l  cases of native
valvular bacter ial  endocarditis  in the nonaddict population, and  infection
due to the various species  is broken down as fol lows: 40% due to
vir idans streptococci; 10% due to enterococci (group E

streptococci); and 20% due to other nonhemolytic, microaerophi l ic,
anaerobic, or nonenterococcal group D streptococci. Approximately 10%
of the cases are caused by other fastidious organisms, such as fungi and
gramnegative baci l l i .

4.  What would you prescr ibe as an  initial  antibiotic regimen?

The initial  treatment of suspected acute bacter ial  endocarditis should be
directed toward S. aureus because  it  is the most common organism in
patients with acute bacter ial  endocarditis. The cl inician should always
draw three to four blood specimens for culture before  initiating antibiotic
therapy. After this  is done, vancomycin (1 g  intravenously every 12
hours) plus gentamicin (1 mg/kg  intravenously every 8 hours) are
appropriate as an  initial  combination unti l   the culture results are known.
This combination covers both S. aureus (methici l l in sensitive and
resistant) and enterococci  infections, and, with few exceptions, any other
l ikely bacter ia. In the past,  initial  therapy might have consisted of
nafci l l in and gentamicin but the  increasing  incidence of methici l l in
resistant Staphylococcus aureus (MRSA)  infections makes vancomycin a
more prudent empir ic choice, especial ly  in communities  in which MRSA is
frequent. The antimicrobial  regimen should be adjusted on the basis of
results from the cl inical  microbiology  laboratory,  including blood cultures
and susceptibi l i ty tests. Although there are a variety of recommendations
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in the  l i terature,  i t  is general ly agreed that a prolonged administration of
relatively high doses of bacter icidal agents  is  indicated. With the
exception of  infection caused by highly resistant organisms,  i t  is usual ly
fair ly easy to obtain a good symptomatic response (e.g., decl ine  in fever
and decreased myalgias) and ster i l ization of blood cultures within a few
days of the start of therapy. A bacter iologic cure with ster i l ization of the
lesions  is much more dif f icult, however, because although valvular
lesions are bathed  in blood, the valves themselves are relatively
avascular. Bacter ia  in vegetations are surrounded by f ibr in. This,  in
combination with the high f low rates  in the cardiac chambers, makes  it
di f f icult  for phagocytic cel ls to adhere to the site of  infection. Therefore,
prolonged treatment with high doses of bacter icidal antibiotics  is
essential   for cure. There  is  invitro and  invivo evidence that  lowdose
gentamicin  in combination with semisynthetic penici l l in effects more rapid
ki l l ing of staphylococci  and ster i l ization of valves than does penici l l in
alone. This suggests that the addition of gentamicin (1 mg/kg every 8
hours for 3 to 5 days)  is a reasonable regimen (i f   the patient has no
contraindications to aminoglycoside use, such as renal  fai lure)  in an
attempt to clear the bacteremia rapidly and minimize damage to the
heart valves. There are, however, no data from randomized, bl inded
studies showing that this approach has an  impact on the ultimate cl inical
outcome. The use of combination therapy has also permitted shorter
course therapy of r ightsided S. aureus  infective endocarditis  in
intravenous drug users.
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Fever and Abdominal Pain

1.  What  is the single best test to evaluate the febri le patient with abdominal
pain?

2.  What are the most  important pathogens  in the bowel f lora?

3.  Besides obstruction,  ischemia, and  injury  involving the gut (and  its
outpouchings), what are the other causes of per itonitis?

4.  What are several examples of extraperitoneal diseases that can present
with abdominal pain as a prominent symptom?

Discussion

1.  What  is the single best test to evaluate the febri le patient with abdominal
pain?

The febri le patient with abdominal pain can be a daunting prospect. The
dif ferential  diagnosis  in this setting ranges from benign, sel fl imited
infections such as viral  enter itis to severe,  l i fethreatening  infections
such as peritonitis resulting from an  ischemic bowel. However, despite
the avai labi l i ty of a tremendous variety of  imaging procedures and tests
of bodi ly f luids, the single best approach to diagnosis  in a patient with
fever and abdominal pain remains a careful history and physical
examination. Sometimes the  information yielded  is suff icient to make a
diagnosis. More often tests are necessary, but a careful cl inical
evaluation narrows the  l ist of questions that need to be answered by
tests. Fishing with a  long ser ies of tests without wel lconsidered cl inical
questions occasional ly hooks the true culpr it, but more often nets a catch
of red herr ings.
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2.  What are the most  important pathogens  in the bowel f lora?

A common concern  in the febri le patient with abdominal pain  is the
possible contamination of the peritoneal space with pathogens from the
bowel. Although a great var iety of organisms l ive  in the gut, the number
of  important pathogens  is,  fortunately, smal l . The Enterobacter iaceae are
perhaps the best

known such pathogens. Anaerobes are the dominant organisms in the
colon and, of this class Bacteroides species are the  important pathogens.
Final ly, streptococci, especial ly enterococci, can be prominent pathogens
(they are also  important because of their resistance to a number of
commonly used antibiotics, such as cephalosporins).

3.  Besides obstruction,  ischemia, and  injury  involving the gut (and  its
outpouchings), what are the other causes of per itonitis?

Preexisting ascitic  f luid, especial ly that due to hepatic cirrhosis, can
become infected and cause peritonitis. Salpingitis and endometr itis can
lead to peritonitis through direct extension of the  infection out of the
open abdominal ostium of the tube. Pr imary peritonitis  is an unusual  form
of bacter ial  per itonitis that has no clear predisposing factors;  i t most
often affects chi ldren. Final ly, there are noninfectious causes of
peritonitis,  including bleeding  into the peritoneum, which can cause pain
and lowgrade fevers, plus the rare famil ial  Mediterranean fever.

4.  What are several examples of extraperitoneal diseases that can present
with abdominal pain as a prominent symptom?

Lower  lobe pneumonia can be a source of considerable abdominal pain
and tenderness. Neuritic pain resulting from a variety of causes
(infectious causes  include herpes zoster, Lyme disease, and tabes
dorsal is) can produce severe abdominal pain, which  is convincing enough
at times to prompt performance of an exploratory  laparotomy.

Case
A 24yearold woman comes to the emergency room because of a 4day
history of abdominal pain, which she descr ibes as a sharp, progressively
severe pain  in the r ight  lower chest and upper abdomen that  is exacerbated by
taking a deep breath, walking, or sitting erect. She feels nauseated, but has
not vomited. At home she has had fevers as high as 38Â°C (100.4Â°F), but no
rigors. She has had no previous simi lar episodes and has never undergone
abdominal surgery. She denies cough or dyspnea, fatty food  intolerance,
jaundice or dark ur ine, dysuria, or ur inary frequency. She has never been
pregnant; her  last menstrual per iod began 1 week ago and  is now ending. Her
past medical history  is unremarkable; her only medication  is an oral
contraceptive. She dr inks social ly on weekends, but does not use tobacco. Her
family history  is notable  in that her mother had a cholecystectomy at 34
years.

On physical examination, she  is  found to be a mildly obese young woman who
is  in moderate distress and  lying curled up on her r ight side. Her temperature
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is 37.8Â°C (100.04Â°F), blood pressure  is 96/60 mm Hg, and pulse  is 110
beats per minute. Examination of her head and neck yield unremarkable
f indings; specif ical ly, there  is no scleral   icterus or cervical  adenopathy. Her
chest  is clear to auscultation and percussion, although she  is unable to take a
deep breath because of the pain  in her r ight  lower chest. She has hypoactive
bowel sounds and exhibits substantial  tenderness  in the r ight upper quadrant
associated with a positive Murphy's sign (an  inabi l i ty to take a deep breath
during deep palpation of the r ight upper quadrant). The edge of her  l iver  is
not palpable

and the span, by percussion,  is normal. No masses or tenderness are found
elsewhere  in the abdomen, and the spleen  is not palpable. Rectal examination
reveals no tenderness and the stool  is guaiac negative. Her skin and
extremities appear normal.

She has a white blood cel l  count of 10,500/mm3  with 85% segmented
neutrophi ls and 7% band forms, a hematocr it of 39%, and a platelet count of

216,000/mm3 . Serum electrolyte and creatinine values are normal. The
aspartate aminotransferase (AST)  level  is elevated at 56 U/mL (normal, <30
IU/mL), but her serum bi l i rubin, alkal ine phosphatase, and amylase  levels are
normal. Urinalysis  is notable for 20 to 50 white blood cel ls, 20 to 50 red blood
cel ls, many bacter ia, and many epithel ial  cel ls per highpower f ield. She  is
thought to have acute cholecystitis, but an ultrasound scan of the  l iver, bi l iary
ducts, and pancreas  is negative.

1.  What are the various ways for you to proceed at this point?

2.  What  is the most  l ikely diagnosis based on the f indings from your further
investigations?

3.  What pathogens can cause salpingitis with perihepatitis?

4.  What noninvasive tests are helpful  for conf irming a specif ic cause of
salpingitis with perihepatitis?

Case Discussion

1.  What are the various ways for you to proceed at this point?

To elucidate the nature of this patient's disorder, you decide to proceed
with the fol lowing: radionucl ide bi l iary (l idofenin) scanning, a chest
radiographic study, repeat ur inalysis and culture, serologic tests for
hepatitis A, B, and C, serum Î²human chorionic gonadotropin (hCG)
measurement, and sexual history and pelvic examination.

Additional case detai ls: Because  it  is 6:00 p.m., the nuclear medicine
faci l i ties are not avai lable, and therefore  i t  is not possible to have a
radionucl ide bi l iary scan performed. The chest radiographic study  is
normal. Repeat ur inalysis on a catheter ized specimen yields normal
f indings, but the culture results are pending, as are the results of
serologic tests for hepatitis A, B, and C. The serum Î²hCG level shows



P.252

that she  is not pregnant. Sexual history and pelvic examination reveal
she  is sexual ly active with a new partner  in the  last month. Because she
uses an oral contraceptive, her partner does not use condoms. She has
had genital  warts and yeast  infections  in the past, but has no known
history of other sexual ly transmitted diseases. She does not use
intravenous drugs, has never received a blood transfusion, and has had
no occupational exposure to blood. On pelvic examination, her external
genital ia are found to be normal. There  is a smal l  amount of dark blood
from the cervical  os, and mild tenderness with cervical  motion and
palpation of the r ight adnexa. The size of the uterus  is normal and there
are no adnexal masses.

2.  What  is the most  l ikely diagnosis based on the f indings from your further
investigations?

Al l  these tests  investigate  important causes of acute abdominal pain and
fever. Interpretation of the results al lows a fair ly conf ident diagnosis to
be made. The

initial  concern was acute cholecystitis, but the normal ultrasound f indings
make this diagnosis unl ikely, although they do not completely rule  i t out
because a single stone may be  lodged in the distal  common duct and be
missed on ultrasound scanning. Arguing against cholecystitis are her age
and lack of previous pregnancies. Another possibi l i ty  is r ight  lower  lobe
pneumonia. In most cases of pneumonia, respiratory symptoms are the
chief complaint, but  lower  lobe pneumonia, by  irr i tating the parietal
pleura overlying the diaphragm, can assume the character istics of an
abdominal presentation. In this case, the normal chest radiographic
f indings and  lack of pulmonary symptoms make this diagnosis very
unl ikely.

Patients with pyelonephritis can experience pain anter ior ly (in the upper
and midabdomen) as wel l  as the classic costovertebral angle tenderness
in the back. However, the  lack of  lower ur inary tract symptoms (dysuria,
ur inary frequency, and suprapubic pain)  in this patient  is not conclusive
evidence against this diagnosis because these symptoms are frequently
mild or even absent  in patients with upper UTIs. The  initial  ur inalysis
revealed many white blood cel ls, a f inding that at  f i rst blush seems to
conf irm the diagnosis of pyelonephritis. However, there are many
epithel ial  cel ls as wel l , which makes  it  impossible to tel l  whether the
white blood cel ls came from the ur inary or the reproductive tract. A
catheter ized ur ine specimen answers this question, and the subsequent
normal ur inalysis f indings almost rule out the possibi l i ty of
pyelonephritis. Rarely,  i f   there  is  infection causing an obstruction of the
ureter, the ur inalysis results can be normal. Such patients are usual ly
severely  i l l , however, rendering this diagnosis very unl ikely  in this case.

Although acute viral  hepatitis can cause pronounced r ight upper quadrant
pain and tenderness,  i t  is a very unl ikely diagnosis  in this patient. At the
onset of symptoms, the transaminase  levels  in the setting of viral
hepatitis are markedly elevatedâ€”usual ly exceeding 10 times normal.
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The minor elevation  in the AST level  in this patient would be very
atypical of acute viral  hepatitis.

The possibi l i ty of a ruptured ectopic pregnancy should always be
considered  in a young woman with abdominal pain and vaginal bleeding,
but the serum Î²hCG measurement rules out this possibi l i ty.

Acute salpingitis (infection of the fal lopian tubes or pelvic  inf lammatory
disease) can be manifested by r ight upper quadrant pain. This symptom is
thought to ar ise as a result of secretions from the  infected tube  leaking
into the peritoneum and travel ing up the r ight pericol ic gutter to the r ight
upper quadrant. This can produce  infection of the hepatic capsule, termed
perihepatitis (or FitzHughâ€“Curtis syndrome). Surprisingly, the
symptoms of per ihepatitis are frequently much more prominent than
those stemming from the or iginal  focus of  infection  in the tube.
Therefore, these patients are admitted frequently and sometimes taken to
surgery for treatment of a presumed cholecystitis. There are no
pathognomonic  laboratory or  imaging f indings that can conf irm this
diagnosis; this requires  laparoscopy. However, acute salpingitis should be
seriously considered  in this patientâ€”a sexual ly active woman with r ight
upper quadrant pain,  fevers, and no signs of cholecystitis. With the
additional  factor that she has a new sexual partner coupled with the
f inding of r ight adnexal tenderness, salpingitis with perihepatitis becomes
the most  l ikely diagnosis.

3.  What pathogens can cause salpingitis with perihepatitis?

Neisser ia gonorrhea  is the classic cause of this syndrome. In FitzHugh's
or iginal descr iption, Gram's staining of the f luid from the hepatic capsule
showed gramnegative diplococci. Since then, as  in the case of acute
urethr itis,  i t has become clear that Chlamydia trachomatis  is a common
cause of acute salpingitis with perihepatitis.

4.  What noninvasive tests are helpful  for conf irming a specif ic cause of
salpingitis with perihepatitis?

Gram's staining of a cervical  smear, although relatively  insensitive (50%)
for detecting gonococci,  is specif ic enough (95%) to be used as the basis
for presumptive therapy  i f  results are positive. A cervical  culture for
gonorrhea al lows the detection of smearnegative cases. It  is possible to
culture Chlamydia, but this  is a relatively expensive procedure and the
means of doing so are not avai lable  in many cl inics and smal l  hospitals.
However, a number of antigen detection systems (using, for example, an
ELISA) have been developed and marketed. These have an acceptable
sensitivity and specif ici ty, with results avai lable  in 24 hours or  less.
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Central Nervous System Infection

1.  What pr inciples are  important  in selecting an antimicrobial  regimen to
treat a CNS infection?

2.  How do cerebrospinal  f luid (CSF) f indings such as the protein and glucose
levels, the white blood cel l  count, and dif ferential  help determine the
dif ferential  diagnosis of a CNS infection?

3.  What are the most common pathogens causing bacter ial  meningitis, and
how does the prevalence of the bacter ial  pathogens that cause meningitis
vary, depending on the age of the host?

Discussion

1.  What pr inciples are  important  in selecting an antimicrobial  regimen to
treat a CNS infection?

The bloodâ€“brain barr ier functions to help prevent the entry of
circulating pathogens  into the CNS. Unfortunately, however,  i t also has
the effect of decreasing antibiotic penetration  into the CSF.
Cephalosporins, penici l l ins, chloramphenicol, and TMPSMX are the
commonly used antibiotics that demonstrate good CSF penetration. In
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contrast, the aminoglycosides have extremely poor CSF penetration, and
an infection requir ing aminoglycoside therapy must usual ly be managed
with the  intrathecal administration of these antibiotics. Other drugs, such
as vancomycin, exhibit  intermediate CSF penetration, and their eff icacy
depends on the presence of  inf lamed meninges to permit a therapeutic
level of antibiotic to be reached.

Another  important pr inciple  is to choose an empir ic antibiotic regimen
that covers the most  l ikely pathogens. This choice therefore depends on
the epidemiologic background of the patient and on his or her recent
exposure history. After the pathogen has been  identi f ied and the drug
susceptibi l i ty determined, therapy can be more specif ical ly tai lored.
Final ly, as with any new drug regimen, the patient's history of drug
al lergy should be careful ly reviewed.

2.  How do CSF f indings such as the protein and glucose  levels, the white
blood cel l  count, and dif ferential  help determine the dif ferential  diagnosis
of a CNS infection?

In adults, the normal range of the CSF glucose  level  is 45 to 80 mg/dL. A
glucose  level of  less than 30 mg/dL suggests bacter ial ,  fungal, or
tuberculous meningitis. An elevated  level may be seen  in the setting of
diabetes mel l i tus. A CSF protein  level greater than 150 mg/dL suggests
bacter ial  meningitis, and an extremely high protein  level (>350 mg/dL)
suggests a complete block of the spinal canal, as seen  in certain cases of
epidural abscesses or tumors. The normal range for the  lumbar CSF
protein  level  in adults  is 9 to 58 mg/dL. A white blood cel l  count greater

than 1,200/mm3  suggests bacter ial  meningitis. However, a  lesser count
does not necessari ly  imply viral   infection because bacter ial  meningitis  is
also frequently associated with this f inding. Neutrophi l  predominance
(>50%) also suggests bacter ial  meningitis, although there  is considerable
overlap with other types of meningitis  in this regard. Lymphocyte
predominance may be seen  in the context of tuberculous, viral ,  fungal,
partial ly treated bacter ial , or aseptic meningitis.

3.  What are the most common pathogens causing bacter ial  meningitis, and
how does the prevalence of the bacter ial  pathogens that cause meningitis
vary, depending on the age of the host?

The four most common pathogens causing meningitis  for al l  agegroups
are Streptococcus pneumoniae, Haemophi lus  inf luenzae, Neisser ia
meningitidis, and E. col i . However, there  is considerable variation  in the
prevalence of these various pathogens among the dif ferent agegroups.
The highest attack rate of bacter ial  meningitis occurs  in the very young
and very old. Lower attack rates are seen  in young to middleaged adults.
In the United States,  infants up to

1 month of age most commonly acquire group B streptococcus, E. col i ,
and Lister ia meningitis; chi ldren 1 month to 5 years of age predominantly
acquire H.  inf luenzae meningitis (up to 70% of the cases). Forty percent
of the patients 5 to 29 years of age acquire N. meningitidis  infection, and



S. pneumoniae  is the most common meningitis pathogen in patients 29
years of age and older. Elder ly patients are more vulnerable to Lister ia
monocytogenes, gramnegative baci l l i , and pneumococcus.

Case
A 79yearold man who is a resident of a nursing home is brought to the
emergency room by the nursing home staff. He had been in his usual state of
health unti l   that morning, when headache, fever, and chi l ls developed. He
slept through breakfast, after which his caretakers found him to be  lethargic,
and this prompted them to br ing him to the hospital . On  initial  examination he
is found to be stuporous. His temperature  is 102.6Â°F (39Â°C), and he has
prominent nuchal r igidity. Funduscopic examination reveals no evidence of
papi l ledema. A grade 2/6 systol ic ejection murmur  is  found on cardiac
examination. Pulmonary auscultation reveals the presence of bibasi lar  f ine
crackles. An  indwel l ing Foley catheter  is  in place, which the nursing home
staff  explains he has required for the past 18 months because of ur inary
incontinence. A past medical history  is notable for two episodes of UTIs, both
occurr ing after the  insertion of the Foley catheter, and mild chronic  intersti tial
lung disease.

A CT scan of the head reveals no evidence of  increased  intracranial  pressure,
no shift or mass effect, and no  intracranial  bleeding, but atrophic changes
consistent with age. A  lumbar puncture  is performed, blood and urine cultures
are obtained, and appropriate therapy  is begun.

1.  What  is the most  l ikely pathogenesis of this man's meningitis?

2.  What aspects of the emergency room management should have been
dif ferent  in this case?

3.  What empir ic  intravenous antibiotic therapy would be most appropriate to
treat the bacter ial  meningitis  in a patient of this age, and how long
should he be treated?

4.  What physical  f indings could point to an anatomic source of bacter ial
meningitis?

5.  What CSF f indings would be expected  i f   this patient has bacter ial
meningitis?

6.  If  the Gram's staining of the CSF and the cultures had yielded no
organisms in this patient, what should you suspect?

7.  If  this patient had experienced the gradual onset of  fevers, headache,
and nuchal r igidity, what other possible diagnoses might you have
entertained?

8.  Should the patient be treated with dexamethasone?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely pathogenesis of this man's meningitis?

Several possible scenarios could explain the presence of bacter ia  in
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normal ly ster i le CSF, despite an  intact bloodâ€“brain barr ier. These
include any of a number of

processes  leading to the development of bacteremia and meningeal
seeding. One of the more common sources of  infection  is nasopharyngeal
colonization by bacter ia, which  is then fol lowed by sinusitis,  local
invasion, bacteremia, and meningeal seeding. Another pathogenic
mechanism is trauma (such as an occult skul l   fracture),  leading to a
breach  in the bloodâ€“brain barr ier and the entry of skin f lora.

The most  l ikely scenario  in this patient  is that a plugged Foley catheter
led to the ref lux of bladder contents  into the ureters up to the kidneys,
with consequent seeding of the bloodstream by ur inary pathogens.
Bacteremia can then  lead to meningitis, especial ly  in the
immunocompromised or elder ly host. Although the mechanism of bacter ial
transport across a presumably  intact bloodâ€“brain barr ier  is  largely
unknown, the f indings from some studies have suggested that a high
concentration of bacter ia  in the bloodstream, and the presence of
bacter ial  virulence factors such as antiphagocytic polysaccharide
capsules, the Sf imbriae of E. col i , or other components of bacter ial  cel l
wal ls, may faci l i tate this process.

2.  What aspects of the emergency room management should have been
dif ferent  in this case?

The head CT scan was unnecessary because the funduscopic and nonfocal
neurologic f indings were suff icient to rule out a signif icant  intracranial
mass effect. Otherwise, the management of this patient was correct, and
it  i l lustrated a number of  important concepts. It  is  important to attempt
to  identi fy the pathogen in a patient with meningitis before the  initiation
of antibiotic therapy. Lumbar puncture should be delayed or deferred only
in the fol lowing two instances. First,  lumbar puncture should not be
performed i f  a minor delay  in therapy could be hazardous, as  in patients
in bacter ial  shock or those who face a high r isk of bacter ial  shock
because of the rapid onset of purpura or because of  low blood pressure.
It also should not be performed when there  is a possible danger of uncal
herniation, as  in the event of rapidly developing coma, focal neurologic
signs, convulsions, or papi l ledema. Otherwise, appropriate management
consists of quickly excluding papi l ledema, focal neurologic signs, shock,
and purpura, fol lowed by prompt  lumbar puncture and the subsequent
administration of appropriate antibiotics.

The respiratory  isolation of patients with suspected meningitis  is
appropriate only when there  is a strong suspicion of N. meningitidis,
Mycobacter ium tuberculosis, or H.  inf luenzae  type b (in pediatr ic
patients). The close contacts of patients with N. meningitidis (such as the
person performing an  intubation) should receive prophylactic r i fampin
treatment (10 mg/kg oral ly twice a day for 2 days, to a maximum of 600
mg twice a day).

3.  What empir ic  intravenous antibiotic therapy would be most appropriate to
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treat the bacter ial  meningitis  in a patient of this age, and how long
should he be treated?

The approaches to agespecif ic empir ic antibiotic therapy for bacter ial
meningitis are based on knowledge of the most common pathogens that
affect each group, as already outl ined. For  infants younger than 1 month,
a combination of ampici l l in and gentamicin or ampici l l in and cefotaxime
is a reasonable empir ic antibiotic choice. The combination of vancomycin
plus a thirdgeneration cephalosporin  is appropriate for  infants 1 to 24
months of age. For chi ldren aged 2 years or older and adults younger
than 50, vancomycin and a thirdgeneration cephalosporin are

appropriate. Ampici l l in should be added to this regimen for those older
than 50 years to ensure coverage for L. monocytogenes. Once the
pathogen and  its susceptibi l i ty pattern are known, therapy can be
individual ized. The duration of antibiotic therapy for bacter ial  meningitis
is sti l l   largely based on tradition: 10 to 14 days for acute bacter ial
meningitis caused by any of the three major meningeal pathogens, and
approximately 3 weeks for gramnegative baci l lary meningitis. The
dosages of the antibiotics for the treatment of meningitis are usual ly
higher than those used for other  infections to ensure adequate
bacter icidal activity  in the CSF. For example,  intravenous penici l l in G
should be given every 4 hours to a total  dai ly dose of 20 to 24 mil l ion
units, and 2 g of ceftr iaxone should be given every 12 hours. The
aminoglycosides, which do not adequately traverse the bloodâ€“brain
barr ier, must be administered  intrathecal ly as wel l  as  intravenously when
indicated, as  in the event of meningitis due to a highly resistant gram
negative organism.

4.  What physical  f indings could point to an anatomic source of bacter ial
meningitis?

Important physical  f indings that are clues to an anatomic source of
bacter ial  meningitis  include otitis media, sinusitis, skul l   fracture, or
other evidence of cranial  trauma such as CSF  leaking from the external
auditory meatus, neurosurgical scars, or the presence of a
ventr iculostomy shunt.

Most cases of meningitis result  from the attachment of bacter ia to
epithel ial  cel ls of the nasopharyngeal and oropharyngeal mucosa,
fol lowed by transgression of the mucosal barr ier. These events are also
associated with the development of oti tis media and sinusitis. Any
anatomic breach of the bloodâ€“brain barr ier, either through trauma or
neurosurgery, can  introduce bacter ia  into the CNS. Meningitis develops  in
up to 30% of patients who have a ventr iculoatr ial  or ventr iculoperitoneal
shunt. Other pertinent physical  f indings  in a patient with meningitis
include a dermal sinus or mastoiditis.

5.  What CSF f indings would be expected  i f   this patient has bacter ial
meningitis?

The cl inician would expect to see the fol lowing constel lation of  f indings: a
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low glucose  level, a high protein content, and an elevated white blood
cel l  count, with a neutrophi l  predominance (see earl ier discussion).

6.  If  the Gram's staining of the CSF and the cultures had yielded no
organisms in this patient, what should you suspect?

The lack of organisms on Gram'sstained CSF specimens does not rule out
bacter ial  meningitis; however, this test should be performed on a
centr i fuged sediment of CSF. Negative f indings are encountered  in 10% to
20% of patients with bacter ial  meningitis whose CSF cultures are positive
for organisms. In cases of partial ly treated bacter ial  meningitis, Gram's
staining of the CSF more often yields negative f indings. An acidfast
smear of spun CSF  is only rarely positive  in cases of tuberculous
meningitis.

7.  If  this patient had experienced the gradual onset of  fevers, headache, and
nuchal r igidity, what other possible diagnoses might you have
entertained?

Fungal meningitis, a brain abscess, tuberculous meningitis, and
carcinomatous meningitis al l   tend to be rather  insidious  in onset and
assume a more chronic course than that seen with acute bacter ial
meningitis. The onset of tuberculous meningitis may be occasional ly rapid
in an  immunocompromised host, but this would usual ly

occur only  in the course of mi l iary tuberculosis or with the rupture of a
subependymal tubercle. More commonly, however, patients with
tuberculous meningitis have symptoms for more than 2 weeks. One of the
hal lmarks of tuberculous meningitis  is the development of ocular palsies,
seen  in 30% to 70% of the cases.

An epidemiologic history  is useful  in diagnosing chronic meningitis. Pr ior
exposure to tuberculosis, a history of skin test positivity, or recent travel
to or residence  in areas endemic to Histoplasma or Coccidioides  is
important  information to el ici t. Carcinomatous meningitis occurs usual ly
in the setting of a known underlying mal ignancy.

8.  Should the patient be treated with dexamethasone?

The adjunctive use of dexamethasone  in the treatment of bacter ial
meningitis has been the subject of cl inical   investigation for many years.
As  in the case of antibiotic selection, current recommendations about the
use of dexamethasone are age dependent. Cl inical  tr ials best support the
use of dexamethasone  in chi ldren with H.  inf luenzae  type b meningitis
and  in adults with known or suspected pneumococcal meningitis. The use
of dexamethasone  in  infants and chi ldren with pneumococcal meningitis
remains controversial . Concerns have been raised that the use of
dexamethasone  in chi ldren and adults with pneumococcal meningitis due
to resistant organisms might be detr imental because a reduction  in
meningeal  inf lammation caused by the dexamethasone therapy might
compromise penetration of vancomycin across the meninges. Although
these concerns have been raised, cl inical  data are  insuff icient  in either
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direction to make a cl inical ly val idated recommendation.
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Fever of Unknown Origin

1.  What are the def initions of  fever and fever of unknown origin?

2.  What  is the pathogenesis of  fever?

3.  What are the general categories of disease that can cause fever, and
which general categories are the most commonly encountered?

4.  Which  laboratory tests should be routinely performed in a patient with
fever of unknown origin?

5.  In most  large ser ies, what percentage of patients with fever of unknown
origin have been found to evade diagnosis?

Discussion
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Discussion

1.  What are the def initions of  fever and fever of unknown origin?

Fever   is def ined as an elevation of the body temperature. The normal
temperature may vary from person to person, and ranges from 97.0Â°F to
99.2Â°F (36.1Â°C to 37.5Â°C)  in healthy people. The temperature can
also demonstrate a diurnal var iation,  in that  i t tends to be somewhat
lower early  in the morning. It  is  important to document a fever over the
course of an entire day, and, to do this, patients should be  instructed to
keep a  log of their temperature at home.

An elevated temperature can be the hal lmark of  infection; however, a
patient with a ser ious  infection can be hypothermic or even have a
normal temperature, especial ly  i f  he or she  is elder ly or
immunosuppressed. Not al l   fevers are caused by  infections.

Petersdorf and Beeson or iginal ly def ined  fever of unknown origin as fever
that exceeds 38.3Â°C (100.94Â°F) on several occasions,  lasts at  least 3
weeks, and def ies diagnosis after at  least 1 week of routine study  in the
hospital . The 1week routine study  is thought to el iminate most short
l ived fevers (e.g., viral   i l lness, postoperative fever, and factitious
fever). It has been suggested that this  last cr i ter ion (hospital  admission)
should be modif ied to â€œ1 week of  intel l igent and  intensive
investigation,â€ which for most patients could be done on an outpatient
basis. This def inition does not apply to  immunocompromised patients,
however.

2.  What  is the pathogenesis of  fever?

The body temperature  is closely regulated within a certain normal range,
and fever occurs when the core body temperature exceeds this range.
There exists a balance between net heat production and heat  loss. Heat  is
produced through body metabol ism and muscle activity; heat  is  lost by
means of dissipation through the skin and the  lungs.

A central  regulator of body temperature  is the preoptic nucleus of the
anter ior hypothalamus. The hypothalamus controls body temperature by
stimulating the autonomic nervous system to produce peripheral
vasodi lation and sweating. The hypothalamus can also cause heat to be
conserved by br inging about cutaneous vasoconstr iction. Shiver ing can
also  increase heat production.

In the setting of  infection or other  inf lammatory states, mononuclear
phagocytes produce cytokines such as IL1 and TNF that are capable of
raising the set point of the hypothalamus. This  initiates the complex
mechanisms that produce pyrexia. IL1 appears to stimulate the
hypothalamus through a prostaglandin mechanism, which explains why
prostaglandin  inhibitors such as aspir in are effective antipyretic agents.

3.  What are the general categories of disease that can cause fever, and
which general categories are the most commonly encountered?



Fevers that defy al l  attempts at diagnosis pose a chal lenge to the
cl inician. Because many causes of  fever of unknown etiology are obscure
on the  initial  evaluation of a patient,  i t  is helpful to categorize the
diagnostic possibi l i ties  into groups according to the  l ikel ihood of causing
the fever.

There are numerous disease states associated with fever, but  infections
warrant special  attention. Most  infectious causes are obvious to the
evaluating cl inician once a careful history and physical examination
coupled with routine diagnostic tests are completed. Certain systemic
infectious diseases that are particular ly associated with fever of unknown
origin  include tuberculosis (particular ly the extrapulmonary form) and
bacter ial  endocarditis. A complete  l ist of  infectious causes of  fever of
unknown origin  is beyond the scope of this text; however, pyogenic
bacter ial ,  fungal, mycobacter ial , viral , r ickettsial , parasitic, and
spirochetal  infections have al l  been associated with prolonged fever.
Local ized causes of  fever of unknown etiology  include  intraabdominal,
per inephric, prostatic, and tooth abscesses, hepatobi l iary  infections, and
pelvic  infections. These sources of  infection can be occult and need to be
considered  in a patient with a perplexing fever.

Other general categories of  fever  include mal ignancy and col lagen
vascular disorders. Less common miscel laneous disorders  include
sarcoidosis,  inf lammatory bowel disorders, pulmonary embol l i ,
thyroiditis, a retroperitoneal hematoma, granulomatous hepatitis, al lergic
reactions (drug fevers), and  inherited diseases (famil ial  Mediterranean
fever). Factitious and fabricated fevers have also been descr ibed, but
these constitute a diagnosis of exclusion. Final ly, a signif icant minority of
fevers with an undetermined cause are  idiopathic.

4.  Which  laboratory tests should be routinely performed in a patient with
fever of unknown origin?

Almost nowhere  in the practice of medicine are an  indepth history and
complete physical examination as essential  as  in the evaluation of a
patient with fever of unknown origin, and, as Petersdorf observed  in
1969,  i t  is  important to remember that â€œat the end of the needle, the
xray tube, and even the scalpel,  is a sick patient who deserves the most
thoughtful  diagnostic approach of which we are capable.â€

The appropriate evaluation of each patient with fever of unknown origin
needs to be  individual ized. Attention should be paid to the patient's
exposure history, travel history, occupation, animal exposure, hobbies,
and medications. The examination should be thorough and particular
attention should focus on the  lymphoid organs, skin, heart, eye grounds,
and conjunctivae  in a search for evidence of occult disease, such as
bacter ial  endocarditis, mal ignancy, and vascul i tis.

Blood cultures should be done routinely, as wel l  as a complete blood
count with a di f ferential . Chest radiographic studies should also be
obtained to rule out  infection or mal ignancy. Various other diagnostic
studies,  including radiologic examinations and blood tests, should also be
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performed as dictated

by the nature of the cl inical  presentation. Certain serologic tests (such as
a Lyme antibody test) may be  indicated  in the appropriate epidemiologic
setting. Clear ly, a random search for answers  is not appropriate.

5.  In most  large ser ies, what percentage of patients with fever of unknown
origin have been found to evade diagnosis?

In the few large tr ials that have examined this question, 5% to 25% of
patients with fever of unknown origin have been found to elude a specif ic
diagnosis. Table 61 summarizes the observations from three of the
major ser ies of patients with fever of unknown origin.

Case
A 61yearold white man is seen because of a fever. He was wel l  unti l  2
months before, when he noted the onset of  fatigue, fever, chi l ls, and weight
loss. Temperatures as high as 40Â°C (104Â°F) have occurred  in a cycl ic
manner (every 2 to 3 days), but resolve with acetaminophen. He denies
headaches, arthralgias, visual disturbances, abdominal pain, and diarrhea. His
medical history  is remarkable for asthma, environmental al lergies for which
he  is undergoing  immunotherapy, and a hiatal  hernia. His family history  is
unremarkable. The patient does not consume alcohol or smoke cigarettes. He
is a retired f ireman and has not traveled or had exposure to  i l l  contacts. He
has no pets or other animal exposures. There are none of the usual ly
recognized r isk factors for HIV  infection. He  is taking no medications.

On physical examination, the patient  is  found to be a tiredappearing, elder ly
man. His blood pressure  is 146/85 mm Hg; pulse, 106 beats per minute;
respirations, 20 per minute; and temperature, 38.3Â°C (100.94Â°F). The head,
eyes, ears, nose, and throat examination  is remarkable for the f inding of dry
mucous membranes; his oropharynx  is clear and the tympanic membranes are
normal. There  is no  lymphadenopathy except for a smal l , 1.5 Ã— 2cm,
nontender  lymph node  in the r ight  inguinal area. The heart sounds are
unremarkable except for a regular tachycardia. The  lungs are clear to
auscultation and percussion. Abdominal examination reveals normal bowel
sounds, and no hepatosplenomegaly or masses are palpated. Prostate and
rectal  f indings are normal and a test for occult blood  is negative. His skin
appears jaundiced. The neurologic f indings are normal.

Table 61 Summary of Study Findings in Patients
with Fever of Unknown Origina

Cause Jacoby and
Swartz, 1973 (n

= 128)

Larson et al.,
1982 (n =
105)

Knockaert et
al., 1992 (n =

199)
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Infection 40 30 23

Neoplasms 20 31 7

Col lagen
vascular
disease

15 9 19

Miscel laneousb 1720 17 25

Undiagnosed 58 12 26

aNumbers are percentages.

bIncludes al l  diagnoses not f i tting  into other categories (e.g.,
sarcoid).

A chest radiograph is normal. A CT scan of the abdomen reveals enlarged
portacaval  lymph nodes. The serum electrolyte values are normal, and the
fol lowing  laboratory data are reported: white blood cel l  count, 4,000/Âµ L;

hemoglobin, 11.4 g/dL; and platelet count, 134,000/mm3 . The dif ferential
count reveals 33% segmented neutrophi ls, 6% band forms, 18% lymphocytes,
4% reactive  lymphocytes, 20% mononuclear cel ls, and 15% eosinophi ls. The
albumin content  is 3.1 mg/dL; total  bi l i rubin, 2.8 mg/dL; alanine
aminotransferase, 31 IU/L; AST, 35 IU/L; alkal ine phosphatase, 242 IU/L; and
lactate dehydrogenase, 567 IU/L. Al l  blood cultures are negative. The
erythrocyte sedimentation rate  is 50 mm per hour. A PPD of Mycobacter ium
tuberculosis skin test  is negative, as  is the serum antinuclear antibody test.

A bone marrow biopsy specimen shows mild chronic  inf lammation and
extensive granulomatosis. The granulomatous foci  are composed of
eosinophi ls, smal l   lymphocytes with  irregular nuclei , and histiocytes. Routine
bacter ial , acidfast baci l l i , and fungal cultures and stains are negative. A test
for ur inary Histoplasma antigen  is negative. A needle biopsy specimen of the
l iver reveals sinusoidal di latation, tr iaditis, bi le stasis, and focal per iportal
f ibrosis with granulomas and di latation of the portal  venous channels.

The patient  is begun empir ical ly on a regimen of  isoniazid, ethambutol, and
ri fampin for a presumptive diagnosis of extrapulmonary tuberculosis, but
there  is  l i ttle attendant  improvement  in his cl inical  status.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  What diagnostic test should be performed next?
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3.  What disorders could be causing the granulomas and fever  in this
patient?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

The most  l ikely cause of this patient's  i l lness  is  lymphoma. M.
tuberculosis  is one of the most common organisms to be cultured from
patients with fever of unknown origin and, therefore,  i t  is  important to
rule  i t out, especial ly considering that the number of cases of M.
tuberculosis  infection have been increasing  in the United States since the
mid1980s. However, the diagnosis may be delayed because  it can take
cultures 4 to 6 weeks to become positive, although smears of sputum or
other appropriate cl inical  specimens may be positive when stained with
acidfast stain. Occasional ly, the PPD skin test  is negative, especial ly  in
patients with disseminated disease. This emphasizes the  importance of
using control skin tests  in addition to the PPD test. This patient reported
no exposure to tuberculosis, and his condition did not  improve on
antituberculous medications, making this disease  less  l ikely.

Certain bacter ial   infections are prone to disseminate and  infect the
reticuloendothel ial  system,  including Brucel la and Lister ia species.
Although Brucel la  infections can be associated with  lymphadenopathy and
fever, this patient had had no contact with  large animals or occupational
exposures that would place him at r isk for brucel losis. In addition,
assuming the  laboratory  is alerted to this possibi l i ty, bone marrow
cultures can be positive  in a  large percentage of patients with Brucel la.

Col lagenvascular disorders and vascul i tis are other causes of  fever of
unknown origin. Among them are diseases such as polymyalgia
rheumatica, systemic  lupus erythematosus, mixed connective tissue
disorders, and juveni le rheumatoid arthr itis. The  lack of appropriate
symptoms in this patient, and a negative antinuclear antibody test, make
this category of disease  less  l ikely.

Giant cel l  arter itis deserves special  mention because 15% of patients with
this disease can present with fever. Often, the sedimentation rate  in
these patients exceeds 100 mm per hour. The  lack of visual disturbances,
temporal artery tenderness, or  jaw claudication does not completely rule
out this diagnosis, and occasional ly a temporal artery biopsy  is  indicated
to elucidate the situation. In one  large ser ies, giant cel l  arter itis was
found to be the most common cause of  fever of unknown origin  in
patients older than 50 years.

Numerous mal ignancies have been associated with fever. Neoplasms of
the reticuloendothel ial  system are the most common class of tumors
causing fever. Fever  in a patient of this age who exhibits both weight  loss
and adenopathy suggests a mal ignancy. A cycl ic pattern of  fevers, such
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as that demonstrated by this patient, suggestsâ€”but does not cl inchâ€”a
diagnosis of Hodgkin's disease.

Patients with  lymphoma can present with recurrent fever that remains
obscure. Other mal ignancies associated with fever  include nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma, renal cel l  carcinoma, and atr ial  myxomas.

2.  What diagnostic test should be performed next?

The physician should always proceed  in a  logical and stepwise manner  in
the evaluation of a patient such as this one. The workup should start with
a detai led history and physical examination, fol lowed by directed
laboratory evaluations and not a random searching for an answer. This
patient underwent a very extensive workup,  including routine blood tests,
radiologic evaluations, and cultures that did not yield a diagnosis. The
next most  logical step would be to perform an excisional  lymph node
biopsy. It  is  important to try to obtain the entire  lymph node, for the
purposes of both histologic examination and the performance of special
stains and cultures. Occasional ly,  f ineneedle aspiration of a  lymph node
can be a rapid and rel iable method for diagnosis, but the amount of
material  obtained may not be adequate for complete histologic
conf irmation of  lymphoma. If  no peripheral  lymph nodes are amenable to
biopsy, a  laparotomy with sampling of  intraabdominal nodes may be
needed but this should not be undertaken unti l  noninvasive radiographic
studies have been uti l ized to evaluate the  intrathoracic and
intraabdominal cavities for abnormal ities that could focus the surgical
diagnostic  intervention.

However,  i f  a CT scan or ultrasound study detects an  intraabdominal
abnormal ity that cannot be cultured or sampled for biopsy
percutaneously,  laparotomy may be essential  to obtain adequate material
for histologic studies and culture.

In terms of  infectious diseases, certain serologic tests can be  invaluable
in the evaluation of a patient with a fever of undetermined etiology.
Rising antibody ti ters can be diagnostic  for certain  infectious diseases,
but often acute and convalescent ti ters need to be determined as a pair
to conf irm the existence of an acute  infection. There are specif ic
serologic tests for many infectious diseases,  including those caused

by Brucel la, Francisel la tularensis, and Coxiel la burneti i , but results
would unl ikely be positive  in this setting unless there  is an exposure
history for these organisms.

Infection with HIV must be sought, especial ly  i f   the accepted
epidemiologic r isk factors exist (e.g., homosexual exposures,  intravenous
drug abuse, and blood product transfusion before the widespread
screening for HIV).

3.  What disorders could be causing the granulomas and fever  in this patient?

Granulomas  in the  l iver and bone marrow are nonspecif ic  f indings.
Because these organs are r ich  in reticuloendothel ial  cel ls, they can



respond to antigens and form granulomas. Granulomas are known to be
associated with a number of  febr i le diseases such as  infections. Among
the  infectious causes of granuloma are tuberculosis,  fungal  infections
(e.g., histoplasmosis), brucel losis, Q fever, tularemia, schistosomiasis,
syphi l is, and Whipple's disease.

Among the noninfectious causes of granuloma, sarcoidosis  is the most
common. Hepatic granulomas can also be found in the setting of
connective tissue diseases, hypersensitivity reactions, pr imary  l iver
diseases, and mal ignancy. Of the mal ignancies, hepatic granulomas can
be seen with  lymphomas. Final ly,  in nearly a third of the patients with
hepatic granulomas, the cause cannot be ascertained, and these cases are
deemed idiopathic.
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Pneumonia

1.  What symptoms and physical,  laboratory, and radiographic f indings are
commonly observed  in patients with communityacquired pneumonia?

2.  What are the common causes of communityacquired pneumonia?

3.  What  is the role of the spleen  in combating bacter ial   infections?

Discussion
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1.  What symptoms and physical,  laboratory, and radiographic f indings are
commonly observed  in patients with communityacquired pneumonia?

The cl inical   f indings  in patients with communityacquired pneumonia are
diverse, but can often be helpful  in formulating a di f ferential  diagnosis.
In

the setting of bacter ial  pneumonia, the symptoms are often acute at
onset. Frequently, there are shaking r igors, high fever, and cough
productive of purulent sputum. On physical examination, the patient may
appear  i l l , and signs of  lobar consol idation are often found on chest
examination. A complete blood count may reveal a br isk  leukocytosis with
a  left shift, and a chest radiographic study may show segmental or  lobar
inf i l trates.

Atypical pneumonia (e.g., due to viruses, or Rickettsia, Chlamydia, or
Mycoplasma organisms) may also be acute at onset, but the cough is
usual ly dry and nonproductive and r igors are absent. Chest examination
may reveal  f ine dif fuse rales, or f indings may be normal. Skin
examination may reveal a rash. A complete blood count may show a mild
leukocytosis, or results may be normal. A chest radiographic study
typical ly shows the presence of di f fuse  inf i l trates throughout both  lungs.

Pneumonia due to anaerobic organisms (e.g., aspiration pneumonia)  is
usual ly  insidious at onset and the fever may be  low grade. The cough
may be productive of  foulsmel l ing sputum. The patient's dentition may
be poor and he or she may have foulsmel l ing breath. Chest examination
may reveal consol idation  in the  lower  lung f ields. A mild  leukocytosis and
lower  lobe  inf i l trates (particular ly  in the r ight  lower  lobe) may be seen
on chest radiographic f i lms.

Pulmonary tuberculosis  is also  insidious at onset. The fever may be
accompanied by drenching night sweats, and cough is usual ly productive.
Chest auscultation may reveal signs of upper  lobe or apical consol idation.
The complete blood count  is often normal and chest radiographic studies
may show upper  lobe  inf i l trates, often with cavitation. Calci f ied hi lar
lymph nodes, which are a residual effect  from the pr imary tuberculous
infection, are often observed.

2.  What are the common causes of communityacquired pneumonia?

The dif ferential  diagnosis of communityacquired pneumonia  is broad, but
can be narrowed considerably by the f indings obtained from a careful
history and physical examination, sputum Gram's staining, and chest
radiographic evaluation. Bacter ial  pneumonia can be caused by S.
pneumoniae, H.  inf luenzae, S. aureus, Branhamella catarrhal is, and
Legionel la pneumophi la. Uncommon causes of bacter ial  pneumonia  include
Yersinia pestis (plague), F. tularensis (tularemia), and Baci l lus anthracis
(anthrax). Atypical pneumonias are commonly due to Mycoplasma species
or respiratory viruses. Less common causes of atypical pneumonia
include Chlamydia species (psittacosis), C. burneti i  (Q fever), H.
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capsulatum, C.  immitis, and M. tuberculosis. Anaerobic or cavitary
pneumonia  is most commonly caused by oral anaerobes or by M.
tuberculosis. Less common causes  include Mycobacter ium kansasi i , H.
capsulatum, C.  immitis, and Blastomyces dermatitidis.

The initial  assessment of patients with pneumonia should  include a
careful occupational and social  history to determine whether there has
been exposure to watercool ing faci l i ties (L. pneumophi la), wi ld animals
(tularemia or plague), birds (psittacosis), or farm animals (anthrax or Q
fever), and whether there has been a recent  loss of consciousness
(aspiration pneumonia) or exposure to people with tuberculosis. Likewise,
the travel history  is also  important

in narrowing the dif ferential  diagnosis. Recent travel to the southwestern
deserts of the United States would suggest coccidioidomycosis; exposure
to bird droppings or bat guano in the Midwest would suggest
histoplasmosis.

3.  What  is the role of the spleen  in combating bacter ial   infections?

The spleen  is part of the reticuloendothel ial  system and is  important  in
clear ing certain bacter ial  pathogens from the bloodstream. Asplenic
people are susceptible to sepsis stemming from encapsulated bacter ia
(pneumococci, H.  inf luenzae, and N. meningitidis). They should therefore
be vaccinated against these  infections, preferably before splenectomy i f
done electively, because the spleen  is also  important  in the development
of an antibody response to these vaccines.

Case
A 64yearold woman from Topeka, Kansas, presents with an 8hour history of
fever, r igors, and a cough productive of bloodtinged sputum. She has been in
good health al l  of her  l i fe except for abdominal trauma that necessitated a
splenectomy 30 years ago. As you are examining her, she experiences shaking
rigors and her fever  is  found to be 39Â°C (102.6Â°F); she also complains of a
pleuritic pain over the r ight poster ior chest. Physical examination reveals an
i l lappearing woman with a persistent cough productive of purulent sputum.
There  is dul lness to percussion, egophony, and moist rales  in the r ight

poster ior chest. Her white blood cel l  count  is 15,000/mm3  and a chest
radiographic study shows a dense consol idation  in the r ight  lower  lobe with air
bronchograms. Gram's staining of a sputum sample reveals numerous
neutrophi ls and abundant  intracel lular grampositive diplococci.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  What does the dif ferential  diagnosis of pneumonia consist of  in this
patient?

3.  On the basis of the sputum f indings, what  is the most  l ikely cause of this
patient's condition?

4.  What would be the most appropriate treatment for this patient?
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Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

The rapid onset of symptoms and purulent sputum are f indings most
suggestive of acute bacter ial  pneumonia. This diagnosis  is  further
indicated by the  lobar consol idation depicted on the chest radiographic
study. Although a pulmonary embol ism can cause the sudden onset of
pleuritic chest pain, hemoptysis, and fever,  i t would be unusual  for r igors
and purulent sputum to occur  in this setting. Tuberculosis would usual ly
assume a more subacute presentation. Bronchogenic carcinoma can
present with bronchial  obstruction and a postobstructive pneumonia,
although a hi lar or perihi lar mass would  l ikely be found on chest
radiographic studies. This patient's presentation would be unusual  for
atypical pneumonias, such as those caused by viruses or Mycoplasma or
Chlamydia species. The presence of  lancet

shaped diplococci   in the sputum Gram's stain and the positive ur inary test
result  for pneumococcal antigen further support the diagnosis.

2.  What does the dif ferential  diagnosis of pneumonia consist of  in this
patient?

This patient's signs and symptoms are most consistent with those of acute
communityacquired bacter ial  pneumonia. The most common cause of
communityacquired bacter ial  pneumonia  is S. pneumoniae
(pneumococcus). Other potential  causes  include H.  inf luenzae, anaerobes
(aspiration pneumonia), and L. pneumophi la (usual ly spread by
contaminated aerosols generated by airconditioning systems,
humidif iers, and bath showers). The diagnosis of bacter ial  pneumonia can
usual ly be easi ly and rapidly made through the examination of a Gram's
stained specimen of expectorated sputum. This simple and  inexpensive
test would also be a key to determining the most appropriate therapy for
this patient. The  lack of dominant bacter ia on the Gram'sstained sputum
sample suggests the possibi l i ty of  less common causes of acute  lobar
pneumonia such as L. pneumophi la,  tuberculosis, or fungi
(coccidioidomycosis or histoplasmosis). The diagnosis of pneumonia due
to L. pneumophi la  is made usual ly on the basis of sputum culture f indings
or on those yielded by a direct f luorescent antibody stain of the sputum.
Likewise,  i f  pulmonary tuberculosis  is suspected, sputum acidfast
staining should be performed. A tubercul in skin test can screen for
previous exposure to tuberculosis, but  is of  l i ttle value  in the evaluation
of active pulmonary  infection. Fungal pneumonias should be considered  i f
the patient has been exposed to bird or bat feces, has been  involved  in
spelunking (histoplasmosis), or has traveled to Sonoran desert areas  in
the southwestern United States (coccidioidomycosis).

3.  On the basis of the sputum f indings, what  is the most  l ikely cause of this
patient's condition?

The presentation and Gram's stain f indings are  indicative of pneumonia
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due to S. pneumoniae (pneumococcus), the most common cause of
bacter ial  pneumonia  in adults. The elder ly, debi l i tated, and
immunosuppressed are especial ly prone to pneumococcal pneumonia. The
splenectomy in this patient also predisposes her to sepsis caused by
encapsulated bacter ia such as S. pneumoniae, H.  inf luenzae, and N.
meningitidis.

4.  What would be the most appropriate treatment for this patient?

There are two aspects to decision making  in this patient: whether she can
be treated as an outpatient and what antibiotics she should receive. A
very wel l  val idated tool termed the Pneumonia Severity Index (PSI) has
been developed that provides excel lent guidance about whether patients
should best be treated  in an  inpatient or an outpatient setting. The PSI
combines demographic features of the patient such as age and sex,
cl inical   features of the patient, and underlying conditions to provide a
score that provides excel lent guidance about whether a patient can safely
be managed as an outpatient (Fig. 62). Once the most appropriate
setting for  initial  treatment has been determined, a decision about  initial
antibiotics must be made. In the past,  for a patient such as this one,  i t
would have been acceptable to  initiate therapy with penici l l in. Over the
last several years, the prevalence of strains of S. pneumoniae  that are
resistant to penici l l in has r isen sharply  in the United States.

Although there  is controversy about whether most patients with
pneumococcal pneumonia with moderately resistant organisms can be
treated with penici l l in or amoxici l l in, this patient  is acutely  i l l  and  is
further compromised by having had a splenectomy. Therefore,  i t would be
imprudent to empir ical ly use penici l l in or amoxici l l in  in the absence of
susceptibi l i ty testing data. This patient would best be treated with a
combination of azithromycin or clar ithromycin plus a Î²lactam
(cefotaxime, ceftr iaxone, ampici l l insulbactam, or ertapenem).
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Figure 62 Pneumonia Severity Index. (From Halm EA, Teirstein AS.
Management of communityacquired pneumonia. N Engl J Med
2002;347:2039.)

Corticosteroids have no role  in the treatment of uncomplicated
pneumococcal pneumonia. A pneumococcal vaccine  is administered to
prevent pneumococcal  infection  in highr isk patients (e.g., asplenic
people or those with a chronic pulmonary

disease or underlying  immunodeficiency), but has no role  in the
management of acute pneumococcal pneumonia. Pneumococcal
vaccination  is also recommended for al l  people older than 65 years, and
some physicians advocate vaccination for al l  people older than 55 years.
Because of the splenectomy, this patient should receive pneumococcal
vaccination as soon as she has recovered from the acute  i l lness.



Suggested Readings

Bisno AL, Freeman JC. The syndrome of asplenia, pneumococcal sepsis,
and disseminated  intravascular coagulation. Ann Intern Med 1970;72:389.

Broome CV, Breiman RF. Pneumococcal vaccine: past, present and future.
N Engl J Med 1991;325:1506.

Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, et al . A prediction rule to  identi fy  lowr isk
patients with communityacquired pneumonia. N Engl J Med 1997;336:243.

Gutierrez F, Rodriguez JC, Ayelo A, et al . Evaluation of the
immunochromatographic Binax NOW assay for detection of Streptococcus
pneumoniae ur inary antigen  in a prospective study of communityacquired
pneumonia  in Spain. Clin Infect Dis 2003;36:286.

Halm EA, Teirstein AS. Management of communityacquired pneumonia. N
Engl J Med 2002;347:2039.

Jacoby GA, Archer GL. New mechanisms of bacter ial  resistance to
antimicrobial  agents. N Engl J Med 1991;324:601.

Karlowski JA, Thornsberry C, Jones ME, et al . Factors associated with
relative rates of antimicrobial  resistance among Streptococcus pneumoniae
in the United States: results of the TRUST survei l lance program (1998â
€“2002). Clin Infect Dis 2003;36:963.

Mandel l  LA. Relationship of penici l l in resistance to mortal i ty  in
pneumococcal pneumonia. Curr Infect Dis Rep 2001;3:9.

Mandel l  LA, Bartlett JG, Dowel l  SF, et al . Update of practice guidel ines for
the management of communityacquired pneumonia  in  immunocompetent
adults. Clin Infect Dis 2003;37:1405.

Ward J. Antibioticresistant Streptococcus pneumoniae: cl inical  and
epidemiologic aspects. Rev Infect Dis 1981;3:254.



P.271

Editors:  Schrier, Robert W.
Title:  Internal Medicine Casebook, The: Real Patients, Real Answers, 3rd
Edition

Copyright Â©2007 Lippincott Wil l iams & Wilkins

> Table  of Contents > Chapter 7  Hematology and Oncology

Chapter 7
Hematology and Oncology

Paul A. Seligman

Acute Leukemia

1.  What  is the pathology of acute  leukemia?

2.  What are the pr imary classi f ications of acute  leukemia, and why is this
dif ferentiation  important?

3.  What  is the French, American, and British (FAB) classi f ication of acute
leukemia?

4.  Are there any predisposing factors associated with acute  leukemia?

5.  What workup and other preparations should be done before  initiating
anti leukemic therapy?

6.  What are  induction, consol idation, maintenance chemotherapy, and meningeal
prophylactic therapy, and how do they dif fer  in the treatment of acute
lymphocytic  leukemia (ALL) and acute nonlymphocytic  leukemia (ANLL)?

7.  What are the r isks associated with anti leukemic therapy, and what results can
be expected?

Discussion

1.  What  is the pathology of acute  leukemia?

Acute  leukemia  is the abnormal clonal expansion of blood cel l  precursors. The
abnormal ity may occur at di f ferent stages of maturation of the cel l , and this
explains the dif ferent types of  leukemia. Acute  leukemia  is usual ly a rapidly
progressive disease, although there are occasional patients whose disease
remains stable for weeks or even months. In general, however,  i t  is not the
leukemic cel ls per se  that cause the morbidity and mortal i ty  in this disorder,
but a  lack of normal blood cel ls, resulting  in anemia, thrombocytopenia, and
leukopenia. This  is brought about by the  leukemic cel ls â€œcrowding outâ€  the
normal cel ls  in the bone marrow. Other data suggest that especial ly myeloid
leukemia cel ls have an  inhibitory effect on normal marrow cel ls. This  lack of
normal cel ls may therefore  lead to  l i fethreatening hemorrhage and  infection.

2.  What are the pr imary classi f ications of acute  leukemia, and why is this
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dif ferentiation  important?

The pr imary classi f ications of acute  leukemia are ALL and acute
nonlymphocytic  leukemia (ANLL, myeloid  leukemia). The distinction  is
important because the therapy dif fers for each type (see answer to question
6). The overal l  ratio of ALL to ANLL  is 1 : 6. ALL occurs most commonly  in
chi ldren, whereas ANLL more commonly affects adults.

3.  What  is the FAB classi f ication of acute  leukemia?

The FAB classi f ication (Table 71)  is based  largely on the morphologic and
histochemical character istics displayed by the  leukemic cel ls, as wel l  as on the
nature of the cel l  surface antigens and cytogenetic features. This  information
may lead to changes  in patient management, either by directing the course of
therapy or by def ining the prognosis better. Table 71 also  includes molecular
changes that may affect therapy, but more often affect response to therapy.

4.  Are there any predisposing factors associated with acute  leukemia?

Certain genetic and environmental  factors may predispose a person to acute
leukemia. Many chromosomal alterations exist  in the setting of the  leukemias.
The  incidence of  leukemia  is  increased  in patients with congenital  disorders
associated with aneuploidy, such as Down syndrome, congenital

agranulocytosis, cel iac disease, Fanconi syndrome, and von Reckl inghausen's
neurof ibromatosis.

Table 71 The French, American and British
(FAB) Classification of Acute Leukemia

      Associated

FAB     Chromosome

classification Description Comment Abnormalities

ALL  

L1 Small  blasts with
l i ttle cytoplasm,
l i ttle cel ltocel l
var iation

Most common
morphology  in
chi ldhood ALL

12 : 21

L2 Larger cel ls with
greater amount
of cytoplasm,
greater cel lto
cel l  var iation;
irregular nuclei

Most common
morphology  in
adult ALL

â€”



with multiple
nucleol i

L3 Large cel ls,
strongly
basophi l ic
cytoplasm; often
with vacuoles;
nucleol i  often
multiple

Common in
leukemia
associated with
Burkitt's
lymphoma

8 : 14 (i .e.,
Burkitt's
lymphoma)

ANLL

M1 Acute myelocytic
leukemia: cel ls
very
undif ferentiated
with only
occasional
granules

â€” â€”

M2b Acute myelocytic
leukemia: cel ls
more
dif ferentiated
with granules,
and often with
Auer rods

â€” 8:21a

M3 Acute
promyelocytic
leukemia:
hypergranular
promyelocytes

Often
associated with
disseminated
intravascular
coagulation,
responds to
dif ferentiation
agents

15:17a

M4b Acute
myelomonocytic
leukemia: both
monocytes and
myelocytes
predominate

Often occurs
with
extramedul lary
inf i l tration
(gingival
hypertrophy,
leukemia cutis,
and meningeal
leukemia)

Inversiona 16



M5b Acute monocytic
leukemia:
monoblasts with
relatively
agranular
cytoplasm

Usual ly affects
chi ldren or
young adults

â€”

M6 Erythroleukemia:
red blood cel l
precursors
predominate, but
myeloid blasts
may also be
seen

Also cal led Di
Gugl ielmo's
syndrome

â€”

M7 Megakaryocytic
leukemia:
extremely
variable
morphology;
may be
diagnosed with
monoclonal
antibodies to
platelets

Rare form of
leukemia; very
poor prognosis

â€”

aThese karyotypes are general ly considered to be more  l ikely to
respond to chemotherapy.

bWhen M2, M4, and M5 leukemia occur after  longterm myelodysplasia
11q 2; 3, monosomy 7 and other abnormal

karyotypes suggest decreased response to chemotherapy.

ALL, acute  lymphocytic  leukemia; ANLL, acute nonlymphocytic
leukemia.

Environmental  factors  impl icated  in the development of acute  leukemia,
particular ly ANLL,  include exposure to  ionizing radiation and chemicals.
Occupations and therapy that  involve radiation exposure are known to  increase
the r isk for acquir ing acute  leukemia. Chemicals, particular ly the  industr ial  use
of benzene, and several therapeutic drugs (chloramphenicol, phenylbutazone,
melphalan, chlorambuci l , and others) are causal  factors  in acute  leukemia. The
f indings from animal studies  l ink certain viruses with acute  leukemia;
however,  i t  is uncertain which viruses are actual ly an etiologic factor  in human
forms of  leukemia, except for  lymphomas caused by viruses that develop  into
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a form of ALL.

5.  What workup and other preparations should be done before  initiating
anti leukemic therapy?

The pretreatment evaluation should  include the patient's medical and work
history, especial ly the nature of any radiation or chemical exposure. A physical
examination should  include the patient's temperature, plus examination of the
optic fundi,  lymph node areas, oropharynx and gingivae, perianal area, and
cranial  nerves. Laboratory studies should consist of a complete blood count
with di f ferential  (the physician should examine the smear), as wel l  as a blood
chemistry prof i le that  includes the measurements of ur ic acid and  lactate
dehydrogenase (LDH). Bone marrow aspirates and biopsy specimens should be
obtained, and  investigations should  include cytogenetic studies. A transfusion
workup should  include human lymphocyte antigen (HLA) typing. Lumbar
puncture should be performed in al l  patients suspected of having ALL or ANLL
M4, and the cerebrospinal  f luid specimen should be subjected to the usual
studies, plus cytologic analysis. A dental examination should be performed.

In addition, the patient's condition should be stabi l ized before anti leukemic
therapy  is  initiated. Hemorrhage and  infection should be brought under control.

Greatly elevated myeloblast counts (e.g., >50,000/mm3) that occur  in the
setting of ANLL can  lead to pulmonary complications as wel l  as fatal
intracerebral  leukostasis and hemorrhage. Cranial   i rradiation, hydroxyurea,
and  leukapheresis have al l  been used to decrease the numbers of circulating
leukemic cel ls rapidly, and hence reduce the r isk of complications. (Because of
the physical properties of the  lymphocytic  leukemic cel l ,  this  is rarely a
problem in patients with ALL.)

Renal damage stemming from urate nephropathy may exist at the time of
presentation or may occur with therapy, therefore ur ine alkal inization may
prevent the need for dialysis. Patients should receive al lopurinol (300 to 600
mg) for at  least 24 hours before therapy to reduce the ur ic acid  load, and this
treatment should be continued unti l   leukopenia and bone marrow
hypocel lular ity have been achieved.

6.  What are  induction, consol idation, maintenance chemotherapy, and meningeal
prophylactic therapy, and how do they dif fer  in the treatment of ALL and ANLL?

These are the phases of therapy used for acute  leukemia. Induction therapy  is
usual ly the  initial  therapy and  is  intended to accomplish complete remission
(that  is, no signs or symptoms of disease, normal blood counts, and no
evidence of  leukemia,  i .e., <5% blasts  in the bone marrow). This therapy  is
usual ly administered on an  inpatient basis, and  is very toxic. Consol idation
therapy  is given after complete remission  is achieved. It  is simi lar ly toxic, and
consists of either the same drugs as those used  in  induction therapy or
dif ferent ones. Its object  is to reduce the now cl inical ly undetectable  leukemic
cel l  mass as much as possible. Maintenance therapy  is usual ly given on an
outpatient basis and  is  less toxic, although complications of therapy can and do
arise. This phase usual ly  lasts for 2 to 3 years. Meningeal prophylactic therapy
is given by means of  lumbar puncture or through a reservoir placed under the
scalp that cannulates the third ventr icle. Its goal  is to reduce the recurrence
rate of  leukemia  in the central  nervous system (CNS), which  is considered a
sanctuary site.
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Al l   four therapy phases are used  in ALL. In the treatment of ANLL, there  is
controversy over the use of maintenance therapy, although a second
consol idation phase may be used. Meningeal prophylaxis  is not used  in the
treatment of adult ANLL. However, CNS leukemia  is more common in chi ldhood
ANLL, and prophylaxis  is sometimes used  in this setting. In general, the
response to treatment and the prognosis are better  in patients with ALL than  in
those with ANLL.

7.  What are the r isks associated with anti leukemic therapy, and what results can
be expected?

As already noted, acute  leukemia  is usual ly a rapidly progressive disease that
is  fatal  without therapy. Because the therapy  itsel f   is toxic, the mortal i ty rate
during  induction therapy for ANLL may reach as high as 20%. Some toxicities
are specif ic to the drug used, and these are not discussed here. Nearly al l
therapies provoke nausea and vomiting, which can be control led with
medications. More signif icantly, anti leukemic therapy  is  intended to deplete
the bone marrow, with subsequent repopulation by normal cel ls. During this
period of depletion, the patient becomes severely thrombocytopenic and must
be supported by platelet transfusions (given prophylactical ly at var ious
intervals to keep the platelet count above 10,000) and, usual ly, also by red
blood cel l   transfusions.

Patients also become severely  leukopenic, and this makes them very
susceptible to  infection. The typical signs and symptoms of  infection (pus and
purulent sputum) are often due to the actions of granulocytes, so  infection  is
often subtle. The oral mucosa and perirectal  areas are commonly overlooked
sites of  infection. Fever  in a neutropenic patient must be considered  infectious
by or igin, unti l  proved otherwise. When this happens, examination and cultures
should be carr ied out and broadspectrum antibiotic therapy started quickly.
Anti fungal agents are usual ly added i f  no  improvement  is seen after 4 to 7
days of  fever. The patient must be monitored careful ly and treated for herpes
virus  infection because disseminated  infection can be rapidly fatal.

If  the  leukemic cel l  burden  is great, anti leukemic therapy may precipitate the
tumor  lysis syndrome, caused by the rapid release of cel l  degradation
products. It  is character ized by hyperuricemia (causing urate nephropathy),
hyperkalemia, hyperphosphatemia, and hypocalcemia. Advance recognition of
patients at r isk and subsequent treatment with vigorous hydration, al lopurinol,
and ur ine alkal inization 24 to 48 hours before the start of chemotherapy can
usual ly prevent the syndrome. These patients must have their electrolyte, ur ic
acid, phosphorus, calcium, and creatinine status repeatedly checked. Any
metabol ic abnormal ities should be corrected and,  i f  necessary, renal dialysis
instituted early. Once the  leukemic cel l  burden  is decreased and degradation
products cleared, the syndrome resolves.

Most chi ldren with ALL respond to therapy and achieve  longterm survival.
Although 90% of adults with ALL experience complete remission with  initial
therapy, the median remission duration ranges from 48 to 60 months,
depending on the study. Median survival  is 3 to 5 years. However,
approximately one third of al l  patients achieve  longterm diseasefree
survival. Late recurrences are rare.



P.276

Patients with ANLL face a worse prognosis. Approximately 75% experience
complete remission, but most cases recur within 36 months. Of those who
achieve complete remission, 20% to 25% show longterm diseasefree
survival. Bone marrow or stem cel l   transplantation with highdose
chemotherapy  is often used, but  is sti l l  under  investigation as a therapy after
the  initial  chemotherapy  in ALL. The timing of transplantation (f irst remission,
f irst relapse, or second remission), especial ly  in ALL,  is controversial . In ANLL,
bone marrow transplantation (bone marrow rescue) with highdose
chemotherapy after a f irst remission has been associated with higher  long
term survival rates. Older age (>40 years), use of unrelated donors, and
evidence for residual disease at the time of transplantation reduce the eff icacy
of this treatment approach.

Case
A 63yearold white man is seen  in the emergency room with complaints of  fever,
fatigue, and malaise. He reports having  intermittent epistaxis during the  last week,
mouth sores for the  last 3 days, and a nonpruritic rash over his  lower extremities,
which was noted 24 hours before. He has experienced midchest pain for the  last
day, only on swal lowing. He denies chemical, drug, or radiation exposure.

Physical examination reveals a temperature of 38.6Â°C (101.48Â°F). He has mild
tachycardia, at 108 beats per minute. Head, eyes, ears, nose, and throat f indings
consist of a few petechiae over the soft palate. Multiple white plaques are seen on
the oral mucosa, and there  is hypertrophy of the gingivae. During examination of
the skin, petechiae are found over the distal   lower extremities. Other examination
f indings are normal. Specif ical ly, no  lymphadenopathy or hepatosplenomegaly are
found. Other sites of possible  infection,  including the chest and perirectal  area, are
clear. The chest radiographic study  is  l ikewise normal.

Laboratory f indings are as fol lows: white blood cel l  count, 17,200/mm3  with 2%
polymorphonuclear  leukocytes, 1% band forms, 16% lymphocytes, 4% monocytes,
5%

metamyelocytes, 4% basophi ls, and 68% blastocytes; hemoglobin, 11.1 g/dL;

hematocr it, 32.6%; and platelets, 14,000/mm3 . His electrolyte, blood urea nitrogen
(BUN), creatinine, and aminotransferase  levels are normal. His ur ic acid  level  is
mildly  increased at 9.2 mg/dL (normal, 3.5 to 8.0 mg/dL), as are his LDH level at
373 IU/L (normal, 30 to 220 IU/L). Examination of a peripheral blood smear reveals
occasional nucleated red blood cel ls,  few platelets, and many large cel ls containing
f inely reticulated nuclei , several nucleol i , cytoplasmic granules, and occasional
Auer rods. Large cel ls with folded nuclei  and  large, prominent nucleol i  are also
seen.

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

2.  How is the absolute neutrophi l  count (ANC) calculated, and what  is  i t  in this
patient?

3.  Of what  importance  is the ANC?

4.  Do the evaluation f indings point to any specif ic  infections?

5.  What would you expect this patient's bone marrow to show?

6.  Should a  lumbar puncture be performed in this patient?
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Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely diagnosis  in this patient?

Considering the results of this patient's complete blood count and peripheral
blood smear, he has ANLL. The granular myelocytes and monocytes  in the
smear and the cl inical  evidence of extramedul lary  leukemic  inf i l tration
(gingival hypertrophy) point to a diagnosis of M4, or acute myelomonocytic
leukemia. Examination of bone marrow specimens using special  stains and
chromosomal analysis can help conf irm this diagnosis.

2.  How is the ANC calculated, and what  is  i t  in this patient?

To calculate the ANC, multiply the total  white blood cel l  count by the
percentage of polymorphonuclear  leukocytes plus the percentage of band
forms. In this case, the patient has 17,200 white blood cel ls, with 2%
polymorphonuclear  leukocytes and 1% band forms, or: 17,200 (0.02 + 0.01) =
516 absolute neutrophi ls.

3.  Of what  importance  is the ANC?

The ANC furnishes a rough estimate of the patient's abi l i ty to f ight  infection. A
patient with an ANC of  less than 500 is considered neutropenic and very
susceptible to overwhelming  infection. This patient, with an ANC of
approximately 500, fever, and a presumed diagnosis of acute  leukemia, fal ls
into this category. Careful examination, together with cultures of blood,
sputum, oral  lesions, and other possible sites of  infection, should be done
quickly, and the patient started on broadspectrum antibiotics  immediately.
Any delay  in the workup or  institution of antibiotics may result  in
overwhelming and possibly fatal   infection. Cultures are often negative  in
neutropenic patients, although cl inical ly they appear to be septic and respond
to antibiotics.

4.  Do the evaluation f indings point to any specif ic  infections?

This patient complains of midchest pain on swal lowing and physical
examination reveals white oral plaques. A presumptive diagnosis of Candida
esophagitis can be

made on the basis of these f indings, and the patient should be started on
anti fungal agents as wel l  as broadspectrum antibacter ial  antibiotics.
Neutropenic patients are susceptible to opportunistic  infections, and
candidiasis  is very common in them.

5.  What would you expect this patient's bone marrow to show?

The bone marrow in this patient with ANLL would  l ikely exhibit
hypercel lular ity, with cel lular elements often constituting 90% or more of the
marrow. The numbers of red blood cel l  precursors and megakaryocytes wi l l  be
decreased. The morphology may be normal, or there may be dyserythropoiesis
(asynchronous maturing of the nuclear and cytoplasmic elements). The marrow
wil l  pr imari ly show a monotonous pattern of cel ls simi lar to those seen  in the
peripheral smear. Flow cytometry should show cel l  surface markers  indicative
of  immature myeloid cel ls with monocytoid character istics. The chromosome
analysis may show an abnormal ity such as monosomy 7 (especial ly  i f   the
patient had myelodysplasia), but wi l l  not show the abnormal ities associated
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with,  for example, M3 leukemia (Table 71). Recent studies suggest complex
karyotypes  in patients older than 60 years, that  is, three or more aberrations
have decreased response to therapy and based on comorbid factors these
patients should be considered for  investigational therapy or supportive care.

6.  Should a  lumbar puncture be performed in this patient?

This patient has a presumptive diagnosis of acute myelomonocytic  leukemia.
Lumbar punctures are routinely done  in cases of ALL and ANLLM4 because
these  leukemias are associated with meningitis. Nevertheless, any patient with
acute  leukemia and symptoms of meningitis or cranial  nerve palsies should
undergo a diagnostic  lumbar puncture, regardless of the  leukemic type.

However, the platelet count  in this patient  is only 14,000/mm3 , and  lumbar
punctures should not be performed when the platelet count  is  less than

50,000/mm3  because of the r isk of hemorrhage. Therefore, platelet
transfusions must be given before attempting  lumbar puncture to br ing the

count to 50,000/mm3  or more.
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Anemia

1.  What  is the def inition of anemia, and what  is the dif ferential  diagnosis based
on the mean corpuscular volume (MCV)?



P.279

2.  Why is  i t  important to examine the peripheral blood smear, and what are the
many diagnostic erythrocyte abnormal ities and corresponding cl inical
conditions?

3.  What  is a reticulocyte, and how is the reticulocyte count used to character ize
an anemia? What  is the reticulocyte  index, how is  i t calculated, and how is  i t
used  in the dif ferential  diagnosis of anemia?

4.  What  is the dif ference between Î± and Î²thalassemia, how are they
distinguished cl inical ly, and how is electrophoresis useful?

5.  What  is sickle cel l  anemia, and how is  i t manifested cl inical ly? What  is the
sickle cel l   trait, and how is  i t manifested cl inical ly?

Discussion

1.  What  is the def inition of anemia, and what  is the dif ferential  diagnosis based
on the MCV?

Anemia  is usual ly def ined as an abnormal ly  low hematocr it or hemoglobin
concentration, and occurs when the rate of erythrocyte  loss exceeds the rate
of erythrocyte production. The dif ferential  diagnosis of anemia depends on
whether the MCV is  low, high, or normal. Table 72  l ists the various possible
diagnoses for each of these categories. Sometimes with mild anemia, a
diagnosis may be entertained  i f   the MCV is  in the high or  low range of normal.

2.  Why is  i t  important to examine the peripheral blood smear, and what are the
many diagnostic erythrocyte abnormal ities and corresponding cl inical
conditions?

Peripheral blood smear examination can reveal erythrocyte abnormal ities that
point to the correct diagnosis of the anemia. Echinocytes, or burr cel ls,  for
example are seen  in uremia and pyruvate kinase def iciency. El l iptocytes are
the abnormal erythrocytes seen  in patients with hereditary el l iptocytosis.

Nucleated red cel ls are found in the setting of stress or hematologic disease
with bone marrow involvement. Schistocytes or fragments occur  in patients
with microangiopathic hemolytic anemia. Sickle cel ls are found in the setting
of sickle cel l  anemia. Spherocytes occur  in  immunemediated hemolytic
anemia and hereditary spherocytosis. Target cel ls  form in the presence of  l iver
disease and  iron def iciency; they also occur after splenectomy.

Table 72 Differential Diagnosis of Anemia Based
on Mean Corpuscular Volume (MCV)

Low MCV Normal MCV High MCV

Î±Thalassemia Acute blood  loss Alcohol abuse

Î²Thalassemia Aplastic anemia Aplastic anemia



Iron def iciency Chronic disease Cobalamin def iciency

Lead poisoning Combination of
macrocytic and

Folate def iciency

Sideroblastic
anemia

microcytic causes Hemolysis

  Hemoglobinopathy Hypothyroidism

  Hemolysis Liver disease

 
Iron def iciency Myelodysplastic

syndromes

3.  What  is a reticulocyte, and how is the reticulocyte count used to character ize
an anemia? What  is the reticulocyte  index, how is  i t calculated, and how is  i t
used  in the dif ferential  diagnosis of anemia?

A reticulocyte  is a young circulating red blood cel l   that exhibits basophi l ia
under vital  staining. The reticulocyte count  is used to character ize the bone
marrow's attempt to compensate,  i f  at al l ,  for the anemia present. The
reticulocyte  index (Table 73)  is a more useful means of character izing anemia
because  it  is determined by correcting the reticulocyte count for the
hematocr it, assuming a normal hematocr it  is 45%. This correction  is necessary
because reticulocytes are counted per 1,000 red blood cel ls.

An  index of  less than 2  is  found in the setting of the hypoproliferative
anemias. These consist of disorders of heme or globin synthesis, such as  iron
def iciency, anemia stemming from chronic disease,  lead poisoning,
sideroblastic anemias, and Î±, Î², and other thalassemias; megaloblastic
anemias resulting from cobalamin or folate def iciency; myelodysplastic
syndromes; aplastic anemias; and other metabol ic causes, such as renal
insuff iciency and hypothyroidism.

Hyperproliferative anemias are associated with a reticulocyte  index greater
than 2. These anemias ar ise as the result of acute blood  loss; nutr ient
replacement, such as cobalamin, folate, or  iron replacement, but before the
resolution of anemia; both hereditary and acquired hemolysis; and pr imary or
secondary polycythemia.

Automated reticulocyte counts  introduced for general cl inical  practice are more
accurate than â€œhand countsâ€ and automatical ly calculate the reticulocyte
index. These automated values also  include the total  number of reticulocytes,
a measurement that might be helpful when obtaining ser ial  values.
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Table 73 The Reticulocyte Index

Hematocrit (%) Correction Factor

45 1.0

35 1.5

25 2.0

Correction of the reticulocyte  index for shift cel ls: shift cel lsnewly
released erythrocytes.
Newer automated systems that wi l l  become avai lable wi l l  give
corrected reticulocyte count and a reticulocyte maturation  index to
account for â€œshift cel ls.â€

4.  What  is the dif ference between Î± and Î²thalassemia, how are they
distinguished cl inical ly, and how is electrophoresis useful?

The Î±thalassemias constitute abnormal ities of the gene, or genes,
responsible for the synthesis of the Î± chain of hemoglobin. Humans contain
four genes for this purpose and each  is responsible for approximately a fourth
of the Î± chains synthesized. Any combination of  from one to four of these Î±
genes may be missing. Thalassemia  is unapparent cl inical ly when only one
gene  is missing, and this  is cal led Î±1thalassemia. This defect exists  in up to

30% of the American black population. If  two of the Î± genes are missing, the
entity  is referred to as Î±2thalassemia. These patients are usual ly

asymptomatic, although their hematocr it and MCV may be sl ightly  low. This
defect affects approximately 2% of Afr ican Americans. When three of the Î±
genes are  lacking, the patient exhibits the phenotype of Î±thalassemia
(Hemoglobin H disease) with a  low hematocr it and MCV, and Î²chain tetramers
or hemoglobin H  is  found in the red blood cel ls. When al l   four Î± genes are
missing, the result  is usual ly a sti l lborn  infant with hydrops fetal is.

Î±Thalassemia  is the most common form of thalassemia  in the Southeast
Asian population.

The Î²thalassemias consist of abnormal ities of the gene, or genes,
responsible for the Î² chain of hemoglobin, and they cause  insuff icient Î²chain
synthesis. This  leads to the formation of Î±chain tetramers and  inclusions of
this hemoglobin attached to the plasma membranes of erythrocytes, resulting
in hemolysis. Patients with heterozygous Î²thalassemia exhibit a modest
decrease  in their hematocr it values and a marked decrease  in their MCVs.
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Patients with homozygous Î²thalassemia have severe anemia and  low MCVs.
They require transfusion, and complications may ar ise stemming from the
excess accumulation of  iron.

Electrophoresis may be used to suggest the diagnosis of Î±thalassemia  in
patients missing three genes, and thereby having suff icient fastmigrating
hemoglobin H (Î± l and Î±2thalassemia traits may not be detected). The

precise number of missing Î± genes can be determined  in hybridization studies
through the use of a complementary DNA probe.

The f indings yielded by hemoglobin electrophoresis are usual ly diagnostic  in
the setting of Î²thalassemia. Because Î±chain synthesis  is normal  in these
patients, the other hemoglobins seen  in adults,  including hemoglobin A2  and F,

are  increased  in a compensatory manner. Therefore, patients with
heterozygous Î²thalassemia would have elevated hemoglobin A2  and F  levels

with hemoglobin A present. Patients with homozygous Î²thalassemia would
have no hemoglobin A and markedly elevated hemoglobin F and A2   levels.

5.  What  is sickle cel l  anemia, and how is  i t manifested cl inical ly? What  is the
sickle cel l   trait, and how is  i t manifested cl inical ly?

Sickle cel l  disease  is the most commonly recognized cl inical ly signif icant
hemoglobinopathy. It stems from a substitution of val ine for glutamic acid  in
the Î² chain of hemoglobin and can be diagnosed by electrophoresis. Sickle cel l
anemia results when both Î² chains are abnormal. Sickled cel ls should be
evident on

a peripheral blood smear. Hemoglobin S  is  less soluble than normal
hemoglobin at a  low oxygen tension, causing the hemoglobin molecules to
crystal l ize, which deforms the red blood cel ls. These misshapen cel ls greatly
increase the blood viscosity, which  leads to smal lvessel occlusion and hence
pain and organ  infarctions, specif ical ly stroke as wel l  as pulmonary, renal, and
bone infarction.

Sickle cel l  disease may be manifested by a variety of cr ises: Pain  is the most
common symptom, and  is thought to be secondary to red blood cel l  sludging
and infarction. Splenic sequestration and dactylitis are common in chi ldren,
but rare  in adults. Aplastic anemia  is uncommon, but  is typical ly associated
with  infections, and  is anticipated when reticulocyte counts decrease  in the
face of worsening of anemia. Megaloblastic anemia  is usual ly secondary to
folate def iciency, and ar ises because abnormal cel ls have a shortened  l i fe
span. This  increases the turnover of red blood cel ls and places an  increased
demand on folate stores. Sickle cel l  patients who enter with pain cr isis or â
€œchest syndromeâ€ are at r isk for multiorgan fai lure. When it becomes
apparent that  l iver, kidney, and/or pulmonary function are decl ining, these
patients should be considered for exchange transfusion.

The sickle cel l   trait  is almost always asymptomatic because only one of the
two Î² chains  is abnormal. It can also be diagnosed by electrophoresis, and
this  is most  important for the purposes of genetic counsel ing.

Case 1
A 42yearold man is seen by his pr imary care physician because of a rectal
urgency. On sigmoidoscopy, a mass  is  located at 8 cm. He undergoes resection to
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remove the mass and after surgery he receives adjuvant chemotherapy and
undergoes pelvic radiation therapy. After he completes therapy, he returns to his
pr imary care physician 6 months  later with complaints of  fatigue and dyspnea on
exertion. As part of the evaluation, a complete blood count  is obtained and reveals

the fol lowing f indings: white blood cel l  count, 3.9 Ã— 109/L; hemoglobin, 8.2 g/dL;

hematocr it, 24.4%; MCV, 86 fL; reticulocytes, 1%; and platelets, 450,000/mm3 . The
patient has a serum iron content of 23 Âµg/dL, a total   i ronbinding capacity of 256
Âµg/dL, and a ferr i tin  level of 10 ng/mL.

1.  What  is the  l ikely cause of this patient's anemia, and how would you evaluate
him further?

2.  If  the patient  is  iron def icient, why  is his MCV 86 fL?

3.  On the basis of the patient's  iron status, what treatment should be prescr ibed,
and how should therapy be monitored?

Case Discussion

1.  What  is the  l ikely cause of this patient's anemia, and how would you evaluate
him further?

The cause of this patient's anemia  is  l ikely multi factor ial . However, the ferr i tin
level below 12 ng/mL and the percentage transferr in saturation (total   i ron
binding Fe/capacity) below 10% are both diagnostic  for  iron def iciency. He
should receive oral  i ron supplementation, but he should be evaluated for a
gastrointestinal source of

blood  loss (e.g., recurrent tumor, second pr imary cancer, or some other
nonmalignant source).

The patient may also be anemic and  leukopenic due to the extensive exposure
of the bone marrow to radiation during pelvic radiation therapy. This bone
marrow damage may be compounded by the concomitant chemotherapy
treatment.

Final ly, the possibi l i ty of other contr ibutory factors, such as folate and
cobalamin def iciency, should also be  investigated.

2.  If  the patient  is  iron def icient, why  is his MCV 86 fL?

The MCV may be normal  in the settings of ear ly  iron def iciency, although the
red blood cel l  distr ibution width  is high under these circumstances. The MCV
may also be normal  in  irondef iciency anemia complicated by another
nutr itional def iciency, such as folate or cobalamin def iciency. In this patient,
the MCV is  l ikely higher than expected as a result of his recent chemotherapy
treatment that  is associated with  inhibition of DNA synthesis.

3.  On the basis of the patient's  iron status, what treatment should be prescr ibed,
and how should therapy be monitored?

The patient has  iron def iciency. Ferrous sulfate (300 mg three times a day)
provides 180 mg of elemental  iron per day, which should normal ize the
hematocr it over the course of several months. The hematocr it should  increase
by 1% to 3% each week and his reticulocyte count should also  increase
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signif icantly with this treatment.

The status of the absorption of oral   i ron can be easi ly demonstrated by
determining the fasting serum iron  level before and 3 to 4 hours after the
ingestion of a single 300mg tablet of  ferrous sulfate. If  normal, the  level
should r ise by a minimum of two times the basel ine (fasting) value. If  the
patient has decreased  iron absorption, that  is, due to â€œinf lammation blockâ€
that decreases absorption, he should be treated with  intravenous  iron.

Case 2
A 67yearold woman is seen for complaints of mi ld memory  loss and fatigue. On
evaluation, she  is  found to have an anemia, which  is character ized by the fol lowing

laboratory values: white blood cel l  count, 5,200/mm3; hemoglobin, 9.1 g/dL;
hematocr it, 26.9%; MCV, 101 fL; reticulocytes,  less than 1%; and platelets,

154/mm3 . Her serum cobalamin  level  is 260 pg/mL and her folate, thyroid
stimulating hormone, and  l iver function tests are normal. The patient does not
abuse alcohol, and her peripheral blood smear  is unreveal ing.

1.  How would you further evaluate this patient's anemia?

2.  On the basis of the  laboratory results so far, what test, or tests, might be
helpful  in diagnosing the cause of this patient's anemia?

3.  Why might such a patient be def icient  in cobalamin?

Case Discussion

1.  How would you further evaluate this patient's anemia?

Serum cobalamin and folate  levels should be determined. In addition, a search
for both ethanol abuse and  l iver disease should be undertaken and
hypothyroidism

ruled out. If  none of these  is  found to be a  l ikely cause, other reasons for the
anemia (refractory or aplastic anemia) should be explored. A peripheral blood
smear should be examined for possible clues such as hypersegmented
polymorphonuclear  leukocytes (seen  in cobalamin def iciency) or target cel ls
(seen  in  l iver disease).

2.  On the basis of the  laboratory results so far, what test, or tests, might be
helpful  in diagnosing the cause of this patient's anemia?

This patient  l ikely has cobalamin def iciency, although her serum cobalamin
level of 260 pg/mL is within the normal range. Because studies have shown
that such def iciency results  in methylmalonic aciduria and homocystinemia,
these metabol ic substrates should be measured  in this patient. Other testing
that might be considered  includes a Schi l l ing test or measurement of antiâ
€“intr insic factorblocking antibodies.

3.  Why might such a patient be def icient  in cobalamin?

There are various causes of cobalamin def iciency. It can stem from the
ingestion of  insuff icient animal protein, as seen  in true vegetar ians. Fai lure to
release cobalamin from food binders or fai lure to secrete  intr insic factor



P.284

results  in pernicious anemia. Fai lure to absorb the  intr insic factorâ€“cobalamin
complex  in the distal   i leum, as occurs  in patients who have undergone an  i leal
resection or who have regional enter itis, can also  lead to cobalamin def iciency.
Rare causes are abnormal or absent enzymes or transport proteins, and nitrous
oxide abuse.

Suggested Readings

Akarsu S, Taskin E, Yi lmaz E, et al . Treatment of  iron def iciency anemia with
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Beutler E, Lichtman MA, Colter BS, et al ., eds. Hematology, 6th ed. New York:
McGrawHi l l , 2000.

Wintrobe MM, ed. Clinical  hematology, 10th ed. Phi ladelphia: Lea & Febiger,
1998.

Bleeding Disorders

1.  What are the major divisions of the coagulation system?

2.  What are the general screening tests for evaluating each of the major divisions
of the coagulation system?

3.  What common disorders are associated with each of the major divisions of the
coagulation system?

4.  What are the cl inical  manifestations of var ious bleeding disorders?

5.  What workup is  indicated for a bleeding patient?

6.  What therapies are avai lable for the management of bleeding disorders?

Discussion

1.  What are the major divisions of the coagulation system?

The coagulation system is quite complex, but can be viewed as consisting of at
least three major components: the vascular endothel ium, the blood

coagulation proteins (both those that promote clotting and those that  lyse clots
by means of the f ibr inolytic system), and the platelets. The coagulation
cascade represents a ser ies of proteins that, when initiated, forms a f ibr in
clot. A simple outl ine of the cascade  is shown in Table 74. Complex  issues
such as the exact mechanisms by which anticoagulants, such as protein C and
protein S, function and how factor VII may activate factor IX are not
completely understood.
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Table 74 The Intrinsic and Extrinsic Pathways of
the Coagulation System

2.  What are the general screening tests for evaluating each of the major divisions
of the coagulation system?

Vascular endothel ial   integrity can be assessed using the bleeding time. In this
test, a nick  is made in the skin under standardized conditions, and the time to
cessation of bleeding  is measured.

The blood coagulation proteins are usual ly evaluated by  in vitro studies using
the patient's citrateanticoagulated plasma. This  is done by adding back
various components of the coagulation cascade to the patient's plasma to
induce clot, and the procedure  is standardized against plasma from an
individual with normal plasma coagulation components. The two most common
tests for doing

this are the prothrombin time (PT) and the partial  tissue thromboplastin time
(PTT). The PT measures the extr insic pathway of the coagulation cascade, and
this  is done by adding tissue thromboplastin to the patient's plasma. If  there  is
a def ici t  in any of the common pathway components or factor VII, the clotting
time is prolonged abnormal ly. The PTT measures the  intr insic and common
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pathways; a def ici t  in the common or  intr insic pathway proteins results  in a
prolonged PTT. A third,  less commonly used, screening test  is the thrombin
time, which measures only the  last step  in the cascadeâ€” the conversion of
f ibr inogen to f ibr inâ€” and  is done by adding thrombin to the patient's plasma.
Therefore,  i f   the patient has too  l i ttle f ibr inogen or a dysfunctional  f ibr inogen
protein, the time is prolonged. Final ly, each of the components of the cascade,
including factors I to XIII, can be assayed directly to evaluate for def ici ts.

Platelets can be evaluated both quantitatively (by the platelet count) and
functional ly. Platelet  function can be assessed by the bleeding time;
qual i tatively defective platelets do not form an adequate platelet plug and the
bleeding time is prolonged. In addition, platelets can be analyzed  in vitro  for
their aggregabi l i ty using platelet stimulants (e.g., r istocetin).

3.  What common disorders are associated with each of the major divisions of the
coagulation system?

The vascular endothel ium may be fragi le  in the setting of several acquired
conditions,  including vascul i tis and  longterm steroid use. This  is  important to
real ize because  it may cause the bleeding time to be prolonged despite normal
platelet number and function.

Def icits  in the blood coagulation proteins may be congenital  or acquired. The
most common congenital  disorders consist of def iciencies  in factor VIII
(hemophi l ia A) or factor IX (hemophi l ia B, or Christmas disease), which are
inherited  in an Xl inked manner. Another common congenital  disorder  is von
Wil lebrand's disease,  in which there  is a def ici t  in von Wil lebrand's factor. This
factor  is bound to factor VIII and  is necessary for both platelet  function and for
clotting to take place by the  intr insic pathway.

Deficiencies  in var ious factors can be acquired when their production  is
antagonized, as occurs with sodium warfar in (Coumadin; DuPont Pharma,
Wilmington, DE) therapy, a substance that  inhibits the production of activated
vitamin Kâ€“dependent factors (factors II, VII, IX, X, and protein C and S).
Another common situation that causes def iciencies  in var ious factors  is  l iver
disease; because the  l iver  is the site for the synthesis of nearly al l   the
coagulation factors, severe  l iver disease results  in def icient production of
factors. Malnutr ition, malabsorption, and  l iver disease can al l   lead to a def ici t
in vitamin K, with a subsequent def ici t  in the vitamin Kâ€“dependent factors.
Final ly, the overwhelming consumption of al l   factors can result  in a
coagulopathy, as occurs  in disseminated  intravascular coagulation (DIC).

The platelet population can be depressed because of either underproduction or
excessive destruction. Underproduction occurs as a consequence of bone
marrow suppression (brought about by chemotherapy,  infections, drugs, or
inf i l tration with other cel ls, such as occurs  in the setting of  leukemia or

cancer). Excessive destruction can occur  in the setting of an enlarged spleen
(sequestration), bleeding (consumption) or consumptive disorders (DIC or
thrombotic thrombocytopenic purpura/hemolytic uremic syndrome), and on an
autoimmune basis [idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)].

Qual i tative defects can be congenital, but are more often acquired and due to
drug exposure (aspir in, nonsteroidal anti inf lammatory drugs, and some
antibiotics) or uremia.
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4.  What are the cl inical  manifestations of var ious bleeding disorders?

Although any of the bleeding disorders may result  in excessive hemorrhage
associated with such events as surgical procedures, trauma, or gastrointestinal
bleeding, each displays some character istic  features. Vascular fragi l i ty  is
typical ly associated with subcutaneous ecchymoses. Plasma coagulation protein
def iciencies  in patients with hemophi l ia are associated with spontaneous soft
tissue and joint bleeds. Other plasma factor def iciencies, as wel l  as platelet
def ici ts, are associated with di f fuse ecchymoses (cutaneous and soft tissue).
Platelet def ici ts are also manifested by petechiae (smal l  capi l lary hemorrhages
in mucosal surfaces and areas of  increased hydrostatic pressure, such as the
ankles and feet) and purpura (larger areas of hemorrhage). Von Wil lebrand's
disease  is unique  in that  i t may present with both soft tissue bleeding (factor
VII def iciency) and mucosal bleeding (platelet dysfunction).

5.  What workup is  indicated for a bleeding patient?

Evaluation of the bleeding patient begins with a good history taking. It needs
to be determined  i f   the condition  is of  long standing or  is new. Questions about
previous bleeding episodes (nosebleeds, bruising, menstrual  f low, bleeding
with trauma, surgery, and del ivery) as wel l  as family history are vital   for
determining the nature of the disorder. A careful drug history,  including over
thecounter drug use, must be taken. The patient's medical history and a
review of symptoms may reveal evidence of autoimmune disorders or
intercurrent  i l lness.

Physical examination  is  important  in evaluating the sites of bleeding
(cutaneous, mucosal, soft tissue, or joint bleeding sites, as wel l  as petechiae).
An enlarged spleen and evidence of  l iver disease (e.g., spiders or
hemangiomata) or malnutr ition should be sought, and the patient's overal l
medical condition should be assessed.

A screening for bleeding disorders should  include a platelet count, PT, and PTT;
i f  any of these results are abnormal or  i f   there  is evidence of mucosal
bleeding, determination of a bleeding time may also be  indicated.

If  the PT or PTT  is prolonged, the next step  in the evaluation should be a 1:1
mix  in which the patient's plasma is mixed with normal plasma and the PT and
PTT are determined again. If  the patient  is def icient  in some factor, the normal
plasma partial ly corrects this def iciency and the PT or PTT are corrected to a
normal value. If  an  inhibitor to a particular factor  is present, this  inhibitor also
blocks the action of the normal plasma, and the PT or PTT are not corrected.
The most common inhibitor  is the  lupus anticoagulant, which  is seen  in the
presence and absence of autoimmune disease;  i t  is usual ly

associated with an elevated PTT that  is not corrected with a 1:1 mix. It  is
associated with an  increased r isk of clotting, not bleeding.

If  the platelet count  is very  low (20,000/mm3) and the PT and PTT are normal,
a bone marrow biopsy may be  indicated to determine whether there are
adequate platelet precursors  in the bone marrow. If  platelet precursors are
absent, an underproduction state exists;  i f  precursors are present, this  impl ies
that the  low platelet count stems from peripheral destruction. Using the
detection of antiplatelet antibodies as evidence for the autoimmune destruction
of platelets  is not rel iable because some normal people have antiplatelet
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antibodies without peripheral destruction, whereas the ti ters  in people with ITP
may be  low.

6.  What therapies are avai lable for the management of bleeding disorders?

Blood components can be used to correct def iciencies  in the divisions of the
coagulation system. Fresh frozen plasma contains various percentages of each
of the coagulation proteins and can be used when more than one factor  is
def icient (e.g., vitamin Kâ€“dependent factors). Cryoprecipitate contains von
Wil lebrand's factor,  f ibr inogen, and factor VIII, but  is most commonly used  in
people with an acquired f ibr inogen def iciency (e.g., DIC and  l iver disease).
Because of the r isk of viral   infection (it  is pooled from multiple donors),
cryoprecipitate  is no  longer used as frequently for patients with mild
hemophi l ia and von Wil lebrand's disease. Instead, desmopressin (DDAVP)  is
now used  in the treatment of these diseases, as wel l  as  in the platelet
dysfunction associated with uremia and other qual i tative defects. This drug
works by stimulating the release of von Wil lebrand's factor (factor VIII)  from
the endothel ium. There are also specif ic heattreated factor concentrates for
factors VIII and IX, which can be used  in the management of hemophi l ia.

Quantitative platelet problems caused by underproduction, as wel l  as some
consumptive states such as uncontrol led bleeding, can be treated with platelet
transfusions. This  is often futi le  in the setting of autoimmune destruction unti l
the autoimmune process  is arrested;  in fact, platelet transfusion may
accelerate destruction by stimulating the  immune system. The usual  initial
treatment for ITP  is with highdose prednisone, fol lowed by splenectomy i f  the
prednisone fai ls to block the  immune destruction. Transfusing platelets  into a
patient who has uremia or who is taking a drug that renders his or her own
platelets dysfunctional  is also futi le because the transfused platelets quickly
become affected as wel l .

Case 1
A 47yearold white man comes to the emergency room complaining of
hematemesis and a 4day history of abdominal pain and passing black, tarry stools.
He gives a history of peptic ulcer disease that  is  l inked to heavy alcohol use, and
this was associated with one previous episode of bleeding. He denies the use of any
medications,  including overthecounter medicines, and denies a family history of
bleeding. On review of the systems, he descr ibes some increased bruising during
the  last 2 to 3 months. On physical examination he  is  found to be jaundiced and  in
moderate distress; alcohol  is smel led on his breath. His skin  is remarkable for
scattered ecchymoses and spider angiomas. His  l iver

span  is 15 cm and there  is some tenderness plus a palpable spleen tip. The patient
is continuing to pass melena and vomit br ight red blood.

The fol lowing  initial   laboratory values are found: white blood cel l  count, 4,500/mm3

with a normal di f ferential; hemoglobin, 6.0 g/dL; hematocr it, 18%; platelets,

87,000/mm3; aspartate aminotransferase (AST), 95 mU/mL (normal, 0 to 35
mU/mL); alanine aminotransferase (ALT), 40 mU/mL (normal, 0 to 38 mU/mL); total
bi l i rubin, 3.5 mg/dL (normal, <1.0 mg/dL); and alkal ine phosphatase, 450 mU/mL
(normal, 0 to 125 mU/mL).

1.  How would you proceed with the evaluation of this patient's bleeding problem?
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2.  What blood products,  i f  any, would you give this patient?

3.  What other medicines,  i f  any, would you give this patient to manage his
bleeding?

4.  What factors may be contr ibuting to this patient's  low platelet count?

Case Discussion

1.  How would you proceed with the evaluation of this patient's bleeding problem?

While emergency medical management of his bleeding  is being provided
through the placement of a nasogastr ic tube, together with the  intravenous
administration of  f luids for blood pressure support as needed and typing and
crossmatching  in preparation for the administration of packed red blood cel ls,
this patient with apparent chronic  l iver disease needs to have his coagulation
status evaluated. Both the PT and PTT should be determined promptly and
measurement of the f ibr inogen level should be considered because  it can be
decreased  in the setting of chronic  l iver fai lure. In this case,  i f   the PT and PTT
prove to be elevated, as expected, there  is probably  l i ttle reason for a 1:1 mix
in this acutely  i l l  patient because a def iciency state  is very  l ikely.

2.  What blood products would you give this patient,  i f  any?

If  his PT or PTT proves to be elevated, the best blood product for replacing the
def icient factors  is  fresh frozen plasma. In addition,  i f  his  f ibr inogen level  is
measured and found to be  less than 100 mg/dL, cryoprecipitate may also be
indicated. Final ly,  i t may become necessary to administer platelets  i f  his count

fal ls below 20,000/mm3   in the face of active bleeding.

3.  What other medicines,  i f  any, would you give this patient to manage his
bleeding?

If  history and physical examination f indings are consistent with alcohol ism and
l iver disease, vitamin K should also be given.

4.  What factors may be contr ibuting to this patient's  low platelet count?

His  low platelet count may stem from multiple causes. First, the platelet count
can fal l   in the face of massive bleeding (consumption). Second, he may be
chronical ly underproducing platelets owing to either chronic alcohol
suppression of the bone marrow or fol ic acid def iciency. Final ly, he has an
enlarged spleen, which may be sequester ing his platelets.

Case 2
A 35yearold Hispanic woman presents to the emergency room complaining of a
nosebleed that has persisted for several hours. She denies a history of previous
bleeding,

although she has noticed some increased bruising during the  last week and the
appearance of a smal l , purpl ish rash on her feet and ankles. She denies any
excessive bleeding with the del ivery of her three chi ldren and has not undergone
any surgical procedures. She denies taking aspir in, although she has taken
acetaminophen for rel ief of a mild backache, and  is on no other medications. On
review of her symptoms, she denies arthralgias, arthr itis,  fevers, cold symptoms,



P.290

or other  infectious symptoms; she has been  in good health unti l  now. On
examination, she  is  found to be wel l  developed and  in no distress. There  is some
fresh as wel l  as dr ied blood obscuring the nasal mucosa; she has no conjunctival
hemorrhages but does have palatal  petechiae. Her spleen  is not palpable but there
is a petechial  rash around both ankles. Her nosebleed requires nasal packing for
control.

The fol lowing  initial   laboratory values are found: white blood cel l  count, 6,700/mm3

with a normal di f ferential; hemoglobin, 14.2 g/dL; hematocr it, 42.2%; MCV, 85 Âµ3;

platelets, 5,000/mm3; PT, 11.5 seconds (control, 12 seconds); and PTT, 28 seconds
(control, 28.5 seconds).

1.  What would you do next to evaluate this patient's bleeding?

2.  What results would you expect from the further evaluation of this patient's
bleeding?

3.  What therapy would you  institute  in this patient?

Case Discussion

1.  What would you do next to evaluate this patient's bleeding?

With the normal coagulation f indings and complete blood count, except for the
platelet count, and the absence of other physical  f indings such as an enlarged
spleen, a bone marrow biopsy  is not essential  to evaluate for megakaryocytes.
Some cl inicians may choose to treat for presumptive ITP and evaluate the
patient  in 24 hours.

2.  What results would you expect from the further evaluation of this patient's
bleeding?

Her cl inical  picture  is consistent with that of ITP, and,  in this setting, an
adequate bone marrow specimen would show an  increased or normal number of
megakaryocytes. If  the physician chooses to treat the patient empir ical ly for
ITP (see the fol lowing text), the patient should have signif icant  improvement
(i .e., platelet count â‰￥20,000 with  less  incidence of bleeding)  in 24 hours.

3.  What therapy would you  institute  in this patient?

Platelet transfusions would not be helpful  in this patient and might even
accelerate the destructive process. Prednisone treatment (60 to 100 mg per
day) should be  initiated once bone marrow f indings conf irm the diagnosis or  i f
the patient  is treated empir ical ly.

Case 3
You are asked to consult on the case of a 65yearold white man with a history of
severe rheumatoid arthr itis, who has cervical  spine  instabi l i ty that now requires
orthopaedic stabi l ization. The preoperative  laboratory results are as fol lows: white

blood cel l  count, 10,000/mm3  with a normal di f ferential; hemoglobin, 12 g/dL;
hematocr it, 36%; MCV,

86 fL; platelets, 190,000/mm3; PT, 12 seconds (control, 11.5 seconds); PTT, 52.2
seconds (control, 32.5 seconds); and bleeding time, 10.5 minutes (normal, 0 to 9.5



minutes).

The patient denies any bleeding history, and had undergone a r ight knee
replacement  in the past without di f f iculty. He has taken  large doses of aspir in  in
the past, but  is currently on a nonsteroidal agent and takes no other medicines.
There  is no family history of bleeding disorders. On examination, he exhibits the
sequelae of severe chronic rheumatoid arthr itis, with deformed joints of the hands.
He has no signif icant skin  lesions. His spleen  is not palpable and his  l iver  is not
enlarged.

1.  What further preoperative evaluation would you do to reassure the surgeon
that  intraoperative hemostasis  is adequate?

2.  What blood products,  i f  any, would you use  in this patient?

3.  What changes,  i f  any, would you make in this patient's medications?

Case Discussion

1.  What further preoperative evaluation would you do to reassure the surgeon
that  intraoperative hemostasis  is adequate?

The patient's main coagulation abnormal ities  include a sl ightly prolonged
bleeding time and an elevated PTT. His medications  include a nonsteroidal
anti inf lammatory agent, which can reversibly affect platelet  function; this  is
the most  l ikely source of his mildly  increased bleeding time. In the absence of
a bleeding history and  i f  no emergency circumstances prevai l , a 1:1 mix of his
elevated PTT  is  indicated. His history of a chronic  inf lammatory condition  is a
strong  indicator to have his  lupus anticoagulant  level determined.

2.  What blood products,  i f  any, would you use  in this patient?

If  a 1:1 mix does not correct  in response to normal plasma, this  indicates the
presence of an  inhibitor. His cl inical  picture  is consistent with a  lupus
anticoagulant, which  is actual ly associated with a r isk of clotting, not bleeding,
so no blood products are  indicated. If  his 1:1 mix does correct,  implying a
def iciency state, then specif ic assays of  factor  levels,  including factors VIII
and IX, may be necessary to  identi fy the specif ic def iciency. This  is highly
unl ikely  in the absence of cl inical  bleeding.

This patient's sl ightly prolonged bleeding time does not require any
intervention.

3.  What changes,  i f  any, would you make in this patient's medications?

His nonsteroidal medication should be stopped for at  least 5 to 7 days before
the spine stabi l ization procedure to al low normal platelet  function to return.
Immediately before surgery, his bleeding time should be checked again to
conf irm this return to normal.

Suggested Readings

Beutler E, Lichtman MA, Colter BS, et al ., eds. Hematology, 5th ed. New York:
McGrawHi l l , 1995.
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Wintrobe MW. Clinical  hematology, 9th ed. Phi ladelphia: Lea & Febiger, 1993.

Breast Cancer

1.  What  is the  incidence of breast cancer?

2.  What  is the natural history of breast cancer?

3.  What are the r isk factors for breast cancer?

4.  Of what does the screening for breast cancer consist?

5.  What  is the TNM classi f ication, and what are the stages of breast cancer?

6.  What are the prognostic  indicators associated with breast cancer?

7.  What  is the dif ference between modif ied radical mastectomy and lumpectomy
plus radiation therapy  in the treatment of stage I and II breast cancer, and
what are the  indications for each?

8.  What  is the role for adjuvant chemotherapy  in the treatment of breast cancer?

9.  Of what does the treatment of nodenegative breast cancer consist?

10.  What  is the purpose and the underlying pr inciples of endocrine manipulation  in
the treatment of metastatic breast cancer?

11.  What  is the role of systemic chemotherapy  in the treatment of metastatic
breast cancer?

Discussion

1.  What  is the  incidence of breast cancer?

Breast cancer  is the most common neoplasm in women, with an  incidence that
continues to r ise and currently stands at 1  in 10 women. The  incidence r ises
dramatical ly with age.

2.  What  is the natural history of breast cancer?

Breast cancer  is considered to be a systemic disease from the time of
diagnosis, regardless of the stage. The average doubl ing time varies from 23
to 500 days. Therefore, a 1cm tumor may have existed for 2 to 17 years
before diagnosis.

Despite  local control, affected patients continue to die at a rate faster than
that seen  in agematched control subjects for the f irst 30 years after
treatment. In addition, patients dying from any cause are found to have
evidence of tumor at autopsy. The most common sites of distant metastases
are the bone,  l iver, and  lung.

Paraneoplastic conditions that may be associated with breast cancer  include
hypercalcemia, neuromuscular disorders, dermatomyositis, acanthosis
nigr icans, and hemostatic abnormal ities.

Common secondary mal ignancies  in patients with breast cancer consist of
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cancer  in the opposite breast, ovarian cancer, and colorectal  carcinoma.

3.  What are the r isk factors for breast cancer?

Highrisk factors (threefold or greater  increase) for the development of
breast cancer are:

Age greater than 50 years

Previous cancer  in one breast, especial ly that occurr ing premenopausal ly

Breast cancer  in the family, although the r isk varies depending on
whether the disease was  in a f irstdegree family member, was uni lateral
or bi lateral, and occurred premenopausal ly or postmenopausal ly: bi lateral
and premenopausal disease carr ies an 8.8 times greater r isk; bi lateral
and postmenopausal disease carr ies a 5.4 times greater r isk; uni lateral
and premenopausal disease carr ies a 3 times greater r isk; and uni lateral
and postmenopausal disease carr ies a 1.5 times greater r isk

Parity. Women who are nul l iparous or who were f irst pregnant after 31
years of age have a three to four times  increased r isk

Ductal carcinoma  in situ carr ies a 30% risk of becoming  invasive

Certain forms of benign breast disease are associated with an  increased
risk of cancer Gross cystic disease with  lesions exceeding 3 mm, multiple
intraductal papi l lomas, and atypical ductal hyperplasia are considered
premal ignant

Intermediaterisk factors (1.2 to 1.5fold  increase) for the development of
breast cancer consist of menstruation (either ear ly menarche or  late
menopause); oral estrogen with progesterone therapy; alcohol consumption;
diabetes mel l i tus; history of cancer of the uterus, ovary, or colon; and
obesity.

4.  Of what does the screening for breast cancer consist?

Women older than 20 years should perform breast sel fexamination every
month. Premenopausal women should examine their breasts 5 to 7 days after
the end of their menstrual cycle, and postmenopausal women should do this on
the same day of every month.

Women should have their breasts examined by a physician every 2 to 3 years
between the ages of 20 and 40 years and annual ly thereafter. The American
Cancer Society and other agencies have recommended that a basel ine
mammogram should be obtained between the ages of 35 and 39 years, with
mammograms obtained every 1 to 2 years  in women aged 40 to 49 years and
then yearly after the age of 50 years.

5.  What  is the TNM classi f ication, and what are the stages of breast cancer?

The TNM (primary tumor, regional nodes, metastases) classi f ication and the
various stages of breast cancer are outl ined  in Table 75.

6.  What are the prognostic  indicators associated with breast cancer?

Table 76 summarizes the 5 and 10year survival statistics associated with
the various TNM stages. These statistics do not  take  into account results of
adjuvant chemotherapy, but are useful  in designing tr ials using adjuvant
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chemotherapy.

The patient's hormonal status also has a bearing on her prognosis,  in that
estrogen and progesterone receptorpositive tumors possess a 70% to 85%
chance of responding to hormonal therapy; those women with only one
receptor positivity have exhibited a sl ightly  lower response rate to hormone
manipulation. Women with receptornegative tumors do not respond to
hormone manipulation.

Table 75 The TNM Classification of Breast Cancer

  Disease Extent  

Stage

Groupinga
Primary
Tumor (T)

Lymph Nodes

(N)b
Distant

Metastases
(M)

TNM
Classification

0 Noninvasive
carcinoma
in situ;
Paget's
disease of
the nipple
(Tis)

Homolateral
axi l lary nodes
negative (N0)

None Tis N0 M1

I Greatest
dimension â
‰¤2

cm(T1)c

Homolateral
axi l lary nodes
negative (N0)

None T1 N0 M0

II Greatest
dimension
>2 cmand â
‰¤5 cm

(T2)c

Homolateral
axi l lary nodes
positive but
not .xed (N1)

T1 N1 M0
T2 N0 or
N1 M0

IIIA Greatest
dimension

>5 cm(T3)c

Homolateral
axi l lary nodes
positive and
.xed to one
another, skin,
or chest wal l
(N2)

None T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N0â€“2
M0

IIIB Any size Supraclavicular None T4 any N M0
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with (T4)c

satel l i te
skin
nodules,
skin
ulceration,
f ixation to
skin or
chest wal l ,
or edema
of breast,
including
peau

d'oranged

or
infraclavicular
nodal
involvement;
edema of the
arm with or
without
palpable
axi l lary  lymph
nodes (N3)

Any T N3 M0

IV Any size Any status Present Any T any N
M1

aThe American Joint Committee recognizes two stage groupings:
postoperativepathologic (presented  in this table) and cl inicaldiagnostic.

bThe cl inicaldiagnostic stage grouping subdivides movable homolateral
axi l lary  lymph nodes  into N1aâ€”nodes not considered to contain tumor
(approximately 33% are histological ly positive); and N1bâ€”nodes
considered to contain tumor (approximately 25% are histological ly
negative).

cT0 indicates no tumor demonstrable  in breasts; T1, T2, and T3  include
tumor f ixation to underlying pectoral  fascia or muscle, which does not
change the classi f ication of  lesions. (In f lammatory breast cancer  is
classi f ied as a separate entity and  is not  included  in T4.)

dSkin dimpl ing and nipple retraction do not affect staging classi f ication.

Adapted from the American Joint Committee for Cancer Staging and End
Results Reporting, 1983

7.  What  is the dif ference between modif ied radical mastectomy and lumpectomy
plus radiation therapy  in the treatment of stage I and II breast cancer, and
what are the  indications for each?

Although mastectomy controls  local disease,  i t may have a devastating
psychological  impact on both the patients and their  famil ies; therefore,
surgical techniques designed to preserve the breast are warranted. In 1976,
the National



Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) began a randomized tr ial  comparing
total mastectomy, segmental mastectomy, and segmental mastectomy plus
radiation. Al l  1,843 patients underwent axi l lary node dissection. The 16year
fol lowup revealed that  lumpectomy in patients with tumors  less than 4 cm in
diameter and with free surgical margins  is an appropriate form of therapy  in
stage I and II breast cancer. In addition,  irradiation plus  lumpectomy markedly
decreases the  l ikel ihood of  local recurrence. Local recurrence, even 10 years
postlumpectomy, does not affect overal l  survival.

Table 76 Prognostic Indicators for Breast
Cancer

Prognostic Indicators 5 y (%) 10 y (%)

Clinical  stage    

   0   >90   90

     I    80   65

     II    60   45

     IIIA   50   40

     IIIB   35   20

     IV and  inf lammatory breast cancer   10   5

Tumor size (cm)          

       <1   â€”   80

     3â€“4   â€”   55

     5â€“7.5   â€”   15

Axi l lary nodes          

       None positive   80   65
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     1â€“3 positive   65   40

     >3 positive   30   15

8.  What  is the role for adjuvant chemotherapy  in the treatment of breast cancer?

The lymph node status  is the most  important prognostic  indicator  in this
disease. Patients with positive nodes are at a high r isk for  local recurrences as
wel l  as metastatic disease.

A prospective, randomized tr ial  showed that the addition of AC [doxorubicin
(Adriamycin) and cyclophosphamide (Cytoxan)] to the treatment protocol
improves the 10year overal l  survival  in both premenopausal and
postmenopausal women. The addition of a taxane to this regimen provides a
smal l  but statistical ly signif icant  improvement  in diseasefree survival. If  the
tumor  is hormone receptor positive, adding antiestrogen treatment to the
chemotherapeutic regimen has been shown in multiple tr ials to  increase
diseasefree survival, and overal l  survival benef it has been shown.

9.  Of what does the treatment of nodenegative breast cancer consist?

Some patients thought to be node negative  in the past have been found to be
node positive by careful analysis using techniques such as sentinel node
biopsy. The treatment of nodenegative breast cancer  is sti l l  controversial .
Original ly,

women with negative nodes were thought to have a very good prognosis, but
30% were sti l l   found to be dying of the disease. Giving therapy to al l  such
patients  is not without hazard; therefore,  i t would be of great value to have
indicators that could predict who would be good candidates for treatment.
Tests can predict aggressive tumors such as  increased cel ls  in the S phase of
the cel l  cycle and the presence of growth factor markers such as Her2 neu.
Other factors, such as the size of the pr imary tumor, the histologic grade, and
hormone receptor status, may also be  inf luential . Most studies now suggest
that patients with tumors  larger than 1 cm should be offered adjuvant
chemotherapy. Patients with a  lowgrade 1.3 cm tumor that  is estrogen
receptor (ER) and progesterone receptor (PR) positive and Her2 neu negative
would show far  less benef it  from chemotherapy than the same size tumor that
is high grade and both ER and PR negative. Her2 neupositive tumors benef it
most from chemotherapy and the addition of monoclonal antibody against the
protein (trazatinmib), particular ly  i f   the tumors are  larger than 1 cm or show
evidence for aggressive disease. Tamoxifen  in premenopausal patients and
aromatase  inhibitors  in postmenopausal patients have been shown to protect
patients from the development of breast cancer and are effective  in preventing
recurrence  in patients with smal l  tumors that are node negative but positive
for estrogen and/or progesterone receptors.

10.  What  is the purpose and the underlying pr inciples of endocrine manipulation  in
the treatment of metastatic breast cancer?

It has been known for many years that there  is an  interrelationship between
the ovaries and the breasts. Patients with  local ly recurrent breast cancer have
exhibited a dramatic response to bi lateral oophorectomy. More recently, with
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the abi l i ty to  identi fy estrogen receptors  in breast tissue,  i t was natural  for
antiestrogen therapy to be used for the treatment of breast cancer. The f irst
tr ials of hormonal agents were conducted  in patients with metastatic disease,
and they proved that these agents were not only eff icacious but also wel l
tolerated, with weight gain being the only major side effect. Tamoxifen can
increase r isk of uter ine cancer and blood clots; these side effects are not
increased with aromatase  inhibitors.

Because of their success  in the management of advanced disease, hormonal
agents have been instituted as adjuvant therapy and chemoprevention agents.
Although the f inding of estrogen receptor positivity constitutes the greatest
advantage, many women are negative for receptors, or their status  is
unknown.

11.  What  is the role of systemic chemotherapy  in the treatment of metastatic
breast cancer?

Patients are candidates for chemotherapy  i f   their disseminated disease  is
highly aggressive, they are hormone receptor negative, or they fai l   to respond
to endocrine manipulation. There are several var iations of combination
chemotherapy regimens containing cyclophosphamide, methotrexate, 5
f luorouraci l , doxorubicin, pacl i taxel, carboplatin, and other agents. The use of
singleagent chemotherapy with a new drug added after one fai ls  is  just as
eff icacious as the use of combination chemotherapy, unless the extent of
disease requires a more rapid response for qual i ty of  l i fe  issues.

Case 1
A 35yearold white woman with a family history of breast cancer discovers a  lump
in her r ight breast. The  lump is conf irmed on physical examination and a
mammogram is then obtained. A 1.7cm lesion  is  identi f ied and sampled for biopsy.
Pathologic analysis of the biopsy tissue reveals an  inf i l trating ductal carcinoma. The
patient elects to undergo  lumpectomy with sentinel  lymph node sampling fol lowed
by axi l lary node dissection. Two of nine  lymph nodes are positive, and estrogen and
progesterone receptor studies are negative. The histologic grade of the tumor  is
3/3, and the percentage S phase measured Ki67 monoclonal antibody,  is 18.5%.

The patient receives four cycles of AC, taxol, then  local  irradiation. She has no
evidence of disease and  is seen every 3 months for fol lowup.

1.  What  is this patient's TNM classi f ication and stage?

2.  Was  lumpectomy an appropriate treatment?

3.  Does this patient have poor prognostic  indicators?

Case Discussion

1.  What  is this patient's TNM classi f ication and stage?

This patient has a T1  lesion because her pr imary tumor was  less than 2 cm.
Her nodal status  is N1 because two of the nodes showed tumor  inf i l tration but
were not palpable at presentation, and her metastasis status  is graded as M0
because no metastases were found. Therefore, she has stage II disease.
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2.  Was lumpectomy an appropriate treatment?

Evidence suggests that  lumpectomy is an alternative to mastectomy in the
management of stage II disease. Because of her two positive nodes, radiation
therapy to the axi l la  is also recommended to  lessen her  increased potential   for
local recurrence. The f inding of two positive nodes also makes her a candidate
for more aggressive systemic chemotherapy to  l imit the chance for
development of distant metastases.

3.  Does this patient have poor prognostic  indicators?

This patient has several poor prognostic  features: her age of 35 years; a high
grade tumor morphology together with a highpercentage S phase; negativity
for both receptors; and the positive nodes. Her chance of surviving 10 years
with no systematic treatment  is approximately 35%, with systematic treatment
she has a greater than 50% 10year survival. New studies suggest that  i f  she
were Her2 neu positive her survival without systematic treatment  is  less than
30%, but the addition of trastumabib to her chemotherapy may actual ly
improve survival compared with Her2 neu negative patients.

Case 2
A 62yearold woman was f irst seen 12 years ago because of a 4cm left breast
mass. Biopsy results revealed adenocarcinoma, and the patient underwent a
modif ied radical mastectomy and axi l lary node dissection. Two of 22 nodes were
positive, and the tumor was positive for estrogen and progesterone receptors. The
patient was placed on chemotherapy fol lowed by tamoxifen therapy.

She did wel l  unti l  6 years ago, when r ight hip pain developed. A bone scan revealed
the presence of metastatic disease  in her spine, r ibs, and r ight hip. She was given
anastrozole (Arimidex; Zeneca Pharmaceuticals, Wi lmington, DE), an aromatase
inhibitor used  in postmenopausal patients as hormonal agent. Fourteen months
later, pain occurred  in her  left shoulder and she became increasingly  lethargic. A
restaging evaluation showed progressive bone scan f indings and hypercalcemia. She
was started on chemotherapy and bisphosphonates were  instituted to treat her
hypercalcemia acutely. The patient received six cycles of chemotherapy, with
subsequent stabi l ization of her disease; however, 22 months  later, her disease
progressed rapidly. She was treated with two other chemotherapeutic regimens, but
after  initial  stabi l ization of her disease with each treatment, she died 36 months
later.

1.  What was this patient's or iginal TNM classi f ication and stage?

2.  Is her cl inical  course typical of breast cancer?

3.  Was a second hormonal agent warranted?

4.  What was the cause of her hypercalcemia, and how should  i t be treated?

Case Discussion

1.  What was this patient's or iginal TNM classi f ication and stage?

The patient or iginal ly had a T2  lesion because her tumor was 4 cm, her nodal
status was N1 because axi l lary dissection revealed seven positive nodes, and
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her metastasis status was M0 because no obvious metastatic  lesions were
discovered. Taken together, she or iginal ly had stage III disease.

2.  Is her cl inical  course typical of breast cancer?

Breast cancer  is considered a chronic disease based on the hypothesis that
micrometastases exist at the time of diagnosis. This theory  is supported by the
observation that women with earlystage breast cancer sti l l  exhibit an
increased r isk of dying of their disease despite curative  intent,  for 20 years.

3.  Was a second hormonal agent warranted?

The best predictor of hormonal response  is a response to a previous hormonal
agent. In this case, the patient theoretical ly responded to tamoxifen (based on
delay  in recurrence); therefore, another hormonal agent was appropriate, and
this produced 14 months of  further response.

4.  What was the cause of her hypercalcemia, and how should  i t be treated?

Two general mechanisms can br ing about hypercalcemia  in a patient with
cancer: (a) tumor cel ls  in direct contact with bone can  induce an osteolytic
mechanism; and (b) tumor cel ls can secrete humoral substances that activate
osteoclasts.

The f irst mechanism primari ly operates  in breast cancer. Acute  intervention
requires bisphosphonates with f luid diuresis. However, the patient must f irst
be hydrated adequately before diuresis  is started, because dehydration only
worsens the hypercalcemia. Treatment of the underlying cause should then be
instituted, as was done  in this patient with chemotherapy. Bisphosphonates not
only help treat hypercalcemia but, with continual use, also  improve symptoms
caused by breast metastases to bone and may improve survival.
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Chronic Myelogenous Leukemia

1.  What  is the def inition of chronic myelogenous  leukemia (CML)?

2.  What  is the etiology of CML?

3.  What  is the pathogenic mechanism responsible for CML?

4.  What  is the epidemiology of CML?

5.  What are the cl inical  character istics of CML?

6.  What are the  laboratory f indings encountered  in the setting of CML?

7.  What are the cytogenetic and biochemical abnormal ities found typical ly  in
patients with CML?

8.  What  is the treatment for CML?

9.  What  is the prognosis  in patients with CML?

Discussion

1.  What  is the def inition of CML?

CML is a hematopoietic stem cel l  disease character ized by anemia, extreme
blood granulocytosis, granulocytic  immaturity, basophi l ia, often
thrombocytosis, and splenomegaly.

2.  What  is the etiology of CML?

The etiology of CML is unknown, but exposure to  ionizing radiation has been
found to  increase the r isk of CML above the expected frequency  in certain
populations. Some of these major populations are (a) the Japanese exposed to
radiation from the Nagasaki and Hiroshima atomic bomb explosions; (b) the
British with ankylosing spondyl i tis treated with spinal  irradiation; and (c)
women with uter ine cervical  carcinoma who require radiation therapy. The
frequency of CML (as wel l  as acute  leukemia)  in these populations  is
signif icantly greater than that expected for comparable unexposed groups.
Chemical  leukemogens have not been  identi f ied as causative agents of CML.

3.  What  is the pathogenic mechanism responsible for CML?

CML results from the acquired (somatic mutation) mal ignant transformation of
a single stem cel l  whose potency dominates hematopoiesis  in the affected
person, with the  involvement of erythropoiesis, neutrophi lopoiesis,
eosinophi lopoiesis, basophi lopoiesis, monocytopoiesis, and thrombopoiesis.
Several observations suggest that some lymphocytes may be derived from the
primordial  mal ignant cel l  as wel l ,  thereby placing the culpr it  lesion closer,  i f
not  in the plur ipotential  stem cel l . The exact mechanism that causes the
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transformation to take place has not been ful ly elucidated, but the Ph1

(Phi ladelphia) chromosome has been impl icated. The hematopoietic cel ls
contain a reciprocal translocation between chromosomes 9 and 22  in more than
90% of patients. This  leads to an overtly foreshortened  long arm of one of the
chromosome 22 pairs. Chromosome 9 contains the cabl  gene at band 34;
chromosome 22 has the break point cluster region (bcr) and csis genes at
band 11. The cabl  gene from chromosome 9  is transported to the chromosome

22 bcr, which  is the Ph1  chromosome. As a consequence of these events, a new
gene is  formed, the bcrabl  gene, which codes for a new protein through the
formation of a new messenger RNA. In some uses the chromosomal
abnormal ity  is not evident but the bcrabl  gene  is  identi f ied by  in situ by
hybridization. This new protein  is a phosphoprotein with a molecular weight of
210,000 (DaP210 bcrabl) and possessing tyrosine kinase activity. Its abnormal
activity presumably alters the response of the hematopoietic stem cel l  so that
it continues to prol i ferate rather than being under the control of hematopoietic
growth factors.

4.  What  is the epidemiology of CML?

CML accounts for approximately 2% of al l  cases of  leukemia and the associated
mortal i ty rate  is approximately 1.5 per 100,000 population per year. The
disease occurs sl ightly more often  in men, but  i ts manifestations and course
are simi lar for both sexes. Approximately 10% of the cases occur  in people
between 5 and 20 years of age, and CML accounts for approximately 3% of al l
the chi ldhood leukemias.

5.  What are the cl inical  character istics of CML?

The disease  is character ized by three phases: (a) a chronic phase, (b) an
accelerated phase, and (c) a blast cr isis.

The most frequent complaints seen during the chronic phase   include easy
fatigabi l i ty,  loss of a sense of wel l  being, decreased tolerance to exertion,
anorexia, abdominal discomfort, ear ly satiety, weight  loss, and excessive
sweating. The symptoms are vague, nonspecif ic, and gradual  in onset. Physical
examination may detect pal lor and splenomegaly.

Uncommon presenting signs and symptoms of CML include hypermetabol ism
that simulates thyrotoxicosis, acute gouty arthr itis, pr iapism, tinnitus, stupor,
left upper quadrant and  left shoulder pain as a consequence of splenic
infarction and perisplenitis, diabetes  insipidus, and acute urticar ia, which  is
associated with hyperhistaminemia.

In some patients  in this phase, the disease  is discovered when blood cel l
counts are determined during a routine medical examination. The symptoms

and signs of the disease and the  laboratory f indings typical ly remain stable,
and the duration of this phase  is var iable. Usual ly  i t  lasts approximately 4
years, but  i t can  last  from weeks to many years before transforming to the
accelerated phase.

In most cases of CML, the patient's disease eventual ly changes to a more
aggressive, symptomatic, and troublesome form (the accelerated phase) that
responds poorly to therapy that formerly control led the chronic phase. This
metamorphosis  is often gradual and manifested by refractory splenomegaly;
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extramedul lary tumor masses; changes  in the blood, bone marrow, and
dif ferential  cel l  counts; and new cytogenetic abnormal ities. The onset of  fever
without  infection, weakness, night sweats, weight  loss, arthralgias, and bone
or  left upper quadrant pain may occur before there  is  laboratory evidence of
the accelerated phase. These  laboratory abnormal ities  include a decrease  in
the hemoglobin content with  increasing red blood cel l  abnormal ities, an abrupt
increase or fal l   in the white blood cel l  count without treatment, and an
increase  in the number of blast or  immature cel ls. Thrombocytosis or
thrombocytopenia and an  increase  in the number of basophi ls or eosinophi ls
are also seen.

The blastic phase  can be manifested by an extramedul lary blast  inf i l tration or
by a bone marrow blast cr isis.

An extramedul lary blast cr isis  is the f irst manifestation of the accelerated
phase  in approximately 10% of patients, and this pr incipal ly  involves the
lymph nodes, serosal surfaces, skin and soft tissue, breasts, and the CNS.
Bone involvement may lead to severe pain, tenderness, and radiographic
changes. The CNS involvement  is usual ly meningeal and may be preceded by
headache, vomiting, stupor, cranial  nerve palsies, and papi l ledema;  it  is
associated with an  increase  in the number of cel ls and the protein  level, as
wel l  as the presence of blast cel ls  in the spinal  f luid.

Acute  leukemia, the blast phase, develops  in most patients with CML, and this
can take from days to years to occur after the diagnosis of CML depending on
the effectiveness of  initial  treatment. The signs and symptoms are fever,
hemorrhage, bone pain, and  lymphadenopathy, as wel l  as the other
manifestations already cited. The blastic transformation  is usual ly myeloblastic
or myelomonocytic, but can be erythrocytic or  lymphoid  in nature. Special
staining techniques, biochemical assays, or monoclonal antibody
determinations are needed to  identi fy the type of transformation once the
patient  is  in the blastic phase. Patients usual ly die within weeks to months.
The median survival  in patients  in the myeloid blast cr isis  is approximately 6
to 12 months, and that  in patients  in the  lymphoid blast cr isis  is 12 months,
with survival beyond 2 years unusual. Severe  infections, hemorrhage, and
organ dysfunction, especial ly of the  l iver and kidney, are among the  leading
causes of death.

6.  What are the  laboratory f indings encountered  in the setting of CML?

The diagnosis of CML can be made on the basis of the hematologic findings,
specif ical ly those yielded by the blood count and the blood smear. Common
findings are a decrease  in the hematocr it; the presence of nucleated red blood
cel ls  in the circulation; a  leukocyte count that  is always elevated,

often exceeding 1,000 Ã— 109/L; the presence of al l  stages of granulocyte

development  in the blood with a general ly normal appearance; and a blast cel l
prevalence ranging from 0.5% to 5%. Myelocytes, metamyelocytes, and band
forms account for approximately 40%. The number of basophi ls  is  increased,
as  is the total  absolute  lymphocyte count (mean, approximately 15 Ã— 109/L).

In addition, the platelet count  is elevated  in approximately 50% of patients at
the time of diagnosis; platelet counts more than 1,000 Ã— 109/L are not

unusual; and neutrophi l  alkal ine phosphatase activity  is  low or absent  in more
than 90% of patients. The defects  in white cel l  adhesion, emigration, and
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phagocytosis are mild and compensated for by high neutrophi l  concentrations,
and therefore do not predispose patients  in the chronic phase to  infections.
Platelet dysfunction can occur but  is not associated with spontaneous or
exaggerated bleeding, as with other myeloprol i ferative disorders.

In terms of the morphologic findings,  the bone marrow is markedly
hypercel lular and hematopoietic tissue takes up 75% to 90% of the marrow
volume. Granulopoiesis  is dominant, with a granulocyticâ€“erythroid ratio of
between 10 and 30:1 (normal, 2 to 4:1). Erythropoiesis  is usual ly decreased,
the megakaryocytes are normal or  increased  in number, and the population of
eosinophi ls and basophi ls may be  increased.

7.  What are the cytogenetic and biochemical abnormal ities typical ly found in
patients with CML?

The Ph1  chromosome, designated t(9;22)(q34;q11),  is present  in more than
90% of patients with CML. During the blast phase, most patients exhibit

additional chromosome abnormal ities, usual ly a +8, the gain of a second Ph1

chromosome, or rarely a chromosome loss (7).

Variant Ph1  chromosome translocations occur  in approximately 5% of patients
and usual ly consist of complex rearrangements. Every chromosome is  involved
except the Y chromosome. There  is a smal l  group of patients with CML who do

not have the Ph1  chromosome, but virtual ly al l  patients have an abnormal
chromosome 22 with bcr rearrangements. The character istic biochemical
abnormal ities consist of an  increase  in the ur ic acid  level, an  increase  in the
serum level of cobalaminbinding capacity, a raised cobalamin concentration,
an  increase  in the LDH level, pseudohyperkalemia (an  in vitro hyperkalemia

secondary to K+  release from platelets), pseudohypoglycemia (secondary to
leukocyte uti l ization  in vitro), hypercalcemia, hypergammaglobul inemia, and
low leukocyte alkal ine phosphatase activity.

8.  What  is the treatment for CML?

Al l  the biochemical alterations must be corrected. The hyperuricemia must be
treated with adequate hydration and al lopurinol. However, the specif ic
treatment for the disease depends on the stage and goal of therapy.

For chemotherapy, hydroxyurea  is used most often because  it has fewer side
effects than alkylating agents, which can  induce aplastic anemia and acute
leukemia  in patients with CML. Hydroxyurea treatment has a minimal effect on

survival, controls the hematologic alterations (without suppressing the Ph1

chromosome), and  improves the patient's qual i ty of  l i fe.

Both Î± and Î³interferons have shown anti leukemic activity  in the setting of
CML; Î±interferon produces a normal ization of blood counts  in approximately

75% of patients and suppresses the Ph1  chromosome in approximately 15% of

treated patients. The Ph1negative cel l  also  lacks the bcr rearrangements.

Drawbacks to  interferon treatment are that maintenance therapy  is required
and it  is not free of side effects. Some studies suggest that the prolonged use
of  interferon (i .e., >1 year)  in responders may make patients  less responsive
to bone marrow transplantation.
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Most recently, tyrosine kinase  inhibitors, especial ly  imatinib can  lead to a
biologic response (normal molecular f indings)  in more than 50% of patients.
These patients may remain  in remission for 5 years or more although some
patients are starting to show recurrence. Splenic  irradiation maybe useful to
control splenomegaly and to pal l iate the symptoms resulting from it.
Splenectomy may be useful  in careful ly selected patients with symptomatic
thrombocytopenia, who do not respond to chemotherapy and have a greatly
enlarged spleen; however,  i t  is only a pal l iative measure.

Al logeneic bone marrow transplantations can be useful  in the treatment of

some patients with CML. This treatment can eradicate the Ph1carrying clone
and has  led to an apparent cure of some patients with CML. However, success
with agents such as  imatinib and the high toxicity resulting from the
procedure, particular ly  in those who lack suitable donors or are of advanced
age,  l imit  i ts use.

Leukapheresis can be useful  in two types of patients: pregnant women with a
very high white blood cel l  count and hyperleukocytic patients who need rapid
cytoreduction to al leviate the signs and symptoms of  leukostasis.

9.  What  is the prognosis  in patients with CML?

In patients with CML who do not attain a cytogenetic response, the median
survival ranges from 45 to 60 months. With  improved  initial  therapy
approximately 60% to 80% of patients survive 5 years, and 40% survive 8
years.

Case
A 37yearold white man is seen because of  lack of energy, night sweats, and poor
appetite with a sensation of  ful lness after eating even very smal l  amounts of  food.

Physical examination reveals signs of anemia, splenomegaly, and the existence of
petechiae. A complete blood count  is performed and yields the fol lowing f indings:

hematocr it, 25%; platelets, 300,000/mm3 , and white blood cel ls, 72,000/mm3 . A
bone marrow biopsy  is performed and the specimen is found to exhibit a
granulocyticâ€“erythroid ratio of 10:1 with 100% cel lular ity and 1% blastocytes.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, based on the physical
examination f indings?

2.  On the basis of the hematologic f indings, what hematopoietic abnormal ities
would you expect  in this patient with suspected CML?

3.  What do the bone marrow f indings  indicate  in this patient?

4.  What would be the most specif ic test  for establ ishing the diagnosis of CML in
this patient?

5.  If  the patient  is started on singleagent chemotherapy, what would be the
l ikely effect?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, based on the physical
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examination f indings?

When the diagnosis of CML is considered, other possibi l i ties, such as a sol id
cancer,  lymphomas, and chronic  infections must be excluded. These other
diseases may cause a  leukemoid reaction by  increased stimulation of normal
myelopoiesis. Usual ly a  leukemoid reaction results  in a white blood cel l  count

of  less than 100,000/mm3 , and  less than 10% of cel ls are myelocytes or more
immature forms.

Because normal hematopoiesis  is suppressed, the patient could exhibit the
signs and symptoms of anemia, such as headache, palpitations, pal lor, and
cardiac fai lure. Very rarely,  lymph node enlargement  is  found in patients with
CML. Splenomegaly  is almost the rule  in patients with CML, and  it  is the source
of poor appetite and upper abdominal pain, such as that seen  in this patient.
Final ly, petechiae, although possible, are not very frequent f indings  in patients
with CML.

2.  On the basis of the hematologic f indings, what hematopoietic abnormal ities
would you expect  in this patient with suspected CML?

Normal hematopoiesis  is suppressed by the  leukemic activity  in the bone
marrow,  leading to a decreased number of red blood cel ls, as wel l  as
decreased hemoglobin  level and hematocr it. Typical ly, the anemia of CML is
normochromic normocytic. Hypochromic microcytic anemia  is typical of  iron
def iciency.

Although immature, most of the white blood cel ls  look morphological ly normal,
and mature neutrophi ls, band forms, metamyelocytes, and myelocytes
constitute most of the white blood cel ls  in this patient. Another character istic
f inding  is an  increased number of basophi ls. If  most of the cel ls are blasts,
this  indicates acute  leukemia  in most cases, although it can also  indicate that
the patient  is  in the blastic phase of CML.

3.  What do the bone marrow f indings  indicate  in this patient?

The bone marrow f indings are consistent with a diagnosis of CML, and bone
marrow biopsy constitutes an  important part of the diagnostic evaluation  in
patients with any kind of  leukemia (acute and chronic). Normal ly, the
granulocyticâ€“erythroid ratio ranges from 2 to 4:1, but,  in the setting of CML,
cel ls of white  l ineage predominate and  increments of any form of white blood
cel ls,  from myeloblasts to mature neutrophi ls, can be found. An  increment  in
lymphocytes and red blood cel l  precursors  is not character istic of CML. The
normal bone marrow cel lular ity  is 50% fat and 50% or  less cel ls, but,  in the
leukemias, the accelerated production of abnormal cel ls causes the fat to be
replaced, and the cel lular ity  increases to 100%. Final ly, even  in normal bone
marrow, a very smal l  number of blast cel ls can be found;  in CML, a smal l
percentage of blast cel ls can be found, but this does not

necessari ly signify acute  leukemia. In blast cr isis or acute  leukemia, at  least
20% of the cel ls  in the bone marrow are blast cel ls.

4.  What would be the most specif ic test  for establ ishing the diagnosis of CML in
this patient?

The most specif ic test  for establ ishing the diagnosis of CML is a cytogenetic

investigation for the Ph1  chromosome, or t(9;22), which  is  found in 90% of



cases of CML. Of the remaining 10% at  least half  wi l l  have bcr rearrangements
measured by  in situ by hybridization.

5.  If  the patient  is started on singleagent chemotherapy, what would be the
l ikely effect?

The chemotherapeutic agent most commonly used  in the treatment of CML is
hydroxyurea. This therapy can  improve the patient's qual i ty of  l i fe by rapidly
decreasing the number of white blood cel ls and platelets. It does not prolong
survival very much,  i f  at al l ,  in patients with CML. The  interferons can  induce

complete hematologic and cytogenetic remissions, with suppression of the Ph1

chromosome in patients with CML. Most  importantly tyrosine kinase  inhibitors
have high  incidence of biologic responses and  less toxicity.

Al logeneic bone marrow transplantation has been the only curative treatment
for CML but has a high rate of complications. Advanced age and the  lack of
suitable donors preclude  its use  in many patients, but  i t may be the therapy of
choice  in this 37yearold man i f  he does not attain a biologic remission or
relapses after this remission  is attained.
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Colon Cancer

1.  What  is the  incidence of colon cancer?

2.  What are some of the known r isk factors for colon cancer?

3.  Should patients be screened for colon cancer?

4.  What  is the current treatment for pr imary colon cancer?

5.  What staging procedures need to be done to adequately stage a patient with
colon cancer?
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6.  What  is the staging system for colon cancer?

7.  What  is the prognosis for patients with colon cancer, based on their stage?

8.  What should the fol lowup consist of  in patients with colon cancer after they
have undergone pr imary surgical resection for curative  intent?

9.  Are there any effective adjuvant treatments to decrease the r isk of recurrence
in patients with colon cancer who have undergone resection?

10.  Is there any effective chemotherapy for patients with metastatic disease?

Discussion

1.  What  is the  incidence of colon cancer?

There are more than 140,000 new cases of colon cancer each year  in the
United States. It affects approximately 1 of every 20 people  in Western
cultures and accounts for 15% of al l  cancers. In the United States, the actual
incidence rate  is approximately 35 cases per 100,000 population per year.

2.  What are some of the known r isk factors for colon cancer?

There are several  inherited colonic polyposis syndromes associated with an
increased r isk of cancer of the  large bowel. The most  important one  is the
famil ial  adenomatosis syndrome, which  is  inherited as an autosomal dominant
trait. In affected people, polyps develop over the entire  length of the colon by
30 years of age. If  a total  colectomy is not performed, the cancer rate
escalates to as high as 80% to 90% by 45 years of age. There are also other,
lessfrequent polyposis syndromes predisposing to colon cancer.

There appears to be a certain genetic tendency toward colon carcinoma that  is
independent of the  inherited polyposis syndromes. Firstdegree relatives of
people with colon cancer diagnosed before the age of 60 have a two to
threefold greater chance of acquir ing colon cancer than the general population.

Patients with  inf lammatory bowel disease are also at  increased r isk for colon
cancer. Those with ulcerative col i tis have approximately a 50% to 60% chance
for development of  large bowel carcinoma i f  a colectomy is not performed.
Crohn's disease  is also associated with an  increased r isk of colon cancer, but
to a much lesser degree than ulcerative col i tis.

The f indings from several population studies have suggested that diet plays a
large role  in the development of colon cancer. Cultures  in which the populace
consumes a highfat,  lowf iber diet exhibit an  increased  incidence of colon
cancer, compared with cultures  in which a  lowfat, highf iber diet  is consumed.
Dai ly aspir in may help prevent colon cancer.

3.  Should patients be screened for colon cancer?

The prognosis for colon cancer  is dramatical ly  improved the earl ier  i t  is
detected and treated. Screening programs are aimed at detecting colon cancers
at an early stage and have  led to an  improvement  in survival and  in the r isk of
relapse. Most screening programs are usual ly directed at populations with a
high r isk for colon cancer,  including the groups already mentioned.
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Screening techniques for colon cancer comprise digital  rectal  examination, the
testing of stool  for occult blood, sigmoidoscopy with an aircontrast barium
enema, and colonoscopy. Recommendations are that people should be checked

for occult blood at 50 years of age and yearly thereafter, with colonoscopy
also performed at 50 years and every 5 to 10 years,  i f  negative thereafter.

4.  What  is the current treatment for pr imary colon cancer?

The pr imary treatment for colon cancer  is surgical. Once the cancer has been
diagnosed and preoperative staging performed, the patient should be referred
to an oncologic surgeon for def initive treatment. The exact surgical approach
used  is dictated by the tumor's  location  in the colon. For true colon cancers
(i .e., cancers above the peritoneal ref lection), a hemicolectomy is usual ly
performed. For rectal  carcinomas (i .e., tumors below the peritoneal
ref lection), a  low anter ior resection or an abdominoperineal resection  is
performed. Regardless of the surgical procedure, a thorough exploration of the
entire abdomen,  including the  l iver, should be carr ied out and any suspect
lesions sampled for biopsy.

5.  What staging procedures need to be done to adequately stage a patient with
colon cancer?

The preoperative staging evaluation of patients with colon cancer  includes
history taking, physical examination, complete blood count,  l iver function
tests, the carcinoembryonic antigen (CEA)  level, and a chest radiograph.
Before surgery further  investigation by computed tomographic (CT) scanning or
positronemission tomography (PET) should be performed. Surgical and
pathologic staging should then be done to determine the exact stage of the
disease. If  the preoperative CEA level  is elevated, repeat measurement should
be performed approximately 1 month after surgery to see  i f   i t returns to
normal.

6.  What  is the staging system for colon cancer?

There are many staging systems for colon cancer. The most widely used  is the
AsterCol ler modif ication of the Dukes' staging system (Table 77). It  is based
on the depth of tumor  invasion, regional  lymph node  involvement, and distant
metastasis.

Table 77 The TNM Staging Modi.cation of the
Dukes' Staging System

Stage Depth of Invasion Lymph
Node
Status

Metastases
Distant

Stage
I

Invades submucosa Negative Absent

Stage Invades muscular is propria Negative Absent
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I

Stage
II

Invades serosa Negative Absent

Stage
IIB

Invades through bowel wal l   into
adjacent organs

Negative Absent

Stage
IIIA

Invades positive muscular is
propria

Positive Absent

Stage
IIIB

Invades positive serosa Positive Absent

Stage
IIIC

Invades through bowel wal l   into
adjacent organs

Positive Absent

Stage
IV

Any depth of  invasion â€” Present

Table 78 FiveYear Survival Rates for Aster
Coller Stages

Stagea 5y Survival (%)

Stage I 90â€“95

Stage IIA 78

Stage IIB 63

Stage IIIA 74

Stage IIIB 48

Stage IIIC 38

Stage IV <5
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aSee Table 77 for def inition of stages.

7.  What  is the prognosis for patients with colon cancer, based on their stage?

Table 78  l ists the 5year survival rates for the various stages of the TNM
staging IV and AsterCol ler modif ication of the Dukes' staging system; this
takes  into account  improvement  in survival with adjuvant chemotherapeutic
regimens.

8.  What should the fol lowup consist of  in patients with colon cancer after they
have undergone pr imary surgical resection for curative  intent?

Routine scheduled fol lowup  is very  important for the early detection of  local
and distant recurrences, as wel l  as new primary colon cancer. Patients should
be seen every 3 to 4 months for the f irst 3 years. Fol lowup evaluation should
include history, physical examination,  l iver function tests, measurement of the
CEA level, and complete blood counts. Colonoscopy and a chest radiograph
should be obtained yearly. CT scanning should be performed for further
evaluation of r ising  l iver function tests or CEA levels. After 3 years, the
interval between these evaluations can be  increased.

9.  Are there any effective adjuvant treatments to decrease the r isk of recurrence
in patients with colon cancer who have undergone resection?

Several studies have shown that 6 months of postoperative treatment with 5
f luorouraci l ,  leucovorin, and oxal iplatin can decrease by 50% the  l ikel ihood of
stage III colon cancer recurrence. The death rate  in this setting was reduced
by 33%. More recently, selected studies of 5f luorouraci l ,  leucovorin, and
oxal iplatin therapy have shown a decrease  in both recurrence and death rates
for patients with  late stage IIB colon cancer.

10.  Is there any effective chemotherapy for patients with metastatic disease?

5Fluorouraci l ,  leucovorin, and oxal iplatin therapy (which modulates oxal iplatin
and bevacizumab angiogenesis) has  led to an  increase  in the response rates  in
metastatic disease from 60% to 80%. The use of biologic agents such as
antiangiogenesis factors alone and arbitux (antiEGFR)  increased survival  in
stage IV patients.

Case
A 72yearold white man is seen  in the emergency room because of severe fatigue
and vague abdominal discomfort. He has no signif icant past medical history other
than sl ight

anemia, which was noted during a physical examination 3 years ago. His hematocr it
at that time was 37%, and white blood cel l  and platelet counts were normal.
Physical examination was remarkable only for cachexia and a pale appearance. His
initial   laboratory values at the current time are as fol lows: white blood cel l  count,

7,800/mm3; hemoglobin, 7 g/dL; hematocr it, 21%; platelets, 600,000/mm3; MCV,
62 fL; AST, 89 mU/mL (normal, 0 to 35 mU/mL); ALT, 129 mU/mL (normal, 0 to 38
mU/mL); alkal ine phosphatase, 360 mU/mL (normal, 0 to 125 mU/mL); and total
bi l i rubin, 0.7 mg/dL (normal, <1.0 mg/dL).
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The patient  is admitted to the hospital   for blood transfusion and evaluation of his
anemia. The admission chest radiograph shows numerous pulmonary nodules, and a
barium enema examination reveals a nearobstructing  lesion at the hepatic f lexure.
A CT scan of the  l iver depicts numerous  lowdensity  lesions  in both  lobes of the
l iver. Colonoscopy  is performed, and this reveals a mucosal  lesion at the hepatic
f lexure. Biopsy of this  lesion reveals adenocarcinoma.

1.  What  is the cause of this patient's anemia?

2.  Would earl ier diagnosis of the cause of this patient's anemia have made any
dif ference?

3.  What type of treatment would you now advise for the  lesion  in the hepatic
f lexure of the colon?

4.  Would you recommend any other treatments for the  lesions  in the  lung or
l iver?

5.  What stage  is this patient's cancer?

6.  What  is the prognosis  in this patient?

Case Discussion

1.  What  is the cause of this patient's anemia?

The patient almost certainly has  irondef iciency anemia secondary to the
chronic blood  loss  in the stool stemming from a bleeding colon cancer.

2.  Would earl ier diagnosis of the cause of this patient's anemia have made any
dif ference?

It  is di f f icult to say whether an earl ier diagnosis would have def initely made a
dif ference. It should certainly have been possible to diagnose the colon cancer,
and at an earl ier stage the prognosis would  l ikely have been better.
Recommended screening procedures, particular ly colonoscopy, would probably
have  improved this patient's outcome.

3.  What type of treatment would you now advise for the  lesion  in the hepatic
f lexure of the colon?

The patient needs to undergo a hemicolectomy to prevent obstruction. This  is
only for pal l iation and wi l l  not affect the overal l  prognosis.

4.  Would you recommend any other treatments for the  lesions  in the  lung or
l iver?

This patient has metastatic disease and should be offered systemic
chemotherapy consisting of 5f luorouraci l , oxal iplatin, and  leucovorin with an
antiangiogenesis factor: the standard approach for metastatic colon cancer.
The best doses and schedules of administration are yet to be determined. If
the patient does not respond to this standard therapy he should be enrol led  in
a cl inical  tr ial .

5.  What stage  is this patient's cancer?

This patient clear ly has metastatic disease, and therefore  is  in stage D



according to the AsterCol ler modif ication of the Dukes' staging system.

6.  What  is the prognosis  in this patient?

This patient has  incurable cancer. He has approximately a 30% to 45% chance
of responding to standard therapy. If  he responds, he wi l l   l ikely  l ive  longer. He
has approximately a 35% to 40% chance of 5year survival.
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Erythrocytosis

1.  What  is erythrocytosis?

2.  What are the two major types of erythrocytosis?

3.  What are some causes of secondary erythrocytosis due to appropriate
erythropoietin secretion?

4.  What are some causes of secondary erythrocytosis due to  inappropriate
erythropoietin secretion?

5.  What  is polycythemia vera?

6.  What are the symptoms of polycythemia vera?

7.  How is polycythemia vera diagnosed?

8.  What  is the  l ikely  length of survival  in a patient with polycythemia vera?

9.  What  is the rare hepatic complication that can ar ise  in patients with
polycythemia vera?

Discussion
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1.  What  is erythrocytosis?

A patient with a hematocr it greater than 55% that  is not due to dehydration  is
considered to have an erythrocytosis. The chromium 151â€“labeled red blood
cel l  measurement of the total  red blood cel l  mass  is, however, the gold
standard for establ ishing the diagnosis, but  i f   the patient has a hematocr it
greater than 60%, no further studies are necessary.

2.  What are the two major types of erythrocytosis?

When the elevated hematocr it  is due to  increased erythropoietin secretion, this
constitutes secondary erythrocytosis. Pr imary erythrocytosis  is caused by
increased red blood cel l  production that does not stem from increased
erythropoietin secretion.

3.  What are some causes of secondary erythrocytosis due to appropriate
erythropoietin secretion?

Any disorder that causes tissue hypoxia stimulates the renal production of
erythropoietin. These disorders  include chronic obstructive  lung disease,  l iving
at high alti tudes, hemoglobin (Hb Chesapeake and methemoglobin) that does
not release oxygen correctly, or cardiac disease that causes â€œrighttoleftâ€
shunting. In relative erythrocytosis, the red blood cel l  mass  is normal, and this
occurs  in the settings of dehydration or decreased plasma volume.

4.  What are some causes of secondary erythrocytosis due to  inappropriate
erythropoietin secretion?

Many disease states can be associated with  increased erythropoietin
production. Diseased kidneys may secrete erythropoietin  inappropriately or
tumors may secrete hormones that function  l ike erythropoietin. Renal, adrenal,
or hepatic tumors, ovarian carcinoma, or benign uter ine myomas al l  secrete
erythropoietinl ike substances. Other causes of  increased erythropoietin
secretion are renal artery stenosis, hydronephrosis, renal cysts, or renal
transplantation.

5.  What  is polycythemia vera?

Polycythemia vera  is an absolute erythrocytosis secondary to the clonal
expansion of red blood cel ls, making  it a myeloprol i ferative disorder.

6.  What are the symptoms of polycythemia vera?

Symptoms stem from vascular congestion or obstruction due to  increased blood
viscosity. Patients complain of headaches,  i tching and burning feet, or malaise.
The retinal veins become engorged and hepatosplenomegaly may be present.
The  incidence of cardiovascular and cerebrovascular disease  is  increased  in
these patients because of the elevated blood viscosity.

7.  How is polycythemia vera diagnosed?

An increased red blood cel l  mass, an oxygen saturation of 92% or more, and
splenomegaly are the cardinal signs of polycythemia vera. If  splenomegaly  is
not present, polycythemia vera  is evident  i f   the patient has a platelet count

that exceeds 400,000/mm3 , a white blood cel l  count greater than 12,000/mm3 ,
a cobalamin  level of 900 pg/mL or greater, or an elevated neutrophi l  alkal ine
phosphatase score.
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8.  What  is the  l ikely  length of survival  in a patient with polycythemia vera?

Without treatment, half  the patients die within 24 months, usual ly due to
vascular disease. Phlebotomy to maintain a hematocr it of 45% can prolong the
l i fe span to more than 6 years, and median survival  in patients who receive
effective chemotherapy  is 12.5 years.

9.  What  is the rare hepatic complication that can ar ise  in patients with
polycythemia vera?

BuddChiar i  syndrome is an occlusion of the hepatic veins sometimes seen  in
patients with polycythemia vera and other diseases that  increase blood
viscosity. This causes r ight upper quadrant pain and elevations  in the  l iver
enzyme levels. It  is very dif f icult to treat, and  is best prevented by treating
the erythrocytosis aggressively.

Case
A 55yearold man who is a smoker and has hypertension sees his  internist because
of malaise and nasal stuff iness with ful l  sensation  in his frontal sinuses. On further
questioning, the patient also descr ibes having  itchy, red feet that worsen  in the
shower. The patient has no shortness of breath with activity and does not snore or
experience daytime drowsiness.

Physical examination reveals a plethoric patient who is  in no acute distress. His
lungs are clear to auscultation. His  l iver span  is 18 cm and his spleen tip  is
palpable.

The fol lowing  laboratory values are reported: hematocr it, 65%; white blood cel l

count, 8,500/mm3; platelets, 210,000/mm3; and dif ferential: 50% segmented
neutrophi ls, 30% lymphocytes, 3% basophi ls, and 10% monocytes.

Arter ial  blood gas determinations performed on room air reveal a partial  pressure
of oxygen of 65 mm Hg, a partial  pressure of carbon dioxide of 38 mm Hg, and an
oxygen saturation of 93%.

1.  What  is the diagnosis  in this patient?

2.  Why is  i t  important to know whether the patient snores or experiences daytime
drowsiness?

3.  What  is the cause of this patient's nasal stuff iness?

4.  What should be the  initial  treatment  in this patient?

5.  What  is this patient's prognosis?

Case Discussion

1.  What  is the diagnosis  in this patient?

This patient most  l ikely has polycythemia vera. The oxygen saturation greater
than 90% and the presence of splenomegaly support the diagnosis. The
presence of mononuclear and basophi l ic cel ls also supports the diagnosis of a
myeloprol i ferative disorder, which would be further supported by a bone
marrow biopsy that shows tr i l inear hyperplasia.
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2.  Why is  i t  important to know whether the patient snores or experiences daytime
drowsiness?

Snoring and daytime drowsiness are symptoms of sleep apnea, a cause of
secondary erythrocytosis. Although phlebotomy can cure the patient's
erythrocytosis,

i t cannot treat the nighttime hypoxia or sleep apnea, and the patient could go
on to have r ightsided heart  fai lure.

3.  What  is the cause of this patient's nasal stuff iness?

Although he may have a sinus  infection, the nasal stuff iness  is most  l ikely due
to  increased blood viscosity.

4.  What should be the  initial  treatment  in this patient?

Phlebotomy should be performed as soon as possible to decrease the
hematocr it to 45% to 50%. The  increased blood viscosity places this patient
who has two other r isk factors for atherosclerotic disease, namely smoking
and hypertension, at r isk for a stroke or cardiovascular accident.

5.  What  is this patient's prognosis?

Even with careful treatment of his erythrocytosis with phlebotomy and
chemotherapy, his  l i fe expectancy wi l l  probably be more  l imited because of his
smoking and hypertension.
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Lymphomas

1.  How and when does Hodgkin's disease typical ly present?

2.  What  is the relationship between the histologic patterns and the stage  in
Hodgkin's disease?

3.  Of what should the staging evaluation  in patients with Hodgkin's disease
consist, and how do the f indings have an  impact on therapy?
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4.  What are the cure rates and the  longterm sequelae of the treatment for
Hodgkin's disease?

5.  What are the known causes or diseases associated with the development of
nonâ€“Hodgkin's  lymphoma?

6.  How does the World Health Organization's working formulation of nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma dif fer from the older classi f ications?

7.  How does the biology of highgrade  lymphoma dif fer from that of  lowgrade
lymphoma, and how does this affect treatment and survival?

8.  What type of  lymphoma typical ly  involves the skin, and how does this  inf luence
staging and treatment?

9.  What population of patients  is prone to acquir ing secondary CNS lymphoma,
and can this be prevented?

10.  What complication of therapy can occur  in the setting of rapidly growing
tumors, and how can this be prevented?

Discussion

1.  How and when does Hodgkin's disease typical ly present?

Hodgkin's disease typical ly presents  in adolescence or young adulthood.
However, a bimodal age distr ibution has been observed, especial ly  in
developed countr ies. The f irst peak  is  in adolescence or young adulthood,
whereas the second peak occurs at 55 years of age. Hodgkin's disease typical ly
presents as a waxing and waning adenopathy, most commonly  in the neck or
supraclavicular area. Fi fty percent of patients present with a mediastinal mass
visible on chest radiography, and 40% present with B symptoms (fever, night
sweats, and 10% weight  loss  in the preceding 6 months).

2.  What  is the relationship between the histologic patterns and the stage  in
Hodgkin's disease?

There are four distinct histologic patterns seen  in Hodgkin's disease, al l  of
which possess the SternbergReed cel l . The four histologic patterns and their
prevalences are nodular sclerosis (70%),  lymphocyte predominance (15%),
mixed cel lular ity (10%), and  lymphocyte depletion (5%).

Hodgkin's disease  is staged according to the Ann Arbor classi f ication:

Stage I. Involvement of a single  lymph node region (I) or a single
extralymphatic organ or site (IE).

Stage II. Involvement of two or more  lymph node regions on the same
side of the diaphragm (II), or  local ized  involvement of two or more
extralymphatic organs or sites (IIE).

Stage III. Involvement of  lymph node regions on both sides of the
diaphragm (III), or  local ized  involvement of an extralymphatic organ or
site (IIIE) or spleen (IIIS), or both (IIISE). III1  refers to  involvement of

lymph nodes  in the upper abdomen; III2  refers to  involvement of  lower
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abdominal nodes.

Stage IV. Dif fuse or disseminated  involvement of one or more
extralymphatic organs, with or without associated  lymph node
involvement. The organ, or organs,  involved may be  identi f ied by a
symbol.

Also: A = asymptomatic; B = fever, night sweats, and weight  loss
exceeding 10% of the total  body weight.

Hodgkin's disease spreads through contiguous  lymph nodes; however, the
spleen  is commonly the only site of  involvement  in the abdomen, and  its
involvement  is thought to be due to  lymphatic spread.

Histologic progression  in Hodgkin's disease  involves the progressive  loss of
lymphocytes. For example,  lymphocyte predominance can progress to mixed
cel lular ity and eventual ly  lymphocyte depletion. Those patients who present
with nodular sclerosis may also experience some changes  in histologic type,
although most do not show obvious histologic progression. The histologic

pattern also correlates with the stage of the disease, and thereby the
prognosis. Nodular sclerosis and  lymphocyte predominance are more commonly
seen  in early disease (stages I and II). Therefore, these histologic patterns are
associated with a better outcome. Mixed cel lular ity and  lymphocyte depletion
are associated with a poorer prognosis and are often seen  in patients with
advanced disease.

3.  Of what should the staging evaluation  in patients with Hodgkin's disease
consist, and how do the f indings have an  impact on therapy?

The staging evaluation  in patients with Hodgkin's disease  includes a complete
history and physical examination. Laboratory  investigations should  include a
complete blood count and evaluation of the smear for changes  indicating
anemia, hemolysis, or abnormal white blood cel ls as wel l  as a di f ferential ,
determinations of the sedimentation rate and alkal ine phosphatase  level, and
evaluation of  l iver and renal  function. The radiologic evaluation should always
include CT studies of the chest, abdomen, and pelvis or CT/PET scans.

A diagnosis based on tissue f indings  is a must. Needle aspiration or cytologic
f indings  is not adequate because the tissue obtained by these methods yields
no  information about the nodal architecture. It  is preferable to obtain a  lymph
node or wedge of a  large mass, but even then  it may take more than one
lymph node biopsy to document the presence of the disease  i f  only reactive
hyperplasia  is seen. Bone marrow biopsy  is a required part of the staging
workup, particular ly  in symptomatic patients, but should not be substituted for
the tissue examination because, again, the nodal architecture cannot be
observed. General guidel ines no  longer suggest performing a staging
laparotomy unless  i f   the results would affect the nature of therapy. This may
happen in early stage disease (i .e., stages IB, IIB, and IIIA), when the f indings
from laparotomy could alter a decision to use radiation therapy alone.

The choice of therapy  in patients with Hodgkin's disease  is governed by stage.
Patients with stage I and II disease can be treated with radiation therapy
alone. If  there  is bulky disease, combined chemotherapy and  irradiation should
be used. For patients with stage III and IV disease, chemotherapy should be
used with radiation del ivered to sites of bulky disease. There  is sti l l  some



P.315

controversy about what  is the best treatment for stage IIB and IIIA disease.
Most therapeutic options have high remission rates, and frequently  longterm
side effects dictate the choice.

4.  What are the cure rates and the  longterm sequelae of the treatment for
Hodgkin's disease?

Combination chemotherapy and advances  in radiation therapy have achieved
overal l  cure rates of approximately 70% in patients with Hodgkin's disease.
The cure rates seen for ear lystage disease are greater, with a 90% to 95%
longterm survival rate observed for patients with stage I and II disease. The
great number of survivors has al lowed longterm fol lowup and a study of the
effects of combination chemotherapy and radiation therapy.

Hodgkin's disease  is associated with  immunologic abnormal ities  involving
changes  in both  lymphocyte function and humoral  immunity. These defects

are aggravated by treatment and this  increases the r isk of such  infections as
disseminated herpes zoster. This  immune dysfunction can  last  for years after
treatment. Treatment with chemotherapy  is associated with an  increased r isk
of secondary  leukemia, which  is  further  increased  in patients older than 40
years, heavi ly treated patients (both chemotherapy and radiation therapy), and
those who undergo prolonged therapy with alkylating agents.

The sequelae of the therapy for Hodgkin's disease are various. It  is  important
to be aware of them, but  i t  is also  important that therapy not be severely
modif ied (i .e., a  lower dosage of either chemotherapy or radiation therapy) to
minimize r isk, because attempting to minimize the r isk  in this manner may
compromise cure.

5.  What are the known causes or diseases associated with the development of
nonâ€“Hodgkin's  lymphoma?

The r isk of  lymphoma is  increased  in patients with certain connective tissue
and immunologic disorders. These  include human immunodeficiency virus (HIV)
infection, Kl inefelter 's syndrome, acquired hypogammaglobul inemia,  iatrogenic
immunosuppression (especial ly after organ transplantation), ataxiaâ
€“telangiectasia syndrome, SjÃ¶gren's syndrome, rheumatoid arthr itis and
systemic  lupus erythematosus, Swisstype agammaglobul inemia, common
variable  immunodeficiency disease, acquired  immunodeficiency syndrome, and
the Xl inked  lymphoprol i ferative syndrome.

A viral  etiology of  lymphoma has been proposed, but no clear proof of this
virus exists except for human Tcel l   leukemia virus type 1 (HTLV1)  infection.
Certain types of more common lymphomas have been associated with a viral
etiology (e.g., Burkitt's  lymphoma and EpsteinBarr virus and HIV or post
organ transplantation  lymphomas). The search to establ ish a viral  cause has
impl icated oncogenes,  leading to the  identi f ication of var ious cytogenetic
abnormal ities  in  lymphoma. The common pattern  is  for a known oncogene to be
translocated  into an  immunoglobul in gene  locus. The common translocations
are  l isted  in Table 79.

6.  How does the World Health Organization's working formulation of nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma dif fer from the older classi f ications?

The nonâ€“Hodgkin's  lymphomas are classi f ied according to histologic type.
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The newer World Health Organization working formulation  is based on the
morphologic features of each type of  lymphoma. This classi f ication divides

the  lymphomas into three major subgroups:  low grade,  intermediate grade,
and high grade. Therefore, the  lymphomas are classi f ied according to both
their morphologic features and their behavior. Newer classi f ications examine
molecular character istics, as shown in Table 710.

Table 79 Common Translocations in Patients
with Lymphoma

Translocation Histologic Type of Lymphoma

t(8;14) chromosome Burkitt's and nonBurkitt's

t(2;8) chromosome Burkitt's and nonBurkitt's

t(8;22) chromosome Burkitt's and nonBurkitt's

t(14;18) chromosome Fol l icular

t(2;5) chromosome Anaplastic  large cel l

7.  How does the biology of highgrade  lymphoma dif fer from that of  lowgrade
lymphoma, and how does this affect treatment and survival?

Highgrade nonâ€“Hodgkin's  lymphoma is a group of diseases that behave
aggressively, especial ly compared with the behavior that  is typical of  low
grade

nonâ€“Hodgkin's  lymphoma or Hodgkin's disease. The mean survival  in patients
with highgrade disease who do not respond to therapy  is 2 years, whereas
patients with  lowgrade disease can  l ive for up to 20 years.

Table 710 WHO Classi.cation of the Nonâ
€“Hodgkin's Lymphomas

The indolent lymphomas
Bcel l  neoplasms

Small   lymphocytic  lymphoma/Bcel l  chronic  lymphocytic
leukemia
Lymphoplasmacytic  lymphoma (Waldenstrom's



macroglobul inemia)
Plasma cel l   leukemia
Hairy cel l   leukemia
Fol l icular  lymphoma (grade 1 and 2)

Marginal cel l   lymphomaa

Tcel l  neoplasms
Tcel l   large granular  lymphocyte  leukemia
Mycosis fungoides
Tcel l  prolymphocytic  leukemia

Natural ki l ler cel l  neoplasms
Natural ki l ler cel l   large granular  lymphocyte  leukemia

The aggressive lymphomas
Bcel l  neoplasms

Fol l icular  lymphoma (grade 3)
Diffuse  large Bcel l   lymphoma

Mantle cel l   lymphomaa

Tcel l  neoplasm
Peripheral Tcel l   lymphoma
Anaplastic  large cel l   lymphoma, T/nul l  cel l

The highly aggressive lymphomas
Bcel l  neoplasms

Burkitt's  lymphoma
Precursor Blymphoblastic  leukemia/lymphoma

Tcel l  neoplasms
Adult Tcel l   lymphoma/leukemia
Precursor Tlymphoblastic  leukemia/lymphoma

aMarginal or mantle cel l   lymphoma can behave cl inical ly as either
indolent or an aggressive disorder.

WHO, World Health Organization.

Adapted from Harr is NL, Jaffe ES, Diebold J, et al . World Health
Organization classi f ication of neoplastic diseases of the hematopoietic
and  lymphoid tissues: report of the Cl inical  Advisory Committee. Air l ie
House, Virginia: 1997; J Cl in Oncol 1999;17:3835.

Patients with highgrade  lymphoma can present with  local ized disease (<20%),
but more commonly are  in an advanced stage. There can be  involvement of
either extranodal (35%) or pr ivi leged sites (the CNS or testes). Most disease
is of Bcel l  or igin (85%), with the remainder of Tcel l  or igin.

Poor prognostic  factors  include poor performance status, bulky disease (>10
cm), high LDH level (>500 IU/dL), bone marrow involvement, and B symptoms.

Highgrade nonâ€“Hodgkin's  lymphomas are very sensitive to chemotherapy,
and aggressive treatment  is the only chance for cure. Up to 60% of patients
can be cured with the newer chemotherapeutic regimens. This  is  in sharp
contrast to the experience with  lowgrade  lymphomas,  in which cure rates of



P.318

less than 20% are seen and survival does not seem to be affected by the type
of response to chemotherapy.

8.  What type of  lymphoma typical ly  involves the skin, and how does this  inf luence
staging and treatment?

Lymphomatous  involvement of the skin  is commonly seen  in the setting of T
cel l   lymphoma. It occurs  in approximately 10% of al l  cases of nonâ€“Hodgkin's
lymphoma, and this group of diseases  is cal led cutaneous Tcel l   lymphoma
(CTCL). The  lowgrade form of CTCL  is mycosis fungoides or Sezary syndrome.
Sezary syndrome is diagnosed  in the setting of mycosis fungoides when the
mal ignant cel ls (Sezary cel ls) are found in the peripheral blood.

The staging classi f ication for CTCL dif fers from that for other forms of nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma, and  is based on the TNM system, as shown in Table 7
11.

The mainstay of management of ear ly mycosis fungoides and Sezary syndrome
has been topical treatment, but there  is  l i ttle evidence that this prolongs
survival.

9.  What population of patients  is prone to acquir ing secondary CNS lymphoma,
and can this be prevented?

CNS involvement  is rarely seen  in patients with  lowgrade  lymphoma. When
seen, a histologic transformation to highgrade  lymphoma should be suspected.
Within this group, CNS involvement  is more common when Waldeyer's tonsi l lar
r ing, the bone marrow, or the testes are affected. Among the highgrade
lymphomas, there  is a group of especial ly aggressive  lymphomas, and these
consist of undif ferentiated  lymphomas (Burkitt's and nonâ€“Burkitt's type),
lymphoblastic  lymphoma, and acute Tcel l   lymphoma. The  incidence of CNS
involvement  is high  in these patients and, therefore the CNS should be treated
prophylactical ly with  intrathecal chemotherapy. Patients on  immunosuppression
after organ transplantation [posttransplant  lymphoprol i ferative disease (PTLD)]
often present with CNS lymphoma.

Table 711 National Cutaneous TCell Lymphoma
Workshop Staging Classificationa

Tumor
(T)

Skin Node
(N)

Lymph
Nodes

Metastasis
(M)

Visceral
Organs

T1 Limited
plaques
(<10% body
surface area)

N0 No
adenopathy,
histology
negative

M0 No
involvement

T2 General ized
plaques

N1 Adenopathy;
histology
negative

M1
 



T3 Cutaneous
tumors

N2 No
adenopathy;
histology
positive

   

T4 General ized
erythroderma

N3 Adenopathy;
histology
positive

   

Stage I: Limited (IA) or general ized (IB) plaques without adenopathy or
histologic  involvement of  lymph nodes or viscera (T1 N0 M0 or T2 N0 M0)

Stage II: Limited or general ized plaques with adenopathy (IIA) or cutaneous
tumors with or without adenopathy (IIB); without histologic  involvement of
lymph nodes or viscera (T1â€“2 N1 M0 or T2 N0â€“1 M0)

Stage III: General ized erythroderma with or without adenopathy; without
histologic  involvement of  lymph nodes or viscera (T4 N0â€“2 M0)

Stage IV: Histologic  involvement of  lymph nodes (IVA) or viscera (IVB) with
any skin  lesion and with or without adenopathy (T1â€“4 N2â€“3 M0 for IVA;
T1â€“4 N0â€“3 M1 for IVB)

aBlood  involvement should be recorded as absent (B0) or present (B1) but  is
not currently used to determine f inal stage.

10.  What complication of therapy can occur  in the setting of rapidly growing
tumors, and how can this be prevented?

The tumor  lysis syndrome can occur  in the setting of tumors that are
exquisitely sensitive to chemotherapy and  is seen when there  is a  large tumor
burden. The syndrome is character ized by hyperuricacidemia,
hyperphosphatemia, hyperkalemia, and hypocalcemia, and can result  in acute
renal  fai lure and sudden death,  i f  not treated. Fortunately,  i f   the signs are
careful ly watched for, the patient can be spared  its effects. The management
of this syndrome includes aggressive hydration, the alkal inization of ur ine, and
al lopurinol therapy before and during chemotherapy.

Case
A 42yearold woman is referred to you by her family physician for the evaluation
of bi lateral neck adenopathy. She has noticed this swel l ing  intermittently for
approximately 6 months. She has occasional ly noticed axi l lary node swel l ing but
denies any other adenopathy. She has noticed that she tires more easi ly and seems
to â€œpick up every  l i ttle virus.â€ She admits to experiencing occasional ear ly
satiety, but denies any  increase  in abdominal girth or changes  in bowel habits. She
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denies any fever, chi l ls, night sweats, weight  loss, or change  in appetite.

Her family history  is remarkable for a mother with breast cancer (the patient's  last
mammogram 1 year ago was normal). She does not smoke or dr ink.

Physical examination f indings are remarkable for bi lateral neck and axi l lary
adenopathy. She has no oral or pharyngeal  lesions and no breast masses. Her
spleen  is mi ldly enlarged but her  l iver size  is normal. She has no other physical
abnormal ities.

Laboratory f indings are remarkable for a mild normochromic, normocytic anemia

(hemoglobin, 13.0 g/dL; hematocr it, 39%); the platelet count  is 250,000/mm3  and

the white blood cel l  count  is 5,200/mm3  with a normal di f ferential . A chemistry
panel  is remarkable for a sl ightly elevated LDH level, but the AST, ALT, bi l i rubin,
and alkal ine phosphatase values are normal. Her chest radiographic study  is
normal.

A staging evaluation  is done and reveals the fol lowing f indings. Tissue analysis
reveals mal ignant  lymphoma consisting of  fol l icular smal l  cleaved (nodular poorly
dif ferentiated) cel ls that are CD20 positive. Bone marrow biopsy reveals normal
cel lular ity with  lymphoid fol l icles (normal for age), a sl ight  increase  in the number
of erythroid precursors, normal megakaryocytes, and a decrease  in the  iron
content. Cytogenetic examination  identi f ies a balanced translocation, t(14;18). CT
scan of the abdomen depicts moderate splenomegaly and mild retroperitoneal
adenopathy. Serum immunoelectrophoresis reveals mild hypogammaglobul inemia
with a monoclonal  immunoglobul in M (IgM) spike.

1.  On the basis of the physical examination and  laboratory f indings, what  is the
dif ferential  diagnosis  in this patient?

2.  On the basis of the f indings from the staging evaluation, what stage of nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma is this patient  in, and what are her treatment options
and prognosis?

3.  What are the  impl ications of her cytogenetic abnormal ities?

4.  Is  i t  further necessary to evaluate or treat her hypogammaglobul inemia?

5.  What  is the signif icance of the monoclonal IgM spike  in this patient?

The patient  is observed to do f ine at her 6month visits, unti l  4 years  later,
when painful and enlarging nodes develop.

6.  What form of therapy would you offer her when the painful and enlarging
nodes are detected, and what outcome can she expect?

With the onset of therapy consisting of oral  alkylating agents, a severe anemia
develops  in this patient, requir ing transfusion.

7.  How would you evaluate the anemia that develops with the alkylating agent
therapy?

The results of  investigations performed to determine the source of her anemia
are as fol lows: Coombs' direct and  indirect test, positive; reticulocyte count,
9%; blood smear, spherocytes and  increased reticulocytes; and bone marrow
biopsy,  increased cel lular ity with erythroid hyperplasia plus the presence of
smal l   lymphocytes, suggesting  lymphomatous  involvement.

8.  On the basis of the f indings yielded by the  investigations for her anemia, what
are the treatment options at this point?

This patient does wel l   for 6 months with monthly  intravenous chemotherapy
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and immunoglobul in therapy, as needed. Two years after the start of therapy,
increased splenomegaly develops that appears refractory to the previous
chemotherapy.

9.  With the appearance of  increased splenomegaly, what  is the dif ferential
diagnosis, and how should you conf irm it?

10.  What are the treatment options  in this patient whose disease  is now in an
advanced stage?

Case Discussion

1.  On the basis of the physical examination and  laboratory f indings, what  is the
dif ferential  diagnosis  in this patient?

The neck adenopathy  in this patient can represent a normal f inding; 50% of
patients can have  lymph nodes that are  less than 0.5 cm in diameter. It can
also signify acute  infection stemming from acute viral   infections,
mononucleosis, toxoplasmosis, or pulmonary  infections, but  in this setting the
nodes are usual ly f i rm and tender and recede within 2 to 4 weeks. Sol id
tumors are also a consideration  in the dif ferential  diagnosis, and  include head
and neck cancer, as wel l  as thymic,  lung, and breast cancer;  lung and breast
cancers are more commonly associated with supraclavicular and axi l lary
adenopathy. A fourth possibi l i ty  is Hodgkin's disease or nonâ€“Hodgkin's
lymphoma. Patients with  lymphoma can have  lymph nodes that â€œcome and
go.â€

2.  On the basis of the f indings from the staging evaluation, what stage of nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma is this patient  in, and what are her treatment options
and prognosis?

NonHodgkin's  lymphoma is usual ly staged according to the Ann Arbor
classi f ication used for Hodgkin's disease. According to this system's cr iter ia,
this patient has stage III disease. In the setting of  lowgrade  lymphoma,  i t  is
important to  identi fy  local ized versus disseminated disease. However,
prognostic  factors are often most  important. This patient has disease above
and below the diaphragm as wel l  as probable splenic  involvement. She does
not clear ly have bone marrow involvement, because  lymphoid fol l icles can be a
benign f inding.

In  l ight of these f indings, her prognosis  is  fair ly good. The median survival  for
treated fol l icular smal l  cleaved  lymphoma (fol l icular grade 1) can be up to 15
years. The  initial  treatment for advanced  lowgrade  lymphoma is very
controversial . It responds to both single and multipleagent chemotherapy as
wel l  as radiation therapy. However, regimens that  include antiCD20 antibody
do seem to  increase survival. Attempts to eradicate disease with highdose
chemotherapy (with or without bone marrow rescue) have not been shown to
prolong overal l  survival. It would sti l l  not be unreasonable to wait unti l   this
patient becomes symptomatic before starting treatment.

3.  What are the  impl ications of her cytogenetic abnormal ities?

The t(14;18) abnormal ity  is a common f inding  in the setting of  fol l icular smal l
cleaved  lymphoma. In this abnormal ity, the bc12 oncogene on chromosome 18
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has been translocated to the  immunoglobul in heavy chain  locus on chromosome
14. It  is now widely accepted that this abnormal ity  is  found in virtual ly al l
patients with this histologic pattern. It  is also found in approximately 30% of
patients with di f fuse  lymphoma, and,  in these cases,  i t probably represents a
histologic transformation from fol l icular smal l  cleaved  lymphoma, and can
therefore be considered a poor prognostic  indicator. It  is not a prognostic
factor  in the setting of  fol l icular smal l  cleaved  lymphoma. The presence of
CD20 surface antigen documents that this  is a Bcel l   lymphoma and patients
wi l l  probably respond to antiCD20 antibody.

4.  Is  i t necessary to further evaluate or treat her hypogammaglobul inemia?

Hypogammaglobul inemia  is occasional ly found in association with  lowgrade
lymphoma and more often chronic  lymphocytic  leukemia. It  is not often a
problem,

as  it  is  in multiple myeloma, but this  immunologic defect should be considered
when infections occur  in these patients or when neutropenia  is precipitated by
treatment or bone marrow involvement. Patients with  l i fethreatening
infections may benef it  from gamma globul in therapy.

5.  What  is the signif icance of the monoclonal IgM spike  in this patient?

Although the size of the spike  is not quanti f ied,  i t  is sti l l   important  information
because of the possibi l i ty of hyperviscosity associated with IgM, unl ike IgG for
which hyperviscosity  is  far  less  l ikely. Waldenstrom's macroglobul inemia  is
associated with  lymphoma, and  is usual ly seen  in patients with di f fuse smal l
lymphocytic  lymphoma. A monoclonal gammopathy can affect up to 15% of the
patients with  lowgrade  lymphoma and is most commonly seen when the cel ls
have plasmacytoid features.

6.  What form of therapy would you offer her when the painful and enlarging
nodes are detected, and what outcome can she expect?

The decision of when to treat  lowgrade nonâ€“Hodgkin's  lymphoma is, as
already mentioned, a controversial   issue. Most physicians recommend waiting
unti l  symptoms appear, consisting of rapidly enlarging nodes, B symptoms,
cytopenias due to bone marrow involvement, or an  increased adenopathy that
threatens organ function.

If  the symptomatic disease  is  local ized, radiation therapy that focuses on the
site  involved  is a viable option. For the management of more general ized
disease, a single alkylating agent with or without steroids can be very
effective. More aggressive combination chemotherapy can also be considered,
especial ly with antiCD20 monoclonal antibody therapy.

In determining the  l ikely outcome of treatment  in this patient, complete
remissions can be achieved  in the setting of  lowgrade  lymphoma, mostly for
local ized (stage I and II) disease. â€œSpontaneous remissionâ€ can also occur
(approximately 5% to 10%). The cure rate for advanced  lowgrade  lymphoma
is very  low. Even with the  institution of aggressive chemotherapy (see
preceding text),  less than 10% of affected patients remain disease free after 5
years.

7.  How would you evaluate the anemia that develops with the alkylating agent
therapy?
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During this patient's  initial  evaluation, she was noted to have a mild anemia
with a sl ight  increase  in erythroid precursors. Her LDH level was elevated, but
her  l iver enzyme values were normal. In this case, the raised LDH level could
represent either a high turnover of tumor cel ls or the destruction of red blood
cel ls (hemolysis), or both. The sl ight elevation  in the number of red blood cel ls
could also be due to peripheral destruction. This patient should undergo a
complete assessment of her anemia,  including evaluation for hemolysis;  iron,
cobalamin, and folate def iciency; and bone marrow involvement by  lymphoma
(an unl ikely cause  in this setting).

8.  On the basis of the f indings yielded by the  investigations for her anemia, what
are the treatment options at this point?

This patient has hemolytic anemia. It  is more commonly seen with chronic
lymphocytic  leukemia (the  leukemia phase of  fol l icular smal l  cleaved
lymphoma). Often patients have an underlying compensated hemolysis, as this
patient did, with anemia,  increased erythroids, and an  increased LDH level.
Beginning the treatment

with chemotherapy can unmask the hemolysis because the bone marrow
response  is retarded by marrow suppressive agents.

The treatment for hemolytic anemia  in this setting has two goals (a) to
terminate the hemolytic process, and (b) to treat the underlying disease.
Treatment with steroids may address both problems. If  the hemolysis  is not
stopped with highdose steroids,  immunoglobul in therapy should be started.
Once the hemolysis  is control led, a more aggressive chemotherapeutic regimen
may be  implemented.

9.  With the appearance of  increased splenomegaly, what  is the dif ferential
diagnosis, and how should you conf irm it?

The increased splenomegaly that does not respond to the previously used
chemotherapy may represent a transformation to a more aggressive histologic
type of  lymphoma. This occurs at a rate of approximately 5% per year  in
patients with fol l icular smal l  cleaved  lymphoma; usual ly, the transformation  is
to a di f fuse  large cel l   lymphoma. Histologic transformation represents a
change  in the natural history of the disease and signif ies a much shortened
survival.

Histologic transformation should be documented by tissue examination. Again,
a  lymph node or mass  is the best source of tissue for this purpose.

10.  What are the treatment options  in this patient whose disease  is now in an
advanced stage?

When histologic transformation occurs, the prognosis  is very poor and patients
respond poorly to even the most aggressive chemotherapeutic regimens
because of chemoresistant disease. In older patients who have concurrent
disease,  i t may be reasonable to use only pal l iative measures (pain
management) and perhaps administer  local radiation therapy,  i f  needed.
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Lung Cancer

1.  What are the approximate  incidence, death rate, and r isk factors for  lung
cancer?

2.  What are the two pathologic categories of  lung cancer, and their histologic
features?

3.  What are some cl inical   features that may suggest a correlation with a certain
pathologic subtype?

4.  What  is essential ly the mainstay of curative therapy  in nonâ€“smal l  cel l   lung
cancer (NSCLC)?

5.  How does the staging and treatment of smal l  cel l   lung cancer (SCLC) dif fer
from that of NSCLC?

6.  What are the two major determinants of prognosis for both NSCLC and SCLC?
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Discussion

1.  What are the approximate  incidence, death rate, and r isk factors for  lung
cancer?

Each year,  lung cancer ki l ls more men and women in the United States than
any other cancer, and there are approximately 150,000 new cases of  lung
cancer diagnosed each year. At the time of diagnosis, only 35% of patients
have  local disease; therefore, the disease has spread to regional nodes or
distant sites  in 65%. However, even  in patients with nonmetastatic (local)
disease, complete cure  is the exception; therefore, the yearly mortal i ty rate
approaches the annual  incidence, and this was estimated to be 172,000 in
2005.

Approximately 90% of al l  patients diagnosed with  lung cancer have a history of
smoking, and the causal relationship between tobacco use and  lung cancer
makes  it a major publ ic health problem and one of the most potential ly
preventable diseases. Other  important r isk factors account for  less than 10%
of cases of  lung cancer diagnosed, and these  include uranium and radon
exposure and passive smoking (another reason for smoking cessation
programs). The r isk of acquir ing  lung cancer fal ls signif icantly  in the f irst 5
years after the cessation of smoking, and, even after 20 years, the r isk  is
higher than  in people who have never smoked.

To  i l lustrate the ser iousness of the publ ic health problem, the  lung cancer
incidence between 1940 and 2000 has r isen by 60% in women, from 7 to 45 per
100,000, and this  is mainly due to the  increased use of tobacco  in the female
population. In addition, a higherthanexpected  incidence of  lung cancer has
been seen  in women in the  lesser packyear categories, suggesting that women
are acquir ing  lung cancer at a younger age and after smoking fewer years than
men.

Furthermore, although overal l   tobacco use  is decreasing  in the United States,
smoking may be  increasing among certain groups of minorities and
adolescents, and recent tobacco company advertising campaigns have been

directed toward these groups. The years of potential   lost  l i fe resulting from
lung cancer mortal i ty  in these groups  is probably twice that seen for the
remaining population.

2.  What are the two pathologic categories of  lung cancer, and their histologic
features?

For both treatment and prognostic purposes, most  lung cancers are divided  into
two cl inical ly useful categories: SCLC, which accounts for 15% of al l   lung
cancers, and NSCLC, which consists of squamous cel l  carcinomas (40% of the
lung cancers), adenocarcinomas (40% of the  lung cancers), and  large cel l
carcinomas and others (5% of the  lung cancers).

3.  What are some cl inical   features that may suggest a correlation with a certain
pathologic subtype?

Patients may present with a variety of symptoms,  including cough, hemoptysis,
shortness of breath, chest pain, or unexplained weight  loss (Table 712).
Abnormal ities revealed by the physical examination may suggest the diagnosis
and  include signs of  lung consol idation resulting from an obstructed bronchus,
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supraclavicular adenopathy stemming from the  local and regional spread of the
cancer, or Horner syndrome, which  is due to tumor  impingement on the
sympathetic nerve f ibers that course near the apex of the  lung.

Laboratory examination may reveal the presence of hyponatremia due to the
syndrome of  inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH); this  is a
paraneoplastic syndrome caused by  inappropriate vasopressin secretion, and  is
seen most often  in the setting of SCLC. The hyponatremia that presumably
results from SIADH can be demonstrated  in up to 60% of the patients with
SCLC, by administer ing a water  load. Cushing's syndrome may develop
secondary to the excessive production of adrenocorticotropic hormone by the
tumor, and, again,  is most commonly seen  in SCLC. Both the absolute and
ionized serum calcium levels may be high, and this can be due to multiple
reasons,  including metastases to bone as wel l  as the production of a
parathyroid hormoneâ€“l ike substance from the cancer. Hypercalcemia  is most
often seen

in patients with squamous (epidermoid)  lung cancer, but may be associated
with any histologic subtype. The  location of the tumor by chest radiographic
studies as wel l  as specif ic  laboratory f indings can suggest certain histologic
types. Squamous cel l  carcinomas and SCLCs tend to be found central ly on the
chest radiography. Squamous cel l   lung cancer tends to cavitate, and this can
be seen on chest radiographs. Adenocarcinoma tends to occur peripheral ly  in
the  lung, and this  is the most common lung cancer  in those who have never
smoked.

Table 712 Signs and Symptoms of Lung Cancer

Signs and Symptoms No. of Patients
(%)

Routine chest radiographic study
(asymptomatic)

16

Hemoptysis 30

Cough 25

Dyspnea 11

Pneumonitis 8

Pain 6

Wheezing 2



Dysphagia 1

Hoarseness 0.5

Systemic symptomsâ€”weight  loss 0.5

Although these cl inical ly useful associations cannot establ ish a diagnosis, they
can help the oncologist direct the nature of the evaluation, both before and
after the histologic type  is known.

4.  What  is essential ly the mainstay of curative therapy  in NSCLC?

Signif icant cure rates for NSCLC are achieved only for complete surgical
resection of nonmetastatic disease. The staging process def ines the extent of
disease spread, and the stage correlates with the resectabi l i ty and hence with
the cure rates and survival. No cures are seen using the current forms of
chemotherapy, and cure  is uncommon with radiation therapy alone
(approximately 5% of stage III cases).

In al l  cases  in which resection  is performed with curative  intent, the decision
to go ahead with resection  is based on the expectation that no gross residual
disease wi l l  remain at the conclusion of the procedure. This  involves multiple
preoperative decisions,  including (a) ver i fying that the patient's  lung function
can tolerate obl igate resection of some normal  lung; (b) ensuring that there  is
no pulmonary or extrapulmonary disease that would preclude major surgery
and general anesthesia; and (c) accurately staging the extent of disease to
select only those patients with a reasonable chance of complete resection.
Even with these considerations, however, overal l  only 20% of al l  patients with
NSCLC survive 5 years, and  less than half  of patients who undergo successful
resection remain free of disease at 5 years.

At present, only stage I and II, and some stage III, patients are considered
good candidates for resection with a reasonable chance of cure. This means
the tumor cannot be associated with mal ignant effusion, cannot have spread to
contralateral mediastinal  lymph nodes, and cannot have metastasized to any
distant site. The usual sites of distant metastases  in patients with  lung cancer
include the adrenal glands, bone, brain,  lung,  lymph nodes, and pleura. Less
common sites of metastases are the skin and bone marrow.

The standard treatment for stage IIIB patients (i .e., those without distant
metastases but with unresectable and  local ly advanced disease)  is radiation
therapy to a total  dose of 55 to 60 Gy along with chemotherapy. Only 20% of
these patients are al ive at 5 years. Stage IV patients are those with distant
metastases and, by and  large, treatment  in this setting  is  for pal l iation only
and consists mostly of chemotherapy using platinumbased regimens.

5.  How does the staging and treatment of SCLC dif fer from that of NSCLC?

Small  cel l   lung carcinoma dif fers markedly from the other pathologic types of
lung cancer  in terms of  i ts natural history, cel l  biology, and response to
therapy, and  is distinct  from NSCLC. SCLC has a rapid cl inical  course, and
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the median survival  in untreated patients  is only 2 months for metastatic and 6
months for  local ized disease. On the basis of autopsy data, 80% of patients
with SCLC have distant metastases at the time of diagnosis. This  includes the
40% who at diagnosis have no evidence of distant metastases according to the
results of the usual staging procedures.

For practical  reasons, SCLC is further def ined as either  l imited or extensive. In
l imited disease, the tumor  is conf ined to the hemithorax of or igin and regional
lymph nodes, and can be encompassed  in a tolerable radiation therapy f ield. In
extensive disease, tumor exists beyond these bounds, usual ly distant
metastases. Surgery (other than for diagnostic biopsy) has no role  in the
management of SCLC because even most of the patients with  l imited disease
have subcl inical  distant metastases; complete response rates to chemotherapy
in SCLC are as high as 40% to 70%, with complete plus partial  response rates
as high as 80% to 85%, and survival  in the setting of untreated disease  is
dismal. Instead, most patients should receive combination chemotherapy. With
six or more courses of chemotherapy and radiation, approximately 20% of
patients with  l imited disease can expect to be al ive at 5 years, and these
represent probable cures. The current standard of therapy  includes  irradiation
of the  involved areas as wel l  as chemotherapy to decrease the chances of
relapse,  local ly.

In patients with extensive disease who undergo chemotherapy, the partial  plus
complete response rates can range from 50% to 85% and the median survival
can range from 7 to 11 months; however, there are only anecdotal reports of
cure at 5 years.

6.  What are the two major determinants of prognosis for both NSCLC and SCLC?

For both SCLC and NSCLC, the prognosis depends on (a) the tumor extent
(graded as  l imited or extensive  in SCLC and as stage I to IV  in NSCLC) and (b)
the performance status of the patient. Better responses to therapy and
certainly more signif icant cure rates are seen  in patients with  lowerstage  lung
cancers. In addition, the performance status [usual ly measured by the Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) scale]  is a major predictor of response to
therapy and survival. Patients who are symptomatic or, more signif icantly,
nonambulatory (as  indicated by their performance status) are  less  l ikely to
respond to therapy and have shorter survivals. The performance status scales
most often used by cl inicians are given  in Table 713.

Case 1
A 56yearold real estate broker with a 76 packyear history of tobacco use (he has
smoked two packs of cigarettes per day since 18 years of age) has been fol lowed
up regular ly by his physician. He undergoes yearly chest radiographic studies, and
the most recent radiographs obtained 8 months earl ier were normal. He  is seen by
his physician because of 10 days of hemoptysis, consisting of bloodtinged sputum
production,  in the setting of a chronic cough. He denies weight  loss, chest pain, and
bone pain, and he experiences no  increased dyspnea on exertion. On examination,
his  lungs are found to be clear; there  is neither hepatosplenomegaly nor clubbing
and the neurologic f indings are grossly nonfocal. Laboratory studies show normal
l iver function, a calcium level of



11.1 mg/dL, and an albumin  level of 3.9 g/dL. His complete blood count  is normal.
A chest radiographic study demonstrates a new, 2 Ã— 3 cm, r ight hi lar mass.

Table 713 Karnofsky and Zubrod Performance
Status Scales

Definition Karnofsky Scale
(%) (Old
Complex

Classification)

Zubrod Scale
(SWOG, ECOG

are
Variations)

Normal; no complaints; no evidence
of disease

100 0

Able to carry on normal activity;
minor signs or symptoms of disease

90 1

Normal activity with effort; some
signs or symptoms of disease (no
special  care needed; ful ly
ambulatory)

80 1

Cares for sel f  but unable to carry on
normal activity (unable to work;  in
bed <50%/d)

70 2

Requires occasional assistance but  is
able to care for most needs (in bed
>50%/d but not bedridden)

60 2

Requires considerable assistance and
frequent medical care

50 3

Disabled; requires special  care and
assistance

40 3

Bedridden 30 4

Very sick; hospital ization necessary 20 4

Moribund 10 4
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Dead 0 5

SWOG, Southwest Oncology Group; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group.

1.  What diagnostic tests should be performed in this patient?

2.  Was a yearly chest radiographic study a reasonable screening procedure for
this man who smokes, or should this have been done more frequently?

3.  What cl inical   f inding suggests (although does not establ ish) the histologic type
of this patient's  lung cancer, and what type  is  i t?

4.  What stage of  lung cancer  is this patient  in, and what further studies should be
performed?

5.  If  the patient has stage II NSCLC, what  is the appropriate treatment?

6.  What further measures can be taken to reduce the patient's r isk of death from
lung cancer?

Case Discussion

1.  What diagnostic tests should be performed in this patient?

Most  lung cancers are diagnosed on the basis of the f indings yielded by
bronchoscopic biopsy of a  lung mass. In some situations, however, there  is an
easier

source of tissue. For example, biopsy of an abnormal (palpable)
supraclavicular  lymph node,  i f  present, wi l l   l ikely yield tissue adequate for
histologic study as wel l  as for staging purposes, and the  information gained  is
important  in planning treatment.

The cl inician must be wary of  initial  diagnoses of mal ignancy based on the
f indings revealed by the f ineneedle aspiration (FNA) technique. This method
obtains either only single cel ls or smal l  clumps of cel ls  for cytologic study
within the aspirate, and  it  is almost always dif f icult or  impossible to determine
an exact pathologic diagnosis based on the  information revealed. FNA biopsy
should usual ly be reserved for conf irmation of metastases or recurrences after
an  initial  diagnosis has already been made. In most cases, bronchoscopic
biopsy obtains tissue adequate for histologic examination.

Sometimes, patients present with symptoms stemming from metastatic
disease, and the source of a pr imary tumor  is not as clear as  i t  is  in this
patient. In such an event, correlation of the pathologic character istics  including
special  stains with the  l ikely sources of the pr imary cancer can suggest the
further radiologic and diagnostic tests to be performed to determine the or igin
of the tumor.

2.  Was a yearly chest radiographic study a reasonable screening procedure for
this man who smokes, or should this have been done more frequently?

Because  lung cancer (both NSCLC and SCLC) cure rates are signif icant only  in
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the setting of ear l ierstage disease (stage I and II NSCLC and l imitedstage
SCLC),  i t seems reasonable that ear l ier detection would  increase the
percentage of cures. In several randomized, control led tr ials, mass screening
using roentgenographic and sputum cytology has been done  in 31,360 highr isk
patients (men 45 years of age or older who smoked at  least one pack of
cigarettes per day). Al l   these studies have shown that  intensive screening can
detect ear ly  lung cancer, but 45% to 60% of patients so  identi f ied actual ly
have stage II or III disease, for whom the 5year survival rate  is 35%.
Investigators at al l   three centers contend that the mortal i ty rates for  lung
cancer do not di f fer signif icantly between the screening group and the control
group. Therefore, at this time there  is no justi f ication for the  largescale
appl ication of these screening methods, even  in highr isk populations.

Yearly screening chest radiographic studies  in the smoking population  is not
recommended and no study f indings support more frequent screening chest
roentgenography to decrease the mortal i ty.

3.  What cl inical   f inding suggests (although does not establ ish) the histologic type
of this patient's  lung cancer, and what type  is  i t?

This patient's chest radiograph revealed the  lung mass to be central  (hi lar)  in
location. The two common tumor types typical ly found in this  location are
squamous (epidermoid) cel l  carcinoma (a type of NSCLC) and SCLC, although
biopsy f indings are needed to establ ish the diagnosis. The high calcium value
is most often seen with squamous cel l  carcinoma.

4.  What stage of  lung cancer  is this patient  in, and what further studies should be
performed?

According to the current American Joint Committee on Cancer (TNM) staging
system, the stage of this patient's cancer  is T2 NX MX (tumor 3 cm in greatest
dimension, nodal status unknown, and unknown metastases).

In the setting of NSCLC, normal  l iver function test results (including
aminotransferases, alkal ine phosphatase, LDH, and Î³glutamyl transpeptidase)
predict reasonably wel l   that no  l iver metastases wi l l  be found on a
radionucl ide or CT scan. In this patient, a CT scan of the chest should be
obtained to evaluate the hi lar and mediastinal nodes, and the examination can
easi ly be extended through the  l iver and adrenals. If  the CT f indings and the
alkal ine phosphatase  level are normal, and because the patient has no bone
pain, these would predict no bone metastases, making a bone scan
unnecessary. If   f indings from a thorough neurologic examination performed by
a consulting neurologist are normal, CT scanning of the head can be deferred.
In this setting, the patient would cl inical ly be  in stage II, graded T2 N0 M0. A
PET scan would better conf irm this staging  i f  surgery  is considered (see
preceding text).

5.  If  the patient has stage II NSCLC, what  is the appropriate treatment?

For stage II NSCLC, surgical excision (lobectomy or pneumonectomy) with
intent of cure  is the treatment of choice. If  the arter ial  blood gas values,
pulmonary function tests, electrocardiogram, and past medical history  indicate
that the patient has no excess r isk for major surgery, a thoracic surgeon is
then consulted. Because the patient may sti l l  have spread of cancer to the
mediastinal or hi lar nodes (and not seen on a CT or PET scan as being
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abnormal), which would make his cancer unresectable, mediastinoscopy might
be performed especial ly  i f   the patient  is not the best surgical candidate.

If  these f indings are negative, a r ight upper  lobectomy through a  lateral
thoracotomy can be performed with subsequent pathologic study. If ,  for
instance, a 2.8 Ã— 3.2cm tumor with two peribronchial  nodes positive for
squamous cel l   lung cancer  is encountered at surgery, the patient  is  in
pathologic stage II, designated T2 N1 M0, and his overal l  chance of 5year
survival ranges from 35% to 45% (with postoperative chemotherapy). If  the
patient  is  found to have a pathologic stage I tumor, the 5year survival would
approach 50% to 60%, mostly representing cures.

6.  What further measures can be taken to reduce the patient's r isk of death from
lung cancer?

Even patients surgical ly cured of their  lung cancer have a signif icant chance of
acquir ing subsequent  lung cancers, as wel l  as other tumors. As with those  in
whom tumors have not yet developed, cessation of smoking can signif icantly
reduce subsequent r isk, and this patient should be strongly advised to do so.

Case 2
A 68yearold woman presents to the emergency room because of a newonset
grand mal seizure. She  is  lethargic, but neurologic f indings are otherwise normal. A
head CT scan reveals a 2cm r ight parietal  and a 0.5cm left occipital  enhancing
mass, and a chest radiographic study reveals a 4cm left hi lar mass with distal
atelectasis. She has smoked one pack of cigarettes per day for 40 years, but quit 1
month ago. Anticonvulsants are administered, the patient  is admitted to the
hospital , and bronchoscopy  is performed, which shows a mass  in the r ight mainstem
bronchus. Biopsy  is done and pathologic examination reveals a smal l  cel l  cancer.

A bone scan shows an abnormal ity  in her  left  femur, and her alkal ine phosphatase
level  is  increased at 214 mU/mL. A CT scan of the abdomen is normal.

1.  What stage  is this patient's cancer?

2.  How should this patient's cancer be treated?

3.  If , 6 weeks after diagnosis, physical examination reveals only alopecia, and a
chest radiograph and bone scan are normal, what  is the  l ikel ihood of cure?

Case Discussion

1.  What stage  is this patient's cancer?

The patient has extensive SCLC with metastases to the brain.

2.  How should this patient's cancer be treated?

Most chemotherapy traverses the bloodâ€“brain barr ier poorly. Therefore, the
patient should be started on wholebrain radiation therapy. Because SCLC is a
rapidly growing tumor, and radiation therapy  lasts 4 to 6 weeks, combination
chemotherapy should also be  initiated.

3.  If , 6 weeks after diagnosis, physical examination reveals only alopecia, and a
chest radiograph and bone scan are normal, what  is the  l ikel ihood of cure?
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Small  cel l   lung cancer  is responsive to both radiation therapy and
chemotherapy. Complete responses are witnessed  in 15% to 30% of patients
with extensive disease. However, the 5year survival  is only 4% to 8% in this
setting, and tumor usual ly recurs quickly.
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Prostate Cancer

1.  How common is prostate cancer?

2.  How does prostate cancer ar ise and spread?

3.  How is prostate cancer graded and staged, and why is this  important?

4.  What  is the typical cl inical  presentation of prostate cancer?

5.  After a physical examination, how is a suspicion of prostate cancer conf irmed?

6.  Once prostate cancer  is diagnosed, how is a staging evaluation performed?

7.  What treatment  is recommended for stage Al prostate cancer?

8.  Which category of patients  is considered for a radical prostatectomy?

9.  Is any alternative therapy avai lable for patients with stage A2 or B prostate
cancer?

10.  What therapy may be administered to patients with stage C or D disease?
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11.  In terms of the recommended treatments, what survival can be expected  in
patients with stage A1, A2, B, or C prostate cancer?

12.  What complications attend the use of radical prostatectomy and irradiation
which patients should be aware of  in advance?

13.  What  is the treatment for disseminated prostate cancer?

14.  Is the prostatespecif ic antigen  level useful  in screening asymptomatic men for
prostate cancer?

Discussion

1.  How common is prostate cancer?

Approximately 90,000 new cases of carcinoma of the prostate are  identi f ied
every year. Of men in their eighties and older than 90 years, 50% and 90% of
the prostates, respectively, are found to have carcinoma at autopsy. It  is the
second most common mal ignancy  in American men and the most common
cancerous cause of death  in men older than 75 years. The cl inical   incidence  is
higher  in blacks than  in whites, and  it  is much lower for Japanese men l iving  in
Japan. Therefore, racial  and environmental  factors may be  involved  in  i ts
development.

2.  How does prostate cancer ar ise and spread?

Prostate adenocarcinoma arises from the epithel ium of the peripheral acinar
glands. It  is slow growing, and half  of al l  cases of ear lystage (A) prostate
cancer are found only at autopsy. Prostate cancer f irst extends  local ly through
its capsule and then  invades the  lymphatics and blood vessels. Lymph node
involvement occurs sequential ly, with  initial  spread to the periprostatic and
obturator nodes, and  later the  i l iac and periaortic nodes. Distant hematogenous
spread tends to occur  late  in the disease and frequently  involves the axial  and
proximal skeleton,  l iver, and  lungs. However, more than half  of al l
symptomatic patients with prostate cancer present with metastases.

3.  How is prostate cancer graded and staged, and why is this  important?

Prostate cancer  is broadly staged  into categories A, B, C, and D. Stage A  is
carcinoma detected by pathologic examination of glands removed because of
cl inical ly benign disease. Stage A1 represents wel ldi f ferentiated tumor
involving  less than 5% of the surgical specimen, and stage A2 constitutes
tumor either  involving more than 5% of the surgical specimen or a poorly
dif ferentiated tumor. Stage B  is cl inical ly detectable disease that  is
intracapsular and  involves one  lobe (B1) or more than one  lobe (B2). In stage
A and B cancer, the prostatespecif ic antigen  levels are elevated 15% and 25%
of the  instances,

respectively. Stage C  is cancer that has  invaded through the prostate capsule
but  is conf ined to the pelvis. Stage D, or metastatic disease,  includes two
categories: D1 (local pelvic nodal  involvement) and D2 (distant, nodal, bone,
or visceral disease), and  is associated with elevated serum tumor markers.

4.  What  is the typical cl inical  presentation of prostate cancer?

Classical ly, the disease  is detected  in elder ly men with the occurrence of back
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pain, weight  loss, anemia, ur inary frequency, and noctur ia, and,  less often,
dysuria, a slow urinary stream, ur inary retention, and rarely hematuria.

Prostate cancer can be found during a routine physical examination or
screening, or when investigating for a pathologic fracture, bone pain, palpable
lymphadenopathy, chronic renal  insuff iciency, anemia, cachexia, or a number
of other seemingly unrelated signs and symptoms. Approximately 50% of the
indurated prostatic  lesions felt on rectal  examination turn out to be
adenocarcinoma on biopsy. The most effective screening test remains a careful
rectal  examination that should be performed starting from age 50.

5.  After a physical examination, how is a suspicion of prostate cancer conf irmed?

Most often, the diagnosis of prostate cancer  is conf irmed by needle biopsy
f indings. The transrectal  route has been made accurate and safe through the
use of transrectal  ultrasonography and the biopsy gun. Open biopsy and
transurethral biopsy are  less frequently used owing to the higher morbidity
associated with their use.

6.  Once prostate cancer  is diagnosed, how is a staging evaluation performed?

A thorough physical examination  is performed to determine the size of the
primary tumor and  i f  any evidence of metastatic tumor  is present. Serum
prostatespecif ic antigen  level and  l iver function are assessed. A chest
radiographic study and radioisotope bone scan are routinely performed.
Depending on the patient, pelvic or other CT scans, ultrasonography, bipedal or
pelvic  lymphadenectomy, and a skeletal  radiographic survey may be required.
Intravenous pyelography  is performed to assess ureteral status.

A complete blood count as wel l  as BUN and serum creatinine measurements
are routinely done to detect anemia or obstructive uropathy. The prostate
specif ic antigen  level  is sensitive (95%) and equal ly specif ic (>95%). A chest
radiographic study may reveal metastases to the r ibs,  lungs, or hi lar nodes.
The bone scan  is more sensitive and has  largely supplanted the skeletal
radiographic survey, but requires careful  interpretation. The abdominal CT
scan, together with positive FNA f indings  in the pelvic nodes, can often
el iminate the need for a pelvic  lymphadenectomy for staging purposes. The
latter  is not useful  for stage A1  lesions, which almost never metastasize to
pelvic nodes, or for poorly di f ferentiated stage C prostate adenocarcinoma with
elevated tumor markers, because more than 90% of these are metastatic.
However, pelvic  lymphadenectomy is frequently useful  in staging  intermediate
disease to determine the prognosis and plan the treatment.

7.  What treatment  is recommended for stage A1 prostate cancer?

Only observation  is recommended by most urologists for patients with stage A1
prostate cancer because of the very slow and infrequent (<10%)

progression of the tumor at this stage. The data from fol lowup studies have
indicated that the survival  for this group  is simi lar to that of agematched
control subjects.

8.  Which category of patients  is considered for a radical prostatectomy?

A radical prostatectomy is effective  in patients with tumor conf ined to the
prostateâ€” stages A2 and B carcinoma. The retropubic approach with a nerve
sparing technique to minimize the r isk of  impotence and/or  incontinence  is
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commonly used. This  is usual ly preceded by bi lateral pelvic node dissection
and frozensection examination to conf irm noninvolvement by the tumor.

9.  Is any alternative therapy avai lable for patients with stage A2 or B prostate
cancer?

If  a staging  lymphadenectomy reveals no pelvic node metastases or  i f  patients
are poor operative r isks, prostate cancer may be successful ly treated with
externalbeam irradiation. In most centers,  internal radiation combined with
some externalbeam radiation therapy  is the treatment used. In general, the
longterm control rate and survival  for  local ized prostate cancer are simi lar
regardless of whether surgery or  irradiation  is the therapy selected.

10.  What therapy may be administered to patients with stage C or D disease?

Patients with stage C or D disease often receive externalbeam irradiation
del ivered to the pelvic and periaortic nodes, but this has not been observed
consistently and clear ly to enhance survival. In some symptomatic patients
who have pelvic pain,  lower extremity edema, hematuria, or urethral
obstruction, pal l iative externalbeam radiation therapy may be used. An
alternative  is to proceed directly to hormonal ablation therapy.

11.  In terms of the recommended treatments, what survival can be expected  in
patients with stage A1, A2, B, or C prostate cancer?

Only 1% of patients with stage A1 disease die of prostate cancer, and
metastases develop  in only 5% within 5 to 10 years without treatment. The
natural history of this group  is determined  in the elder ly by coexistent disease.

Without treatment, 35% of patients  in stage A2 have metastases and 20% die
within 5 to 10 years of diagnosis. The results of radical prostatectomy closely
approximate the cl inical  picture seen  in untreated patients with stage A1
disease. The same appl ies to stage B1 and B2 disease, and hence  it may be
concluded that, with appropriate treatment, survival  in patients with early
stage prostate cancer  is simi lar to that of agematched healthy control
subjects. Therefore, most patients with stage A or B disease, particular ly those
older than 65 years, die of other causes.

12.  What complications attend the use of radical prostatectomy and irradiation,
which patients should be aware of  in advance?

Radical prostatectomy, even using modern nervesparing techniques, can cause
impotence  in 20% to 50% of patients and ur inary  incontinence  in 5%. Radiation
therapy  is associated with symptoms of radiation proctitis and cystourethr itis.
None of the  immediate postoperative complications occurs, but radiation
therapy has a simi lar  incidence of the other side effects, although their onset
may take  longer.

13.  What  is the treatment for disseminated prostate cancer?

Hormonal manipulation  is the standard approach for the treatment of
disseminated prostate cancer. Chemotherapy  is minimal ly effective and  is
considered only  i f  hormonal treatment fai ls (hormone â€œrefractoryâ€
cancer).

The response to treatment  in the setting of prostate cancer  is typical ly di f f icult
to assess. It  includes physical  f indings, performance status, bone pain, weight
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change, and the hemoglobin  level. Bone scans and other  imaging techniques
and, most  important, prostatespecif ic antigen  levels also predict response.

Orchiectomy leads directly to  low testosterone  levels. Luteinizing hormone
releasing hormone agonists (leuprol ide and goserel in) br ing about suppressed
testosterone  levels  in 2 to 3 weeks and can be administered conveniently at
monthly  intervals or  longer as a subcutaneous depot preparation. Testosterone
receptor  level antagonism can be achieved by the more recently  introduced
nonsteroidal agent,  f lutamide.

Choosing among the commonly used  initial  hormonal approaches (i .e.,
leuprol ide or f lutamide) often depends on  individual patient preference with
respect to toxicities and cost.

The combination of a  luteinizing hormonereleasing hormone agonist and an
antiandrogen may bring about an  increased response rate  in patients with  low
volume stage D1 prostate cancer. However,  in general, no one hormonal
treatment has been conclusively proved to be superior  in terms of response.
Approximately 10% of patients experience complete or partial  responses and,
in another 20%, the disease remains stable for at  least 3 months. The
treatment of metastatic prostate cancer doses prolong survival but there are
no def initive cures. If   initial  hormonal manipulation fai ls, a second hormonal
treatment achieves a response  in only 10% to 20% of patients.

Chemotherapy achieves responses (usual ly partial)  in 40% of patients;  in
addition,  i t can often produce toxicity but does prolong survival  in terms of
months. Patients who fai l   initial  therapy are usual ly offered pal l iative or
experimental chemotherapy approaches. Some evidence now exists for the
eff icacy of suramin, which blocks growth factor effects  in prostate cancer.

14.  Is the prostatespecif ic antigen  level useful  in screening asymptomatic men for
prostate cancer?

An elevated prostatespecif ic antigen value  is useful  in the detection of ear ly
prostate cancer  in asymptomatic men. However, because early prostate cancer
is often not associated with cl inical  disease, studies examining the uti l i ty of
mass prostatespecif ic antigen screening are sti l l  under way to determine  i f
this screening ultimately  improves survival. Most cl inicians agree that a proper
prostate examination on rectal  evaluation for men older than 50 years  is a
costeffective and potential ly helpful screening method.

Case
A 65yearold man presents to the emergency room because of a backache that has
lasted for several days, which became severe after a fal l . Six years before, the
patient

began to have ur inary frequency and dr ibbl ing on mictur ition, and was noted to
have a hard, nontender prostate nodule with obl i teration of the  lateral sulcus and a
palpable seminal vesicle on one side, for which he received externalbeam
irradiation. He has been on  leuprol ide  injections since that time. His prostate
specif ic antigen  level was sl ightly elevated before therapy but returned to normal
thereafter, and was normal 4 months ago.

Physical examination reveals a di f fuse tenderness over the  lower thoracic and
lumbar spines. Rectal examination reveals a hard,  irregular prostate. The
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remainder of the physical examination f indings are unremarkable. Laboratory
workup shows the fol lowing: hemoglobin, 11.5 g/dL; hematocr it, 32%; white blood
cel l  count, 9.8 Ã— 109/L; platelets, 162 Ã— 109/L; white blood cel l  di f ferentialâ€”

neutrophi ls, 68%; lymphocytes, 26%; monocytes, 4%; band forms, 2%; erythrocyte
sedimentation rate, 87 mm in the f irst hour; and alkal ine phosphatase, 320 U
(normal, up to 150 U). Two nucleated red blood cel ls are seen per 100 white blood
cel ls.

A chest radiographic study shows increased bone densities  in several r ibs, and a
radiograph of the  lumbar spine shows multiple areas of bone sclerosis but no
fractures. A bone scan shows multiple areas of  increased activity scattered over the
axial  skeleton.

1.  What was the stage of this patient's prostate cancer 3 years ago?

2.  Was the treatment given at that time appropriate?

3.  How would you go about proving a diagnosis of prostate cancer now?

4.  What are the treatment options and prognosis  in this patient now?

5.  What are the complications of externalbeam irradiation for the treatment of
stage C prostate cancer?

Case Discussion

1.  What was the stage of this patient's prostate cancer 3 years ago?

The patient had stage C prostate cancer 6 years ago based on palpable
extension of the tumor across the prostatic capsule and a negative bone scan.
A palpable seminal vesicle  is abnormal.

2.  Was the treatment given at that time appropriate?

The treatment for stage C prostate cancer  is externalbeam irradiation, usual ly
with  internal radiation or,  in selected  instances, radical prostatectomy.
Adjuvant hormonal treatment does prolong time to recurrence and probably
improves survival.

3.  How would you go about proving a diagnosis of prostate cancer now?

The presence of  immature white and red blood cel ls  in the circulation together
with the anemia (a  leukoerythroblastic picture) suggests the existence of bone
marrow inf i l tration. A bone marrow biopsy and staining for acid phosphatase
and prostatespecif ic antigen might cl inch the diagnosis. An elevated serum
prostatespecif ic antigen  level  in the presence of sclerotic bone  lesions
establ ishes the diagnosis of metastatic prostate cancer.

4.  What are the treatment options and prognosis  in this patient now?

The treatment option for metastatic prostate cancer with predominant bone
lesions  is to change to hormonal therapy. Radiation therapy can be used for
the management of painful bone  lesions not amenable to androgen deprivation.
A

change in androgen deprivation therapy can be effected by blocking androgen
receptor function. This change gives a median time to further progression of
disease of approximately 15 months and a median survival of 30 months.



Bi lateral orchiectomy is an option but may not be acceptable to some patients
for psychological reasons.

5.  What are the complications of externalbeam irradiation for the treatment of
stage C prostate cancer?

The common complications of externalbeam irradiation are  impotence,
suprapubic or perineal edema, proctitis, persistent tumor, and f ibrosis of the
prostate, making  it hard and  its substance cl inical ly  indistinguishable from that
of mal ignancy.
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Marvin I. Schwarz

Acute Respiratory Distress Syndrome

1.  What  is the def inition of acute respiratory distress syndrome (ARDS)?

2.  What are the pr inciples of management of the patient with ARDS?

Discussion

1.  What  is the def inition of ARDS?

Many acute medical conditions such as congestive heart  fai lure,
pneumonia, or the acute noninfectious  intersti tial  pneumonias can
mimic the cl inical

picture of ARDS. A useful def inition  includes the fol lowing: relatively
acute appearance of di f fuse pulmonary  inf i l trates, profound hypoxemia
(usual ly requir ing mechanical venti lation), pulmonary compliance  less
than 20 mL/cm H2O (sti f f   lungs), and a pulmonary capi l lary wedge

pressure  less than 18 mm Hg (noncardiogenic edema). Causes  include
bacter ial , viral , and protozoan pneumonias, al l   forms of shock,
aspiration, highalti tude and neurogenic pulmonary edema, transfusion
related acute  lung  injury (TRALI) which  is often postsurgical, trauma,
and burns. The underlying histologic appearance  is di f fuse alveolar
damage. This consists of two phases: the early exudative phase
demonstrating alveolar edema and intraalveolar f ibr in col lective known
as hyal ine membranes and the f ibroprol i ferative phase consisting of
f ibroblastic prol i ferative and col lagen deposition.

2.  What are the pr inciples of management  in the patient with ARDS?

There are few specif ic medical therapies for ARDS other than the
treatment of the underlying cause. Tr ials of biologic modif iers have
been general ly disappointing, except  in severe sepsis  in which human
recombinant activated protein C (activated drotrecogin Î±) reduces
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mortal i ty rates. Management  is mainly supportive and treating the
underlying  initiating cause  in the hope that the  lung can return to
normal. The specif ic goals of therapy are to maintain tissue
oxygenation (maximize oxygen del ivery) whi le preventing
complications resulting from mechanical venti lation, such as
barotrauma (pneumothorax), and  lung  injury stemming from high
airway pressures or oxygen toxicity. A recent National Institutes of
Health (NIH)supported study of mechanical ly venti lated ARDS subjects
indicated a  lower mortal i ty for those venti lated with tidal volumes of 6
mL/kg versus the standard 12 mL/kg. There  is evidence to support that
higher respiratory pressures aggravate the  lung  injury.

Case
A 27yearold white male motorcycl ist  is transported to the emergency room
after he was  involved  in a highspeed, headon col l ision with an oncoming
automobi le. At the accident scene, he was poorly responsive; his  initial
blood pressure was 70/40 mm Hg and injur ies  included a f lai l  chest on the
right, several pelvic fractures, an open fracture of the femur, and a closed,
displaced fracture of the  left tibia. A central  and two peripheral catheters
are  inserted, and normal sal ine  is administered at maximal rates. His blood
is typed and crossmatched. He  is also  intubated  in the emergency room, and
a chest tube  inserted on the r ight yields a bloody return. Suction  is appl ied
and no air  leak  is noted. Several units of blood are administered, and
abdominal  lavage f luid proves bloody. He  is rushed to the operating room to
undergo a  laparotomy, and a  l iver  laceration  is  found and repaired. During
surgery he receives 8 units of whole blood, 5 units of platelets, and 8 units
of  fresh frozen plasma. His orthopaedic  injur ies are appropriately treated
and he  is transferred to the surgical  intensive care unit  in cr i tical  but stable
condition. Chest radiographic study conf irms that the endotracheal and chest
tubes are  in good position and reveals a r ight  lower  lobe  inf i l trate thought
to be secondary to a pulmonary contusion. The venti lator  is  initial ly set at
an  inspired oxygen concentration (FIO2) of 40%, respiratory

rate of 12 per minute, and tidal volume of 90 mL in an assistcontrol mode.
Arter ial  blood gas measurement reveals a pH of 7.46, a partial  pressure of
carbon dioxide (PCO2) of 3 mm Hg, and a partial  pressure of oxygen (PO2)

of 59 mm Hg, with an oxygen saturation of 92%. On the second hospital
day, 12 hours after admission, he becomes agitated whi le on the venti lator,
his respiratory rate r ises to 25 per minute, his minute venti lation  increases
from 8.5 to 18 L per minute, and airway pressure r ises from 20 to 60 cm
H2O. A repeat chest radiograph now shows dif fuse airspace pattern. Repeat

arter ial  blood gas analysis reveals a PO2  of 39 mm Hg.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's cl inical
deter ioration?

2.  What are the r isk factors for ARDS in this patient?
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3.  How would you manage this patient's hypoxemia?

4.  What are the potential  problems associated with positive end
expiratory pressure (PEEP)?

5.  What  is the mortal i ty rate associated with ARDS?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's cl inical  deter ioration?

Several possibi l i ties need to be considered  in this setting. First, an
infection (pneumonia) must always be ruled out. It  is possible that the
patient aspirated gastr ic contents at the accident scene whi le his  level
of consciousness was  impaired, and this could have  injured the  lung
directly owing to acid aspiration or set the stage for an overwhelming
pneumonia. Alternatively, a nosocomial (hospitalacquired) pneumonia
could have been acquired  in the surgical  intensive care unit, although
the early onset of his ARDS makes this unl ikely. The massive f luid
resuscitation could  lead to a f luidoverload congestive heart  fai lure
syndrome, even despite a normalfunctioning heart before the accident.
If  a cardiac contusion occurred, this would make him more susceptible
to this complication. Pulmonary contusions are worth considering, but
are usual ly more  local ized and develop within several hours. Airway
hemorrhage, perhaps stemming from either bronchial   fracture or a
traumatic  intubation, can occur, but  is typical ly associated with bloody
secretions when severe. The ARDS could also have resulted from
prolonged hypotension or replacement of blood products or TRALI.
Regardless, this patient has ARDS and under these circumstances,
pathologic study would show dif fuse alveolar damage consisting of
hyal ine membrane formation, alveolar wal l  edema, and  inf lammation.

2.  What are the r isk factors that put this patient at r isk for ARDS?

This patient's r isk factors are: hypotensionâ€”usual ly prolonged and
severe (systol ic blood pressure <90 mm Hg); hypertransfusionâ€”more
than 10 units of blood products  in a 24hour period; aspirationâ€”any
patient with depressed mental status  is at great r isk for gastr ic
aspiration (the resulting chemical  injury  is a common precursor for
ARDS). Fat embol i  syndromeâ€”this syndrome consists of di f fuse
pulmonary  inf i l trates, mental status changes, thrombocytopenia, and
conjunctival or axi l lary petechiae. It occurs most often  in the presence
of severe and multiple  long

bone fractures, and  is thought to result  from fat embol i  migrating from
the bone marrow to the  lungs. However,  i t occurs usual ly 24 to 72
hours after admission, making  it unl ikely  in this patient.

Other r isk factors  include sepsis, pneumonia, drugs, pancreatitis,  lung
contusion, toxic fume inhalation, and oxygen toxicity.



3.  How would you manage this patient's hypoxemia?

Acutely, the FIO2  should be  increased to 100%. However, the prolonged

administration of 100% oxygen for 3 or more days  is  l ikely to  lead to
oxygen toxicity and further worsening of ARDS. Accordingly, the FIO2
should be decreased to the  lowest  level that achieves an oxygen
saturation of 90% to 92%. There appears to be a threshold of 50% to
60%, below which oxygen toxicity  is rare. The venti lator shows that
tidal volume should be set at 6 mL/kg. If  an FIO2  above this range  is

necessary, then a tr ial  of PEEP  is  indicated. PEEP appears to  improve
oxygenation by recruiting col lapsed gasexchange units (atelectasis).
Data  indicate that placing the patient  in a prone position also  improves
oxygenation, but not necessari ly the outcome.

4.  What are the potential  problems associated with PEEP?

PEEP may be  l i fesaving by  improving oxygenation and al lowing the FIO2
to be  lowered to â€œsafeâ€  levels; however,  i t  is associated with
several potential  problems. The f irst  is hypotension. High  levels of
positive  intrathoracic pressure  impede venous return to the heart and
may be transmitted to the pulmonary arter ies, causing pulmonary
hypertension. Both these factors serve to decrease cardiac output,
which precipitates hypotension.

The r isk of barotrauma is greatly  increased with PEEP because of the
positive airway pressures and may result  in pneumothorax or
pneumomediastinum. Pneumothorax  in a venti lated patient  is often a
medical emergency because a tension pneumothorax may evolve. PEEP
levels above 15 cm H2O are particular ly r isky. The prophylactic

administration of PEEP, before the onset of ARDS, has been shown to
be of no value.

5.  What  is the mortal i ty rate associated with ARDS?

In 1967, the mortal i ty rate observed for ARDS was 60%. This has
decreased to 30% to 40%, mainly due to  improved venti latory
management as opposed to the treatment of the ARDS itsel f . In the
survivors, pulmonary function can return to normal, and this usual ly
occurs by 6 months. Persistent abnormal ities past this time indicate
pulmonary f ibrosis and pulmonary  impairment.

Suggested Readings
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Asthma

1.  What  is asthma, and how is  i t classi f ied?

2.  How is asthma diagnosed?

3.  What conditions are associated with or may complicate asthma?

Discussion

1.  What  is asthma, and how is  i t classi f ied?

Asthma is not a single entity, but rather a cl inical  syndrome consisting
of (a) an  increase  in airway resistance to a variety of stimul i; (b)
variable air f low obstruction, which  is usual ly reversible, either
spontaneously or with treatment; and (c) a chronic, multicel lular
inf lammatory response within the airways that produces patchy
bronchial  epithel ial  denudation, submucosal edema, hypersecretion of
mucus, and subbasement membrane col lagen deposition. The asthmatic
response to stimul i  may be  immediate, occurr ing within minutes and
termed the early asthmatic response, or delayed, ar ising several hours
after exposure and termed the  late asthmatic response. The early
asthmatic response pr imari ly results from bronchial  smooth muscle
constr iction and the  late asthmatic response  is character ized by
inf lammatory cel l   inf i l tration and activation. Both patterns may be
tr iggered by exposure to the same stimul i , and may work  in concert to
produce sustained narrowing of the airway  lumen.

Asthma may be classi f ied on the basis of either the presumptive
etiology or symptom severity and the pattern of air f low obstruction.
Histor ical ly, attempts have been made to classi fy asthmatic subjects as
having either  intr insic or extr insic disease. Intr insic asthmatics have no
personal or family history of al lergies, their  immunoglobul in E (IgE)
levels are normal, and they have no easi ly  identi f iable environmental
precipitants of their symptoms. In contrast, extr insic asthmatics have
al lergic or atopic histor ies, their IgE  levels are typical ly elevated, and
they have specif ic antigenic tr iggers to their asthma. This traditional
etiologic classi f ication  is now probably obsolete because  individual
asthmatic subjects commonly exhibit both IgE and nonâ€“IgEmediated
responses to broncho provocative stimul i . Therefore, a classi f ication
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scheme that  is  instead based on the severity of symptoms and on  lung
function  is more cl inical ly relevant, and provides a framework on which
to base a stepwise treatment approach. One proposed classi f ication
scheme is presented  in Table 81.

Because the severity of an acute asthma attack may be underestimated
by both patients and their  famil ies, patients are encouraged to use
home expiratory f low rate devices, which can more objectively
measure asthma severity. Factors that have been associated with an
increased r isk of asthma mortal i ty  include frequent emergency room
visits, hospital ization within the previous year, pr ior  l i fethreatening
episodes, a previous need for  intubation, a recent

reduction  in the corticosteroid dosage or cessation of use,
noncompliance with medical therapy, the presence of ser ious
depression or psychosocial  behavioral problems, and a  lower
socioeconomic status.

Table 81 Asthma Classification Scheme

Asthma
Severity

Clinical Features Pulmonary Function

Mild Intermittent, br ief
symptoms (<12 times
per week)

Expiratory f low
rates >80% of
predicted

 
Rare nocturnal
symptoms (<2 times per
week)

Expiratory f low rate
variabi l i ty <20%

Moderate Exacerbations (>2 times
per week)

Expiratory f low
rates 60%80% of
predicted

 
Nocturnal symptoms (>2
times per week)

Expiratory f low rate
variabi l i ty 20%30%

Severe Almost dai ly
bronchodi lator use

Expiratory f low rate
<60% of predicted

  Frequent continuous Expiratory f low rate
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symptoms variabi l i ty >30%

 
Frequent nocturnal
awakenings

 

 
Physical activities
l imited by symptoms

 

  Hospital ization for
asthma within the
previous year

 

2.  How is asthma diagnosed?

Because patients with asthma are a heterogeneous group, the diagnosis
requires assessment of a patient's pulmonary function and attention to
select detai ls revealed by the medical history, physical examination,
and  laboratory tests. Histor ical   features  important  in establ ishing the
diagnosis of asthma include the episodic and variable nature of the
airf low obstruction and the reversibi l i ty of the obstruction. The most
common symptomsâ€”cough, wheezing, chest tightness, shortness of
breath, and sputum productionâ€”are nonspecif ic and by themselves
nondiagnostic. The pattern of symptoms may be suggestive,  in that
nocturnal (and early morning) symptoms are particular ly character istic
of asthma. Commonly reported precipitants of bronchospasm include
exercise, cold air, environmental al lergens, exposure to occupational
or chemical  irr i tants, and upper respiratory tract  infections. The
dif ferential  diagnosis of adult wheezing or cough may include
mechanical obstruction of the airway (e.g.,  foreign body, tumor mass,
or granulomatous narrowing), vocal cord dysfunction, congestive heart
fai lure, pulmonary embolus, aspiration  injury, pulmonary eosinophi l ia
syndromes, and other forms of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) (e.g., cystic  f ibrosis, chronic bronchitis, and emphysema).

The physical examination f indings may be either unremarkable or
suggest the presence of air  trapping and hyperinf lation, with an
increased anteroposter ior thoracic diameter and a  low diaphragm.
Wheezing  is the most character istic breath sound of asthma but  is an
unrel iable  indicator of severity. Bronchospasm may produce a
prolonged expiratory phase with reduced tidal volumes and minimal air
movement. In this setting, faint wheezing paradoxical ly  intensif ies as
airf low improves. Rhonchi and other adventitious

sounds may suggest the presence of secretions  in the airways. Signs of
severe air f low obstruction may include an  increased pulsus paradoxus,



supraclavicular retractions with accessory muscle use
(sternocleidomastoid and  intercostals), and thoracoabdominal paradox
(the paradoxical retraction of abdominal musculature with  inspiration).

Pulmonary function testing should be pursued  in al l  patients with
suspected asthma. Spirometr ic  f indings of reduced expiratory f low
rates with a normal  inspiratory f lowâ€“volume curve,  lung volumes
suggesting  increased thoracic gas and residual volumes, and  increased
airway resistance are al l  character istic signs of asthma and may be
al leviated by bronchodi lator treatment. After an acute exacerbation of
asthma, however, pulmonary function may remain abnormal  long after
the symptoms have returned to their basel ine status.

Additional studies and signs that may be useful  in the evaluation of
asthma include (a) bronchoprovocation testing with methachol ine,
histamine, or exercise to document  increased airway responsiveness to
stimul i; (b) peripheral eosinophi l ia; (c)  increased IgE  levels; (d)
CharcotLeyden crystals (crystal l ized cationic proteins), eosinophi ls, or
Curschmann's spirals (bronchiolar casts of mucus and cel lular debris)
in the sputum; and (e) a chest radiograph showing hyperinf lation or the
presence of barotrauma. No single test or battery of tests  is
appropriate for every suspected case. Selected studies may provide the
objective evidence needed to conf irm the diagnosis of asthma when the
history and physical examination f indings are only suggestive.

3.  What conditions are associated with or may complicate asthma?

Several conditions may complicate the asthma syndrome, and they
require special  consideration.

Although a person's cl inical  course  is not predictable, unstable asthma
develops during pregnancy  in approximately one third of asthmatic
women, one third experience no change, and symptoms are actual ly
less severe  in one third. Poorly control led asthma during pregnancy
may contr ibute to prenatal mortal i ty, an  increased  l ikel ihood of
prematurity, and  low birth weight. Therefore, using medications to
obtain optimal control  of asthma is appropriate, even  i f   their safety  in
pregnancy has not been unequivocal ly proved. An  inhaled corticosteroid
preparation, selective Î²2  agonists, appropriately monitored

theophyl l ine use, and even systemic corticosteroids can be used when
necessary to prevent fetal  hypoxia. Medications that should be avoided
include Î±adrenergic compounds, brompheniramine, epinephrine, and
some decongestants (oral Î± agonists), antibiotics (tetracycl ine and
ciprof loxacin), and  l ive virus vaccines.

The  l ikel ihood of asthmarelated postoperative complications
depends on the severity of the patient's airway hyperresponsiveness,
the degree of air f low obstruction, and the amount of excess airway
secretions at the time of surgery. In addition, endotracheal  intubation
and the type of procedure performed (thoracic and upper abdominal)



P.344

may pose an additional r isk. Preoperative corticosteroids may be
indicated  i f  expiratory f low rates are reduced (<80% of personal best)
or  i f  corticosteroids have been required to control asthma in the
previous 6 months.

Maintenance of nasal patency may improve  lower airway function and
asthma control. Although the mechanisms involved  in this relationship
are not completely understood, nasal obstruction, such as that caused
by rhinitis, sinusitis, and nasal polyps, may lead to asthma instabi l i ty
and worsening of symptoms. Nasal Î²2  agonists and corticosteroids are

sometimes useful  in treating nasal obstruction.

Approximately 2% of al l  cases of asthma are due to occupational
exposure   to specif ic sensitizing substances. Proteins, organic
compounds, and some inorganic chemicals (metal salts) have been
impl icated. Once the diagnosis  is establ ished, complete avoidance of
exposure  is mandatory because continued exposure to even minute
concentrations may provoke severe and potential ly fatal  bronchospasm.
Also, once wel l  establ ished, occupational asthma may not be
completely reversible. The pharmacologic therapy used for this type of
asthma is simi lar to that used for other forms of asthma, but  is no
substitute for di l igent avoidance of exposure to the offending agents.

Chemical sensitivity may also provoke asthma attacks. Approximately
5% to 20% of adults with asthma sustain severe and potential ly fatal
exacerbations of asthma after taking aspir in or other nonsteroidal
anti inf lammatory drugs (tr iad asthma). Physical examination  in these
patients may reveal nasal polyps, and symptoms of vasomotor rhinitis
may precede the development of aspir ininduced bronchospasm. Less
commonly, sulf i tes, which may be used as a food preservative, and
tartrazine, a yel low dye that may be used as a food color ing, have
been l inked to the occurrence of acute bronchospasm.

Although gastroesophageal reflux  is more common in people with
asthma,  i ts relationship to bronchospasm is controversial . Most people
with asthma and symptomatic gastroesophageal ref lux have hiatal
hernias, and the association between the two conditions may be best
demonstrated by simultaneously monitor ing the esophageal pH and
pulmonary function. Medical management consisting of proton pump
inhibitors  is usual ly effective  in these patients.

Case
A 26yearold woman presents to the emergency room at 3:00 a.m.
complaining of worsening cough with yel lowgreen sputum, shortness of
breath, and wheezing of 5 days' duration. Her symptoms began after an
upper respiratory tract  infection that was manifested as a  lowgrade fever,
rhinorrhea with postnasal dr ip, and nasal congestion. She reports poor sleep
qual i ty for the  last 2 days because of severe coughing and has used over
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thecounter nasal sprays and cough suppressants, but without rel ief. She  is
18 weeks pregnant, but has no signif icant past medical history. Her physical
examination reveals that she  is diaphoretic and unable to speak  in
sentences. Her vital  signs reveal a respiratory rate of 30 breaths per
minute, a heart rate of 120 beats per minute, a temperature of 37Â°C
(98.6Â°F), and a pulsus paradoxus of 22 mm Hg. Spirometry  is attempted
but proves poorly reproducible, with a â€œbest effortâ€  forced expiratory
volume in 1 minute (FEV1) of 30% of predicted. The remainder of her

examination f indings are noteworthy for the presence of supraclavicular
retractions with  inspiration, di f fusely diminished breath sounds with

scattered, highpitched  inspiratory and expiratory wheezes, and a palpable
subcutaneous crepitation over her anter ior thorax. She  is quite anxious, but
alert and cooperative.

1.  What additional studies may be  important for the proper management
of this patient?

2.  What are the  initial  management considerations  in this patient?

3.  What are the treatment considerations for ongoing management  in this
patient?

Case Discussion

1.  What additional studies may be  important for the proper management
of this patient?

The patient's cl inical  presentation suggests acute, severe
bronchospasm, and the  immediate focus of the emergency room effort
should be therapeutic rather than diagnostic. Although this  is the  initial
episode of asthma for this patient, numerous factors suggest  i t  is a
dangerously severe attack. Dyspnea at rest, an  inabi l i ty to speak, and
the use of accessory muscles are  important observations. Objective
measures of attack severity are an  increased pulsus paradoxus and
expiratory f low rates  less than 40% of predicted. The  intensity of
wheezing  is an unrel iable  indicator. The presence of subcutaneous
emphysema suggests an associated pneumothorax or
pneumomediastinum. On the basis of this presentation, chest
radiography and arter ial  blood gas measurement are  indicated,
although treatment should not be delayed to do these. The chest
radiographic f indings may exclude the diagnosis of pneumonia and
del ineate the source of the subcutaneous emphysema. A
pneumomediastinum can typical ly be watched without specif ic therapy,
whereas a pneumothorax would  l ikely require  insertion of a chest tube
with waterseal suction to br ing about reexpansion. The arter ial  blood
gas studies would  l ikely show hypoxemia with hypocapnia. Hypoxemia
with an elevated alveolararter ial  oxygen gradient  is the result of
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mismatched venti lation and perfusion. Acute bronchospasm results  in
hyperventi lation, and the arter ial  blood chemistry data should ref lect a
respiratory alkalosis with a reduced PaCO2 . If  the attack  is severe and

prolonged, the PaCO2  may r ise as a result of  increased dead space

venti lation (high venti lationâ€“perfusion ratio) and respiratory muscle
fatigue. A normal or elevated PaCO2   in the setting of severe airway

obstruction suggests  impending respiratory fai lure and warrants
intensive care unit observation, with consideration given to mechanical
venti lation.

2.  What are the  initial  management considerations  in this patient?

The immediate goals of therapy are to ensure adequate oxygenation
and gas exchange whi le reducing the bronchospasm and the work of
breathing. In this case, the patient  is â€œbreathing for twoâ€ and fetal
hypoxia  is an  important concern. At a minimum, adequate supplemental
oxygen should be given  immediately to ensure a PaO2  exceeding 65

mm Hg and an oxygen saturation greater than 90%. The decision to use
venti latory support consisting of  intubation and mechanical venti lation
is a di f f icult one, but may be  l i fesaving  in patients with mental status
deter ioration, worsening respiratory distress from exhaustion, or
progressively  increasing PaCO2   levels with respiratory acidosis.

Frequent dosing with an  inhaled Î²2adrenergic agonist del ivered by

nebul izer or metereddose  inhaler  is the most effective bronchodi lator
therapy for acute, severe

asthma (status asthmaticus). Asthmatic patients who are  initial ly
unresponsive to  intensive  inhaled therapy may respond to the
subcutaneous del ivery of Î²2  agonists, but oral administration  is not

indicated for acute management. Epinephrine should be avoided  in this
patient because  it  is a teratogen.

In addition to  inhaled Î²2  agonists and supplemental oxygen, systemic

corticosteroids should be  instituted early  in the emergency room
management. Corticosteroids reduce airway obstruction by  interrupting
the  inf lammatory cascade at one or more cr itical  steps  in  i ts genesis,
and may also have a synergistic effect on Î²adrenergic receptor
activity. In general, systemic corticosteroids should be considered  i f
signif icant  improvement  is not seen within the f irst 30 to 60 minutes of
intensive bronchodi lator treatment. Early corticosteroid use has been
shown to  lead to a reduction  in both the rate of hospital ization and the
rate of return to the emergency room after discharge. Inhaled
corticosteroids are not  indicated for the management of acute, severe
asthma. Theophyl l ine preparations offer  l i ttle additional benef it when
added to  inhaled Î²2  agonist treatment  in the emergency room, but

they may augment respiratory muscle function during hospital ization.
The use of  inhaled Î²2  agonists, systemic corticosteroids, and even
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theophyl l ine preparations (with serum levels kept at <12 Âµg/mL) may
be considered appropriate  in the setting of pregnancy and unstable
asthma. Cautious hydration  is also appropriate because  insensible
water  losses  increase with hyperventi lation. The use of antibiotics  is
commonly reserved for objectively documented  infections. The sputum
production, although it  is yel lowgreen, does not mandate antibiotic
treatment unless there  is Gram's stain evidence of a dominant
organism.

3.  What are the treatment considerations for ongoing management  in this
patient?

The optimal management of chronic asthma rel ies on four  interrelated
principles: objective assessment of  lung function, pharmacologic
therapy, environmental control, and patient education. The goals of
effective management are to maintain nearnormal pulmonary function
and physical activity  levels, minimize symptoms and prevent
exacerbations, and avoid the adverse effects of asthma medications.
Spirometry, based on the peak expiratory f low rates or FEV1 , provides

an objective measure of asthma control and can be useful  in adjusting
medications (particular ly tapering systemic corticosteroids) and
assessing the need for  intervention. Pharmacologic therapy  is typical ly
prescr ibed  in a stepwise manner. In recognition that asthma is a
chronic  inf lammatory disease, trends  in therapy have placed a greater
emphasis on the use of  inhaled corticosteroids or cromolyn as f irstl ine
medications, with  inhaled Î²2  agonists used to br ing about acute rel ief

of bronchospasm, as needed. Theophyl l ine preparations and oral Î²
adrenergic agonists are often used as secondl ine agents, and are
particular ly useful  for control l ing the nocturnal worsening of asthma.
Short â€œburstsâ€ of oral  corticosteroids are best used  in the early
treatment of acute, severe exacerbations, and every effort should be
made to avoid chronic dependence on oral corticosteroids once the
acute attack  is control led.

In selected cases, the  identi f ication and avoidance of specif ic tr iggers
of bronchospasm may have signif icant  impact on asthma control.
Avoidance of aeroal lergens (dust mites, cat dander, pol lens, and
molds), chemicals (sulf i tes and tartrazine),

certain medications (aspir in, Î²blockers, and acetylchol inesterase
inhibitors), and strong aeroirr i tants (tobacco smoke, household sprays,
and wood smoke) may be helpful  for certain patients. Although
exercise  is a common precipitating factor, the use of  inhaled Î²2
agonists or cromolyn before exercise may minimize the associated
bronchospasm. Last, patient education should begin at the time of
diagnosis and be encouraged throughout the continued care. Learning to
identi fy  important signs and symptoms of asthma, the correct use of
the peak expiratory f low rate meter and metereddose  inhaler, and
addressing  issues related to medication effects and environmental



control may minimize patient misunderstandings regarding the ongoing
management of asthma. In this patient, a warning regarding the
avoidance of Î±adrenergic agonists unti l   the completion of the
pregnancy  is also warranted.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease

1.  What  is chronic obstructive pulmonary disease (COPD)?

2.  What are the epidemiologic trends  in COPD?

3.  What  is the most commonly held theory explaining the development of
emphysema?

4.  What are the common signs and symptoms of COPD?

5.  What are the common laboratory and radiographic f indings  in the
setting of COPD?

Discussion

1.  What  is COPD?
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The term COPD  is commonly appl ied to two disorders: emphysema and
chronic bronchitis. Most patients with COPD have a combination of
these

two conditions. Some authors also  include chronic obstructive asthma
and other disorders associated with chronic air f low l imitation (e.g.,
bronchiol i tis obl i terans and bronchiectasis) under the heading of COPD.

2.  What are the epidemiologic trends  in COPD?

There has been an approximate 60% increase  in the prevalence of
COPD since the  late 1970s. Although emphysema is a common
postmortem f inding  in adults,  i ts prevalence  is strongly correlated with
smoking. COPD is more commonly diagnosed  in men than women, but
as more adolescent gir ls than boys are beginning to smoke, this trend
may change. A heavy smoker exhibits an average decl ine  in FEV1  of 40

to 45 mL per year; this decl ine  is only 20 mL per year  in a nonsmoking
adult.

3.  What  is the most commonly held theory explaining the development of
emphysema?

In part, on the basis of observations gleaned in people with Î±1

antitrypsin def iciency, most authorities bel ieve that the destruction of
the alveolar wal l  and the airspace enlargement seen  in the setting of
emphysema are due to an  imbalance between the proteases and
antiproteases  in the  lower respiratory tree (Î±1antitrypsin being the

major protein  in this category). Cigarette smoke inactivates the normal
antiproteases  in people who do not have Î±1antitrypsin def iciency.

4.  What are the common signs and symptoms of COPD?

Although the  initial  complaint  is usual ly dyspnea, some patients seek
medical care because of chronic cough or sputum production, wheezing,
recurrent pulmonary  infections, or,  in rare circumstances, weight  loss
or  lower extremity swel l ing. Early  in the disease, physical examination
f indings may be normal. Later, auscultation of the chest may reveal
wheezing, rhonchi, or,  in patients with predominant emphysema,
decreased breath sounds. Percussion of the chest typical ly reveals
hyperinf lation and  low diaphragms. In advanced cases, the point of
maximal cardiac  impulse may be felt  in the subxiphoid area. Cyanosis,
a r ightsided third heart sound (S3),  jugulovenous distention, and  lower

extremity edema are  late f indings.

5.  What are the common laboratory and radiographic f indings  in the
setting of COPD?

There are no specif ic  laboratory values seen  in the setting of COPD.
The routine blood count  is normal, although COPD patients with chronic
hypoxia may show an elevated hematocr it. The f inding of eosinophi l ia
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should raise the possibi l i ty of concomitant asthma. Typical ly  in COPD
the f low rates are reduced, the  lung volumes are  increased due to
hyperinf lation as measured by  increased thoracic gas volume and
functional residual capacity, and the dif fusing capacity  is decreased  in
emphysema. Reductions  in both the FEV1  and forced vital  capacity

(FVC) are routinely seen, although the FEV1   is reduced out of

proportion to the FVC. Early on, the chest radiograph is usual ly normal.
As emphysema develops, the  lungs show hyperinf lation, f lattening of
the diaphragms, and an  increased retrosternal airspace. Bul lae can be
seen. The electrocardiogram tends to be normal, except  in advanced
disease, when it may show low voltage  in the  l imb leads, ear ly R
waves  in V1  and V2 , and peaked P waves (P pulmonale).

Case
A 65yearold man is seen because of a 5day history of progressive
shortness of breath and dyspnea on exertion. He also complains of a cough
productive of green sputum, as wel l  as vague r ightsided chest pain. He has
felt  feverish at home, but denies any shaking chi l ls, sore throat, nausea,
vomiting, diarrhea, edema, or exposure to anyone with a simi lar  i l lness.

The patient has been smoking two packs of cigarettes per day for the  last
30 years. However, he recently decreased his habit to one pack per day. He
was seen by a physician approximately half  a year ago and was told that he
had emphysema. He has not been hospital ized previously. He  is a retired
bus dr iver and  l ives at home with his wife. They have no pets. Although he
has noted some dyspnea on exertion over the  last 3 to 4 years, he continues
to maintain an active  l i festyle and can sti l l  mow the  lawn without much
dif f iculty. He can walk 1 to 2 mi on a f lat surface at a modest pace. The
patient rarely dr inks alcohol. He denies any other signif icant past medical
history,  including a history of chi ldhood asthma or al lergic diseases,
signif icant cough, sputum production, or exposure to asbestos. His
medications  include sustainedrelease theophyl l ine and overthecounter
vitamins.

On physical examination, the patient  is  found to be a somewhat thin but
wel l  developed and  in moderate respiratory distress. His blood pressure  is
150/98 mm Hg with a pulsus paradoxus of 20 mm Hg, his pulse  is 110 beats
per minute, his temperature  is 37.9Â°C (100.22Â°F) oral ly, and his
respiratory rate  is 24 breaths per minute and  labored. Head, eye, ears,
nose, and throat f indings are unremarkable. No adenopathy  is  found in his
neck, and the neck veins are f lat. His chest  is hyperexpanded, and there  is
use of the accessory muscles of respiration. Hyperresonance to percussion
is noted. His breath sounds are distant with an occasional scattered wheeze.
During the cardiac evaluation, the point of maximal  impulse  is  located  in
the epigastr ic area. There  is a regular tachycardia with a systol ic  fourth
sound (S4) heard best at the r ight  lower sternal border. No murmurs or rubs

are noted. His abdomen is scaphoid, bowel sounds are normal, and no
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tenderness or organomegaly  is noted. His extremities are free of clubbing,
cyanosis, and edema. Pulse oximetry shows a 91% saturation on room air.

1.  What tests and studies would you order  in this patient?

A chest radiographic study reveals the presence of hyperexpanded lung
f ields, a smal l  cardiac si lhouette, evidence of bul lous disease  in both
lungs, and an alveolar  inf i l trate  in the r ight middle  lobe with some
degree of volume loss. No effusions are seen.

Arter ial  blood gas measurement performed on room air reveals a pH of
7.50, a PaCO2  of 23 mm Hg, a PaO2  of 51 mm Hg, and an oxygen

saturation of 92%. Respiratory alkalosis  is present with
hyperventi lation. Results of a complete blood count are as fol lows:

white blood cel ls, 14,300/mm3  with 8% band forms and 8.4%
polymorphonuclear  leukocytes; and the hematocr it reading  is 44%. A
chemistry panel reveals the fol lowing f indings: sodium, 139 mEq/L;
potassium, 4.1 mEq/L; chlor ide, 108 mEq/L; bicarbonate, 20 mEq/L;
blood urea nitrogen, 21 mg/dL; and creatinine, 0.9 mg/dL. His
theophyl l ine  level  is 3.7 Âµg/mL. The electrocardiogram reveals sinus
tachycardia with  low voltage  in the  l imb leads, and no acute changes.

2.  What  is your diagnosis based on the  information you have, and how
would you manage this patient?

3.  What therapy should you  institute whi le the patient  is  in the hospital?

The patient  is started on  inhaled Î²2  agonists and  intravenous

ampici l l in. After 2 days of treatment, his condition fai ls to  improve and
respiratory fatigue requir ing emergent endotracheal  intubation and
venti lation develops. His wife states that she does not want to prolong
the patient's  l i fe â€œby arti f icial  meansâ€ and  is worr ied that the
patient wi l l  require  indef inite mechanical venti lation. Another option
would be the use of noninvasive venti lation with BiPAP (i .e., nasal
positive airway pressure during  inspiration and expiration).

4.  How would you respond to his wife's concern about the need for
indef inite mechanical venti lation?

The patient's sputum culture grows Haemophi lus  inf luenzae  that  is
resistant to ampici l l in. His antibiotics are changed, and 4 days  later he
is successful ly extubated. After 14 days  in the hospital , he  is ready to
be discharged.

5.  After the patient  is discharged, how would you provide fol lowup, and
what are your treatment options now?

Case Discussion

1.  What tests and studies would you order  in this patient?
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A chest radiographic study should be obtained. Although the value of
a routine chest radiographic study  in patients with an exacerbation of
COPD has been debated, this patient has a productive cough,  lowgrade
temperature, and  local izing chest pain, al l  of which  indicate the
existence of an  intrathoracic abnormal ity, stressing the  importance of a
chest radiograph.

Despite a pulse oximetry reading of 91%, arterial blood gas
measurements are  indicated for  in this patient. There are several
factors that can cause a poor correlation between the pulse oximetry
value and the PaO2 , as measured by arter ial  blood gas determinations.

It  is poor  in patients with jaundice or dark skin pigmentation, as wel l
as  in those with poor peripheral circulation. Furthermore, under various
physiologic and pathologic conditions (e.g., changes  in the pH or 2,3
diphosphoglyceric acid  level), the oxyhemoglobin dissociation curve can
be shifted to the r ight or  left. Therefore, the oximeter can either
underpredict or overpredict the actual PaO2 . Final ly,  in a patient with a

moderately severe pulmonary process, knowledge of the PaCO2  and pH

is  imperative.

A complete blood count and chemistry panel should be obtained. The
complete blood count can provide useful  information regarding the
severity of the  infectious process (e.g.,  leukocytosis). Furthermore,
signif icant polycythemia may indicate the existence of  longstanding
hypoxia, which signif ies the chronicity and severity of the disease. The
chemistry prof i le can provide valuable  information concerning
electrolyte  imbalance (e.g., hyponatremia  in the syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion) or volume depletion.
Knowledge of the serum bicarbonate  level  is useful  in conjunction with
the arter ial  blood gas f indings to assess the chronicity of any
respiratory acidâ€“base disorders.

In a patient of advanced age with r isk factors for coronary artery
disease (tobacco abuse and hypertension) and chest pain, an
electrocardiography  is  indicated. Furthermore, many types of
arrhythmias (e.g., multi focal atr ial  tachycardia) are seen
predominantly  in the setting of decompensated pulmonary disease.

The theophylline level must be determined. Because this drug has a
narrow therapeutic  index, close monitor ing of the serum levels  is
essential   in acutely  i l l  patients.

2.  What  is your diagnosis based on the  information you have, and how
would you manage this patient?

The patient has a r ight middle  lobe pneumonia and, as a result, an
exacerbation of his COPD. Given the  lack of cough and sputum
production  in his past history, as wel l  as the bul lae noted  in the chest
radiographic study, his cl inical  picture  is consistent with emphysema,
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as opposed to chronic bronchitis. Most patients have a combination of
both disorders. He should be admitted to the hospital .

3.  What therapy should you  institute whi le the patient  is  in the hospital?

Blood and sputum cultures should be obtained. A Gram'sstained
sputum specimen should be examined both by the pr imary physicians
and by the  laboratory technician.

Inhaled Î²adrenergic agonists (e.g., 0.5 mL of albuterol  in 1.5 mL
of sal ine) are the mainstay of treatment for a COPD exacerbation. The
initial  dosing frequency of this medication depends on the severity of
the disease;  i t can be administered every 1 to 3 hours. As the patient's
condition  improves, the dosing frequency can be reduced to every 4 to
6 hours. Although metereddose  inhalers can be used with a simi lar
degree of success, their eff icacy depends on the abi l i ty of the patient
to coordinate the timing of the  inhalation and the activation of the
inhaler, making them a  lessthanoptimal tool  in an acutely  i l l  patient.

The role of theophylline   in the management of an acute exacerbation
of COPD remains controversial . Most authorities agree that theophyl l ine
is a weak bronchodi lator with a  low therapeutic  index. In a randomized,
control led study, the addition of aminophyl l ine to a wel l   formulated
therapeutic regimen in hospital ized patients with COPD fai led to show
any benef it  in terms of  improvement  in  lung function or on the dyspnea
scale. If  used, theophyl l ine  levels should be monitored closely and the
patient observed for any signs or symptoms of toxicity.

Inhaled anticholinergics may also be useful. Ipratropium bromide  is
the agent of choice. It  is avai lable  in a metereddose  inhaler
formulation, and can be given  inl ine  into venti lator tubing. Occasional
blurred vision or ur inary retention has been noted  in patients using  it.
For the treatment of a patient with stable COPD, tiotropium bromide  is
superior to Î²agonists. A combination of the two can modestly  improve
the bronchodi lation achieved, as wel l  as prolong the effective duration
of action of each agent. The starting dose  is one  inhalation twice dai ly.

The use of systemic corticosteroids,  l ike that of theophyl l ine,  is
controversial . A stronger case for their use can be made i f   the patient
has exhibited a previously documented steroid response, has
eosinophi l ia, or has shown a signif icant bronchodi lator response to the
inhaled agents. A reasonable starting dose  is 40 to

60 mg of  intravenous methylprednisolone every 6 hours. This regimen
is changed to an oral  form (e.g., prednisone, 40 to 60 mg per day) with
rapid tapering. Monitor ing of the side effects (e.g., hyperglycemia,
mental status changes, and gastr itis)  is crucial . Inhaled corticosteroids
have no role  in the acute management of this patient.

Antibiotics are  indicated even when an  inf i l trate  is not found on the
chest radiograph. In a wel ldesigned, control led cl inical  tr ial , patients
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with COPD treated with broadspectrum oral antibiotics (the newer
cephalosporins, macrol ides, and f luoroquinolones) did better than the
control patients. In this situation, the choice of antibiotic depends on
the Gram's stain f indings of the sputum. Bacter ia commonly responsible
for  lower respiratory tract  infections  in this patient population  include
Streptococcus pneumoniae, H.  inf luenzae, and Branhamella catarrhal is.
The latter two usual ly produce Î²lactamase.

4.  How would you respond to his wife's concern about the need for
indef inite mechanical venti lation?

The condition of patients with COPD frequently deter iorates to the point
where they require venti latory support. The prognosis for weaning the
patient from the venti lator, as wel l  as the future qual i ty of  l i fe,
depends on the patient's premorbid  lung function and functional state.
Although the status of this patient's pulmonary function  is unknown,
given his high qual i ty of  l i fe and functional status before this episode,
the odds are overwhelmingly  in his favor that he can be successful ly
extubated. Therefore, very aggressive treatment  is  indicated.

5.  After the patient  is discharged, how would you provide fol lowup, and
what are your treatment options now?

Every attempt should be made to encourage him to stop smoking. The
rate of pulmonary function  loss,  in smokers who quit smoking, reverts
gradual ly toward the rate seen  in the normal population. The r isk of
lung cancer and heart disease also decl ines signif icantly.

Among the therapeutic  interventions now avai lable are wel ldesigned
smoking cessation therapy groups, such as the one offered by the
American Lung Association, as wel l  as the supervised use of nicotine
gum. It  is also  important that a fol lowup chest radiographic study be
obtained within 4 to 6 weeks to demonstrate disappearance of the
inf i l trate. An unresolved  inf i l trate could be due to  lung cancer
(especial ly with the volume loss seen earl ier on his chest radiograph).
The  incidence of  lung cancer  is much higher  in smokers with COPD than
in those without. This r isk also diminishes signif icantly with the
cessation of smoking. The patient should also receive annual  inf luenza
vaccines and, although a controversial  measure, a onetime polyvalent
pneumococcal vaccine. His medications should  include an  inhaled Î²
agonist or  ipratropium bromide (Atrovent), or both. The judicious use
of sustaineddose oral theophyl l ines and steroids (inhaled  i f  possible)
may be  indicated. Final ly, a repeat arter ial  blood gas measurement on
room air should be performed when the patient's condition  is cl inical ly
stable. Supplemental oxygen for patients with a PaO2  of 55 mm Hg or

less can  improve a patient's cognitive abi l i ty, exercise tolerance, and
right heart  function, as wel l  as prevent the development of pulmonary
hypertension. Ultimately,  i t can  lengthen the patient's  l i fe span.
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Idiopathic Pulmonary Fibrosis

1.  What are the basic pathologic events that  lead to  intersti tial   lung
disease (ILD)?

2.  What are the typical pulmonary function test (PFT) abnormal ities
observed  in the setting of  idiopathic pulmonary f ibrosis (IPF)?

3.  What  is the outcome i f  IPF  is  left untreated, and  is the diagnosis one of
exclusion?

4.  What are the presenting symptoms of IPF?

Discussion

1.  What are the basic pathologic events that  lead to ILD?

Regardless of the underlying cause of ILD, the morphologic pattern of
progression  is simi lar. A known or unknown stimulus or  immunologic
event causes alveolar epithel ial/endothel ial   injury resulting  in
migration of  inf lammatory cel ls to the alveolar structures. Unl ike acute
insults, as seen  in bacter ial  pneumonia (which results  in a transient
inf lammatory  inf i l trate), the  injury of ILD is persistent or repetitive.
The persistence of the  injury and  inf lammation damages the
parenchymal cel ls and causes disruption of the alveolar capi l lary
membrane. Inf lammation and abnormal repair then  lead to
mesenchymal cel l  prol i feration (f ibroblasts), with the attendant
production of excess col lagen and connective tissue elements
expanding the extracel lular matr ix. Ultimately, the normal architecture
of the  lung  is replaced by f ibrotic bands and cystic spaces known as
honeycomb lung. IPF  is the prototypic ILD whose underlying pathologic
process  is usual ly  intersti tial  pneumonia.

2.  What are the typical PFT abnormal ities observed  in the setting of IPF?

The character istic PFT abnormal ities  include a gradual reduction of  lung
volumes and airf low (FEV1  and FVC), with preservation of the FEV1/FVC
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ratio. The FEV1/FVC can be normal or  increased due to the  increased

elastic recoi l  of the sti f f   lung parenchyma. Patients with some ILD
(e.g., chronic hypersensitivity pneumonitis, Langerhans cel l
granulomatosis of the  lung, and cystic  f ibrosis) may initial ly exhibit
normal or  increased  lung volumes secondary to smal l  airway
involvement with air f low obstruction (a reduced FEV1/FVC ratio) and air

trapping. In addition, the development of emphysema in conjunction
with any  type of ILD may be  initial ly associated with relatively mild
abnormal ities on routine PFTs. It  is, therefore,  important to remember

that the absence of typical PFT abnormal ities does not exclude IPF or
any other ILD. The gas exchange at rest  is  initial ly normal  in many
patients with IPF; however, exerciseinduced desaturation  is one of the
earl iest signs and the most sensitive means to detect the disease. The
dif fusion capacity  is typical ly reduced but may be normal, especial ly  in
the early stages of the disease.

3.  What  is the outcome i f  IPF  is  left untreated, and  is the diagnosis one of
exclusion?

IPF steadi ly progresses even when treated. With time, the chronic
inf lammatory response (alveol i tis) produces f ibrosis, along with the
classic physiologic abnormal ities already descr ibed. Although the
etiology  is unknown, the cl inicopathologic manifestations are specif ic,
and, therefore,  i t  is not a diagnosis of exclusion. Up to 50% of patients
die between 2 and 3 years after diagnosis. At present only  lung
transplantation  is a viable treatment  in el igible subjects. Currently,
novel biologic agents are being tested.

4.  What are the presenting symptoms of IPF?

The insidious onset of breathlessness and nonproductive cough is
common to most cases. Fatigue,  lowgrade feverishness, arthralgias,
and myalgias are also relatively common, but nonspecif ic, symptoms.
The occurrence of  frank arthr itis, myositis (muscle tenderness and
weakness), photosensitivity, Raynaud's phenomenon, visual problems,
and so on, suggests the existence of other systemic processes, such as
col lagen vascular disease, vascul i tis, or sarcoidosis. Dry  inspiratory
crackles may be the only physical  f inding, although digital  clubbing  is
seen  in 40% to 70% of cases. A chest radiograph usual ly reveals
reticular (l inear) or reticulonodular opacities  in the  lower  lung zones.
The highresolution CT scan  indicates peripheral and basi lar  intersti tial
inf i l trates and honeycombing.

Case
A 58yearold woman is referred for the evaluation of breathlessness and
cough. She f irst began noticing dyspnea on exertion approximately 3 to 4
years ago when using her f loor sweeper. However, she noted no  l imitation
when performing any of her other usual activities. Her dyspnea worsened
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sl ightly over the ensuing years without any other symptoms unti l  9 months
ago, when a nonproductive cough developed. This was treated with
antibiotics and  inhaled bronchodi lators, without  improvement. Over the  last
9 months, her breathlessness has worsened and she now has trouble
cl imbing one f l ight of stairs. She tires easi ly and occasional ly feels
feverish, but has not experienced arthralgias, myalgias, night sweats, or
other constitutional symptoms. She has experienced no chest pain or
hemoptysis and has no history of cardiopulmonary disease. Her past medical
history  is unremarkable. Medications  include  inhaled bronchodi lators. She  is
marr ied and has never smoked. She has worked as a retai l  sales clerk for
17 years without exposures. She has had no pet birds,  leaky pipes, or moldy
conditions  in her home.

Physical examination reveals a respiratory rate of 20 unlabored breaths per
minute with dry  inspiratory rales heard over the  lower third of the poster ior
lung f ields. She has no clubbing or edema. Laboratory evaluation reveals a
normal hemogram and biochemical

prof i le. Antinuclear antibodies show weak positivity at 1:80. Testing for
rheumatoid factor  is negative.

A chest radiograph shows reticular opacities that are most prominent  in the
lower  lung zones as wel l  as reduced  lung volumes and the highresolution
computed tomography scan (HRCT) shows peripheral and basi lar reticular
inf i l trates as wel l  as honeycomb change  in a simi lar distr ibution. PFTs
reveal a total   lung capacity of 70% of predicted and a functional residual
capacity that  is 66% of predicted. The FEV1   is 50% of predicted with an FVC

that  is 58% of predicted. The FEV1/FVC ratio  is 88%. Her di f fusion capacity

is 65% of predicted. The PaO2  on room air whi le resting  is 60 mm Hg, which

drops to 38 mm Hg with exercise.

1.  How would the diagnosis of IPF best be conf irmed in this patient?

2.  If  the thoracoscopic  lung biopsy specimen reveals the presence of the
usual  intersti tial  pneumonitis, what are the treatment options for this
patient?

Case Discussion

1.  How would the diagnosis of IPF best be conf irmed in this patient?

Although the cl inical, radiologic, and physiologic picture  in this patient
is most suggestive of IPF, other  intersti tial   lung processes, such as
chronic hypersensitivity pneumonitis, nonspecif ic  intersti tial  pneumonia
(NSIP), asbestosis, stage III sarcoidosis, and col lagen vascular
disease, may present  in an  identical  manner. However, the typical
HRCT and  lack of evidence for one of the aforementioned ILDs,
establ ishes the diagnosis. In cases where the radiologic presentation  is
not typical, surgical  lung biopsy by the videoassisted thoracoscope
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(VATS)  is  indicated for the diagnosis. The histologic expression of IPF
is usual  intersti tial  pneumonia (UIP). This  is character ized by temporal
heterogeneity  in which end stage honeycomb is adjacent to normal  lung
and there  is alveolar wal l   f ibrosis of varying degrees. Another
important feature  is the presence of  f ibroblastic  foci , which are
subepithel ial  col lections of myofibroblasts  in  loose connective tissue
stroma.

2.  If  the thoracoscopic  lung biopsy specimen reveals the presence of the
usual  intersti tial  pneumonitis, what are the treatment options for this
patient?

Corticosteroids and  immunosuppressive drugs (azathioprine and
cydophosphamide) have been recommended for IPF. However, at
present there  is no evidence that this treatment  improves outcome. For
el igible patients, transplantation  is an option. The addition of N
acetylcysteine to prednisoneâ€“azathioprine regimen shows promise for
a few patients. Newer biologics that potential ly  inhibit
f ibroprol i feration are  in tr ials.

Suggested Readings

King TE. Idiopathic pulmonary f ibrosis. In: Schwarz MI, King TE, eds.
Intersti tial   lung disease, 4th ed. Toronto: BC Decker, 2003.

Pleural Disease

1.  What  is a pleural effusion?

2.  What are the physical  f indings associated with a pleural effusion?

3.  What  is the signif icance of distinguishing between a transudative and
an exudative pleural effusion?

4.  What testing distinguishes between pleural transudates and exudates?

5.  What  is an empyema?

6.  How do you develop a treatment plan  in the patient with a pleural
effusion?

Discussion

1.  What  is a pleural effusion?

A pleural effusion  is an abnormal col lection of  f luid  in the potential
space between the visceral and parietal  pleura. Normal ly, this space
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contains only a few mil l i l i ters of  f luid, which serves to  lubricate these
surfaces.

2.  What are the physical  f indings associated with a pleural effusion?

Pleural effusions can be detected on physical examination  i f   they are of
suff icient volume to produce a f luid  level  in the chest and compress
underlying  lung tissue. Dul lness to percussion with decreased or absent
breath sounds  in a dependent anatomic  location  is typical of pleural
effusion. Egophony is an  important f inding that distinguishes an
effusion stemming from atelectasis secondary to bronchial  obstruction.
Lobar consol idation with a patent bronchus, as occurs  in pneumonia,
may be dif f icult to distinguish from an effusion, because these two
abnormal ities often coexist. Whispering pector i loquy may be heard  in
the presence of a consol idation but  is absent over a pleural effusion. In
addition, physical  f indings that suggest a systemic  i l lness, such as
congestive heart  fai lure, cirrhosis, and  lupus erythematosus, provide
important clues to the potential  cause and nature of a pleural effusion
discovered on physical examination or a radiographic study.

3.  What  is the signif icance of distinguishing between a transudative and
an exudative pleural effusion?

This division  is an  important f irst step  in the diagnostic evaluation of a
pleural effusion. In the context of a transudative pleural effusion, the
pleura  itsel f   is not diseased but f luid  is accumulating because of the
effect of abnormal Star l ing forces stemming from a systemic  i l lness,
such as congestive heart  fai lure, cirrhosis, or nephrotic syndrome. In
these conditions, pleural  f luid accumulates for the same reasons that
peripheral edema and ascites develop. In the setting of an exudative
effusion, the pleura  is pr imari ly  involved by the disease. Examples
include mal ignancies  in the pleura (usual ly metastatic),  infections,
col lagen vascular diseases, and pulmonary  infarctions. In these
conditions, the pleural surface  is  injured and f luid accumulates
independent of Star l ing forces.

4.  What testing distinguishes between pleural transudates and exudates?

There are a number of simple  laboratory tests that can help  in
distinguishing transudative and exudative pleural effusions. Exudates
have a higher protein content and  lactate dehydrogenase (LDH)  level
than transudates because the mesothel ial  cel ls are  injured by the
disease process. A pleural  f luid protein  level greater than 50% of the
patient's corresponding plasma protein  level, an LDH level greater than
180 IU, or an LDH level greater than 60% of the patient's
corresponding plasma level distinguishes pleural exudates from
transudates. If  any of these are present,  i t  is more than 90% l ikely
that the effusion  is an exudate. The f inding of a high white blood cel l
count  in the pleural  f luid suggests the presence of an exudate but  is a
less rel iable  indicator than the protein and LDH values. Once an
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exudate has been  identi f ied, other studies can be performed to help
elucidate  i ts cause. These  include cytologic analysis, microbiologic
stains and cultures, pH determination, and serologic testing for
col lagen vascular disease.

5.  What  is an empyema?

Empyema is an  infection  in the pleural space. This  infection may be
bacter ial , mycobacter ial , or fungal  in or igin. In addition to more
common bacter ial  species, Actinomyces and Nocardia can also cause
empyema. Empyemas must be distinguished from parapneumonic
effusions. In this case, a pneumonia abutting the pleura can result  in
an  inf lammatory exudate. The diagnostic hal lmark of empyema is
identi f ication of the causative organism either by bacter ial  staining or
culture of the f luid. Often this  is not possible due to pr ior antibiotic
therapy. For example, a cl inical  diagnosis of empyema is made on the
basis of overal l  cl inical  presentation. However, a  low pleural glucose
level (<50 mg/dL) or a pH (<7.30), or both, suggest the presence of
empyema, but are also seen  in mal ignant effusions, esophageal
rupture, and rheumatoid arthr itis. Empyemas are dif f icult  infections to
cure with antimicrobial  therapy alone, particular ly when bacter ial   in
or igin. These empyemas are essential ly  intrapleural abscesses and,
l ike most abscesses, require drainage to achieve resolution.

6.  How do you develop a treatment plan  in the patient with a pleural
effusion?

Treatment depends on the etiology of the effusion. If   i t  is a transudate,
effective treatment of the congestive heart  fai lure, nephrotic
syndrome, or cirrhosis,  i f  possible, often results  in resolution. If  the
effusion  is associated with an  infection, such as a parapneumonic
effusion or an empyema, def initive treatment of the  infection  is
indicated. Mal ignant effusions must be addressed  in the context of the
underlying mal ignancy. Therefore, the treatment of a pleural effusion
depends on the  information gleaned during an appropriate cl inical
evaluation of the patient as a whole.

Case
A 43yearold man with  longstanding seropositive rheumatoid arthr itis
presents to the emergency room complaining of r ight pleuritic chest pain.
He was started on prednisone

by his physician 1 week earl ier  for an acute f lareup of synovitis  in his
wrists and hands. For several days before the onset of the pleuritic pain,
the patient noted malaise, anorexia, and fevers. The night before
presentation, he noted the onset of sharp, nonradiating pain  in the r ight
chest, which worsened with coughing or deep breathing. His cough is
nonproductive. He denies cigarette or alcohol use.

On physical examination, he  is  found to be  in moderate distress because of



his chest pain. His blood pressure  is 120/70 mm Hg, pulse  is 120 beats per
minute and regular, the respiratory rate  is 20 breaths per minute, and
temperature  is 38Â°C (100.4Â°F). His physical examination  is remarkable
for good dentition; a normal jugular venous pressure; a regular tachycardia
without murmurs, gal lops, or rubs; and no peripheral edema. Lung
examination reveals dul lness to percussion at the r ight base with absent
breath sounds  in that area. Egophony is present at the r ight base but
whispering pector i loquy  is absent. The  left  lung  is clear except for a smal l
area of decreased breath sounds at the base.

A complete blood count reveals a mild normocytic anemia with a hemoglobin

level of 12.5 g/dL. The white blood cel l  count  is 13,000/mm3  with an
increase  in the number of band forms. A chest radiograph shows a moderate
r ight pleural effusion, a smal l   left pleural effusion, and a normal cardiac
si lhouette.

Thoracentesis of the r ight pleural effusion yields 250 mL of yel low, sl ightly

cloudy f luid. The white blood cel l  count  in the f luid  is 3,500/mm3  with 90%

neutrophi ls. The red blood cel l  count  is 1,000/mm3 . The protein  level  is 4.0
g/dL, the LDH level  is 400 IU, the glucose content  is 10 mg/dL, and the pH
is 7.12.

1.  What  is the most  l ikely cause of the r ight pleuritic chest pain?

2.  What further tests would you do to ver i fy your diagnosis?

3.  How would you manage this patient's acute problem?

4.  What are the  intrathoracic manifestations of rheumatoid arthr itis?

Case Discussion

1.  What  is the most  l ikely cause of the r ight pleuritic chest pain?

The presentation consisting of  fever, acute pleuritic pain, and an
exudative pleural effusion with a predominance of neutrophi ls  is most
consistent with a bacter ial   infection (empyema) of the pleural space, or
empyema. Empyema is usual ly the result of a pneumonia that extends
to and  involves the adjacent pleura. The pleural  f luid may have a  low
glucose  level and usual ly has a  low pH (<7.30). The most common
causes  include anaerobic bacter ia (often resulting from an aspiration
pneumonia), Staphylococcus aureus, pneumococcus, and tuberculosis.
In  immunocompromised hosts, the dif ferential  diagnosis  includes fungi
and other opportunistic pathogens.

In this patient, the diagnosis of pulmonary embol ism with subsequent
pulmonary  infarction cannot be excluded. This can present with fever
and pleuritic pain as wel l . However, the pleural  f luid  is usual ly bloody
as a result of  local tissue  infarction. In addition, hemoptysis may be an
associated f inding. This patient's effusion had a  low red blood cel l
count and he had no r isk factors for pulmonary embol i , such as
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prolonged bed rest or recent trauma.

Rheumatoid  involvement of the pleura  is common. Most patients with
rheumatoid arthr itis have a pleural effusion at some time during the
course of the disease. The typical character istics of the f luid are an
exudative with a  low glucose  level and a high rheumatoid factor  level.
The presentation  is subacute when the effusion becomes  large enough
to cause symptoms or,  in most cases,  is noted on examination or a
radiographic study  in an asymptomatic patient.

Constr ictive pericarditis may be a rare consequence of rheumatoid
involvement of the pericardium. However,  i t  is usual ly manifested by
rightsided congestion with an elevated jugular venous pressure
(usual ly with a Kussmaul 's sign), hepatomegaly, and peripheral edema.

2.  What further tests would you do to ver i fy your diagnosis?

Gram's staining and culture of the pleural  f luid  in a patient with
empyema is  important to  identi fy a causative organism and direct the
choice of antibiotic therapy. The Gram's stain f indings are often
positive and can narrow the dif ferential  diagnosis and the antibiotic
choices. When tuberculous empyema is suspected, acidfast staining of
a sample of pleural  f luid  is  indicated. Pleural tissue culture  is optimal.
Subsequent cultures and sensitivities are useful  in adjusting drug
therapy. In the event of empyema caused by anaerobic bacter ia, the
Gram's stain f indings are more often than not negative, and cultures
may yield negative results unless the f luid  is careful ly handled and
processed anaerobical ly. When anaerobic empyema is suspected,
empir ic therapy  is often necessary  i f  an organism cannot be  identi f ied.

A CT angiogram is  indicated  in cases of suspected pulmonary embol i
and wi l l  show segmental or subsegmental  f i l l ing defects  in pulmonary
arter ies.

Determination of the rheumatoid factor  level  in the pleural space can
be performed to ascertain whether a pleural effusion  in a patient with
rheumatoid arthr itis  is related to the underlying rheumatoid process.
However, the presence of a high rheumatoid factor does not exclude a
secondary complication of a rheumatoid effusion such as  infection.

An echocardiogram is a useful way to assess the pericardium when
pericardial  disease, such as constr ictive pericarditis,  is suspected.

3.  How would you manage this patient's acute problem?

The therapy for empyema requires appropriate antibodies directed
toward the known or presumed causative organism, or organisms. In
patients with bacter ial  empyemas, traditional therapy also  involves
chest tube placement and, sometimes, surgical drainage of the pleural
space because this essential ly represents an abscess cavity and
antibiotic therapy alone  is usual ly  ineffective. Drainage  is not done  in
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the event of tuberculous empyema, however. The therapy for this  is
prolonged (6 to 12 months) treatment with antituberculous drugs. Some
cl inicians have recommended that,  in the event of pneumococcal
empyema, antibiotic therapy alone  is often effective when the f luid  is
not  loculated and the patient  is cl inical ly doing wel l . In this patient, the
low pH of the f luid and signif icant pleuritic pain would prompt
placement of a smal l  percutaneous catheter  into the r ight pleural space
to drain the empyema completely. Per icardiocentesis  is the treatment
for pericardial  tamponade, but  is not  indicated for constr ictive
pericarditis. Prednisone can be administered to

suppress a f lareup of rheumatoid disease  involving the joints, although
it does not appear to have any effect on pleural or pericardial
involvement.

4.  What are the  intrathoracic manifestations of rheumatoid arthr itis?

Rheumatoid arthr itis  is a systemic  i l lness. As already noted, most
patients wi l l  have pleural  involvement. Per icardial   involvement  is  less
common and, fortunately,  is rarely cl inical ly signif icant. Pulmonary
nodules can also form, particular ly  in patients with rheumatoid nodules
on their extremities. These nodules are simi lar histological ly to the
peripheral nodules, they wax and wane with the  intensity of the
systemic disease, and are rarely signif icant cl inical ly. In addition to
these manifestations, rheumatoid disease can cause an ILDâ€”either
usual  intersti tial  pneumonia, NSIP, organizing pneumonia, or acute
intersti tial  pneumonia. Rarely, bronchiol i tis obl i terans may occur  in
rheumatoid arthr itis. This  is character ized by a progressive,
irreversible  i l lness simi lar to emphysema in  i ts radiographic
appearance and physiologic abnormal ities, and  is usual ly fatal  within 5
years of presentation.

Suggested Readings

Hamm H, Light RW. Parapneumonic effusion and empyema. Eur Respir J
1997;10:1150â€“1156.

Pulmonary Complications of Human
Immunodeficiency Virus Infection

1.  What are the pulmonary complications  in a patient with human
immunodeficiency virus (HIV)  infection?

2.  What tests would help you establ ish a specif ic diagnosis?
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Discussion

1.  What are the pulmonary complications  in a patient with HIV  infection?

HIV is a  lymphotropic retrovirus that  infects T4 (helper)  lymphocytes,
B cel ls, and monocytes,  leading to a defect  in cel lmediated  immunity,
which then predisposes to the development of a var iety of neoplasms
and opportunistic  infections. The  lung  is one of the pr imary target
organs  in HIV disease, and pulmonary complications are the  leading
cause of hospital ization and death  in HIVinfected patients. The
spectrum of pulmonary disorders associated with HIV  infection  includes
both  infectious and noninfectious diseases. The  infectious causes of
pulmonary disease  include both opportunistic and nonopportunistic
agents. The most common opportunistic organisms are Pneumocystis
jiroveci , cytomegalovirus, and Mycobacter ium aviumintracel lulare
(MAI). Although opportunistic  infections are common in HIVinfected
patients, these patients are also more susceptible to nonopportunistic
infections,

including pyogenic organisms (S. pneumoniae and H.  inf luenzae),
Mycobacter ium tuberculosis, and fungal  infections. The specif ic
infection the patient acquires depends on the degree of  immune
deficiency and his or her exposure to specif ic organisms. The
noninfectious pulmonary disorders  include Kaposi 's sarcoma, nonâ
€“Hodgkin's  lymphoma,  lymphocytic  intersti tial  pneumonitis,
nonspecif ic  intersti tial  pneumonia, alveolar proteinosis, bronchiol i tis
obl i terans organizing pneumonia, pr imary pulmonary hypertension, and
emphysema.

2.  What tests would help you establ ish a specif ic diagnosis?

Chest  imaging, arter ial  blood gas determinations, a complete blood
count, serum LDH measurement, and sputum studies should al l  be
obtained  in an HIVinfected patient presenting with fever and
increasing shortness of breath. Although the chest radiograph or CT
scan can be helpful, the radiographic manifestations of pulmonary
disease overlap signif icantly  in this group of patients. Most patients
with Pneumocystis pneumonia (PCP) are hypoxic and hypocapnic, and
exhibit a widened alveolararter ial  gradient, often before any
abnormal ity  is detected on a chest radiograph. The complete blood
count  in HIVinfected patients typical ly demonstrates an absolute
lymphopenia, which pr imari ly stems from a decrease  in the number of
T4 cel ls. The LDH level  is elevated  in 95% of the patients and has been
shown to  increase with worsening symptoms and decl ine  in response to
therapy. Sputum in patients with pyogenic bacter ial   infections  is often
purulent, and the Gram's stain and culture f indings should dictate the
antibiotic choice. Patients with PCP often have a nonproductive cough,
making  it necessary to obtain a sputum specimen that  is  induced by the



P.362

inhalation of hypertonic sal ine. Sputum and blood cultures are also
indicated for MAI  infection and tuberculosis. This has a yield of 25% to
85%, depending on the experience of the person performing the test.
Methenamine si lver staining  is used to  identi fy the cysts. If  sputum
studies are unreveal ing, staining of bronchoalveolar cel ls (BAL) has a
higher positivity rate.

Case
A 37yearold homosexual man, known to be HIV positive,  is seen for
evaluation of progressive dyspnea and fever. He was wel l  unti l  7 to 8
months ago, when he noted the onset of weight  loss, di f fuse adenopathy,
and night sweats. Over the  last month, he has noted progressive dyspnea, a
dry, nonproductive cough, and dai ly fever spikes. He has smoked 20
cigarettes a day from the age of 18 years, denies alcohol or drug abuse,
and has  l ived  in the Ohio River Val ley as wel l  as the Southwest. Physical
examination reveals a blood pressure of 110/65 mm Hg, pulse of 100 beats
per minute, respiratory rate of 32 breaths per minute, and temperature of
39Â°C (102.2Â°F). Throat examination f indings are remarkable for a white
exudate on the poster ior pharyngeal wal l . The  lymph nodes are dif fusely
enlarged and nontender. During chest examination, bi lateral crackles are
noted. The remainder of the examination f indings are unremarkable. A chest
radiograph reveals the presence of di f fuse bi lateral  intersti tial   inf i l trates.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, and do the chest
radiograph f indings  inf luence this?

2.  If  the  initial  test results do not conf irm your diagnosis, what test would
you do next?

3.  What therapy would you  initiate, and  is there a role for prophylactic
therapy?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient, and do the chest
radiograph f indings  inf luence this?

Although mal ignancy and a chronic  infectious process such as
tuberculosis could account for these chronic and subacute symptoms,
this patient's cl inical  picture  is most consistent with a complication of
HIV  infection. Besides the spectrum of pulmonary disorders associated
with HIV  infections, pr imary cardiac disorders should also be
considered when dyspnea and bi lateral rales are encountered. The
fever and chi l ls  in this patient  indicate an  infectious cause. The
dif ferential  diagnosis  in this patient would  include pneumocystis,
tuberculosis, and  infection with nonopportunistic pulmonary pathogens,
such as S. pneumoniae, H.  inf luenzae, and S. aureus.
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As already mentioned, the chest radiograph can be helpful  in making
the diagnosis, although there  is signif icant overlap  in the radiographic
manifestations of the various pulmonary diseases. In PCP, the most
common f inding  is a di f fuse  increase  in the  intersti tial  and alveolar
markings, although nodular  inf i l trates, cavities, pneumatoceles and
pneumothoraces, and pleural effusions have al l  been observed  in this
setting. In addition, 20% of patients with PCP can have a normal
radiograph. Kaposi 's sarcoma often presents with nodular  inf i l trates,
with or without a pleural effusion. The effusion  is either
serosanguineous or hemorrhagic and  is due to pleural  involvement by
the sarcoma. The presence of  intrathoracic adenopathy suggests
tuberculosis, nonâ€“Hodgkin's  lymphoma, Kaposi 's sarcoma, or MAI
infection.

2.  If  the  initial  test results do not conf irm your diagnosis, what test would
you do next?

If  the sputum specimen f indings are nondiagnostic, the next diagnostic
procedure would be f iberoptic bronchoscopy with bronchoalveolar
lavage and,  in some cases, a transbronchial  biopsy. This al lows the
alveolar tissue to be directly sampled. Bronchoalveolar  lavage  is
performed by placing the bronchoscope  in the distal  airway,  insti l l ing
100 to 200 mL of sal ine  into the airway, and then  immediately
removing the solution. The  lavage technique has a yield of 75% to 95%
in the setting of PCP, and transbronchial  biopsy has a yield of 85% to
95%. Kaposi 's sarcoma, however,  is di f f icult to diagnose using
bronchoscopy. If  bronchoscopic f indings are nondiagnostic, an open
lung biopsy should be done. This  involves an open thoracotomy and is
rarely needed.

3.  What therapy would you  initiate, and  is there a role for prophylactic
therapy?

Treatment with tr imethoprimâ€“sulfamethoxazole should be started  in
conjunction with  intravenous corticosteroids. The role of prophylactic
therapy  is under  investigation. It also appears that prophylactic oral
therapy with tr imethoprimâ€“sulfamethoxazole  is highly eff icacious  in
preventing recurrence of PCP. However, many patients are unable to
endure prolonged therapy because of adverse side effects. Aerosol ized
pentamidine  is also used for PCP prophylactic treatment, and has been
shown to be effective.

Suggested Readings
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Solitary Pulmonary Nodule

1.  What  is a sol i tary pulmonary nodule (SPN)?

2.  What percentage of SPNs  is benign?

3.  What cl inical  and radiologic f indings are associated with a higher
incidence of mal ignancy  in an SPN?

4.  What  is the most common cause of an SPN?

Discussion

1.  What  is an SPN?

Sol itary pulmonary nodules are single opacities  located entirely within
the  lung parenchyma and usual ly  less than 4 cm in diameter. They are
not associated with atelectasis or hi lar adenopathy on plain chest
roentgenograms.

2.  What percentage of SPNs  is benign?

Seventyf ive to 85% of SPNs are benign, and 15% to 25% are
mal ignant (either pr imary or metastatic disease). The physician's role
is to expedite the workup and resection of potential ly curable
mal ignant SPNs, whi le avoiding costly evaluations and painful
thoracotomies for SPNs that are benign or already unresectable (i .e.,
metastatic).

3.  What cl inical  and radiologic f indings are associated with a higher
incidence of mal ignancy  in an SPN?

There are several  features that suggest mal ignancy:

Age. Most SPNs  in adults younger than 35 years are benign. The
risk of mal ignant disease  increases with  increasing age.

Nodule size. More than 80% of the SPNs  larger than 3 cm in
diameter are mal ignant; 20% or fewer of the SPNs  less than 2 cm
in diameter are mal ignant. Spiculation on CT scan of the chest  is
more  l ikely mal ignant.
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Presence and pattern of calcification. Calci f ication, particular ly
that with a central,  laminated, or di f fuse pattern,  is suggestive of
benign disease. Mal ignant disease only rarely shows evidence of
calci f ication, and more frequently exhibits an eccentr ic pattern.

History of prior malignancy. As many as 30% of mal ignant SPNs
are metastases from extrathoracic mal ignancies.

Smoking history. Although the effect of smoking on mal ignancy
in the setting of SPNs has not been specif ical ly determined, there
is a

wel lknown association between smoking and the development of
pr imary bronchogenic carcinoma. This r isk  is simi lar to that of the
general nonsmoking population between 10 and 15 years after
smoking cessation.

4.  What  is the most common cause of an SPN?

More than half  of al l  SPNs are found to be granulomas on pathologic
examination. Hamartomas represent the next most common benign
cause, but constitute  less than 10% of al l  SPNs.

Case
A 40yearold woman is seen for a preoperative evaluation before
undergoing  laparoscopic cholecystectomy. Her medical history  is remarkable
for mild untreated hypertension. She has undergone no previous surgical
procedures. She had a 5packyear history of smoking, but quit 8 years ago.
She was born and raised  in Cincinnati . She works as a paralegal  in a
downtown law f irm. She takes no medications other than an occasional
aspir in for headache.

A thorough review reveals symptoms referable to her cholel i thiasis.
Specif ical ly, she denies any systemic or chest complaints,  including fever,
malaise, weight change, myalgias or arthralgias, chest pain, shortness of
breath or dyspnea on exertion, cough, and hemoptysis.

Physical examination reveals a mildly obese woman in no distress. Vital
signs are normal except for a blood pressure of 170/90 mm Hg. Head and
neck f indings are normal, and her  lungs are clear. Heart  f indings are also
normal. Abdominal examination reveals r ight upper quadrant tenderness  in
response to deep palpation without rebound or guarding. There are no
masses or hepatosplenomegaly. Stool  is guaiac negative. Her extremities
are normal, as are the f indings from a thorough neurologic examination.
There  is no adenopathy.

Laboratory examination f indings,  including a complete blood count, routine
chemistr ies, arter ial  blood gases measurement, and ur inalysis, are within
normal  l imits. An electrocardiogram is normal. A chest radiographic study
reveals a 1.8cm, round opacity  in the  left  lower  lobe, but  is otherwise
normal.
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1.  What  is the most  important next diagnostic step at this time?

2.  What are the major possible diagnoses of this patient's nodule?

3.  What noninvasive diagnostic test may help  in distinguishing between
the possible diagnoses  in this patient?

4.  If  the test results up to this point have been nondiagnostic or
indeterminate, what options should be presented to the patient at this
time?

Case Discussion

1.  What  is the most  important next diagnostic step at this time?

If  possible, an old chest radiographic study should be obtained. If  the
nodule was present and  is unchanged in size on a study from at  least 2
years before,  i t  is very  l ikely that this represents a benign  lesion, and
no further workup is necessary. Mal ignant  lesions usual ly have a
doubl ing time of weeks to months. In other words, a  lesion that grows
either very rapidly (days) or very slowly (years)  is  l ikely to be benign.

In the event of very rapid growth, the patient usual ly has other
pulmonary symptoms consistent with a benign diagnosis, such as
infection or pulmonary  infarction.

2.  What are the major possible diagnoses of this patient's nodule?

The dif ferential  diagnosis for this patient  includes granulomatous
disease, bronchogenic carcinoma, hamartoma, pulmonary metastasis
from an unknown primary tumor, and â€œroundâ€ pneumonia.

Infectious granulomatous diseases resulting  in SPNs  include
histoplasmosis, coccidioidomycosis, and tuberculosis. Granulomas can
also appear as SPNs  in the settings of sarcoidosis, rheumatoid
arthr itis, and vascul i tides such as Wegener's granulomatosis. Pr imary
bronchogenic carcinoma is the most frequent source of resected
malignant SPNs. Metastatic disease, often or iginating from primary
adenocarcinomas of the breast, prostate, or colon, frequently present
as SPNs. â€œRoundâ€ pneumonia  is an uncommon presentation of an
acute pulmonary  infection  in which the alveolar spacef i l l ing disease
assumes a more rounded, nodular appearance. In the absence of other
signs or symptoms, this can be confused with an SPN. Less common
causes of SPNs  include arter iovenous malformations, bronchogenic
cysts, pulmonary  infarction, and parasitic disease.

3.  What noninvasive diagnostic test may help distinguish between the
possible diagnoses  in this patient?

HRCT is  indicated for this patient. SPNs are often found to be multiple
on CT, suggesting the presence of either granulomatous disease or
pulmonary metastases. Less than 1% of pr imary  lung cancers present
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as multiple and synchronous  lesions. CT  is also very sensitive  in
def ining the density and conf iguration of an SPN. The f inding of a fat
density  in the nodule strongly suggests the diagnosis of hamartoma.
Central,  laminated, or di f fuse patterns of calci f ication also suggest a
benign diagnosis (particular ly granulomatous disease or hamartoma),
whereas eccentr ic calci f ication can be found in either benign or
mal ignant disease. Less helpful  is the conf iguration of the SPN. Poorly
marginated or spiculated nodules are often mal ignant, but wel l
marginated spherical  nodules can be either benign or mal ignant.
Ipsi lateral mediastinal or hi lar adenopathy (def ined by most
radiologists as  lymph nodes >1 cm in transverse diameter) can be
associated with either benign or mal ignant  lesions. However,
adenopathy  involving the hemithorax contralateral to the SPN is highly
suggestive of nonresectable mal ignant disease.

4.  If  the test results up to this point have been nondiagnostic or
indeterminate, what options should be presented to the patient at this
time?

There are three options at this point.

Observation  is appropriate  in many patients, particular ly those with a
very  low l ikel ihood of mal ignancy or those for whom an invasive
diagnostic procedure would carry an unacceptably high r isk of
morbidity and mortal i ty. The course of the SPN can be monitored with
serial   imaging every 3 months for the f irst year, and every 6 months
for the second year.

Biopsy can be performed using either CT or f luoroscopyguided
transthoracic f ineneedle aspiration (FNA) or f iberoptic bronchoscopy
with transbronchial  biopsy. The  latter procedure  is associated with a
lower diagnostic yield, particular ly for smal l  (<2 cm) peripheral SPNs.
In any event,  i f   the diagnosis  is not establ ished, more

aggressive attempts to obtain def initive tissue must be pursued.
Nondiagnostic tissue f indings should not be construed as evidence of a
benign  lesion.

Surgical lung biopsy  is a third option. This has the advantage of being
both a diagnostic and a therapeutic procedure. It  is also associated
with higher morbidity. Many surgeons perform mediastinoscopic  lymph
node biopsy before open thoracotomy, especial ly  in cases of CTproven
mediastinal adenopathy, to avoid the more extensive procedure  i f
possible.

Suggested Readings
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Acute Pulmonary Embolism

1.  What  is a pulmonary embol ism?

2.  What are the common sources of pulmonary embol i?

3.  What are the r isk factors for pulmonary embol i?

4.  Are al l  acute pulmonary embol i  simi lar?

Discussion

1.  What  is a pulmonary embol ism?

A pulmonary embol ism results from the migration of venous thrombi
from the systemic veins to pulmonary arter ial  system, resulting  in
varying degrees of obstruction of pulmonary arter ial  blood f low. The
incidence of pulmonary embol i   in the United States exceeds 500,000
per year, with a mortal i ty approaching 10%. If  not diagnosed or  i f
improperly treated, the mortal i ty rate can reach 30%.

2.  What are the common sources of pulmonary embol i?

Up to 90% of pulmonary embol i  or iginate from the deep venous system
of the  legs. The upper extremities can also be a source of venous
thrombi. Usual ly related to trauma, congenital   f ibromuscular bands, or
the use of central  venous catheters, 12% of al l  upper extremity
thrombi result  in pulmonary embol i . In addition, blood clot  formation  in
the pelvic veins may cause either septic or bland pulmonary embol i ,
especial ly  in the setting of complicated obstetr ic procedures or
gynecologic surgery.

Other causes of pulmonary arter ial  obstructive embol i   include air
introduced during  intravenous  injections, hemodialysis, or the
placement

of central  venous catheters; amniotic  f luid secondary to vigorous



uter ine contractions; fat as a result of multiple  long bone fractures;
parasites; tumor cel ls; or  injected foreign material  (talc, mercury).

Table 82 Risk Factors for Venous
Thrombosis

Stasis Hypercoagulability Endothelial
Injury

Congestive
heart fai lure

Deficiency of
antithrombin III

Extensive pelvic
surgery

Obesity Deficiency of proteins
C and S

Prior  injury

Prolonged bed
rest

Mal ignancies Trauma

Prolonged
travel

Oral contraceptives
 

 
Presence of a  lupus
anticoagulant

 

  Factor V Leiden
def iciency

 

3.  What are the r isk factors for pulmonary embol i?

Three basic r isk factors, known col lectively as Virchow's tr iad, are
associated with thrombus formation and subsequent pulmonary embol i:
stasis, hypercoagulabi l i ty, and endothel ial   injury. Most cl inical  r isk
factors are derived from one of these pathogenic mechanisms, and
these are  l isted  in Table 82.

4.  Are al l  acute pulmonary embol i  simi lar?

Pulmonary embol i  produce several cl inical  syndromes. The rarest,
acute massive occlusion,  is def ined as an embolus that occludes
enough of the pulmonary circulation to produce circulatory col lapse. In
patients who do not survive this event, autopsy reveals occlusion,
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usual ly at the bifurcation of the main pulmonary artery, and the
formation of saddle embol i . Pulmonary infarction refers to an
embol ism that obstructs enough blood f low to a portion of the  lung,
causing  loss of viabi l i ty of the  lung tissue. This occurs  in 10% of cases
of acute pulmonary embol ism. The third and most common cl inical
occurrence  is pulmonary embolism without infarction. These are the
most di f f icult to diagnose because they mimic other pulmonary and
cardiac conditions. Because most embol i  are multiple, both  infarcted
and noninfarcted areas  in the  lung can coexist.

Case
A 27yearold woman presents to the emergency room after 24 hours of
r ightsided chest pain, which  is worse with  inspiration. She  is short of
breath and anxious. The patient denies sputum production, hemoptysis,
cough or wheezing but states that she felt warm at home but did not take
her temperature. She denies any recent  injury or swel l ing of her  legs, and
is a very active person. The patient has no pr ior history of  lung or heart
disease.

She takes oral contraceptives, and has no known drug al lergies. She has
undergone no surgical procedures.

She smokes one pack of cigarettes per day, and does not consume alcohol.
She denies  intravenous drug use and has no r isk factors for HIV disease.
She works as an accountant. Her family history  is negative for asthma and
heart disease.

Physical examination reveals a mildly obese woman in moderate respiratory
distress. Her temperature  is 38.0Â°C (100.4Â°F), her pulse  is 115 beats per
minute, her blood pressure  is 140/80 mm Hg, and her respiratory rate  is 26
breaths per minute. No jugular venous distention  is observed. Her chest  is
clear.

Cardiac examination reveals regular rate and rhythm, with normal  intensity
of the f irst and second heart sounds. There are no third or fourth sounds,
murmurs, or rubs. Abdominal examination reveals positive bowel sounds
and no hepatosplenomegaly. Her extremities show no cyanosis, clubbing, or
edema.

Her  laboratory values are as fol lows: hemoglobin, 14.5 g/dL; hematocr it,

42%; white blood cel ls, 6,000/mm3  with 74% segmented neutrophi ls and
26% lymphocytes. Peak expiratory f low is 450 L per minute, which  is
normal.

A chest radiographic study reveals a normal cardiac si lhouette and clear
lung f ields, except for a smal l  per ipheral  inf i l trate  in the  lower  left  lobe. An
electrocardiogram shows sinus tachycardia without  ischemic changes.
Arter ial  blood gas measurement performed on room air reveals a pH of
7.49, a PCO2  of 32 mm Hg, a PO2  of 60 mm Hg, and an alveolararter ial

oxygen gradient of 40 mm Hg.
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1.  What  is the dif ferential  diagnosis?

2.  What additional tests should be done to help narrow the dif ferential
diagnosis?

3.  How do you  interpret the additional test results?

4.  What  is the next step  in diagnosing an acute pulmonary embol ism?

5.  What  is the acute management of pulmonary embol ism?

6.  How long should anticoagulation therapy be continued?

7.  What role would thrombolytic therapy have  in this patient?

8.  When should a vena caval  f i l ter be placed?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis?

The dif ferential  diagnosis  in this young woman with acute onset of
shortness of breath and chest pain  is  lengthy. Not al l  breathing
disorders are due to pulmonary disease because  ischemic cardiac
disease can present with dyspnea when associated with  left ventr icular
fai lure. However, the nature and  location of the pain, the  lack of
substantial  cardiac r isk factors, and the patient's age make cardiac
ischemia unl ikely.

Several pulmonary disorders can have a simi lar presentation. Patients
with acute bacter ial  pneumonia complain of shortness of breath,  low
grade fever, and chest pain. However, pneumonia also usual ly causes
sputum production and an elevated white blood cel l  count, which were
not present  in this patient. Asthma can also present  insidiously with
acute shortness of breath. However, the  lack of a history of asthma,
exposure to known tr iggers of asthma, and a normal peak expiratory
f low make this diagnosis unl ikely. A spontaneous pneumothorax can
cause symptoms, yet  i t would be unusual  for this to be accompanied by
a  lowgrade fever.

The most common symptoms of pulmonary embol i   include shortness of
breath, pleuritic pain, cough, and hemoptysis. Pulmonary embol i  should
always be considered  in a patient with acute shortness of breath and a
known r isk factor for thrombosis (oral contraceptives). Pleuritic chest
pain, as seen  in this patient, and hemoptysis occur only  i f   the
embol ism causes a pulmonary  infarction. Fevers as high as 39Â°C
(102.2Â°F) have also been reported  in the setting of  infarction or a
concurrent  infection. On physical examination, the most common sign
is  isolated sinus tachycardia; however,  in those patients with massive
embol ism, evidence of acute r ight ventr icular fai lure may be found.
When considering pulmonary embol ism, there are no universal cl inical
f indings and the absence of specif ic  f indings does not exclude the



diagnosis.

2.  What additional tests should be done to help narrow the dif ferential
diagnosis?

To help di f ferentiate between the various diagnoses, a chest
radiographic study, electrocardiogram, arter ial  blood gas analysis, and
Gram's staining of a sputum sample should be done.

3.  How do you  interpret the additional test results?

In the setting of an acute pulmonary embol ism, the arter ial  blood gas
measurement classical ly reveals a  low PCO2 ,  low PO2 , and a widened

alveolararter ial  oxygen gradient. However, many other disorders
cause simi lar abnormal arter ial  blood gas results and 10% to 15% of
patients with proven pulmonary embol i  maintain a normal alveolar
arter ial  oxygen gradient.

The chest radiograph f indings of pulmonary embol i  are nonspecif ic.
Typical ly,  inf i l trates, atelectasis, effusions, or any combination of
these are encountered. It  is not usual  for the chest radiograph to be
normal. A peripheral wedgeshaped inf i l trate, sometimes referred to as
a Hampton's hump, occurs when the embol ism is associated with
infarction, and occasional ly decreased pulmonary vascular markings
are noted (Westermark's sign),  indicative of decreased blood f low to a
section of the  lung.

The electrocardiogram is helpful  in rul ing out  ischemic heart disease.
In patients with pulmonary embol i ,  the electrocardiogram usual ly
demonstrates sinus tachycardia or  is normal. Only  in the presence of
massive embol ization  is a r ight axis deviation and an S1 , Q3 , T3
pattern seen.

These test results help narrow the dif ferential  diagnosis. The chest
radiograph f indings rule out a pneumothorax, and a true bacter ial
pneumonia  is  less  l ikely  in  l ight of the normal sputum f indings. The
lack of  ischemia on the electrocardiogram makes a pr imary cardiac
abnormal ity unl ikely. With the presentation of shortness of breath, a
widened alveolararter ial  oxygen gradient, and chest radiograph
findings consistent with an  infarction, a pulmonary embol ism is now the
most  l ikely diagnosis.

4.  What  is the next step  in diagnosing an acute pulmonary embol ism?

CT angiography  is  indicated and  i f  positive shows f i l l ing defects  in
large and mediumsized pulmonary arter ies. Venti lation/perfusion
scans are now reserved for patients who cannot tolerate a dye  load due
to renal  insuff iciency or have a known iodine al lergy. Measurement of
the serum Ddimer, a f ibr in degradation product that demonstrates a
level below 500 Âµg/L, excludes the diagnosis of pulmonary embol ism.
Pulmonary angiography  is rarely  indicated.
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If the CT angiogram is  inconclusive and the suspicion sti l l  high Doppler
venous studies of the  lower extremities,  i f  positive, may substantiate
the need for anticoagulation.

5.  What  is the acute management of pulmonary embol ism?

The goal of therapy  is to prevent further embol ic episodes, and heparin
is the  initial  drug of choice for accomplishing this. First, a  large
intravenous  loading bolus should be given, fol lowed by continuousdrip
infusion, maintained for at  least 5 and often 7 to 10 days.
Anticoagulation should not be withheld pending the results of  further
studies unless the patient's r isk of bleeding complications  is greater
than the cl inical  suspicion of pulmonary embol i . The partial
thromboplastin time should be monitored and the heparin dosage
adjusted to keep the time between 1.5 to 2.0 times the control.

Warfar in  is started 24 to 48 hours after heparin therapy has been
initiated. During the f irst 3 days of warfar in therapy, the prothrombin
time or INR is  increased before the onset of true anticoagulation.
Therefore, before discontinuing the heparin, the prothrombin time or
INR should be therapeutic (1.5 to 2 times normal) for approximately 2
to 3 days. Lowmolecularweight heparins are  indicated for prophylaxis
in postoperative patients and probably have a role  in the management
of acute pulmonary embol ism and deep venous thrombosis because
they do not require monitor ing of the anticoagulation effects.

6.  How long should anticoagulation therapy be continued?

Longterm anticoagulation  is usual ly achieved with warfar in, although
lowmolecularweight heparins can also be used. Patients with
reversible r isk factors that are subsequently el iminated should undergo
anticoagulation for a total  of 3 months. If  this  is an  initial  episode of
embol ism and the patient has no clear r isk factors, treatment should
probably be maintained for 3 to 6 months. Final ly, those patients with
recurrent embol i  and nonreversible r isk factors (e.g., adenocarcinoma,
antiphosphol ipid syndrome, or factor V Leiden def iciency) should be
treated for  l i fe. When it  is uncertain how long to maintain therapy,
impedance plethysmography can help  in  identi fying recurrent deep vein
thrombosis.

7.  What role would thrombolytic therapy have  in this patient?

The role of thrombolytic agents (streptokinase, urokinase, and tissue
plasminogen activator)  is yet to be elucidated  in the management of
acute pulmonary embol ism. There appear to be no signif icant
dif ferences between the three agents  in the treatment of pulmonary
embol i , except for their respective costs. Thrombolytic agents do
accelerate the resolution of the pulmonary artery clot, but they have
not been clear ly shown to  improve survival as compared with the
results observed for conventional heparin therapy. The only adopted
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use of these agents  is  for patients with massive embol ism and systemic
hypotension. When used, thrombolytic therapy must be fol lowed by a
standard course of heparin.

8.  When should a vena caval  f i l ter be placed?

The purpose of vena caval  f i l ters  is both to trap embol i  and maintain
the patency of the  infer ior vena cava. These f i l ters are  largely viewed
as an alternative therapy for thromboembol ism when anticoagulation  is
unacceptable. The three most common indications for f i l ter placement
are (a) a contraindication to anticoagulation,

(b) fai lure of proper anticoagulation to prevent the formation of  further
embol i , and (c) a complication of anticoagulation therapy.
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Sarcoidosis

1.  What are the symptoms and signs of sarcoidosis?

2.  What tests are used to establ ish the diagnosis?

3.  What are the therapeutic options?

Discussion

1.  What are the symptoms and signs of sarcoidosis?
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Sarcoidosis  is a systemic disorder character ized histological ly by the
presence of noncaseating granulomas. The granulomas can be found in
any tissue, such as the  lung, skin, myocardium, central  nervous
system, and kidneys. The symptoms and signs most commonly seen
stem from the  involvement of the reticuloendothel ial  system and the
lung. Patients may present with one or more of the fol lowing: fatigue;
a pigmented papulonodular skin rash; splenomegaly; arthr itis; and
chest radiographic f indings  indicating bi lateral hi lar adenopathy or
patchy nodular pulmonary  inf i l trates, or both. Laboratory abnormal ities
include anemia,  leukopenia, hypercalcemia, elevation of the  l iver
enzyme levels  in a cholestatic pattern, and a polyclonal gammopathy.

2.  What tests are used to establ ish the diagnosis?

The most def initive test to establ ish the diagnosis of sarcoidosis  is
tissue biopsy. Sites for biopsy  include the skin (i f  a rash exists) or
lung. The sensitivity of bronchoscopy with transbronchial  biopsy
exceeds 90% in obtaining noncaseating granulomas  in patients with
sarcoidosis who present with hi lar adenopathy and pulmonary
inf i l trates. However, noncaseating granulomas are only suggestive, but
not pathognomonic, evidence for the disease. Other diseases that
produce granulomas, such as mycobacter ial  and fungal diseases, must
also be considered. These entities can be ruled out by bronchoscopy
with biopsy and bronchoalveolar  lavage.

The serum level of the angiotensinconverting enzyme (ACE)  is
elevated  in some patients with sarcoidosis, but this  is neither a
sensitive nor specif ic enough f inding for  i t to serve as a diagnostic
test. This  level  is elevated  in approximately 66% of patients with
sarcoidosis, but also occurs  in a variety of disorders such as
tuberculosis, coccidioidomycosis, hyperthyroidism, and diabetes
mel l i tus. However, the ACE level has been shown to decrease with
therapy, and this may, therefore, be a useful objective measure for
monitor ing the effectiveness of treatment.

3.  What are the therapeutic options?

Sarcoidosis  is a very heterogeneous disease, with approximately one
third of patients  improving without treatment, one third progressing
cl inical ly, and one third remaining  in relatively stable condition.
Unfortunately, there  is no rel iable way to predict  in which group
patients wi l l   fal l . Factors that suggest an unfavorable prognosis  include
extensive pulmonary parenchymal  involvement, restr ictive physiology
on pulmonary function testing, an elevated ACE level,  involvement of at
least three organ systems, and black race. Organ involvement that
mandates the  institution of therapy  includes eye, central  nervous
system, or cardiac  involvement, as wel l  as hypercalcemia.

Treatment consists of corticosteroids, usual ly prednisone or  i ts equivalent
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initiated at a dosage of 30 to 40 mg per day. There  is no evidence that any
one steroid preparation  is superior to another. Inhaled corticosteroids have
not been found to be benef icial   in the treatment of sarcoidosis. Between
80% and 90% of patients respond to steroid therapy. When effective, a
cl inical  and radiographic response  is usual ly witnessed within 2 to 4 weeks.
This dosage  is usual ly continued for 1 to 2 months, then gradual ly tapered
over the course of the next 1 to 6 months. Many patients can then
discontinue taking steroids, but others require ongoing steroid therapy at a
dosage of 10 to 15 mg dai ly or every other day. The response to therapy  is
conf irmed by symptomatic and radiographic  improvement, supported by a
decreasing ACE level and stable or  improving pulmonary function. Although
there  is symptomatic and radiographic  improvement with corticosteroids,
there  is  l i ttle evidence that they  inf luence the natural course of the disease.

Case
A 34yearold black woman is referred to the pulmonary cl inic  for
evaluation of a 2month history of dry cough, a rash on her forehead and
arms, a 5pound (2.25kg) weight  loss, and an abnormal chest radiographic
study. She has an 8packyear smoking history and a history of pr ior
intravenous cocaine use, and 6 months ago traveled to Bakersf ield,
Cal i fornia,  for a vacation.

Physical examination reveals a thin woman in no distress. Her temperature
is 99Â°F (37.2Â°C), pulse  is 80 beats per minute, blood pressure  is 110/70
mm Hg, and respiratory rate  is 20 breaths per minute. A pigmented,
papulonodular rash  is present on her forehead and upper arms. Funduscopic
f indings are normal. Bibasi lar crackles are heard on chest examination.
Abdominal examination reveals an 8cm l iver and palpable spleen tip. There
is no cyanosis, clubbing, or edema on examination of her extremities.

The chest radiographic study reveals bi lateral hi lar adenopathy and dif fuse
alveolar and nodular  inf i l trates. Laboratory f indings are as fol lows: white

blood cel l  count, 4,000/mm3  with 70% polymorphonuclear  leukocytes, 10%
monocytes, 2% eosinophi ls, and 17% lymphocytes; hemoglobin, 11 g/dL;
hematocr it, 33%; platelet count, 300,000/ÂµL; normal serum electrolyte
levels; calcium, 10 mg/dL; albumin, 3.8 g/dL; and total  protein, 8.0 g/dL.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient?

2.  What tests should be done to establ ish the diagnosis  in this patient?

Pulmonary function testing reveals the fol lowing  lung volumes: total
lung capacity, 3.32 L (72% of predicted); thoracic gas volume, 1.63 L
(64% of predicted); and residual volume, 0.72 L (59% of predicted).
Spirometry shows an FVC of 2.72 L (70% of predicted) and FEV1  of

2.12 L (75% of predicted). The dif fusing capacity for carbon monoxide
(DLCO)  is 15.6 (46% of predicted) and the DLCO/alveolar venti lation
(VA)  is 4.97 (85% of predicted). Arter ial  blood gas measurements on
room air reveal a pH of 7.41, PaCO2  of 32 mm Hg, PaO2  of 68 mm Hg,
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and oxygen saturation of 94%.

3.  How would you  interpret the results of the PFTs?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis  in this patient?

As  is true of many pulmonary disorders, the radiographic pattern
combined with the patient's cl inical  history and physical examination
f indings narrows the dif ferential  diagnosis. In a patient who presents
with this cl inical  scenario and normal cel lular  immunity, the dif ferential
diagnosis  is broad and  includes various  indolent  infectious processes
such as tuberculosis; fungal  infections such as histoplasmosis,
coccidioidomycosis, and Cryptococcus neoformans  infection;  idiopathic
immunologic disorders such as sarcoidosis; and,  less commonly,
metastatic neoplastic disease, Hodgkin's disease, nonâ€“Hodgkin's
lymphoma, and occupational  lung diseases such as beryl l iosis and
si l icosis. However,  in a patient  infected with HIV, the dif ferential
diagnosis  includes a higher probabi l i ty of mycobacter ial   infection,
fungal  infection, and Kaposi 's sarcoma.

2.  What tests should be done to establ ish the diagnosis  in this patient?

A serum HIV test should be done  in this patient because of her history
of  intravenous drug abuse. For most people with possible sarcoidosis,
however, this test  is not necessary.

A sputum sample should be obtained for acidfast staining and
mycobacter ial  culture. In patients with extensive pulmonary  inf i l trates
due to M. tuberculosis  infection, three separate morning sputum
samples are highly sensitive for detecting the pathogen. In most
healthy hosts with active pulmonary tuberculosis, the PPD (puri f ied
protein derivative) skin test result  is positive. Patients with sarcoidosis
are frequently anergic  in response to a variety of skin tests,  including
the PPD test.

Sputum specimens for fungal staining and culture should also be
obtained. The fungi that mimic sarcoidosis are restr icted to certain
endemic areas. For  instance,

histoplasmosis  is  found in the midwestern and southeastern United
States. Coccidioidomycosis  is endemic to the desert southwest and ar id
regions of Cal i fornia, such as the Mojave Desert and the San Joaquin
Val ley. Given the patient's recent tr ip to Bakersf ield, Cal i fornia,  i t  is
necessary to exclude possible  infection with coccidioidomycosis. A
thorough travel and occupational history should always be taken to
exclude any atypical  fungal exposure.

Tissue should also be obtained for the purpose of excluding  infection



and neoplasm, and to support the diagnosis of sarcoidosis. As already
discussed, skin biopsy or bronchoscopy with transbronchial  biopsy
would be helpful  i f   the results revealed noncaseating granulomas. Acid
fast and si lver staining can be performed on the biopsy specimens to
exclude mycobacter ial  and fungal  infections. For this patient, most
cl inicians would recommend f iberoptic bronchoscopy with
bronchoalveolar  lavage and transbronchial  biopsy. In the setting of
sarcoidosis, the bronchoalveolar  lavage f luid character istical ly shows
an increased percentage of  lymphocytes with a predominant CD4
phenotype. In addition, stains and cultures for mycobacter ial  and
fungal diseases can be performed on the bronchoalveolar  lavage f luid.

3.  How would you  interpret the results of the PFTs?

The PFTs show restr icted  lung volumes. Spirometry shows a mild
degree of obstruction, particular ly given the underlying restr ictive
physiology. The DLCO is reduced.

PFTs,  including  lung volumes, DLCO, spirometry, and arter ial  blood gas
measurement, should be performed for every patient with sarcoidosis
and pulmonary parenchymal  involvement. The most frequent
abnormal ities encountered are a reduction  in  lung volumes (restr ictive
physiology), often accompanied by a reduction  in DLCO. It  is also not
uncommon to f ind reduced expiratory f low rates,  indicating airway
involvement with sarcoidosis. The arter ial  oxygen saturation usual ly
remains relatively normal at rest, unless advanced disease  is present.
With exercise, the PaO2   frequently fal ls.

Suggested Readings
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Respir Dis 1980;122:721.

Hi l lerdal G, Nou E, Osterman K, et al . Sarcoidosis: epidemiology and
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Tuberculosis

1.  What  is the contemporary epidemiology of tuberculosis?

2.  What symptoms and radiographic features are associated with
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tuberculosis?

3.  Who should receive treatment (prophylaxis) for tuberculosis  infection?

Discussion

1.  What  is the contemporary epidemiology of tuberculosis?

Despite numerous medical advances  in the past century, tuberculosis  is
sti l l   the cause of at  least 1 mil l ion deaths worldwide each year, and  its
incidence, which was  increasing  in the 1980s and early 1990s pr imari ly
because of AIDS,  is again decreasing. Elder ly patients now constitute
nearly half  of the newly diagnosed cases of tuberculosis  in the United
States because these people were exposed to the tuberculosis epidemic
in the f irst quarter of the 20th century and have been harboring  latent
infection for many decades. The case fatal i ty rate  in the elder ly  is also
disproportionately high, and they face a higher r isk of complications
with treatment. Others at r isk for tuberculosis  include medical ly
underserved,  lowincome, ethnic minority populations, especial ly
Afr ican Americans, Native Americans, and Hispanics;  institutional ized
people; patients with chronic renal  fai lure, si l icosis, diabetes mel l i tus,
or  lymphoreticular mal ignancies; alcohol ics or those with other
substance abuse habits; those with malnutr ition; those who have
undergone gastrectomy; and those undergoing  immunosuppressive or
longterm corticosteroid therapy.

2.  What symptoms and radiographic features are associated with
tuberculosis?

Diversity character izes the cl inical  manifestations of tuberculosis.
Although many patients have constitutional symptoms consisting of
weight  loss,  fatigue, fever, and night sweats, as wel l  as pulmonary
symptoms such as cough,  intermittent hemoptysis, chest pain, and
dyspnea, none of these  is uniformly present. In addition, the elder ly
and patients with AIDS often have extrapulmonary disease and the
symptoms and signs are atypical.

The classic chest radiograph in an adult with pulmonary tuberculosis
demonstrates f ibronodular  inf i l tration of the poster ior or apical
segments of the upper  lobe. There may also be cavitation. Tuberculosis
can, however, produce almost any form of pulmonary radiographic
abnormal ity. Moreover, normal radiographic f indings do not exclude a
diagnosis of disseminated tuberculosis  in an elder ly or
immunocompromised patient. Hi lar adenopathy on a chest radiograph in
a patient seropositive for HIV  is considered tuberculosis unti l  proved
otherwise.

3.  Who should receive treatment (prophylaxis) for tuberculosis  infection?
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The tubercul in skin test  is the traditional method of demonstrating
infection with M. tuberculosis, and  is based on the pr inciple that
infection el ici ts delayedtype hypersensitivity to certain antigens  in
culture extracts cal led tubercul ins. The tubercul in most commonly used
is PPD;  it  is  injected  intracutaneously on the volar aspect of the
forearm in a dose of 5 tubercul in units. Induration of the site at 48 to
72 hours  indicates delayed hypersensitivity to  infection with M.
tuberculosis, but does not necessari ly signify the presence of active
disease, only  infection.

Preventive therapy with  isoniazid (INH) given for 6 to 12 months clear ly
decreases the r isk of  future tuberculosisâ€”in other words, the progression
from an  infected state to an actively diseased state manifesting the cl inical,
radiographic, and

microbiologic prof i le. The goal of INH monotherapy  is therefore to treat
subcl inical   infection brought to  l ight by the positive result of tubercul in skin
test. By str ict def inition,  i t  is not true prophylaxis, but  i t  is often referred to
as such. The dosage of INH in adults  is 5 mg/kg, up to a total  of 300 mg
oral ly per day. People who have contact with a patient having newly
diagnosed pulmonary tuberculosis, and whose tubercul in skin test result  is
positive, should undergo INH preventive therapy. If  a chest radiograph
shows inactive parenchymal tuberculosis (upper  lobe scarr ing), the skin test
result  is positive, and active disease has been excluded by negative sputum
findings, such patients should receive INH therapy. People younger than 35
years with a positive result on skin test and a normal chest radiograph
should also be treated. Patients whose skin test result  is positive and  in
whom the fol lowing cl inical  situations apply should receive 6 to 12 months
of preventive therapy: HIV positivity; si l icosis; diabetes mel l i tus, especial ly
poorly control led  insul independent diabetes; steroid therapy, especial ly
more than 15 mg of prednisone per day; chronic renal  fai lure;
lymphoreticular mal ignancies:  leukemia,  lymphoma, and Hodgkin's disease;
immunosuppressive therapy; gastrectomy; jejunoi leal bypass; and weight
loss of 10% or more of the  ideal body weight.

Case
A 68yearold Afr icanAmerican man with a  long history of tobacco and
ethanol abuse  is brought  in by his family for evaluation of weight  loss,  low
grade fevers, and fai lure to thr ive. The patient reports a 2 to 3month
history of progressive 20pound (9kg) weight  loss, as wel l  as fevers,
nonproductive cough, and general ized weakness. His cough became
productive of white sputum 2 days earl ier. The patient denies chest pain,
hemoptysis,  i l l  contacts, recent travel, or HIV r isk factors. He has smoked
one pack of cigarettes per day for 40 years. He dr inks approximately one
pint (half  a  l i ter) of alcohol a day and has done so for many years. Careful
review of his old records reveals that a PPD test was positive approximately
12 years ago.

Physical examination discloses a cachectic,  i l l appearing, elder ly man in
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moderate respiratory distress. His oral temperature  is 38.5Â°C (101.3Â°F),
with a respiratory rate of 30 breaths per minute, heart rate of 126 beats
per minute, and blood pressure of 100/60 mm Hg. Physical examination
f indings are remarkable for poor dentition, and rales and rhonchi throughout
the r ight chest, but otherwise negative. Initial   laboratory evaluation reveals

a white blood cel l  count of 16,000/mm3  with a  leftward shift and a
hematocr it of 35%. His oxygen saturation  is 80% on room air. A chest
radiograph shows a  large  intersti tial  and alveolar  inf i l trate with air
bronchograms in the r ight upper  lobe; no cavitation, pleural effusion, or
volume loss  is noted. Arter ial  blood gas measurements on the night of
admission show worsening hypoxemia and hypercapnia.

The patient  is placed  in respiratory  isolation and  is electively  intubated on
the night of admission. Examination of his sputum, done the next morning,
reveals a pathogen.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's respiratory fai lure?

2.  What  is the diagnostic strategy at this point  in his  i l lness?

3.  What  is the correct therapeutic plan?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's respiratory fai lure?

This patient's history  is consistent with an  infectious process, perhaps
superimposed on an underlying mal ignancy. Bacter ial  pathogens such
as S. pneumoniae, Legionel la pneumophi la, and H.  inf luenzae are
possible causes. Because of his history of ethanol abuse and poor
dentition, aspiration pneumonia (with anaerobic pathogens)  is also a
possibi l i ty, but the  location of the  inf i l trates  in the upper  lobe makes
this  less  l ikely as aspiration pneumonia tends to favor dependent
portions of the  lung, such as the superior segments of both  lower
lobes. Bacter ial  pneumonia distal  to an obstructing endothel ial   lesion  is
clear ly a possibi l i ty given his  longstanding tobacco use and age;
however, the absence of volume loss and presence of air  bronchograms
on his radiograph somewhat mil i tate against this diagnosis. Viral
infection  is  less  l ikely, given his history and the  lobar  inf i l trate. Fungal
infection, particular ly with Histoplasma capsulatum,  is a possibi l i ty, but
less  l ikely given his negative geographic history and the absence of
adenopathy on the radiograph. He has no HIV r isk factors.

An  important clue to the diagnosis  is the positive result of PPD skin
test. Because most active cases of pulmonary tuberculosis  in adults
constitute either postpr imary disease or the reactivation of a
protracted, even  l i felong,  infection with the tubercle baci l lus, this plus
his positive PPD test result point to the diagnosis. The  important point
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here  is that the cl inician should suspect reactivation of tuberculosis
even without a history of a positive PPD test result. This patient has
several currently recognized epidemiologic r isk factors for
tuberculosis: he  is elder ly, Afr ican American, and a substance abuser
(ethanol), and he has poor nutr itional status. He has an upper  lobe
inf i l trate. The absence of an upper  lob  inf i l trate, however, does not
rule out tuberculosis, because the classic f ibronodular  inf i l tration of the
poster ior or apical segments of the upper  lobe (r ight greater than  left)
may not be present  in the elder ly or, especial ly,  in HIVinfected
patients. Tuberculosis probably needs to be considered  in the
dif ferential  diagnosis of pneumonia  in every patient older than 60
years. This patient's respiratory fai lure with hypoxemia and respiratory
muscle fatigue (hypercapnia) could be due to any one of the processes
discussed, but tuberculosis  is the most  l ikely diagnosis.

2.  What  is the diagnostic strategy at this point  in his  i l lness?

A careful search for the pathogen, or pathogens, should be undertaken.
Blood cultures, Gram's staining and culture of sputum samples, plus
sputum stains for acidfast organisms (mycobacter ia) and the
possibi l i ty of Legionel la  indicate that a f luorescent antibody test should
be performed. The value of sputum examination cannot be
overemphasized. Gram's staining, especial ly of a tracheal aspirate or
sputum produced by a strong deep cough, can help  in the diagnosis of
virtual ly any bacter ial   infectious agent  in the dif ferential  diagnosis.
(Legionel la  is di f f icult to see, but a  large number of neutrophi ls without
organisms suggest this diagnosis.) In addition to the stains for acid
fast baci l l i  (AFB), tuberculosis can be diagnosed with a f luorochrome
technique cal led auramine O. This patient's sputum was positive for

AFB. Approximately 104  organisms/mL of sputum are required for an
AFB smear to be

positive, and only 50% to 80% of patients with pulmonary tuberculosis
have positive sputum smear f indings. A rapid radiometr ic technique
known as BACTEC al lows the recovery and  identi f ication of tuberculosis
in 10 days, which  is an advantage over conventional culture methods
that can take 3 to 6 weeks to grow mycobacter ia.

A PPD test with two controls should be placed and an  induration of 10
mm or more  is considered a positive result. However,  in the setting of
HIV  infectionâ€”HIV r isk factors, recent close contact with  infectious
people, or chest radiographic f indings consistent with old healed
tuberculosis (upper  lobe scarr ing)â€”an  induration of 5 mm or more  is
considered a positive reaction. However, as already mentioned, a
negative result does not exclude tuberculosis because up to 25% to
30% of newly diagnosed patients with tuberculosis have a negative (â
‰¤9 mm) skin test result. A booster effect  is more powerful (â‰￥6
mm increase)  in the cutaneous reaction, and  is achieved by performing
a second PPD test 7 to 10 days after the f irst. A second PPD should
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therefore be considered  in this patient, but especial ly  in an elder ly
patient with a negative PPD,  in whom the cl inical  suspicion for
tuberculosis  is high. However, the sine qua non  test  for tuberculosis
remains the sputum smear and culture.

Additional diagnostic tests that should be part of the evaluation of this
patient  include an HIV test and comparison of previous and current
chest radiographs,  i f  possible. The  latter would constitute an  important
part of the evaluation  in this patient. Fiberoptic bronchoscopy could
also help  in determining  i f   there  is an endobronchial   lesion, or extr insic
compression from a mass, as wel l  as enable sampling of secretions and
biopsies for microbiologic evaluation.

3.  What  is the correct therapeutic plan?

After appropriate culture results are obtained, treatment needs to be
directed toward the most  l ikely pathogens  in this man's  i l lness. On the
basis of the dif ferential  diagnosis, you would need to provide antibiotic
coverage for S. pneumoniae, H.  inf luenzae, possibly anaerobes, as wel l
as Legionel la species. The severity of this patient's  i l lness mandates
aggressive, but wel lconsidered, therapy. His  initial  regimen should
include coverage for communityacquired pneumonia and Legionel la.
Antituberculous therapy should be  initiated only after his AFB smears
prove positive. It was also very  important that on admission the
patient was placed  in respiratory  isolation to prevent the spread of
tuberculosis, which  is transmitted almost exclusively by means of
aerosol ized respiratory secretions, not only to other patients but to
health care workers as wel l . His sputum smear positivity for M.
tuberculosis constitutes a state of  infectiousness. People receiving
therapy promptly become noninfectious as their cough subsides and the
concentration of organisms in their sputum decreases. Most authorities
bel ieve that treatment reverses  infectiousness within approximately 2
weeks of the start of therapy; unti l   then,  isolation measures should be
maintained.

His antituberculous chemotherapy should consist of a fourdrug
regimen, comprising INH, r i fampin, pyrazinamide, and streptomycin,
and be maintained for 6 months. Many studies have convincingly
demonstrated the curative eff icacy of multidrug regimens given for 6 to
9 months. A standard treatment  is effective when given for 6 months  in
a supervised setting. Compliance with antituberculous therapy  is
absolutely cr itical   for cure. Noncompliance  is also one of the major
reasons for the emergence of drug resistance. Multidrug therapy  is
always used  in the treatment of

tuberculosis because of the potential   for pr imary or spontaneous

resistance, which occurs  in 1 Ã— 106  organisms. Extrapulmonary
tuberculosis  is treated  l ike pulmonary tuberculosis, and tuberculosis
contracted  in the setting of AIDS is also treated with standard



regimens, and  is sti l l  curable.
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Acute Renal Failure

1.  Under what circumstances  is serum creatinine a reasonable marker for
glomerular f i l tration rate (GFR)? How is the creatinine clearance
estimated from the serum creatinine?

2.  What cl inical   f indings most commonly suggest the presence of acute renal
fai lure?

3.  What processes need to be considered when attempting to ascertain the
cause of acute renal  fai lure?

4.  What are the most common causes of acute renal  fai lure  in hospital ized
patients and  in outpatients?

5.  What are the ur inary f indings that assist  in di f ferentiating prerenal
azotemia from intrarenal acute renal  fai lure?

6.  What are the complications of acute renal  fai lure?

Discussion

1.  Under what circumstances  is serum creatinine a reasonable marker for
GFR? How is the creatinine clearance estimated from the serum
creatinine?

The serum creatinine  is a reasonable marker for creatinine clearance and
GFR only  in the steady state, that  is, when the serum creatinine  is neither
increasing nor decreasing. In the steady state, the creatinine clearance
(CCr) may be estimated from the serum creatinine (SCr) by the Cockroft

Gault equation:



P.382

Another equation derived as a result of the Modif ication of Diet  in Renal
Disease (MDRD) study has recently been val idated as a more rel iable
predictor of GFR in some circumstances, such as chronic kidney diseases:

A GFR calculator uti l izing this equation may be found at the website,
http://www.nephron.com/cgibin/MDRD.cgi, and  is also avai lable on many
â€œhandheldâ€ devices.

2.  What cl inical   f indings most commonly suggest the presence of acute renal
fai lure?

A r ise  in the blood urea nitrogen (BUN) and serum creatinine  levels and
development of ol iguria (<400 mL per day) are the common cl inical
f indings that suggest the presence of acute renal  fai lure. However, the
absence of ol iguria does not exclude acute renal  fai lure because the
process may also be nonol iguric. In fact, 20% to 30% of patients with
acute renal  fai lure are nonol iguric (>400 mL per day).

3.  What processes need to be considered when attempting to ascertain the
cause of acute renal  fai lure?

In patients with acute renal  fai lure, prerenal, postrenal, and  intrarenal
processes need to be considered. The respective causes of prerenal and
postrenal azotemia as wel l  as  intr insic renal disease are  l isted  in Tables
91,92,93.

4.  What are the most common causes of acute renal  fai lure  in hospital ized
patients and  in outpatients?

In hospital ized patients, the most common cause of acute renal  fai lure
(45%) is acute tubular necrosis,  fol lowed by prerenal azotemia and
obstruction. Glomerulonephritis, vascul i tis,  intersti tial  nephritis, and
atheroembol ic

disease comprise most of the remaining causes. In contrast, acute renal
fai lure  in outpatients  is most commonly due to prerenal azotemia (70%),
fol lowed by obstruction. Drug nephrotoxicity [e.g., aminoglycosides,
angiotensinconverting enzyme (ACE)  inhibitors, angiotensin receptor
blockers (ARBs), and nonsteroidal anti inf lammatory drugs (NSAIDs)]
accounts for most of the remaining cases.

Table 91 Causes of Prerenal Azotemia

Reduced extracel lular and  intravascular volume
Gastrointestinal  losses (vomiting, diarrhea,
nasogastr ic suction)
Dehydration
Burns
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Hemorrhage
Reduced  intravascular volume but  increased extracel lular
volume

Cirrhosis
Nephrotic syndrome
Congestive heart  fai lureâ€”cardiogenic shock
Thirdspace f luid accumulation (postoperative from
abdominal surgery, severe pancreatitis, per itonitis)

Hemodynamical ly mediated acute renal  fai lure
Anesthesia
Nonsteroidal anti inf lammatory agents (due to renal
prostaglandin  inhibition)
Inhibitors of the reninangiotensin system (due to a
decrease  in efferent arter iolar tone)
Hepatorenal syndrome

Vasoconstr ictor agents
Calcineurin  inhibitors
Contrast agents

5.  What are the ur inary f indings that assist  in di f ferentiating prerenal
azotemia from intrarenal acute renal  fai lure?

The urinary f indings that can be used to help di f ferentiate between
prerenal azotemia and  intrarenal acute renal  fai lure are  l isted  in Table 9
4.

6.  What are the complications of acute renal  fai lure?

The various complications of acute renal  fai lure are  l isted by category  in
Table 95.

Case
A 65yearold diabetic woman presents to the emergency room with r ight
upper quadrant pain that radiates around to the back, together with nausea,
vomiting, anorexia,  l ightheadedness, and a diminished ur ine output during the
last 24 hours. She has no previous history of renal dysfunction. Her
temperature  is 37.5Â°C (99.5Â°F); supine, her blood pressure  is 110/70 mm
Hg and pulse  is 80 beats per minute; upright, her blood pressure  is 85/60 mm
Hg and pulse  is 110 beats per minute. The physical examination f indings are
otherwise remarkable for the presence of decreased skin turgor, dry mucosal

membranes, f lat neck veins, and absence of axi l lary sweat. Her  lungs are
clear and the cardiac f indings are normal. There  is exquisite r ight upper
quadrant abdominal tenderness that worsens with  inspiration, her stool  is
guaiac negative, and no edema is noted. Neurologic examination reveals
nonfocal  f indings.



Table 92 Causes of Postrenal Azotemia

Urethral obstruction
Valves
Str ictures

Bladder neck obstruction
Prostatic hypertrophy
Bladder carcinoma
Bladder  infection
Functional

Autonomic neuropathy
aAdrenergic blockers

Obstruction of ureters, bi lateral
Uni lateral obstruction  in sol i tary kidney

Intraureteral
Sulfonamide, ur ic acid, acyclovir, antiretroviral  agent
crystals
Blood clots
Stones
Necrotizing papi l l i tis

Extraureteral
Tumor of cervix, prostate, bladder
Endometr iosis
Periureteral  f ibrosis
Accidental ureteral  l igation
Pelvic abscess or hematoma

The fol lowing  laboratory data are obtained: hematocr it, 50.2%; white blood

cel l  count, 19,500/mm3  with 82% polymorphonuclear  leukocytes, 16% band

forms, and 2% lymphocytes; platelets, 312,000/mm3; sodium, 146 mEq/L;
potassium, 4.1 mEq/L; chlor ide, 111 mEq/L; carbon dioxide, 22 mEq/L;
glucose, 195 mg/dL; BUN, 35 mg/dL; creatinine, 1.6 mg/dL; total  bi l i rubin, 1.8
mg/dL; alkal ine phosphatase, 289 IU; and aspartate aminotransferase (AST),
35 U/L.

Urinalysis reveals a pH of 5, a specif ic gravity of 1.028; 1+ glucose, trace
ketones, occasional nonpigmented granular casts, and no cel lular casts or
bacter ia. The ur ine sodium level  is 10 mEq/L and the ur ine creatinine  level  is
80 mg/dL.

Abdominal ultrasonography reveals the existence of gal lstones and di latation
of the bi l iary tree. The kidneys measure 11 cm but exhibit no hydronephrosis
or  increased echogenicity.

Whi le  in the emergency room, the patient's  fever spikes to 39Â°C (102.2Â°F),
which  is accompanied by 3 minutes of r igors and a decrease  in blood pressure
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to

80/50 mm Hg. She  is admitted to the hospital  with a diagnosis of acute
cholecystitis  for the purpose of observation and eventual cholecystectomy.
She  is given gentamicin [2 mg/kg  intravenously (IV)] and ampici l l in (2 g IV
every 6 hours). Her ur ine output over 12 hours  is 100 mL. The next morning,
the fol lowing  laboratory values are reported: sodium, 140 mEq/L; potassium,
5 mEq/L; chlor ide, 100 mEq/L; carbon dioxide, 15 mEq/L; glucose, 130 mg/dL;
BUN, 40 mg/dL; and creatinine, 2.5 mg/dL. Urinalysis now reveals a pH of 5
and a specif ic gravity of 1.010 with occasional renal tubular epithel ial  cel ls
and a rare, muddybrown granular cast. The ur ine sodium level  is 80 mEq/L
and the ur ine creatinine  level  is 40 mg/dL. Blood cultures are positive for a
gramnegative baci l lus.

Table 93 Causes of Intrarenal Acute Renal
Failure

Glomerular diseases
Rapidly progressive glomerulonephritis
Postinfectious glomerulonephritis
Focal glomerulosclerosis associated with acquired
immunodeficiency syndrome

Tubulointersti tial  nephritis
Hypersensitivity reactions: penici l l ins, sulfonamides,
f luoroquinolones, and many other drugs
Associated with systemic  infections (Legionel la,
Toxoplasma)

Acute tubular necrosis
Ischemia, hypotension, septicemia
Direct drug toxicity: aminoglycosides, cisplatin,
amphoter icin, contrast agents
Myoglobin or hemoglobin
Acute tubular necrosis  in pregnancy

Vascular diseases
Renal artery occlusion
Acute vascul i tis
Mal ignant hypertension
Atheroembol ic disease, multiple cholesterol embol i
syndrome
Thrombotic microangiopathy

Others
Acute ur ic acid nephropathy
Hypercalcemic nephropathy



Table 94 Urine Findings in Prerenal Azotemia
and Acute Renal Failure

Laboratory Test Prerenal Azotemia Intrarenal Acute
Renal Failure

Urinary osmolal i ty
(mOsm/kg)

>500 <400

Urinary sodium
(mEq/L)

<20 >40

Urineplasma
creatinine ratio

>40 <20

Renal  fai lure
index:
UNa/UCr/PCr

<1 >2

Fractional
excretion of
sodium:
U Na/PNa
Ã·UCr/PCr Ã— 100

<1 >2

Urinary sediment Normal or occasional
granular casts

Brown granular casts,
cel lular debris

UNa, ur inary sodium level; UCr, ur inary creatinine  level; PCr, serum
creatinine  level; PNa, serum sodium level.

From Edelstein CH, Schrier RW. Acute renal  fai lure: pathogenesis,
diagnosis, and management. In:

Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia:
Lippincott Wil l iams & Wilkins

2003. Reprinted with permission.



Table 95 Complications of Acute Renal Failure

Metabol ic
Hyponatremia, hyperkalemia, hypocalcemia,
hyperphosphatemia, hypermagnesemia, hyperuricemia

Cardiovascular
Pulmonary edema, arrhythmias, hypertension, pericarditis

Neurologic
Aster ixis, neuromuscular  irr i tabi l i ty, somnolence, coma,
seizures

Hematologic
Anemia, coagulopathies, hemorrhagic diathesis

Gastrointestinal
Nausea, vomiting, bleeding

Infectious
Pneumonia, ur inary tract  infection, wound infection,
septicemia

From Edelstein CH, Schrier RW. Acute renal  fai lure: pathogenesis,
diagnosis, and management. In: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte
disorders, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins 2003.
Reprinted with permission.

During the next 3 days, the patient remains ol iguric and mild congestive heart
fai lure develops. The BUN and creatinine  levels r ise steadi ly to 100 and 5.5
mg/dL, respectively.

1.  At the time of arr ival  in the emergency room, what  is the most  l ikely
explanation for this patient's acute renal dysfunction, and why?

2.  At the time of the patient's arr ival  in the emergency room, what
treatment would you prescr ibe, and why?

3.  What  is the cause of the continuing r ise  in the serum creatinine  level
after the patient  is admitted to the hospital , and why?

4.  What  is the role for diuretics  in this patient, and what  is the proper
dosage?

5.  What  is the appropriate approach to f luid management when the patient
becomes ol iguric?

6.  What are the  indications for acute dialysis  in acute renal  fai lure, and
what alternative extracorporeal procedures could be considered?
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Case Discussion

1.  At the time of arr ival  in the emergency room, what  is the most  l ikely
explanation for this patient's acute renal dysfunction, and why?

There  is no evidence for a postrenal cause of the acute renal  fai lure  in
this patient, given the renal ultrasound study showing no obstruction. This
leaves prerenal and  intrarenal causes as the source of the acute renal
fai lure. The history and physical examination f indings suggest prerenal
azotemia stemming from volume depletion. The  laboratory data that
corroborate this diagnosis  include a BUNâ€“creatinine ratio that exceeds
20 and a fractional extraction of sodium (FENa) of 0.13%. The FENa is
calculated as fol lows: UNa/PNa Ã· UCr/PCr Ã— 100% = 10/146 Ã· 80/1.6 Ã

— 100% = 0.13%, where UNa and PNa are the ur ine and serum sodium

levels, respectively, and UCr and PCr are the ur ine and serum levels of

creatinine, respectively. In the setting of ol iguria (<400 mL of ur ine per
day), an FENa of  less than 1% impl ies prerenal azotemia, whereas an
FENa of greater than 2% impl ies an  intrarenal process. In patients who
are volume contracted due to diuretic use, the FENa is often elevated. In
such patients the fractional excretion of urea (FEurea) may be more
useful, calculated as Uurea/Purea Ã· UCr/PCr Ã— 100. A value of  less than

35% suggests prerenal azotemia.

2.  At the time of the patient's arr ival  in the emergency room, what
treatment would you prescr ibe, and why?

In this cl inical  setting, repletion of the extracel lular f luid volume is the
most cr itical  element of therapy. This can be accomplished by the
administration of either normal sal ine or  lactated Ringer's solution; 250
to 500 mL can be given rapidly over 1 to 2 hours. These solutions, which
are devoid of col loid, distr ibute  in both  intravascular and extravascular
spaces. Fluid  infusion should be continued unti l   the blood pressure
changes are no  longer evident and a euvolemic state has been restored.
This wi l l  also be accompanied by the reappearance of sodium in the
urine. In the setting of prerenal azotemia, this maneuver should promptly
return renal  function to basel ine.

3.  What  is the cause of the continuing r ise  in the serum creatinine  level
after the patient  is admitted to the hospital , and why?

After she  is admitted to the hospital , the patient's cl inical  picture
becomes more consistent with an  intrarenal cause of acute renal  fai lure,
such as acute tubular necrosis. This  is supported by the presence of
tubular epithel ial  cel ls and brown granular casts  in the ur ine. In addition,
both the decrement  in the UCr/PCr  to 16 and the  increase  in the FENa to

3.57% strongly support this diagnosis. As to the cause of the  intrarenal
injury  i tsel f , gramnegative sepsis appears to be the most  l ikely culpr it.
Aminoglycosides can also cause acute renal  fai lure; however, this patient
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received only one dose of the antibiotic and, more commonly, the
associated renal  fai lure  is nonol iguric. Ampici l l in can cause acute
intersti tial  nephritis, which has been reported for a number of antibiotics.
The ur inalysis would be expected to show white blood cel ls, red blood
cel ls, white blood cel l  casts, and eosinophi ls.

4.  What  is the role for diuretics  in this patient, and what  is the proper
dosage?

Diuretics have been used  in an attempt to convert ol iguric patients with
acute renal  fai lure to a nonol iguric state, which  is associated with a
better outcome and simpler f luid management. Whether this â
€œconversionâ€  truly alters the prognosis has

not been settled. Diuretics can play a major role  in the treatment of  f luid
overload that accompanies the patient's diminished ur ine output. Because
loop diuretics need to reach the  luminal membrane  in this setting, very
high doses are required (240 to 300 mg IV of  furosemide or 8 to 12 mg IV
of bumetanide). Doses higher than these have been used, but are not
associated with an  improved outcome and can cause permanent
ototoxicity.

5.  What  is the appropriate approach to f luid management when the patient
becomes ol iguric?

When a patient  is ol iguric (ur ine volume â‰¤400 mL), f luid restr iction  is
needed and  intake should not exceed 1 L because dai ly  insensible  losses
are estimated to be between 500 and 700 mL. Likewise, sodium and
potassium restr iction  is necessary. Therefore, the administration of 1 L of
0.5 N NaCl (i .e., approximately 75 mEq of sodium) without potassium
supplementation  is  l ikely to prevent expansion of the extracel lular f luid
volume, hyponatremia, and hyperkalemia. If  the episode of acute renal
fai lure  is more prolonged, nutr itional support  is also  important.

6.  What are the  indications for acute dialysis  in acute renal  fai lure, and
what alternative extracorporeal procedures could be considered?

Dialysis  is undertaken whenever any of the complications of acute renal
fai lure ensue. These are  l isted  in Table 95. Most commonly, dialysis  is
instituted for the management of  f luid overload that  is refractory to
diuretic therapy, hyperkalemia that  is resistant to therapy, or metabol ic
acidosis that cannot be adequately treated with bicarbonate. In ol iguric,
catabol ic patients, dialysis has also been used to prevent rather than
treat uremic symptoms, the socal led â€œprophylactic dialysis.â€
Continuous venovenous hemofi l tration (CVVH) and continuous venovenous
hemodialysis (HD) are alternatives to  intermittent HD, and are being used
increasingly.

Suggested Readings

Edelstein CL, Schrier RW. Acute renal  fai lure: pathogenesis, diagnosis, and
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management. In: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders, 6th ed.
Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003: 401.

Kieran N, Brady HR. Cl inical  evaluation, management, and outcome of
acute renal  fai lure. In: Johnson R, Feehal ly J, eds. Comprehensive cl inical
nephrology, 2nd ed. Mosby, 2003.

Metabolic Acidosis

1.  What  is the def inition of metabol ic acidosis?

2.  What compensatory mechanism is tr iggered by metabol ic acidosis?

3.  How is the anion gap calculated, and how is  i t helpful  in evaluating
metabol ic acidosis?

4.  What are the causes of a metabol ic acidosis with an  increased anion gap,
and what  is the anion responsible for the  increased anion gap?

5.  How is the osmolar gap calculated, and how is this value useful  in
evaluating patients with a metabol ic acidosis?

6.  What are the causes of a metabol ic acidosis with a normal anion gap?

7.  What  is ur inary anion gap (UAG) and  in what circumstances  is  i t useful?

8.  What  is the dif ference between proximal and distal  renal tubular acidosis
(RTA), and how are these two forms of RTA dif ferentiated?

Discussion

1.  What  is the def inition of metabol ic acidosis?

Metabol ic acidosis  is a disorder that results from either the addition of
hydrogen ion or the  loss of bicarbonate, which,  i f  unopposed, results  in
acidemia. However, metabol ic acidosis  is not def ined either as a
decrement  in the serum bicarbonate  level or as any given systemic
arter ial  pH because,  in the setting of mixed acidâ€“base disorders. The
serum bicarbonate  level or pH, or both, may be normal or even elevated
despite the presence of metabol ic acidosis.

2.  What compensatory mechanism is tr iggered by metabol ic acidosis?

When metabol ic acidosis develops, the decrease  in pH activates carotid
chemoreceptors and central  nervous system receptors to stimulate
venti lation. The  increase  in the minute venti lation  lowers the partial
pressure of carbon dioxide (Pco2), thereby returning the pH toward

normal.

3.  How is anion gap calculated, and how is  i t helpful  in evaluating metabol ic
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acidosis?

Metabol ic acidosis  is broadly classi f ied on the basis of the presence or
absence of an  increased anion gap. The anion gap (in mil l imoles per  l i ter)
is calculated using the fol lowing formula: plasma sodium  (plasma
chlor ide + plasma bicarbonate). In most  laborator ies, a normal anion gap
is considered to be 12 Â± 2 mmol/L. A normal anion gap metabol ic
acidosis results from either the addition of hydrochlor ic acid or the  loss
of bicarbonate with the concomitant retention of chlor ide. Because
chlor ide  is retained and  is  included  in the calculation, the anion gap
metabol ic acidosis  is maintained  in the normal range. An  increased anion
gap results from the addition of an exogenous or endogenous acid. The
anions produced by these acids are not measured and chlor ide  is not
retained. The anion gap  increases because bicarbonate  is consumed to

buffer the organic acid. For example, organic anion + H+  + NaHCO3 â†’

H2O + CO2  + Na organic anion + organic acid. Because the organic anion

is not measured or  included  in the calculation, the anion gap  increases.

4.  What are the causes of a metabol ic acidosis with an  increased anion gap,
and what  is the anion responsible for the  increased anion gap?

The various causes of metabol ic acidosis with an  increased anion gap are
l isted  in Table 96.

5.  How is the osmolar gap calculated, and how is this value useful  in
evaluating patients with a metabol ic acidosis?

The plasma osmolal i ty  is calculated using the fol lowing formula:
Calculated osmolal i ty = 2[Na] + [glucose]/18 + [BUN]/2.8 +
[ethanol]/4.6. The osmolar gap  is equal to the measured osmolal i ty minus
the calculated osmolal i ty. A normal osmolar gap  is  less than 10
mOsm/kg. When the osmolar

gap  is elevated  in an acidemic patient, ethylene glycol or methanol
intoxication must be strongly suspected.

Table 96 Causes of Metabolic Acidosis with
an Increased Anion Gap

Cause Anion

Increased acid production  

  Diabetic ketoacidosis BHB, AcAc

  Lactic acidosis Lactate, pyruvate



   Starvation â€”

  Alcohol ic ketoacidosis BHB > AcAc

  Nonketotic hyperosmolar coma â€”

  Inborn errors of metabol ism â€”

Ingestion of acidgenerating toxic
substances

 

   Sal icylate overdose (>30 mg/dL) Variety

  Methanol  ingestion Formate,  lactate

  Ethylene glycol  ingestion Lactate, glycolate,
oxalate

  Solvent  inhalation â€”

Fai lure of acid excretion  

  Acute renal  fai lure Variety, SO4, PO4

  Chronic renal  fai lure â€”

BHB, betahydroxybutyrate; AcAc, acetoacetate.

6.  What are the causes of a metabol ic acidosis with a normal anion gap?

The causes of metabol ic acidosis with a normal anion gap are  l isted  in
Table 97.

7.  What  is UAG and in what circumstances  is  i t useful?

On occasion, the UAG may help distinguish gastrointestinal  loss from

renal  loss of HCO3 as the cause of hyperchloremic metabol ic acidosis:

The UAG is an estimate of the ur inary ammonium that  is elevated  in
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gastrointestinal HCO3  loss but  low in distal  RTA. UAG is a negative value

if  ur ine ammonium is high (as  in diarrhea; average, 20 mEq/L), whereas
it  is positive  i f  ur ine ammonium is  low (as  in distal  RTA; average, +23
mEq/L).

8.  What  is the dif ference between proximal and distal  RTA, and how are
these two forms of RTA dif ferentiated?

RTA is one of the common causes of metabol ic acidosis with a normal
anion gap. Proximal RTA results from a fai lure to resorb the normal
amount of bicarbonate  in the proximal tubule, whereas distal  RTA results
from a defect  in hydrogen ion secretion  in the distal  tubule. These two
forms of RTA can be dif ferentiated by determining the ur ine pH during
systemic acidosis. In proximal RTA, when the serum bicarbonate, and
therefore the f i l tered

bicarbonate  level,  is  lowered to one that al lows for proximal reabsorption
of al l   the f i l tered bicarbonate, the ur ine can be maximal ly acidi f ied (pH
<5.4) as there  is no  increased distal  del ivery of unreabsorbed
bicarbonate. In contrast,  in distal  RTA, the ur ine cannot be maximal ly
acidi f ied (pH >5.4)  independent of the serum bicarbonate concentration.

Table 97 The Causes of a Metabolic Acidosis
with a Normal Anion Gap

Gastrointestinal  loss of HCO3
Diarrhea
Small  bowel or pancreatic drainage or f istula
Ureterosigmoidostomy,  long or obstructed  i leal   loop conduit
Anion exchange resins
Ingestion of CaCl2 or MgCl2

Renal  loss of HCO3 
Carbonic anhydrase  inhibitors
Renal tubular acidosis
Hyperparathyroidism
Hypoaldosteronism

Miscel laneous
Recovery from ketoacidosis
Di lutional acidosis
Infusion of HCl or  i ts congeners

Parenteral al imentation acidosisa

aSome formulas contain excess organic cations (balanced by Cl),
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which yield H+ on metabol ism.

Case
A 29yearold man has been hospital ized  in the psychiatry service for 2
months because of depression. The patient  leaves the hospital  on a pass and,
on returning, complains of abdominal pain and vomiting. Over the next several
hours, he becomes more agitated and  is then found in an unarousable state
and postur ing.

Physical examination reveals a temperature of 102Â°F (38.8Â°C), pulse of 102
beats per minute, respiratory rate of 35 breaths per minute, and blood
pressure of 160/100 mm Hg. The patient  is unresponsive to pain. Funduscopic
f indings are within normal  l imits. No odors are noted on his breath.

Laboratory f indings reveal the fol lowing: sodium, 142 mEq/L; potassium, 4.7
mEq/L; chlor ide, 111 mEq/L; bicarbonate, 10 mmol/L; serum calcium, 9.4
mg/dL; BUN, 12 mg/dL; and creatinine, 1.3 mg/dL. Arter ial  blood gas
measurements performed on room air show a pH of 7.2, PCO2  of 17 mm Hg,

and partial  pressure of oxygen (PO2) of 100 mm Hg.

1.  What  is this patient's acidâ€“base disturbance, and what are the possible
causes?

2.  Why is the patient tachypneic, and  is the compensation appropriate?

3.  What other tests or  laboratory f indings would be useful  in making the
specif ic diagnosis?

4.  In this patient, the serum glucose  level proves to be normal and no
serum ketones are detected. The plasma osmolal i ty  is 347 mOsm/kg and
the osmolar gap  is calculated to be 51 mOsm/kg. With the new
information yielded by these additional tests, what possible diagnoses
sti l l   remain?

5.  How would you proceed to determine which substance  is responsible for
this patient's presentation?

6.  How would you treat this patient?

Case Discussion

1.  What  is this patient's acidâ€“base disturbance, and what are the possible
causes?

The patient has an acidemia because the pH is 7.2. This could result  from
either a metabol ic or a respiratory acidosis. The combination of a  low
PCO2  and a  low serum bicarbonate concentration conf irms the presence of

a metabol ic acidosis. In addition, the anion gap  is elevated. The most
l ikely causes of a metabol ic acidosis with an  increased anion gap, as
outl ined  in Table 96,  include diabetic ketoacidosis,  lactic acidosis,
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starvation, alcohol ic ketoacidosis, sal icylate overdose, methanol or
ethylene glycol  ingestion, and renal  fai lure.

2.  Why is the patient tachypneic, and  is the compensation appropriate?

The patient  is tachypneic as a compensatory response to the metabol ic
acidosis. If  the patient were not tachypneic, the pH would be even  lower
and this would suggest an additional respiratory disorder. This patient  is
exhibiting an appropriate respiratory compensatory response. The serum
bicarbonate  level  is decreased by 14 mmol/L from normal. Therefore, the
PCO2  should be decreased by 14 to 21 mm Hg (Table 98). The patient

has a PCO2   that  is decreased by 21 mm Hg from normal, and this

compensation  is appropriate for the degree of metabol ic acidosis
involved. Table 98 summarizes the general expected compensatory
responses to acidâ€“base disorders.

3.  What other tests or  laboratory f indings would be useful  in making the
specif ic diagnosis?

The patient clear ly has a metabol ic acidosis with an  increased anion gap,
but  i t  is necessary to  identi fy the specif ic cause with further testing.
Initial  tests that might elucidate the cause of the process  include (a) the
serum glucose  level to determine whether hyperglycemia  is present; (b)
serum ketone  levels to ascertain  i f  acetoacetate  is present; (c) serum
sal icylate and  lactate  levels to determine whether sal icylate  intoxication
or  lactic acidosis  is present; and (d) serum osmolal i ty to determine  i f   the
osmolar gap  is elevated.

4.  In this patient, the serum glucose  level proves to be normal and no
serum ketones are detected. The plasma osmolal i ty  is 347 mOsm/kg and
the osmolar gap  is calculated to be 51 mOsm/kg. With the new
information yielded by these additional tests, what possible diagnoses
sti l l   remain?

With this additional  information, you know that the patient has metabol ic
acidosis with an  increased anion and osmolar gap. This  l imits the possible
diagnoses to either methanol or ethylene glycol  ingestion.

5.  How would you proceed to determine which substance  is responsible for
this patient's presentation?

Table 98 Rules of Thumb for Bedside
Interpretation of AcidBase Disorders

Metabol ic acidosis
Paco 2 should fal l  by1.01.5 Ã— the fal l   in plasma
[HCO3]

Metabol ic alkalosis



Paco 2 should r ise by0.251.0 Ã— the r ise  in plasma
[HCO3]

Acute respiratory acidosis
Plasma [HCO3 ] should r ise by approximately 1
mmol/L for each 10mm Hg increment  in Paco 2 (Â± 3
mmol/L)

Chronic respiratory acidosis
Plasma [HCO3 ] should r ise by approximately 4
mmol/L for each 10mm Hg increment  in Paco 2 (Â± 4
mmol/L)

Acute respiratory alkalosis
Plasma [HCO3 ] should fal l  by approximately 1  3
mmol/L for each 10mm Hg decrement  in Paco2, but
usual ly not to<18 mmol/L

Chronic respiratory alkalosis
Plasma [HCO3 ] should fal l  by approximately 2 
5mmol/L per 10mm Hg decrement  in Paco2, but
usual ly not to<14 mmol/L

Paco2, arter ial  carbon dioxide tension; [HCO3 ], bicarbonate  ion
concentration.

From Shapiro JI, Kaehny WD. Pathogenesis and management of
metabol ic acidosis and alkalosis. In: Schrier RW, ed. Renal and
electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams &
Wilkins, 2003. Reprinted with permission.

To determine which substance  is responsible for this patient's
presentation, both methanol and ethylene glycol  levels should be assayed
in the blood. In addition, the ur ine should be examined for the presence
of calcium oxalate crystals, which are frequently present  in the setting of
ethylene glycol  ingestion because of the metabol ic conversion of the
ethylene glycol to oxalate. In the setting of methanol  intoxication, visual
disturbances could ensue.

6.  How would you treat this patient?

The treatment of metabol ic acidosis  involves treating the underlying
disorder. In acute metabol ic acidosis, the rapid correction of pH through
the administration of bicarbonate appears to produce derangements  in
cardiovascular function, probably caused by a paradoxical  intracel lular
acidosis. The use of bicarbonate  in this setting  is therefore controversial .
More specif ical ly, two goals become important  in a patient who has
ingested ethylene glycol. The f irst  is to  inhibit the metabol ism of
ethylene glycol. Although ethylene glycol by  itsel f   is not a toxic
substance, the metabol i tes produced by the  l iver are quite toxic and can
precipitate acute renal  fai lure and even cause death. Alcohol
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dehydrogenase (ADH)  is the enzyme responsible for the metabol ism of
ethylene glycol, and  it can be competitively  inhibited by ethanol.
Fomepizole, a direct  inhibitor of ADH has also been employed. Ethylene
glycol  ingestion  is sti l l  most commonly treated by the  infusion of ethanol.
The second goal

is to remove the ethylene glycol  from the body. Ethylene glycol  is
excreted very slowly by the kidneys and,  i f   the blood  level  is very high,
HD may become necessary to  improve removal of this substance from the
blood. A simi lar approach  is used for methanol  ingestion.

Suggested Readings

Palmer BF, Alpern RJ. Normal acidbase balance and metabol ic acidosis.
In: Johnson R, Feehal ly J, eds. Comprehensive cl inical  nephrology, 2nd ed.
Mosby, 2003.

Shapiro JI, Kaehny WD. Pathogenesis and management of metabol ic
acidosis and alkalosis. In: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders,
6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003: 115.

Metabolic Alkalosis

1.  What  is the def inition of metabol ic alkalosis?

2.  What are the processes  involved  in the generation of metabol ic alkalosis?

3.  What are the processes  involved  in the maintenance of metabol ic
alkalosis?

4.  What are the two major categories of metabol ic alkalosis, and what
laboratory test  is used to di f ferentiate between the two?

5.  What are the causes of NaClresponsive metabol ic alkalosis?

6.  What are the causes of NaClresistant metabol ic alkalosis?

7.  What are the causes of metabol ic alkalosis that are unclassi f ied?

8.  What  is the compensatory mechanism that  is stimulated by metabol ic
alkalosis?

Discussion

1.  What  is the def inition of metabol ic alkalosis?

Metabol ic alkalosis  is a disorder that results from either the  loss of
hydrogen ions or the addition of bicarbonate, which,  i f  unopposed, results
in alkalemia. Metabol ic alkalosis  is not def ined either as an  increment  in
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the serum bicarbonate concentration or as a given systemic arter ial  pH
because,  in the setting of mixed acidâ€“base disorders. The serum
bicarbonate  level or the pH, or both, could be either normal or even
decreased  in the presence of metabol ic alkalosis.

2.  What are the processes  involved  in the generation of metabol ic alkalosis?

Pathophysiological ly, the development of metabol ic alkalosis  involves two
phases (see Fig. 91). The f irst  involves the generation of metabol ic
alkalosis. As fol lows from the def inition just given, metabol ic alkalosis
can be generated as a result of either a net  loss of hydrogen ions from
the extracel lular f luid, most commonly from either the upper
gastrointestinal tract or more rarely through the kidneys, or from the net
addition of bicarbonate or substances that generate bicarbonate (e.g.,
lactate, citrate, and acetate). In addition, the

loss of  f luid having high concentrations of chlor ide and  low concentrations
of bicarbonate, as occurs with diuretic use and certain gastrointestinal
tract diseases such as vi l lous adenoma, generates a metabol ic alkalosis.

Figure 91 The factors responsible for the generation and maintenance of
metabol ic alkalosis. ECF, extracel lular f luid; AII, angiotensin II; Paco2 ,

partial  pressure of carbon dioxide. (From Shapiro JI, Kaehny WD.
Pathogenesis and management of metabol ic acidosis and alkalosis. In:
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Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia:
Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003. Reprinted with permission.)

3.  What are the processes  involved  in the maintenance of metabol ic
alkalosis?

The kidney provides the corrective response to metabol ic alkalosis by
excreting excess bicarbonate. When the serum bicarbonate  level exceeds
28 mEq/L, the anion appears  in the ur ine, thereby preventing a further
increase  in  i ts concentration. The maintenance of alkalosis therefore
requires an alteration  in renal bicarbonate reabsorption. Several  factors
constrain the kidney's abi l i ty to excrete bicarbonate and are  important  in
the maintenance phase of metabol ic alkalosis. Probably, the most
important factor  in this regard  is extracel lular f luid volume depletion,
which serves to stimulate  increased sodium resorption and bicarbonate
reclamation  in the proximal tubule. A decrement  in GFR with a decrease
in bicarbonate f i l tration contr ibutes to the maintenance of the metabol ic
alkalosis. Another  important factor  in the maintenance of metabol ic
alkalosis  is the chlor ide concentration. When the plasma bicarbonate
concentration r ises, the chlor ide concentration must fal l . Because chlor ide
is the only anion other than bicarbonate that can accompany sodium
resorption, bicarbonate resorption  is enhanced  in  i ts absence. Therefore,
chlor ide must exist  in suff icient quantity to al low for bicarbonate
excretion. The hormone aldosterone stimulates the exchange of sodium
reabsorption for hydrogen or potassium ion secretion  in the distal  tubule.
With

the secretion of hydrogen ions, bicarbonate generation occurs  in the
plasma. Potassium ion depletion directly enhances bicarbonate
reabsorption. An elevation  in the Pco2  also stimulates bicarbonate

reabsorption, and  is  important  in the compensatory mechanism that keeps
respiratory acidosis  in check.

Table 99 Causes of NaClResponsive
Metabolic Alkalosis

Gastrointestinal disorders
Vomiting
Gastr ic drainage
Vi l lous adenoma of the colon
Chlor ide diarrhea

Diuretic therapy
Correction of chronic hypercapnia
Cystic  f ibrosis
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4.  What are the two major categories of metabol ic alkalosis, and what
laboratory test  is used to di f ferentiate between the two?

Metabol ic alkalosis can be divided  into two groups: NaCl responsive and
NaCl resistant. The former  is  found in alkalemic patients who are volume
depleted, and the  latter  in those with volume expansion. The most useful
laboratory test for di f ferentiating between the two groups  is a spot ur ine
chlor ide determination done before the  initiation of therapy. In NaCl
responsive states, the ur ine chlor ide concentration  is usual ly  less than 20
mEq/L, and frequently even  less than 10 mEq/L;  in NaClresistant states,
the ur ine chlor ide  level exceeds 20 mEq/L. However, although metabol ic
alkalosis  is routinely divided  into these two categories, there are several
disorders that are unclassi f ied.

5.  What are the causes of NaClresponsive metabol ic alkalosis?

The causes of NaClresponsive metabol ic alkalosis are  l isted  in Table 99.

6.  What are the causes of NaClresistant metabol ic alkalosis?

The causes of NaClresistant metabol ic alkalosis are  l isted  in Table 910.

7.  What are the causes of metabol ic alkalosis that are unclassi f ied?

The unclassi f ied causes of metabol ic alkalosis are  l isted  in Table 911.

8.  What  is the compensatory mechanism that  is stimulated by metabol ic
alkalosis?

When metabol ic alkalosis develops, the alkalemia  is sensed by
chemoreceptors  in the respiratory system. This  leads to hypoventi lation
and an  increase

in Pco2 . As a general rule, the Î” Pco2  (mm Hg) = 0.25  1.0 M Ã—

[HCO3] mEq/L, where Î” Pco2   is the change  in the Pco2 . However, this

hypoventi latory response  is not as eff icient as the hyperventi latory
responses that accompany a metabol ic acidosis.

Table 910 Causes of NaClResistant Metabolic
Alkalosis

Excess mineralocorticoid
Hyperaldosteronism
Cushing's



Bartter syndrome
Excessive  l icor ice  intake

Profound potassium depletion (8001,000 mEq def ici t)

Table 911 Unclassified Causes of Metabolic
Alkalosis

Alkal i  administration
Recovery from organic acidosis
Antacids and exchange resins administered  in renal  fai lure
Mi lkalkal i  syndrome
Massive blood or plasmanate (human plasma protein faction)
transfusions
Nonparathyroid hypercalcemia
Glucose  ingestion after starvation
Large doses of carbenici l l in or penici l l in

Case
A 25yearold man with no previous medical history presents to the
emergency room because of abdominal pain and severe vomiting of 2 days'
duration, during which time he has been unable to eat or dr ink. He  is taking
no medications.

Physical examination reveals the fol lowing: temperature, 37.6Â°C (99.68Â°F);
pulse, 120 beats per minute; respiratory rate, 18 breaths per minute; and
blood pressure, 120/80 mm Hg. Orthostatic changes  in the pulse and blood
pressure are found, and there  is mi ld, di f fuse abdominal tenderness.

The fol lowing  laboratory f indings are reported: sodium, 140 mEq/L; potassium,
3.4 mEq/L; chlor ide, 90 mEq/L; bicarbonate, 35 mmol/L; and creatinine, 1.5
mg/dL. Arter ial  blood gas measurements on room air reveal a pH of 7.55,
PCO2  of 44 mm Hg, and PO2  of 77 mm Hg.

1.  What acidâ€“base disturbances are present  in this patient?

2.  What are the possible causes of this patient's metabol ic alkalosis, and
what  laboratory test might be useful to elucidate the nature of the cause?

3.  What factors are responsible for the generation and maintenance of the
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metabol ic alkalosis  in this patient?

4.  If  the patient's vomiting were to stop spontaneously, would the acidâ
€“base disturbance also resolve?

5.  How would you treat this patient?

Case Discussion

1.  What acidâ€“base disturbances are present  in this patient?

The patient  is alkalemic (pH, 7.55). Therefore, either a metabol ic
alkalosis or a respiratory alkalosis, or both, exist. The serum bicarbonate
level  is elevated to 35 mEq/L, and this  indicates a metabol ic alkalosis. In
the setting of a respiratory

alkalosis, the PCO2  would be decreased, which  is not the case  in this

patient. In the setting of metabol ic alkalosis, the expected respiratory
compensation (hypoventi lation) would  increase the PCO2 . Because the

PCO2  of 44 mm Hg is an  increased value, this further supports the

presence of a simple metabol ic alkalosis with appropriate respiratory
compensation.

2.  What are the possible causes of this patient's metabol ic alkalosis, and
what  laboratory test might be useful to elucidate the nature of the cause?

As already discussed, metabol ic alkalosis can be divided  into two broad
categories: NaClresponsive and NaClresistant states. The hal lmark of
NaClresponsive metabol ic alkalosis  is  intravascular volume depletion. In
this patient, the history of severe vomiting plus the vital  signs that
exhibit orthostatic changes are very suggestive of an NaClresponsive
metabol ic alkalosis with  intravascular volume depletion. The other causes
of an NaClresponsive metabol ic alkalosis are nasogastr ic drainage,
vi l lous adenoma of the colon, chlor ide diarrhea, and diuretic therapy.
Measurement of a spot ur ine chlor ide concentration would help conf irm
the diagnosis. In this patient,  i t would  l ikely be  low (<20 mEq/L).

3.  What factors are responsible for the generation and maintenance of the
metabol ic alkalosis  in this patient?

In the metabol ic alkalosis associated with vomiting, the  loss of hydrogen
ions  in the vomitus  is responsible for generating the alkalosis.
Maintenance of the metabol ic alkalosis  is perpetuated by several  factors.
The NaCl  lost with vomiting  leads to a state of  intravascular volume
depletion, which,  in turn, stimulates proximal tubule resorption of both
NaCl and NaHCO3 . It also stimulates the reninangiotensinaldosterone

system. The resultant  increased aldosterone secretion stimulates Na+/H+

and Na+/K+  exchange  in the distal  tubule. The former  increases
bicarbonate resorption, whereas the  latter  leads to potassium ion
depletion, which also accelerates proximal bicarbonate resorption. The
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increased PCO2  associated with the compensation for metabol ic alkalosis

also  increases bicarbonate resorption. These events are depicted  in Fig.
91.

4.  If  the patient's vomiting were to stop spontaneously, would the acidâ
€“base disturbance also resolve?

Cessation of vomiting would not necessari ly restore the acidâ€“base
balance. The patient's vomiting  is only the precipitating cause of his
metabol ic alkalosis. At this point,  i f  his vomiting were to stop, several
factors would sti l l  prevai l  (as discussed earl ier) and maintain the
metabol ic alkalosis. Only when both the generating and maintaining
factors are el iminated can the acidâ€“base disturbance resolve.

5.  How would you treat this patient?

In al l  cases, the treatment of metabol ic alkalosis  involves management of
the underlying process. However, the process that has been the source of
the metabol ic alkalosis may have resolved, and other factors may be
maintaining the metabol ic alkalosis. Therefore, treating those factors that
are maintaining the metabol ic alkalosis may be most  important. This
patient should receive dual therapy. First, the vomiting (which  is the
source of the metabol ic alkalosis) should be treated using an antiemetic
agent. Second, the  intravascular volume and potassium depletion must be
corrected. This  is accomplished by the administration of normal sal ine

plus supplemental potassium. The normal sal ine  is administered unti l   the
orthostatic changes  in the pulse and blood pressure resolve.

Suggested Readings

Gennari  FJ. Metabol ic alkalosis. In: Johnson R, Feehal ly J, eds.
Comprehensive cl inical  nephrology, 2nd ed. Mosby, 2003.

Seldin D, Rector F. The generation and maintenance of metabol ic alkalosis.
Kidney Int 1972;1:306.

Shapiro JI, Kaehny WD. Pathogenesis and management of metabol ic
acidosis and alkalosis. In: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders,
6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003:115.

Secondary Hypertension

1.  What are the major causes of hypertension, and what  is the nature of the
pathophysiologic mechanism, or mechanisms, responsible for causing the
elevation  in blood pressure?
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2.  What should the  initial  evaluation of a patient who presents with an
elevation  in blood pressure consist of, and, based on the evaluation
f indings, what specif ic cl inical   features would point toward a particular
secondary cause of hypertension?

3.  If  a secondary cause of hypertension  is suspected, what would the further
diagnostic evaluation comprise, and what would be the  l ikely f indings for
each cause?

4.  What are the respective treatment options for renal artery stenosis,
pheochromocytoma, Cushing's syndrome, and pr imary
hyperaldosteronism?

Discussion

1.  What are the major causes of hypertension, and what  is the nature of the
pathophysiologic mechanism, or mechanisms, responsible for causing the
elevation  in blood pressure?

Essential hypertension  is the most common cause of hypertension and
accounts for approximately 90% of al l  cases. It  is usual ly asymptomatic.
The usual age of onset  is between 30 and 50 years and patients usual ly
have a genetic predisposition for acquir ing  it. Other forms of
hypertension must be ruled out by an  initial  screening evaluation before
this diagnosis  is conf idently assigned. The regulation of arter ial  pressure
involves a complex, and as yet not ful ly understood,  interaction among
neurohumoral mechanisms, sodium excretion, and baroreceptor ref lexes.
There  is evidence to suggest that the mechanism responsible for the
elevation of blood pressure  in essential  hypertension may involve
inherited abnormal ities  in sodium excretion. This  l imitation  in the

abi l i ty to excrete sodium may ampli fy the mechanisms that cause a r ise
in arter ial  pressure, thereby producing an abnormal response. These
mechanisms include (a) an  increment  in the extracel lular f luid volume
and cardiac output, with secondary autoregulation causing an  increment
in peripheral vascular resistance; (b) an  increase  in the vascular
response to vasoconstr iction and (c) an  increase  in a putative circulating

Na+/K+adenosine tr iphosphatase  inhibitor, which elevates the
intracel lular sodium and calcium levels, thereby also augmenting
peripheral vascular resistance.

Table 912 Identifiable Causes of
Hypertension

Metabol ic syndrome (obesity,  insul in resistance,  impaired
glucose tolerance, dysl ipidemia, hypertension)
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Obstructive sleep apnea
Druginduced hypertension

Decongestants
Adrenergic agents
Calcineurin  inhibitors
NSAIDs

Chronic kidney disease
Primary hyperaldosteronism
Renovascular disease
Chronic steroid use or Cushing's
Pheochromocytoma
Coarctation of the aorta
Thyroid or parathyroid disease
NSAIDs, nonsteroidal anti inf lammatory drugs.

Modif ied from Nolan CR. The patient with hypertension. In:
Schrier RW, ed. Manual of nephrology, 6th ed. Phi ladelphia:
Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2005. Reprinted with permission.

The major secondary causes of hypertension are  l isted  in Table 912.

The exact prevalence of renal artery stenosis  is not known, but  i t
probably accounts for approximately 5% of the general hypertensive
population. It  is an  important diagnosis to make because  it  is the most
common treatable form of secondary hypertension at any age, and  it  is
one of the few potential ly reversible causes of chronic renal  fai lure. The
diagnosis must be considered  in any patient with severe hypertension
refractory to therapy or  in any patient who experiences the onset of
hypertension either when very young or very old. Atherosclerotic plaques
on the renal arter ies are the cause  in most cases, particular ly  in patients
older than 50 years. Fibromuscular dysplasia, an entity seen  in younger
patients, particular ly women,  is the second most common cause of
renovascular hypertension. There  is evidence to suggest that both renin
and volumedependent mechanisms play a role  in the pathophysiology of
renovascular hypertension  in humans. The fol lowing evidence supports
the  interplay of both mechanisms: (a) the plasma renin activity  is usual ly
normal or high  in patients with renal artery stenosis, but never  low; (b)
there  is

uni lateral hypersecretion of renin from the affected kidney with
contralateral suppression; (c)  in patients with uni lateral renal artery
stenosis, removal of the constr iction or treatment with an  inhibitor of the
reninâ€“angiotensin system usual ly restores the blood pressure to normal
or nearnormal values; and (d) the effect of angiotensin blockade and
salt restr iction on blood pressure  in patients with bi lateral renal artery
stenosis  is  frequently additive.

Primary hyperaldosteronism  is an uncommon cause of secondary
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hypertension, with a prevalence of approximately 1% in the hypertensive
population. This disease can occur at any age. The classic form (Conn's
syndrome) results from a uni lateral adrenocortical  adenoma, and
accounts for approximately half  the cases of hyperaldosteronism. The
other half  of the patients have bi lateral adrenal hyperplasia. A smal l
percentage has overproduction that can be suppressed with
glucocorticoids. As  in other forms of hypertension, the exact pathogenesis
is unclear. The f indings from early studies suggested that the expected
salt and water retention secondary to the aldosterone excess raises the
intravascular volume and subsequently cardiac output, thereby raising the
blood pressure. However, hypervolemia  is not a universal  f inding  in
patients with pr imary hyperaldosteronism. The results of studies  in
animals have suggested that the more  important mechanism is an
increase  in sodium stores and total  per ipheral vascular resistance. The
mechanism responsible for this  is uncertain, but some study f indings
suggest that excess mineralocorticoids  induce membrane changes  in
vascular smooth muscle,  leading to abnormal cation turnover (possibly
sodium and calcium), which,  in turn, augments vasoconstr iction and
increases peripheral vascular resistance.

Pheochromocytoma  is also a rare cause of hypertension. It  is estimated
to affect 0.1% of patients with hypertension. Pheochromocytoma can
occur at any age, but  i t ar ises most frequently  in the fourth and f i f th
decades. In adults, most pheochromocytomas affect women.
Pheochromocytomas are tumors of neuroectodermal or igin. If  they go
undiagnosed, they carry a high r isk of causing morbidity and mortal i ty
secondary to hypertensive cr isis, shock, arrhythmias, cardiac arrest, and
stroke. The hypertension of pheochromocytoma is a function of the
norepinephrine released  into the synaptic cleft. Circulating  levels of
norepinephrine have  l i ttle direct  involvement  in the cause or maintenance
of the hypertension.

Hypertension complicates both acute and chronic renal parenchymal
diseases, and affects approximately 80% to 90% of patients on dialysis.
There are several mechanisms that may be  involved  in producing the
hypertension  in this setting, and these  include (a) a markedly  impaired
abi l i ty of the diseased kidney to excrete salt and water; (b) the
production of an unidenti f ied vasopressor substance by the kidney; (c)
absent production of a necessary humoral vasodi lator substance by the
kidney; (d) fai lure of the kidneys to  inactivate circulating vasopressor
substances; and (e) activation of the reninâ€“angiotensin system.

The blood pressure  in the upper extremities  is elevated  in 80% of
chi ldren and adults with coarctation of the aorta. The mechanism
responsible for this

hypertension  is an  inappropriate activation of the reninâ€“angiotensin
system in the presence of an expanded body f luid volume.

Hypertension affects 80% of patients with  idiopathic Cushing's
syndrome. Other cl inical   features of the disorder  include glucose
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intolerance, menstrual disorders, ster i l i ty,  loss of  l ibido, acne, str iae,
osteoporosis, muscle weakness and wasting, edema, polyuria, and renal
stones. However, the mechanism whereby adrenocorticotropic hormone
and cortisol  raise blood pressure  in humans has not been elucidated,
although there  is evidence to suggest that glucocorticoids possess a â
€œhypertensinogenicâ€ action that  is separate from their glucocorticoid
activity.

In the setting of reninproducing tumors, hypertension results from the
excess secretion of renin by either a juxtaglomerular cel l   tumor or
nephroblastoma. This causes the peripheral renin  levels to be elevated,
which mediates the hypertension.

2.  What should the  initial  evaluation of a patient who presents with an
elevation  in blood pressure consist of, and, based on the evaluation
f indings, what specif ic cl inical   features would point toward a particular
secondary cause of hypertension?

The initial  evaluation of patients with hypertension should  include history
taking, physical examination, and  laboratory tests directed toward
uncovering a correctable form of secondary hypertension.

In terms of the history, a strong family history, as wel l  as past
observations of  intermittent blood pressure elevations, suggest essential
hypertension. Secondary hypertension often develops either before 30 or
after 55 years of age. Other pertinent general questions should el ici t
information about steroid use, use of drugs,  including oral contraceptives,
and whether there have been recurrent ur inary tract  infections or a
history of proteinuria, noctur ia, trauma, or weight gain or  loss.

Physical examination should divulge further diagnostic clues as to the
possible cause of the hypertension. The examination should focus on the
patient's general appearance, muscular development, blood pressure and
pulses  in both upper extremities and a  lower extremity, the supine and
standing blood pressure, funduscopy, palpation and auscultation of the
carotid arter ies, cardiac and pulmonary examination, auscultation of the
abdomen for bruits and palpation for an abdominal aneurysm and
enlarged kidneys, and examination of the  lower extremities for edema.

Laboratory evaluation at the  initial  workup should  include ur inalysis for
the presence of protein, blood, and glucose, together with a microscopic
examination; the serum creatinine and BUN levels; hematocr it; the serum
potassium level; the white blood cel l  count; the serum glucose,
cholesterol, tr iglycer ide, calcium, phosphate, and ur ic acid  levels;
electrocardiography; and a chest radiographic study.

The cl inical   features that suggest renal vascular hypertension are  l isted
in Table 913. The cl inical   features suggesting other secondary causes of
hypertension are  l isted  in Table 914.



Table 913 Clinical Features Suggestive of
Renal Vascular Hypertension

Epidemiologic features
Hypertension  in the absence of  family history
Age <25 y or >55 y
Cigarette smoking
White race

Features of the hypertension
Abrupt onset of moderate to severe hypertension
Sudden onset of hypertension after abdominal trauma
Recent acceleration of severity of hypertension
Headaches
Resistance or fai lure of blood pressure control with
usual therapy
Development of severe or mal ignant hypertension
Retinopathy out of proportion to severity of blood
pressure
Excel lent antihypertensive response to angiotensin
converting enzyme inhibitor
Deter ioration  in renal  function  in response to
angiotensinconverting enzyme inhibitor
Blood pressure unaffected or  increased with diuretic
therapy

Associated features
Unprovoked hypokalemia
Hypokalemia  in response to a thiazide diuretic
Abdominal or f lank systol icdiastol ic bruits
Carotid bruits or other evidence of  largevessel
disease
Elevated peripheral plasma renin activity  in absence of
alternative explanation

Modif ied from Ploth DW. Renovascular hypertension. In:
Jacobson HR, Str iker GE, Klahr S, eds. The pr inciples and
practice of nephrology. Phi ladelphia: BC Decker, 1991:379.
Reprinted with permission.

3.  If  a secondary cause of hypertension  is suspected, what would the further
diagnostic evaluation comprise, and what would be the  l ikely f indings for
each cause?

A number of tests have evolved to assess the  l ikel ihood of renal
vascular hypertension. Magnetic resonance angiography (MRA) or
Doppler ultrasonography of the renal arter ies have been used for the
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evaluation of renal artery stenosis. However, these tests have variable
degrees of sensitivity and specif ici ty,  largely due to varying degrees of
expertise with these techniques at di f ferent centers. Therefore,
conventional renal arter iography remains the gold standard. It must be
recognized, however, that the f inding of renal artery stenosis provides no
information concerning the pathophysiology of the vascular  lesion. A
postcaptopri l  (25 mg) elevation  in plasma renin activity or a decrease  in
renal perfusion postcaptopri l  as assessed by scinti l lation techniques or
renal vein renins can provide pathophysiologic  information.

If  there are cl inical   features highly suggestive of a pheochromocytoma,
the evaluation should begin with an assay of the total  plasma
catecholamine  level, as measured through an  indwel l ing 21gauge
butterf ly needle  in a patient who has been resting supine for 30 minutes.
Values more than 2,000 pg/mL warrant performance of abdominal
computed tomography (CT).

Values between 1,000 and 2,000 pg/mL require performance of the
clonidine suppression test to determine whether a pheochromocytoma is
present. Clonidine does not suppress the release of catecholamines  in
patients with a pheochromocytoma, as  i t does  in patients with essential
hypertension. If  the plasma catecholamine values are below 1,000 pg/mL,
and the patient  is hypertensive, the clonidine suppression test should be
performed, but,  i f   the patient  is normotensive, the glucagon stimulation
test may be helpful. For the glucagon test to be positive, the plasma
catecholamine  level must  increase by threefold, or to greater than 2,000
pg/mL, 1 to 3 minutes after administration of the drug. If  any of these
test results are positive, abdominal CT should be performed. In patients
whose cl inical  presentation suggests a pheochromocytoma but who have
only a sl ight or moderate r ise  in the catecholamine  level (<1,000 pg/mL),
repeat testing,  including measurement of the ur inary catecholamine
levels, should be performed.

Table 914 Clinical Features of Other
Secondary Causes of Hypertension

Primary hyperaldosteronism
History

Proximal muscle weakness, polyuria, noctur ia,
polydipsia, paresthesia, tetany, muscle paralysis,
frontal headaches

Laboratory features
The diagnostic hal lmark of this disease  is
hypokalemic metabol ic alkalosis
Hyperglycemia may also be present



Pheochromocytoma
Symptoms

Patients may present  in a wide variety of cl inical
settings,  including transient  ischemic attacks,
stroke, headache (usual ly pounding and severe),
palpitations with or without tachycardia, and
excessive sweating;  less common symptoms
include tremor, pal lor, nausea, weakness,
fatigue, weight  loss, and chest or abdominal pain

Physical examination
Postural hypotension occurs  in 50%75% of
patients; paroxysmal episodes of hypertension
occur  in approximately one third of patients;
sweating and muscular weakness may be evident

Laboratory features
Hyperglycemia or hypercalcemia may be present

Coarctation of the aorta
Symptoms

Epistaxis, throbbing headache,  leg fatigue, cold
extremities, and occasional claudication

Physical examination
Disparity  in the pulsations and blood pressure
between the arms and  legsâ€”the pulsations  in
the upper extremities are pounding; those  in the
lower extremities are weak, delayed, or absent;
the blood pressure  in the arms exceeds that  in
the  legs; there  is col lateral arter ial  circulation;
murmurs are usual ly present but vary  in  location

Laboratory features
Chest radiograph may show prominence of the
left ventr icle, notching of the  infer ior border of
the r ibs from col lateral vessels, and poststenotic
di latation of the aorta

Cushing's syndrome
Symptoms

Menstrual disorders,  loss of  l ibido, hirsutism,
acne, str iae, muscle weakness, easy bruising,
edema, polyuria

Physical examination
Hirsutism, acne, str iae, muscle weakness and
wasting, purpura, bruising, edema, and poor
wound heal ing

Laboratory features
Hyperglycemia,  impaired glucose tolerance,
neutrophi l ia,  lymphopenia, and hypokalemia

Renal parenchymal disease
Symptoms

Uremia and anemia; associated with renal  fai lure
Physical examination
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If any f indings, those associated with renal
fai lure

Laboratory features
Several  laboratory abnormal ities may be
presentâ€”these  include elevation of the BUN and
creatinine  levels, anemia, hypocalcemia,
hyperphosphatemia, hyperkalemia, metabol ic
acidosis, proteinuria, and hematuria

BUN, blood urea nitrogen.

Echocardiography can visual ize the area of aortic coarctation, but this  is
best conf irmed by cardiac catheter ization.

Histor ical ly, Cushing's syndrome  has been diagnosed on the basis of the
fol lowing f indings: elevated  levels of ur inary 17hydroxycorticosteroids
and urinaryfree cortisol,  loss of diurnal rhythm in the plasma cortisol
concentrations, and fai lure of plasma cortisol   levels to suppress overnight
after a single 1mg dose of dexamethasone. Because the overnight
dexamethasone suppression test may not el ici t suppression  in obese and
acromegal ic patients, the  lowdose dexamethasone suppression test (0.5
mg every 6 hours for 2 days) should be done to distinguish patients with
Cushing's syndrome from healthy subjects. The highdose dexamethasone
suppression test (2 mg every 6 hours for 2 days) can distinguish
Cushing's disease from an adrenal tumor, which does not suppress.

If  the cause of renal parenchymal disease  cannot be  identi f ied with
certainty on the basis of the history, physical examination, and
laboratory f indings, renal biopsy may be  indicated. The biopsy results
may shed  l ight on whether the process  is reversible, and thereby point
toward treatment options,  i f  any.

In the setting of reninproducing tumors, determination of the plasma
renin activity by renal vein sampling usual ly shows a uni lateral  increase
in the absence of a renal artery  lesion.

4.  What are the respective treatment options for renal artery stenosis,
pheochromocytoma, Cushing's syndrome, and pr imary
hyperaldosteronism?

The treatment options for renal artery stenosis are either surgical or
medical, and the choice depends on the patient  involved. The surgical
options  include revascular ization of the affected kidney using saphenous
vein, autogenous artery, or synthetic (Dacron or polytetraf luoroethylene)
grafts. A renal artery endarterectomy may be performed in patients with
ostial  atheromatous  lesions. The most popular method of treatment, at
least  initial ly,  is percutaneous transluminal bal loon angioplasty with
placement of stents. If  these procedures are either unsuccessful or
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cannot be undertaken, medical management must be  instituted.

Cure of a pheochromocytoma consists of surgical removal of the tumor,
and proper preoperative preparation helps reduce the attendant morbidity
and mortal i ty. In the presence of hypertension, administration of an
adrenergicblocking agent such as phenoxybenzamine (10 to 20 mg twice
per day,  increasing to 100 mg per day  i f   tolerated)  is recommended.
Prazosin  is not as effective. However,  i f   the  location of the tumor  is  in
doubt or  i f  multiple tumors are suspected,  i t  is best not to administer Î±
adrenergic blocking agents before surgery. The  intravascular volume
should be expanded both before and after surgery. In patients with
inoperable mal ignant pheochromocytomas, drug therapy  is needed. Î±
and Î²Blockers may be used to control  arrhythmias, or methyltyrosine
may be prescr ibed to  inhibit catecholamine synthesis.

The best surgical approach  in a patient with Cushing's disease  is selected
excision of the pituitary adenoma  through a transsphenoidal approach.
Surgical removal  is sometimes fol lowed by pituitary  irradiation to prevent
recurrence. A variety of drugs have also been used to treat patients with
Cushing's disease. Adrenal tumors are best treated surgical ly.

Hyperaldosteronism can be treated by either medical or surgical means.
Mi ld aldosterone excess due to an adenoma, and al l  cases of bi lateral
hyperplasia, should be managed with aldosterone antagonists such as
spironolactone because this disorder  is not amenable to surgical
treatment. Aldosteroneproducing adenomas can be removed to effect
cure once they have been appropriately  local ized by radiologic (CT)
techniques.

Case
A 38yearold adopted white man is seen by his family physician for the
management of hypertension of 2 years' duration. Current medications  include
amilor ide (5 mg) and hydrochlorothiazide (50 mg), with good blood pressure
control unti l  now. Review of systems reveals  increasing fatigue, headaches,
and muscle cramps. Physical examination reveals a blood pressure of 140/100
mm Hg in the  left arm and 136/100 mm Hg in the r ight arm. No disparity  in
the blood pressure between the arms and the  legs  is  found. The remainder of
the examination f indings are otherwise unremarkable.

The fol lowing  laboratory data are reported: sodium, 145 mEq/L; potassium,
2.7 mEq/L; chlor ide, 109 mEq/L; bicarbonate, 29 mEq/L; BUN, 10 mEq/L;
creatinine, 1.2 mg/dL; calcium, 9.1 mg/dL; cholesterol, 213 mg/dL;
tr iglycer ides, 163 mg/dL; ur ic acid, 6.1 mg/dL; phosphate, 2.1 mg/dL; and
glucose, 99 mg/dL. Results of ur inalysis,  including microscopic examination,
are normal.

The diuretics are stopped and the patient  is placed on potassium supplements.
Repeat  laboratory work reveals that his sodium level  is 147 mEq/L, potassium
level  is 3 mEq/L, and blood pressure  is 146/104 mm Hg.

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's hypertension?
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2.  What symptoms are related to the patient's hypokalemia?

3.  What diagnostic steps would help conf irm the diagnosis  in this patient?

4.  What are the treatment options  in this patient?

Case Discussion

1.  What  is the dif ferential  diagnosis of this patient's hypertension?

The dif ferential  diagnosis  includes essential  hypertension, pr imary
hyperaldosteronism, pheochromocytoma, Cushing's syndrome, a renin
producing tumor, and renal artery stenosis. Renal parenchymal disease
and coarctation of the aorta can be  largely excluded as a cause of this
patient's hypertension because the serum creatinine  level and ur inalysis
f indings are normal, as are the physical examination f indings. The
str iking feature of this patient's hypertension  is the hypokalemia despite
treatment with a potassiumsparing diuretic plus potassium
supplementation. Hypokalemia may be a feature of pr imary
hyperaldosteronism, Cushing's syndrome, renal artery stenosis, and
reninproducing tumors. Pheochromocytoma is considered a possibi l i ty
because of the patient's complaints of headache and fatigue, although the
cl inical  suspicion for this  is  low. Although hypokalemia occurs  in
Cushing's syndrome, the other cl inical   features of the disorder appear to
be  lacking. Renal artery stenosis  is also unl ikely unless the patient has
f ibromuscular dysplasia. Because the patient's  family history  is unknown,
his genetic propensity for atherosclerosis  is not known, but he does not
appear to have other evidence of arter iosclerotic disease (e.g., bruits,
angina, and claudication). Therefore, the most  l ikely causes  include
primary aldosteronism and a reninproducing tumor. Essential
hypertension can be diagnosed only after the most  l ikely secondary
causes have been excluded.

2.  What symptoms are related to the patient's hypokalemia?

Hypokalemia could explain this patient's headaches, muscle cramps, and
fatigue. Additional symptoms may include muscle weakness, polyuria, and
paresthesias.

3.  What diagnostic steps would help conf irm the diagnosis  in this patient?

Patients with a history of spontaneous hypokalemia, marked sensitivity to
potassiumwasting diuretics, and refractory hypertension should be
evaluated for pr imary hyperaldosteronism. The  initial  screening test  is to
determine the status of aldosterone excretion during prolonged salt
loading. To perform this, 10 to 12 g of NaCl  is added to the patient's
dai ly  intake. After 5 to 7 days of  increased salt  intake, the serum
potassium concentrations and a 24hour ur ine excretion of

sodium, potassium, and aldosterone are measured. The serum and urine
potassium values  indicate whether there  is  inappropriate kal iuresis (a



serum potassium level of <3 mEq/L with a ur ine potassium level >30
mEq/24 hours). The 24hour ur ine sodium level ver i f ies compliance with
the prescr ibed salt  intake (â‰￥250 mEq per day). If , under these
conditions, the patient's rate of aldosterone excretion fai ls to show
suppression below 14 Âµg per 24 hours, this makes him a pr ime
candidate for additional studies. The presence of hypokalemia and
suppressed plasma renin activity further supports the diagnosis of
pr imary hyperaldosteronism. This can be further conf irmed by high
aldosterone/renin ratio of greater than 100. If  a reninproducing tumor
were the cause of this patient's hypertension, the plasma renin activity
would be elevated. If  pr imary hyperaldosteronism is suspected, adrenal
CT scanning should be performed. The f inding of an adrenal mass would
establ ish the diagnosis. Adrenal scintigraphy should be done  i f   the CT
f indings are  inconclusive. If  the results of scintigraphy are also
ambiguous, then adrenal vein sampling should be performed to measure
the aldosterone  levels. Adrenal vein sampling  is sti l l   the most accurate
test to  local ize aldosteroneproducing tumors.

4.  What are the treatment options  in this patient?

The hypertension associated with pr imary hyperaldosteronism can be
managed adequately  in most cases by means of salt and water depletion.
The combination of spironolactone with hydrochlorothiazide or furosemide
has been used successful ly. However,  i f   the adrenal adenoma is conf ined
to one gland and there are no contraindications, the tumor should be
removed. Only approximately half  of patients are normotensive 5 years
after surgery, but normal potassium homeostasis  is restored
permanently. If  pr imary hyperaldosteronism stems from bi lateral
hyperplasia of the adrenal gland, this  is best managed medical ly because
surgical removal of too much of the adrenal gland can result  in adrenal
insuff iciency.

Suggested Readings

Nolan CR. The patient with hypertension. In: Schrier RW, ed. Manual of
nephrology, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2005:242.

Textor SC. Renovascular hypertension. In: Johnson R, Feehal ly J, eds.
Comprehensive cl inical  nephrology, 2nd ed. Mosby, 2003.

Nephrolithiasis

1.  What are the four major types of kidney stones, and which are
radiopaque?

2.  What  is the shared pathogenesis for the formation of al l   types of kidney
stones?
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3.  What are the fundamental causes of oversaturation of the ur ine?

4.  What are the acute and chronic sequelae of kidney stones?

5.  In the setting of ur ic acid kidney stones,  is the oversaturation of ur ine
with ur ic acid conditioned pr imari ly by the ur ine pH or by the amount of
ur ic acid excreted?

6.  What are the three types of kidney stones that may present  in the form
of staghorn calcul i , and what are the respective mechanisms responsible
for their  formation?

7.  What are the pr incipal causes of calcium stones?

8.  What are the routine outpatient studies that should be performed in
patients with recurrent stones?

9.  What  is the  indication for measuring the excretion of ur ic acid  in the
setting of hypercalciur ia?

10.  What are the potential  causes of hypercalciur ia and how should  i t be
treated?

Discussion

1.  What are the four major types of kidney stones, and which are
radiopaque?

The pr incipal types of kidney stones are composed of calcium salts, ur ic
acid, cystine, and struvite. Al l  except ur ic acid stones are radiopaque.
Calciumcontaining stones account for 80% of al l  stones, 15% are
composed of struvite, 5% are made up of ur ic acid, and cystine stones
are very rare.

2.  What  is the shared pathogenesis for the formation of al l   types of kidney
stones?

Al l  kidney stones result  from an excessive supersaturation of the ur ine.
The  ion concentration product at which salts  in solution are  in equi l ibr ium
with their sol id phase  is cal led the equi l ibr ium solubi l i ty product. In the
absence of a sol id phase, salts may exist  in a supersaturated state,
above the equi l ibr ium solubi l i ty product. In this setting, crystals
composed of other compounds may act as heterogeneous seed nuclei  that
foster the formation of stones. If  the  ion product  is suff iciently high, then
new crystals form. Because an  increase  in ur ine volume leads to a
decrease  in the concentration of al l  solutes  in the ur ine, an  increased
f luid  intake of 2.5 to 3 L per day  is part of the treatment for al l  kidney
stones.

3.  What are the fundamental causes of oversaturation of the ur ine?

There are three major reasons for the oversaturation of ur ine: (a)
hyperexcretion of a substance that  is relatively  insoluble  in ur ine, (b)  low
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urine volume, and (c) an abnormal ur ine pH. Citrate  is a natural ly
occurr ing  inhibitor of stone formation. Therefore,  low urinary citrate
excretion has also been  impl icated as an  independent cause of calcium
stone formation.

4.  What are the acute and chronic sequelae of kidney stones?

The acute consequences of kidney stones are ur inary tract obstruction,
infection, hematuria, pain, and, uncommonly, acute renal  fai lure. Chronic
consequences of nephrol i thiasis are  infection, RTA, and chronic renal
insuff iciency.

5.  In the setting of ur ic acid kidney stones,  is the oversaturation of ur ine
with ur ic acid conditioned pr imari ly by the ur ine pH or by the amount of
ur ic acid excreted?

Because monosodium urate  is more soluble than ur ic acid, urate stones
are rare. There  is a signif icant r isk for such stones only when the ur inary
form is mainly ur ic acid. Uric acid  is a weak acid that has one proton that
is dissociable under physiologic conditions with a pK (the negative
logarithm of the  ionization constant of an acid) of 5.3. Therefore, urate
may exist  in ur ine as

either monosodium urate or as ur ic acid. The concentration ratios of
these two forms is a function of the ambient pH. A change  in the ur inary
pH from 5 to 6.5 alters the undissociated acid concentration eightfold,
whereas the ur inary excretion of ur ic acid can  increase only up to
threefold. Therefore, changes  in the ur ine pH play a greater role  in ur ic
acid stone formation than do changes  in the amount of ur ic acid excreted.

6.  What are the three types of kidney stones that may present  in the form
of staghorn calcul i , and what are the respective mechanisms responsible
for their  formation?

Uric acid, cystine, and struvite kidney stones may form in the renal
col lecting system and assume a staghorn conf iguration.

Struvite kidney stones, which are the most common staghorn calcul i , are
a consequence of  infection of the ur inary tract with bacter ia, usual ly
Proteus species, which contain urease. This causes urea to be broken
down to 2NH3  + H2O + CO2 . Ammonia reacts with a proton, forming

ammonium. This reaction raises the ur ine pH, resulting  in an  increased
concentration of phosphate  ions. These conditions spawn the formation of
struvite (MgNH4PO4  Â· 6H2O), and may also  lead to the formation of

carbonate apatite (Ca10[PO4]6  Â· CO3) crystals; therefore, struvite stones

may contain variable proportions of carbonate apatite and struvite.

Cystine stones are a manifestation of cystinuria, a rare hereditary
disorder that  is character ized by defects  in dibasic amino acid transport.
Normal ly, amino acids are almost completely reabsorbed by the proximal
tubule. The ur inary excretion of cystine  is abnormal ly high  in people with
cystine stones, however, and this predisposes them to the formation of
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cystine stones. The ur ine pH has  l i ttle effect on the solubi l i ty of cystine.
The mechanism responsible for the formation of ur ic acid stones  is
discussed  in the preceding question.

7.  What are the pr incipal causes of calcium stones?

There are numerous specif ic causes of calcium kidney stones, but the
major causes can be grouped into the fol lowing categories:  low urinary
volume, hypercalciur ia, hyperoxalur ia, hyperuricosuria, and alkal ine
urine. Hypocitratur ia may also be an  independent cause of calcium stone
formation, although a  low urinary excretion of citrate may actual ly be a
consequence of an alkal ine ur ine.

8.  What are the routine outpatient studies that should be performed in
patients with recurrent stones?

The urine pH and volume should be assessed, and the 24hour ur inary
excretion of sodium, calcium, ur ic acid, citrate, oxalate, phosphate, and
creatinine should be determined.

9.  What  is the  indication for measuring the excretion of ur ic acid  in the
setting of hypercalciur ia?

In the setting of hypercalciur ia, ur ic acid crystals may act as seed
crystals that  initiate the precipitation of calcium oxalate from the ur ine.
If  patients are found to be hyperuricosuric, al lopurinol treatment might
be warranted.

10.  What are the potential  causes of hypercalciur ia and how should  i t be
treated?

Most commonly, hypercalciur ia  is  idiopathic  in or igin. Before making such
a diagnosis, however, other causes of hypercalciur ia (i .e., sarcoidosis,

immobi l ization, vitamin D excess, hyperthyroidism, Paget's disease, and
malignant tumors with metastasis) need to be excluded (Table 915). The
primary approach to treatment  involves the attention to the underlying
disorder when identi f ied. For patients with  idiopathic hypercalciur ia,
treatment  is directed at  lowering ur inary calcium excretion. This  is best
achieved with thiazide diuretics, acting on the distal  tubule. This
approach needs to be coupled with a decrease  in sodium intake, which
wil l  enhance proximal calcium reabsorption.

Table 915 Causes of Hypercalciuria

Cause Serum
Calcium
Level

Other Serum
Values

Usual Stone
Type



Idiopathic

hypercalciur iaa 

Normal Normal Calcium
oxalate or
calcium
phosphate

Primary
hyperparathyroidism

High Hypophosphatemia,
occasional ly
hyperchloremic
acidosis

Calcium
oxalate or
calcium
phosphate

Renal tubular
acidosis

Normal Hyperchloremic
acidosis Calcium
phosphate

 

aSarcoidosis, Cushing's mmobi l ization, vitamin D excess,
hyperthyroidism, syndrome, alkal i  Paget's nd mal ignant tumors (which
cause hypercalciur ia, disease, rapidly progressive bone although not
stones) must be excluded on cl inical  grounds.

Case
A 48yearold man presents to a  local emergency room because of r ight f lank
pain radiating to his r ight testicle that has  lasted for 2 hours. The pain was
initial ly mild and then became progressively severe over an hour. He has no
nausea or vomiting, fever or chi l ls, dysuria, hesitancy, or decreased ur inary
stream. He has no history of previous kidney stones or ur inary tract
infections. His past medical history  is remarkable only for a history of Crohn's
disease, which required resection of a portion of his  i leum. He takes no
medications.

On examination, he  is  found to be  in obvious discomfort. His abdomen is soft
and nontender with no masses. There  is mi ld costovertebral angle tenderness.
His testicles are normal. The remainder of his examination f indings are
unremarkable. The ur ine pH is 6, and ur inalysis shows 1+ protein and 2+
heme. The sediment contains 10 to 15 red blood cel ls, 0 to 5 white blood cel ls
per highpower f ield, and a moderate amount of amorphous crystals. There
are no casts. His complete blood count and electrolyte  levels are normal. A
chest radiographic study and kidney, ureter, and bladder (KUB) f i lm are
interpreted as normal.

The fol lowing  laboratory data are reported: calcium, 10 mg/dL; phosphorus,
3.7 mg/dL; albumin, 4.1 g/dL; creatinine, 1 mg/dL; and BUN, 12 mg/dL. His
blood pressure  is 140/85 mm Hg, pulse  is 95 beats per minute, respiratory
rate  is 20 breaths per minute, and temperature  is 37.2Â°C (98.96Â°F).

1.  What are some of the possible renal causes of this patient's symptoms?

2.  What  is the signif icance of the crystal lur ia?
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3.  Does the absence of a col icl ike pain suggest that this patient's pain  is

not due to a kidney stone?

4.  What would be the appropriate test for conf irming the diagnosis of a
kidney stone  in this patient?

5.  Once the diagnosis of a kidney stone  is establ ished, what  is the
appropriate management that should be  implemented  in the emergency
room?

Noncontrast hel ical  CT scan reveals a radiopaque stone at the  left
ureteropelvic  junction. Subsequently, the patient passes the stone  in his
ur ine whi le  in the emergency room. Laboratory analysis reveals that the
stone  is composed pr imari ly of calcium oxalate. Subsequently, a 24hour
urine col lection revealed an  increase  in ur inary oxalate excretion (>50
mg per 24 hours).

6.  What are the possible causes and the treatments of hyperoxalur ia as
seen  in this patient?

Case Discussion

1.  What are some of the possible renal causes of this patient's symptoms?

Kidney stones, renal  infarction, and papi l lary necrosis may al l  present
with the acute onset of  f lank pain together with hematuria. However,
renal  infarction usual ly occurs  in a patient who has either a  local or
systemic cause for thrombosis (e.g., trauma, aneurysm, or vascul i tis
involving the renal artery) or thromboembol ism (e.g., endocarditis, mural
thrombi, or fat embol i). Papi l lary necrosis typical ly occurs  in patients
with either advanced diabetic nephropathy or sickle cel l  disease. In
contrast, kidney stones often ar ise  in people who have no known
contr ibutory medical  i l lness.

2.  What  is the signif icance of the crystal lur ia?

Except for the f inding of cystine crystals, which  indicates cystinuria,
crystal lur ia  is of no diagnostic value when evaluating a patient for
nephrol i thiasis, as crystals can appear  in normal ur ine.

3.  Does the absence of a col icl ike pain suggest that this patient's pain  is
not due to a kidney stone?

No. Typical ly, the pain associated with kidney stones  is a steady pain that
gradual ly worsens;  i t does not f luctuate, as the term renal col ic suggests.

4.  What would be the appropriate test for conf irming the diagnosis of a
kidney stone  in this patient?

Although in some cases nephrol i thiasis can be diagnosed on the basis of
the KUB radiographic f indings,  i t  is usual ly necessary to perform
excretory urography, as  in this patient, to establ ish the diagnosis. It
al lows the  location, size, shape, and radiolucency of kidney stones to be
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determined. Although retrograde pyelography can yield the same
information,  i t  is a more expensive and  invasive procedure.
Ultrasonography  is not as sensitive as excretory urography for detecting
kidney stones. More recently, noncontrast hel ical  CT has become the
procedure of choice  in most centers.

5.  Once the diagnosis of a kidney stone  is establ ished, what  is the
appropriate management that should be  implemented  in the emergency
room?

The patient should be kept wel l  hydrated, usual ly with  intravenous f luids,
to maintain a br isk ur ine f low, which may promote passage of the stone,
and to

diminish the r isk of nephrotoxicity from the radiocontrast agent. Al l  of
the patient's ur ine should be strained to determine  i f   the patient has
passed any stones. If  any stones are obtained, they should be sent for
analysis. Patients almost always require narcotic analgesics for
management of the pain. Patients should be admitted to the hospital   i f
inadequate pain rel ief  is obtained with oral analgesics, or  in the event of
ur inary tract  infection or acute renal  fai lure.

6.  What are the possible causes and the treatments of hyperoxalur ia as seen
in this patient?

Hyperoxalur ia can result  in suff icient supersaturation of the ur ine with
calcium oxalate to cause the precipitation of kidney stones. More than
80% of ur inary oxalate  is der ived from endogenous production, pr imari ly
as a breakdown product of glyoxylate. The remainder of ur inary oxalate
is obtained from dietary sources. Therefore, hyperoxalur ia can be caused
by pr imary overproduction,  intestinal disease, and diet. Overproduction of
oxalate (pr imary hyperoxalur ia)  is hereditary and severe, but rare. Injury
of the bowel wal l   inf l icted by fatty acids or bi le salts can result  in an
increased permeabi l i ty to oxalate. The most usual cl inical  setting, as  in
this patient,  is Crohn's disease,  i leal  resection, or  jejunoi leal bypass. A
high dietary  intake of oxalate may be due to the  ingestion of  foods such
as chocolate, nuts, rhubarb, tea, and some fruit  juices, as wel l  as the
intake of vitamin C  in excess of 1,000 mg per day. Treatment usual ly
involves the combination of a  lowoxalate and  lowfat diet together with
administration of oral  calcium or cholestyramine to â€œbindâ€ oxalate  in
the  intestine. Contrary to previously held notions, restr iction of calcium
intake could be deleter ious.

Suggested Readings

Coe FL. The patient with renal stones. In: Schrier RW, ed. Manual of
nephrology, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2005:90.

Monk RD, Bushinsky DA. Nephrol i thiasis and nephrocalcinosis. In: Johnson
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R, Feehal ly J, eds. Comprehensive cl inical  nephrology, 2nd ed. Mosby,
2003.

Nephrotic Syndrome

1.  What  is the def inition of nephrotic syndrome?

2.  What are the causes of nephrotic syndrome?

3.  What are the possible complications of nephrotic syndrome?

4.  What are the treatment options for nephrotic syndrome?

Discussion

1.  What  is the def inition of nephrotic syndrome?

Nephrotic syndrome is a cl inical  entity character ized by (a) proteinuria  in

excess of 3.5 g/1.73 m2  of body surface area (or 50 mg/kg of body
weight) per day; (b) hypoalbuminemia (<3 g/dL), which  is a consequence
of the renal  losses

coupled with  inadequate hepatic compensatory synthesis; (c) edema,
which  is a consequence of both the hypoalbuminemia and the sodium
retention; (d) hyperl ipidemia, which  is probably due to the  increased
hepatic synthesis of veryâ€“lowdensity  l ipoproteins which are converted
to cholesterolcarrying  lowdensity  l ipoproteins; and (e) presence of
l ipiduria. Impaired removal plays an  important but probably secondary
role  in this setting.

2.  What are the causes of nephrotic syndrome?

The causes of nephrotic syndrome can be easi ly divided  into two broad
categories. The pr imary, or  idiopathic,  forms of nephrotic syndrome are
those for which a specif ic cause cannot be  identi f ied despite a reasonably
thorough evaluation. The f ive major histologic subtypes of pr imary
nephrotic syndrome include minimalchange disease (also cal led  l ipoid
nephrosis or ni l  disease), membranous glomerulonephritis,
membranoprol i ferative glomerulonephritis (also cal led mesangiocapi l lary
glomerulonephritis),  focal segmental glomerular sclerosis (FSGS), and
prol i ferative glomerulonephritis. The cl inical  and histologic
character istics of pr imary nephrotic syndrome are  l isted  in Table 916.

Table 916 The Clinical and Histologic Features
of the Primary (Idiopathic) Nephrotic

Syndrome



Glomerular Disease Distinguishing
Clinical and

Laboratory Findings

Characteristic
Morphologic
Features

Minimalchange
disease

Most common cause
in chi ldren (75%);
20% of adults;
steroid or
cyclophosphamide
sensitive (80%);
nonprogressive;
normal renal
function; scant
hematuria

LM: normal
IF: negative
EM: podocyte
effacement; no
immune
deposits

Focal segmental
glomerulosclerosis

Most common cause
in adults
(40%50%);
microscopic
hematuria;
progressive renal
fai lure (75%)

LM: earlyâ
€”segmental
sclerosis  in
some glomerul i
with tubular
atrophy;  lateâ
€”sclerosis of
most glomerul i

Membranous
nephropathy

Peak  incidence,
fourth and sixth
decades; male
female, 23:1; early
hypertension (30%);
spontaneous
remission (20%);
progressive renal
fai lure (30%40%)

LM: earlyâ
€”normal;  lateâ
€”GBM
thickening
IF: granular IgG
and C3
EM:
subepithel ial
deposits and
GBM expansion

Membranoprol i ferative
glomerulonephritis

Peak  incidence,
second through third
decades; mixed
nephroticnephritic
features; slowly
progressive  in most,
rapid  in some;
hypocomplementemia

LM:
hypercel lular
glomerul i  with
dupl icated GBM
EM: type Iâ
€”subendothel ial
immune
deposits; type
IIâ€”dense
deposit GBM
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Prol i ferative See Table 919  

LM,  l ight microscopy; IF,  immunofluorescence; IgG,  immu
noglobul in G; EM, electron microscopy; GBM, glomerular basement
membrane.

The secondary forms of the nephrotic syndrome are those associated with
specif ic etiologic events or  in which glomerular disease ar ises as a
complication of another disease or systemic process. These may be
broadly categorized  into those stemming from infections, neoplasia,
medications, al lergens, multisystem diseases, and heredofamil ial
diseases, and also  include various miscel laneous causes (Table 917).
Secondary nephrotic syndrome may be associated with any of the major
histologic subtypes found in  idiopathic nephrotic syndrome. The  idiopathic
nephrotic syndrome is more common than the secondary form.

3.  What are the possible complications of nephrotic syndrome?

The complications of nephrotic syndrome include accelerated
atherosclerosis,  increased susceptibi l i ty to  infections, osteomalacia, and
an increased  incidence of thromboembol ic events.

4.  What are the treatment options for nephrotic syndrome?

The treatment of nephrotic syndrome depends on  its cause. Certainly,  in
the case of the secondary nephrotic syndrome,  i f   the pr imary disorder  is
treated effectively, the nephrotic syndrome tends to resolve as wel l . In
the case of the pr imary nephrotic syndrome, certain histologic subtypes
(i .e., minimalchange disease and possibly membranous nephropathy)
respond to treatment with steroids, with or without cytotoxic agents.
Discussion of the potential  role for other agents such as cyclosporine or
mycophenolate  is beyond the scope of this book. Other  lesions may be
refractory to any type of therapy. Drugs such as the ACE inhibitors or
ARBs may be useful  in reducing the proteinuria by affecting  intrarenal
hemodynamics, but they cannot  in any way alter the pr imary glomerular
abnormal ity  involved.

Case
A 40yearold woman is referred for evaluation of proteinuria. Apart  from
occasional arthralgias, she has felt wel l  but  is concerned about progressive
weight gain and marked swel l ing of her  lower extremities. She has no
personal or family history of renal disease, no known chronic systemic  i l lness,
nor  is she taking any medications. Physical examination f indings,  including
blood pressure, are normal, except for the presence of edema that  is most
notable  in dependent areas. Laboratory evaluation reveals a normal
hematocr it, as wel l  as serum glucose, BUN, and creatinine  levels, but she has
profound hypoalbuminemia (1.9 g/dL) and hypercholesterolemia (490 mg/dL).
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Urinalysis shows 4+ proteinuria, oval  fat bodies, and free fat droplets, but no
cel lular elements or casts. Her 24hour ur inary excretion of protein  is  found to
be 8.6 g.

1.  What  is the most common cause of the secondary nephrotic syndrome in
adults  in the United States? In patients with this disorder, which early
f inding serves as a harbinger for the subsequent development of
nephrotic syndrome and renal  insuff iciency?

2.  What features of the history and physical examination are  important  in
determining  i f   this patient has a pr imary (idiopathic) or secondary form
of the nephrotic syndrome?

3.  What additional  laboratory tests would you order either to establ ish or
refute a secondary cause of the nephrotic syndrome?

4.  How should this patient's evaluation proceed?

Table 917 Disorders Associated with Secondary
Nephrotic Syndrome

Infectious diseases
Bacter ial: poststreptococcal glomerulonephritis,  infective
endocarditis, nephritis, â€œshuntâ€ syphi l is,  leprosy
Viral: hepatitis B and C, cytomegalovirus, EpsteinBarr
virus, herpes zoster, human immunodeficiency virus
infections
Protozoal: malar ia, toxoplasmosis
Helminthic: schistosomiasis, trypanosomiasis,  f i lar iasis

Neoplastic diseases
Sol id tumors (carcinoma and sarcoma): colon,  lung, breast,
stomach, kidney
Hematologic mal ignancies (leukemias and  lymphomas)

Medications
Nonsteroidal anti inf lammatory agents
Organic,  inorganic, elemental mercury
Organic gold
Penici l lamine
â€œStreetâ€ heroin
Probenecid
Bismuth
Captopri l

Multisystem diseases
Systemic  lupus erythematosus
Mixed connective tissue disease
Dermatomyositis
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Dermatitis herpeti formis
Sarcoidosis
HenochSchÃ¶nlein purpura
Goodpasture's syndrome
Rheumatoid arthr itis
Amyloidosis
Polyarter itis

Al lergic reactions
Bee sting
Pol lens
Poison  ivy and poison oak
Serum sickness (antitoxins)

Metabol ic diseases
Diabetes mel l i tus
Myxedema
Hyperthyroidism

Heredofamil ial  diseases
Alport's syndrome
Fabry's disease
Nai lpatel la syndrome
Sickle cel l  disease
a1Antitrypsin def iciency
Congenital  nephrotic syndrome (Finnish type)
Hereditary amyloidosis (famil ial  Mediterranean fever)

Miscel laneous
Chronic renal al lograft rejection
Pregnancyassociated (preeclampsia, recurrent or transient)
Vesicoureter ic ref lex

Case Discussion

1.  What  is the most common cause of the secondary nephrotic syndrome in
adults  in the United States? In patients with this disorder, which early
f inding serves as a harbinger for the subsequent development of
nephrotic syndrome and renal  insuff iciency?

Diabetes mel l i tus  is the most common cause of secondary nephrotic
syndrome in adults  in the United States. In patients with either type 1 or
type 2 diabetes, the onset of microalbuminuria (albumin excretion of 20
to 200 Âµg per minute or 30 to 300 mg/g Cr per day) predicts the
subsequent development of nephrotic syndrome and renal  insuff iciency.
These patients should begin treatment with an ACE inhibitor or ARBs.

2.  What features of the history and physical examination are  important  in
determining  i f   this patient has a pr imary (idiopathic) or secondary form
of the nephrotic syndrome?
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Differentiating between the pr imary and secondary forms of the nephrotic
syndrome depends on a careful review of the patient's history and
physical examination f indings and the performance of selected  laboratory
tests that can  identi fy underlying disease states. It  is  imperative to
determine  i f   there  is a family or personal history of diabetes mel l i tus or
connective tissue disease, hereditary conditions such as sickle cel l
disease or Alport's syndrome, al lergen exposure, and so forth. A
complete medication  l ist must be obtained,  including the use of
nonprescr iption medicines such as NSAIDs. A history of  i l l ici t drug use  is
equal ly  important because heroin nephropathy  is not rare  in drug
abusers. In addition, a travel history  is a crucial  part of the history
taking because, for example, malar ia  is a wel lknown cause of the
nephrotic syndrome and should be considered  in those patients who have
traveled to endemic areas. Risk factors for hepatitis and human
immunodeficiency virus (HIV)  infection must also be sought because high
r isk populations should be screened for these disorders. In this particular
patient (a young woman), the history of occasional arthralgias br ings up
the possibi l i ty of a multisystem disease as the source of the nephrotic
syndrome.

3.  What additional  laboratory tests would you order either to establ ish or
refute a secondary cause of the nephrotic syndrome?

Laboratory tests that are useful  in establ ishing a secondary cause of the
nephrotic syndrome include the serum glucose  level, an antinuclear
antibody (ANA)

determination, complement  levels, hepatitis screening, venereal disease
research  laboratory test, HIV test, sickle cel l  preparation, an
antistreptolysin ti ter, throat culture, and serum and urinary protein
electrophoresis. The f indings yielded by the history and physical
examination dictate which of these tests should be performed in a
particular patient. In this patient, the ANA test  is positive and the
complement  levels are  low,  indicating that she may have systemic  lupus
erythematosus (SLE) as the cause of her nephrotic syndrome.

4.  How should this patient's evaluation proceed?

In the setting of SLE, a kidney biopsy should be performed in an effort to
establ ish the nature of the underlying disorder responsible for the
nephrotic syndrome. This patient most  l ikely has either di f fuse
prol i ferative glomerulonephritis or membranous nephropathy with SLE.
The therapy for the former cal ls  for treatment with steroids and cytotoxic
agents, although the  latter does not.

Suggested Readings

Bernard DB. Extrarenal complications of the nephrotic syndrome. Kidney
Int 1988;33:1184.
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Kaysen GA. Proteinuria and the nephrotic syndrome. In: Schrier RW, ed.
Renal and electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams &
Wilkins, 2003:580.

Glomerulonephritis

1.  What  is the def inition of hematuria?

2.  What are the major causes of hematuria?

3.  What can help point toward a glomerular or igin as the source of the
hematuria?

4.  What  is the def inition of the nephritic syndrome?

5.  What are the pr imary diseases of the kidney associated with glomerular
hematuria (nephritic syndrome)?

6.  What systemic diseases are associated with glomerular hematuria?

7.  How is rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) def ined?

8.  What cl inical  disorders cause RPGN?

Discussion

1.  What  is the def inition of hematuria?

Hematuria refers to the presence of an abnormal ly high number of red
blood cel ls (>5 per highpower f ield)  in the ur ine. This  is most commonly
detected by a dipstick (Hemastix) method, which  identi f ies the presence
of hemoglobin. The hematuria  is considered macroscopic when the ur ine
is obviously red due to the presence of blood, and  it  is deemed
microscopic when the ur ine grossly appears normal. A number of  foods
(such as beets) and some drugs (such as phenazopyridine hydrochlor ide)
as wel l  as porphyria can turn the ur ine red. In these circumstances, the
dipstick result  is negative.

2.  What are the major causes of hematuria?

The causes of hematuria are best approached in terms of their being
either extrarenal or renal  in or igin. Extrarenal bleeding can occur  in the
ureters due to calcul i  or carcinoma;  in the bladder due to hemorrhagic
cystitis stemming from infection (including Schistosoma haematobium   in
endemic areas), as wel l  as from cyclophosphamide use, carcinoma,
catheter ization, or calcul i;  in the prostate due to hypertrophy, carcinoma,
or prostatitis; and  in the urethra due to urethr itis or trauma. Renal
causes of hematuria can be classi f ied as either glomerular or
nonglomerular and are  l isted  in Table 918.
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3.  What can help point toward a glomerular or igin as the source of the
hematuria?

The fol lowing f indings point toward a glomerular cause as the source of
hematuria: (a) the presence of dysmorphic red blood cel ls on phase
contrast microscopy; (b) the presence of red blood cel l  casts, which  is
virtual ly a diagnostic  f inding; and (c) proteinuria exceeding 500 mg per
day.

4.  What  is the def inition of the nephritic syndrome?

The nephritic syndrome is def ined by a constel lation of ur inary f indings
that  include the presence of hematuria, proteinuria, and red blood cel l
casts. These f indings  indicate the presence of a glomerular  lesion and are
frequently accompanied by azotemia, hypertension, and edema.

5.  What are the pr imary diseases of the kidney associated with glomerular
hematuria (nephritic syndrome)?

The pr imary diseases associated with glomerular hematuria are
immunoglobul in A (IgA) nephropathy, poststreptococcal
glomerulonephritis, membranoprol i ferative glomerulonephritis, and
idiopathic RPGN.

6.  What systemic diseases are associated with glomerular hematuria?

SLE, HenochSchÃ¶nlein purpura, Goodpasture's syndrome, vascul i tis
(including polyarter itis nodosa and Wegener's granulomatosis), and
essential  mixed cryoglobul inemia are al l  associated with glomerular
hematuria.

7.  How is RPGN def ined?

RPGN is pr imari ly def ined  in cl inical  terms as a glomerular disease
character ized by progression to endstage renal disease within weeks to
months. The pathologic correlate  is extensive crescent formation  in the
glomerul i , as seen  in kidney biopsy specimens.

8.  What cl inical  disorders cause RPGN?

A number of disorders cause RPGN. These are best def ined  in
immunopathologic terms, depending on the absence or presence (and
pattern) of  immune deposits (Table 919).

Case
A 21yearold col lege student  is referred to the renal cl inic  for further
evaluation of microscopic hematuria, which was discovered during a
preemployment physical examination. There  is no history of recent  infections,
trauma, or  intravenous drug abuse. She denies any history of rashes,
arthralgia, myalgias,  fevers, or episodes of gross hematuria.

Physical examination reveals a wel ldeveloped, wel lnourished woman who is
in no acute distress. Her blood pressure  is 125/85 mm Hg; pulse, 72 beats per
minute; and
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respiratory rate, 16 breaths per minute. No rashes,  lymphadenopathy, or joint
tenderness  is noted. The remainder of the physical examination f indings are
within normal  l imits.

Table 918 Glomerular and Nonglomerular Renal
Parenchymal Causes of Hematuria

Glomerular
Prol i ferative glomerulonephritis

Pr imary
Secondary

Famil ial  diseases of the glomerulus
Alport's syndrome
Recurrent benign hematuria (thin basement membrane
disease)

Mal ignant hypertension
Nonglomerular

Neoplasms
Renal cel l  carcinoma
Wilms' tumor
Benign cysts

Vascular
Renal  infarct
Renal vein thrombosis
Mal ignant hypertension
Arter iovenous malformation
Capi l lary necrosis
Loin painhematuria syndrome

Metabol ic
Hypercalciur ia
Hyperuricosuria

Famil ial
Polycystic kidney disease
Medul lary sponge kidney

Papi l lary necrosis
Analgesic abuse
Sickle cel l  disease and trait
Renal tuberculosis
Diabetes
Obstructive uropathy

Drugs
Anticoagulants (heparin, coumarin)
Druginduced acute  intersti tial  nephritis

Trauma



Adapted from Lieberthal W. Hematuria and the acute nephritic
syndrome. In: Jacobson HR, Str iker GE, Klahr S, eds. The pr inciples
and practice of nephrology. Phi ladelphia: BC Decker, 1991.

Table 919 Immunopathogenetic Classification of
Rapidly Progressive Glomerulonephritis

AntiGBM antibody (l inear  immune deposits)
With  lung hemorrhage (Goodpasture's
Without  lung hemorrhage (idiopathic)

Immune complex (granular  immune deposits)
Predominantly IgA

IgA nephropathy
HenochSchonlein purpura

Predominantly IgG (others may be present)
Postinfectious
Visceral abscess
Bacter ial  endocarditis
Lupus nephritis
Cryoglobul inemia
Membranoprol i ferative glomerulonephritis

Pauci immune (no  immune deposits)
Vascul i tis

Microscopic polyarter itis
Wegener's
Hypersensitivity vascul i tides (e.g., ChurgStrauss
syndrome)

Idiopathic

GBM, glomerular basement membrane; IgA,  immunoglobul in A; IgG,
immunoglobul in G.

The fol lowing  laboratory data are reported: serum sodium, 135 mEq/L;
potassium, 4.5 mEq/L; chlor ide, 105 mEq/L; carbon dioxide, 25 mEq/L;
glucose, 98 mg/dL; BUN, 12 mg/dL; and creatinine, 0.8 mg/dL. Urinalysis
shows a specif ic gravity of 1.015, pH of 5.0, 1+ heme, and 1+ protein on
dipstick examination. Microscopic examination of the ur ine reveals 5 to 10 red
blood cel ls per highpower f ield, and possibly one red blood cel l  cast  is noted
on close scrutiny of the entire sl ide. The 24hour ur ine excretion  is of 1.5 L
total  volume, with 1,200 mg of creatinine and 1,200 mg of protein.
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On further  laboratory examination, no secondary systemic cause for the
nephritic syndrome is  identi f ied. Specif ical ly, ANA and antineutrophi l
cytoplasmic antibody tests are negative, as are tests for hepatitis B and C.
Likewise, both the C3 and C4 complement  levels are normal. Consequently, a
percutaneous renal biopsy  is performed. The histologic,  immunofluorescence,
and electron microscopy f indings are al l  consistent with IgA nephropathy.

1.  What are the cl inical  entities that have been associated with prominent
mesangial  IgA deposits?

2.  What cl inical   f indings  indicate a poor prognosis  in IgA nephropathy?

3.  What  is the cl inical  course of IgA nephropathy?

4.  What would you advise this patient  i f  she were to contemplate
pregnancy?

5.  What treatment options are avai lable for this patient?

Case Discussion

1.  What are the cl inical  entities that have been associated with prominent
mesangial  IgA deposits?

HenochSchÃ¶nlein purpura, chronic  l iver disease, dermatitis
herpeti formis, axial  arthropathies, and Berger's disease have al l  been
found in the setting of mesangial  IgA deposits.

2.  What cl inical   f indings  indicate a poor prognosis  in IgA nephropathy?

The cl inical   f indings that portend a poor prognosis  in IgA nephropathy are
persistent proteinuria of greater than 1 g per day, elevated blood
pressure, male gender, an elevated serum creatinine  level, and the
absence of macroscopic hematuria.

3.  What  is the cl inical  course of IgA nephropathy?

Patients with IgA nephropathy may experience  intermittent episodes of
gross hematuria, and 5% to 10% of the patients may have early nephrotic
syndrome. Endstage renal disease develops  in approximately 10% of
affected patients by 10 years, and by 20 years  in 20% of affected
patients. In addition, another 20% to 30% may experience some decl ine
in renal  function within 20 years.

4.  What would you advise this patient  i f  she were to contemplate pregnancy?

Despite early reports to the contrary,  large retrospective surveys reveal
no evidence  indicating that IgA nephropathy unfavorably alters the course
of pregnancy. In addition, the chances for a successful pregnancy are
excel lent  i f   the patient remains free of hypertension or renal
insuff iciency.

5.  What treatment options are avai lable for this patient?
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There  is no proven treatment for IgA nephropathy. The results of some
tr ials of steroids have suggested that they are somewhat effective  in
patients with persistent proteinuria, when renal  function  is sti l l  wel l
preserved (SCr <1.4 mg/dL).

Suggested Readings

Adler SG, Fair ley K. The patient with hematuria, proteinuria, or both, and
abnormal f indings on ur inary microscopy. In: Schrier RW, ed. Manual of
nephrology, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2005: 116.

Glassock RJ. The glomerulopathies. In: Schrier RW, ed. Renal and
electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins,
2003:623.

Hyperkalemia

1.  What are the causes of spurious hyperkalemia?

2.  What are the pr imary mechanisms that underl ie hyperkalemia, and what
are the causes of each?

3.  At what  level of renal  insuff iciency does hyperkalemia occur?

4.  What are the cl inical  consequences of hyperkalemia?

5.  What therapeutic options are avai lable for hyperkalemic patients, and
how rapidly do they reverse the process?

Discussion

1.  What are the causes of spurious hyperkalemia?

The causes of spurious hyperkalemia (pseudohyperkalemia) comprise
hemolysis of the blood sample, a marked  leukocytosis (white blood cel l

count >50,000/mm3), thrombocytosis (platelet count >800,000/mm3), and
an excessively tight tourniquet.

2.  What are the pr imary mechanisms that underl ie hyperkalemia, and what
are the causes of each?

The pr imary mechanisms that br ing about hyperkalemia are an  increased
potassium input from either endogenous (e.g., hematomas or
rhabdomyolysis) or exogenous sources, a transcel lular redistr ibution of
potassium, and decreased ur inary excretion of potassium as occurs  in
renal  insuff iciency. The causes of these potassiumrelated abnormal ities
are  l isted  in Table 920.



P.423

3.  At what  level of renal  insuff iciency does hyperkalemia occur?

In the absence of other factors, hyperkalemia supervenes  in patients with
renal disease when the GFR is  less than 10 mL per minute. The adaptive
response to decreased renal mass  involves the  increased excretion of
potassium per nephron; this maintains normokalemia despite an
unchanged potassium intake (usual ly 60 to 80 mEq per day). However,  in
the presence of the processes  l isted  in the answer to the previous
question, hyperkalemia ar ises when the GFR is higher (as high as 40 mL
per minute).

4.  What are the cl inical  consequences of hyperkalemia?

The most  immediate and  important  impact of hyperkalemia  is on the cel ls
possessing excitable membranes (nerve and muscle) because  it
depolar izes such cel ls. The most signif icant effect of hyperkalemia  is on
the heart. The typical sequence of electrocardiographic changes seen with
increasing degrees of hyperkalemia  include tal l , peaked T waves; Pwave
abnormal ities (including  loss of the P wave); prolongation of the QRS
complex; sinus arrest; atr ioventr icular dissociation; ventr icular
f ibr i l lation; and cardiac arrest.

5.  What therapeutic options are avai lable for hyperkalemic patients, and
how rapidly do they reverse the process?

The various therapeutic options for hyperkalemia are  l isted  in Fig. 92. As
shown, calcium gluconate has the most rapid onset and should therefore
be the f irstl ine treatment to protect against the neuromuscular effects of
hyperkalemia. Note also that the use of calcium gluconate,  insul in with
glucose, or sodium bicarbonate does not decrease totalbody potassium
content; unless a decrease  in totalbody potassium is achieved (e.g., with
kal iuresis, kayexalate, or dialysis), hyperkalemia wi l l  recur when the
therapeutic effect of these agents dissipates.

Table 920 The Causes of Hyperkalemia

Causes of  increased potassium input
Exogenous potassium loads

Rapid  intravenous potassium administration
High potassium intake with severe sodium restr iction

Endogenous potassium loads
Rhabdomyolysis
Hemolysis
Tumor  lysis syndrome
Hematomas
Increased catabol ism
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Burns
Causes of transcel lular shift

Insul in def iciency
Metabol ic acidosis due to mineral acid retention
Hypertonicity (glucose or mannitol)
Exercise
Hyperkalemic periodic paralysis
Digital is  intoxication
Î²Adrenergic antagonists

Causes of  impaired renal excretion
Diffuse adrenal  insuff iciency (Addison's
Selective mineralocorticoid (aldosterone) def iciency
Primary renal tubular secretory defect

Obstructive uropathy
Sickle cel l  disease
Systemic  lupus erythematosus
Renal transplantation
Tubulointersti tial  nephropathy

Drug induced
Spironolactone
Triamterene
Amilor ide
Inhibitors of the reninangiotensin system
Pentamidine
Nonsteroidal anti inf lammatory drugs
Calcineurin  inhibitors
Tr imethoprim
Heparin



Figure 92 Treatment of hyperkalemia. GFR, glomerular f i l tration rate; K,
potassium. (From Kel leher CL, Linas S. The patient with hypokalemia or
hyperkalemia. In: Schrier RW, ed. Manual of Nephrology, 6th ed.
Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2005. Reprinted with
permission.)

Case
A 30yearold white man has both diabetes mel l i tus and hypertension. The
diabetes was diagnosed at 8 years of age when ketoacidosis developed. He
has since had prol i ferative retinopathy, nephropathy, and peripheral and
autonomic neuropathy. The nephropathy was recognized when the nephrotic
syndrome developed 3 years ago, and there has also been a gradual  increase
in his serum creatinine  level over the  last 18 months. Hypertension was f irst
detected a year ago. Although his serum glucose  levels have  in general been
wel l  control led with the twicedai ly administration of  insul in, blood pressure
control has been suboptimal despite treatment with  losartan and
hydrochlorothiazide.

The fol lowing physical examination f indings are noted: supine heart rate of 76
beats per minute and blood pressure of 160/110 mm Hg; standing heart rate
of 80 beats per minute and blood pressure of 130/90 mm Hg. Funduscopy
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reveals the presence of hemorrhages, exudates, and neovascular ization. His
lung f ields are clear, no cardiac murmur  is present, and there  is trace  lower
extremity edema, decreased sensation to pinprick and vibration  in the distal
lower extremities, and absent deep tendon ref lexes  in the  lower extremities.

The fol lowing  laboratory values are reported: sodium, 138 mEq/L; potassium,
7.2 mEq/L; chlor ide, 110 mEq/L; carbon dioxide, 20 mEq/L; glucose, 129
mg/dL;

creatinine, 2.4 mg/dL; BUN, 30 mg/dL; and hemoglobin AIc, 8.8%.

Electrocardiography demonstrates regular sinus rhythm at 76 beats per minute
with a normal axis. The P waves are f lattened, the QRS complex  is 0.12
seconds  in duration, and there are peaked T waves  in the precordial   leads.
Urinalysis reveals a specif ic gravity of 1.015, pH of 5.0, 3+ protein, and
hyal ine casts. A 24hour ur ine sample shows a creatinine clearance (CCr) of 35

mL per minute and 4.6 g of protein.

1.  What do the electrocardiographic f indings signify? How should the patient
be treated?

2.  What are the most  l ikely factors contr ibuting to this patient's
hyperkalemia?

3.  What are the drugs that can cause hypoaldosteronism?

4.  What  is the appropriate subsequent therapy for this patient?

Case Discussion

1.  What do the electrocardiographic f indings signify? How should the patient
be treated?

The electrocardiographic f indings are character istic of hyperkalemia. The
patient should be treated  immediately with calcium gluconate fol lowed by
measures to  lower the serum potassium, as outl ined  in Fig. 92.

2.  What are the most  l ikely factors contr ibuting to this patient's
hyperkalemia?

The major contr ibutory factors responsible for the hyperkalemia  in this
patient  include a decrement  in the GFR, the use of  losartan, and
hyporeninemic hypoaldosteronism. Dietary potassium excess may be
operant as wel l .

The patient also has a metabol ic acidosis that  is probably contr ibuting to
the hyperkalemia. The development of hyperkalemia when the renal
insuff iciency  is only moderate  is  l ikely because other factors are  involved
in the process. The syndrome of hyporeninemic hypoaldosteronism is
common in patients with diabetes, and the presence of hyperchloremic
acidosis further supports this possibi l i ty.

3.  What are the drugs that can cause hypoaldosteronism?
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Inhibitors of the reninâ€“angiotensin system, heparin, NSAIDs, and
spironolactone can al l  precipitate hypoaldosteronism. Î²Adrenergic
blockers may contr ibute to hypoaldosteronism by  impair ing renin
secretion. Spironolactone  is a competitive  inhibitor of aldosterone's
cytosol ic receptor, whereas amilor ide  inhibits potassium secretion
through the operation of an aldosteroneindependent mechanism. Calcium
channel blockers have not been reported to  inhibit aldosterone synthesis,
but spironolactone  is known to  inhibit aldosterone action. Tr imethoprim
has been reported to have an amilor idel ike effect  in patients with the
acquired  immunodeficiency syndrome; pentamidine has simi lar effects  in
these patients. Calcineurin  inhibitors also cause hyperkalemia, probably
by an aldosteronemediated mechanism.

4.  What  is the appropriate subsequent therapy for this patient?

This patient should restr ict his dietary potassium intake and take  loop
diuretics to manage the hyporeninemic hypoaldosteronism.

His  losartan (an ARB) dose needs to be decreased. Mineralocorticoid
replacement can worsen the hypertension and sodium retention, and
should therefore

be avoided. Sodium restr iction should also be avoided because  it
attenuates the kal iuretic effect of the diuretic; sodium del ivery  is
important to potassium excretion.

Suggested Readings

Kel leher CL, Linas S. The patient with hypokalemia or hyperkalemia. In:
Schrier RW, ed. Manual of nephrology, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott
Wil l iams & Wilkins, 2005: 37.

Peterson LN, Levi M. Disorders of potassium metabol ism. In: Schrier RW,
ed. Renal and electrolyte disorders, 6th ed. Phi ladelphia: Lippincott
Wil l iams & Wilkins, 2003: 171.

Hyponatremia

1.  What does the serum sodium concentration ref lect, and what factors can
alter the way  in which  it  is  interpreted? In what setting  is
pseudohyponatremia observed?

2.  What  is the underlying pathogenesis of hyponatremia?

3.  What  is the diagnostic approach to hyponatremia, and what are  i ts major
causes?

4.  What are some of the drugs that produce hyponatremia?
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5.  What are the most common disorders associated with the syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH)?

Discussion

1.  What does the serum sodium concentration ref lect, and what factors can
alter the way  in which  it  is  interpreted? In what setting  is
pseudohyponatremia observed?

Hyponatremia represents a decrease  in the concentration of sodium
relative to that of water  in the serum. Totalbody sodium content may be
decreased, unchanged, or even  increased. The serum sodium
concentration  is a measure of the tonicity of body f luids, and  it  is the
major contr ibutor to the serum osmolal i ty, as shown by the equation:
Posm = 2 Ã— PNa + (glucose/18) + (urea/2.8), where Posm  is the serum

osmolal i ty and PNa  is the serum sodium concentration.

Hyperglycemia can cause a decrement  in the serum sodium level by
shifting  intracel lular water out of cel ls. Because glucose  is not freely
movable across cel l  membranes, when the extracel lular glucose
concentration  is elevated  in  insul indef icient or resistant patients, water
moves out of the cel ls to equal ize osmolal i ty on both sides of the
membrane. The movement of water di lutes the serum sodium
concentration, but the serum osmolal i ty  is maintained. Cl inical ly,
hyperglycemiainduced hyponatremia  is  frequently encountered  in the
settings of diabetic ketoacidosis and nonketotic hyperosmolar coma. To
determine whether a patient has a sodium or water def ici t, the serum
sodium level should

be estimated as  i f   the patient were normoglycemic. The correction factor
is as fol lows: for each 100mg/dL  increase  in the serum glucose  level,
the serum sodium concentration decreases by 1.6 mEq/L. For example,  i f
the sodium concentration  is 109 mEq/L and the serum glucose content  is
1,600 mg/dL, the corrected sodium concentration (Nac) would be

calculated as fol lows:

Therefore, the serum sodium concentration always needs to be
interpreted  in  l ight of the glucose concentration. Events  identical  to these
occur with exogenous mannitol  administration.

In pseudohyponatremia, the serum sodium concentration  is  low but the
serum osmolal i ty  is normal. It occurs  in settings of severe hyperl ipidemia
and hyperproteinemia, and  is rare. The mechanism responsible for the
low serum sodium concentration caused by hyperl ipidemia and
hyperproteinemia dif fers from that of hyperglycemia. At extremely
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elevated concentrations, both  l ipid and protein cause the sodium
distr ibution space (i .e., plasma water space) to be decreased. Although
the sodium concentration  in plasma water  is normal,  i t  is decreased  in
the total  plasma because of excess  l ipid or protein.

2.  What  is the underlying pathogenesis of hyponatremia?

Hyponatremia ar ises when urinary di lution  is abnormal. The abi l i ty to
excrete a  large volume of solutefree water depends on three factors: (a)
normal f luid del ivery to the distal  nephron (i .e., normal GFR and normal
proximal tubule reabsorption); (b) normal functioning of the thick
ascending  l imb of Henle and the cortical  di luting segments, which are
sites of ur inary di lution; and (c) the absence of vasopressin  in the
circulation, thereby al lowing the col lecting duct to remain water
impermeable. In the presence of vasopressin, the tubular f luid
equi l ibrates osmotical ly with the  isotonic or hypertonic ur ine, thereby
preventing the excretion of maximal ly di lute ur ine.

3.  What  is the diagnostic approach to hyponatremia, and what are  i ts major
causes?

Once hyponatremia  is conf irmed, the next step  is to determine whether  i t
is associated with a  low, normal, or high totalbody sodium
concentration. Usual ly, a physical examination can distinguish among
these possibi l i ties. Orthostatic hypotension and f lat neck veins are seen
in patients with a  low totalbody sodium content. Edema and ascites are
common f indings  in patients with a high totalbody sodium content.
Patients with normal totalbody sodium exhibit neither orthostatic
changes nor edema. The major causes of each category of sodium
concentration are summarized  in Table 921.

4.  What are some of the drugs that produce hyponatremia?

Drugs can  impair water excretion either by enhancing the renal action of
vasopressin or by causing release of the hormone. Some of the more
common agents are  l isted  in Table 922.

5.  What are the most common disorders associated with SIADH?

In hospital ized patients, SIADH is the most common cause of
hyponatremia. This  is broadly due to a mal ignancy, pulmonary disorder,
or central  nervous system disorder, as shown in Table 923.

Table 921 Causes of Hyponatremia

Hypovolemia (Decreased
TotalBody Sodium)

Euvolemia (Near
Normal TotalBody

Sodium)

Hypervolemia
(Increased Total
Body Sodium)
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Extrarenal sodium
losses

Vomiting
(steady state)
Diarrhea
Fluid
sequestration
in
Peritonitis
Pancreatitis
Rhabdomyolysis
Burns

Renal sodium losses
Diuretics
Osmotic diuresis
(glucose, urea,
mannitol)
Mineralocorticoid
def iciency
Saltlosing nephritis

Diuretics
Hypothyroidism
Glucocorticoid
def iciency
Drugs
Pain or
emotional
stress
Respiratory
fai lure
Positive
pressure
breathing
Syndrome of
inappropriate
antidiuretic
hormone
secretion

Extrarenal
disorders

Congestive
heart
fai lure
Hepatic
cirrhosis

Renal disorders
Nephrotic
syndrome
Acute
renal
fai lure
Chronic
renal
fai lure

Case
A 68yearold man is hospital ized because of a persistent cough and 20lb (9
kg) weight  loss during the  last 3 months. He has a 40packyear smoking
history. On physical examination, he  is  found to be sl ightly confused and slow
to respond. There are no orthostatic changes  in his blood pressure or pulse.
Chest examination reveals f indings compatible with a  left pleural effusion.
Abdominal examination reveals no masses or organomegaly. There  is no
edema. He weighs 60 kg.

The fol lowing  laboratory values are reported: sodium, 109 mEq/L; potassium,
3.4 mEq/L; chlor ide, 78 mEq/L; bicarbonate, 24 mEq/L; BUN, 4 mg/dL;
glucose, 85 mg/dL; ur ic acid, 3.5 mg/dL; serum osmolal i ty, 230 mOsm; and
urine osmolal i ty, 300 mOsm. A chest radiographic study shows a  left pleural
effusion. Puri f ied protein derivative (PPD) testing  is positive.

The patient's serum sodium concentration  increases to 133 mEq/L within 24
hours. At that time, the patient  is noted to be alert and his behavior
appropriate. However, by the next day, he has become uncommunicative and
agitated.

1.  What are the most  l ikely causes of hyponatremia  in this patient, and
why?

2.  How do the serum potassium, BUN, and ur ic acid  levels help  in the
assessment of this patient?

3.  What are the pr imary considerations  in treating patients with



hyponatremia, and how should this patient's condition be managed?

Table 922 Drugs Associated with
Hyponatremia

Antidiuretic hormone analogs
Deaminodarginine vasopressin
Oxytocin

Drugs that enhance antidiuretic hormone release
Chlorpropamide
Clof ibrate
Carbamazepineoxcarbazepine
Vincr istine
Nicotine
Narcotics (Âµopioid receptors)

Antipsychotics or antidepressantsa

Drugs that potentiate renal action of antidiuretic hormone
Chlorpropamide
Cyclophosphamide
Nonsteroidal anti inf lammatory drugs
Acetaminophen

Drugs that cause hyponatremia by unknown mechanisms
Haloperidol
Fluphenazine
Amitr iptyl ine
Serotonin uptake  inhibitors
â€œEcstacyâ€ (amphetamine related)

aAntidiuretic hormone release may be secondary to underlying
psychosis.

From Berl  T, Schrier RW. Disorders of water metabol ism. In:
Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders, 6th ed.
Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003:45. Reprinted
with permission.

4.  What could account for this patient's neurologic deter ioration after his
initial   improvement?

Case Discussion

1.  What are the most  l ikely causes of hyponatremia  in this patient, and
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why?

This patient appears to have hyponatremia associated with a normal
totalbody sodium concentration because there are neither orthostatic
changes nor edema. He therefore has euvolemic hyponatremia. Pituitary
insuff iciency appears cl inical ly unl ikely and no waterretaining
medications are present, thereby making SIADH the most  l ikely cause of
the hyponatremia. The two leading diagnoses are  lung cancer or
pulmonary tuberculosis. In SIADH, a patient  is sl ightly volume expanded.
Therefore, as  in this patient, the BUN and uric acid  levels tend to be  low.
From the cl inical

point of view, SIADH is the most  l ikely diagnosis  in this patient, but
hypothyroidism should also be considered.

Table 923 The Most Common Disorders
Associated with the Syndrome of

Inappropriate Secretion of Antidiuretic
Hormone

Malignancy
Lung
Duodenum
Pancreas
Lymphoma

Pulmonary disorders
Pneumonia
Abscess
Aspergi l losis
Respiratory fai lure
Positivepressure breathing

Central nervous system disorders
Neoplasm
Encephal i tis
Meningitis
Brain abscess
Head trauma
Gui l lainBarrÃ© syndrome
Subdural or subarachnoid hemorrhage
Acute  intermittent porphyria
Acute psychosis
Stroke

Other
AIDS
Prolonged exercise
Idiopathic (elder ly)
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AIDS, acquired  immunodeficiency syndrome.

Modif ied from Berl  T, Schrier RW. Disorders of water
metabol ism. In: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders,
6th ed. Phi ladelphia: Lippincott Wil l iams & Wilkins, 2003:47.
Reprinted with permission.

2.  How do the serum potassium, BUN, and ur ic acid  levels help  in the
assessment of this patient?

The serum potassium concentration of 3.4 mEq/L and the BUN value of 5
mg/dL virtual ly rule out adrenal  insuff iciency because this  is
character ized by a hyperkalemic acidosis and an elevation  in the BUN and
serum creatinine  levels as a consequence of volume contraction. Although
the  low serum potassium concentration br ings  into question the use of
diuretics, the  low uric acid  level makes this unl ikely. A  low uric acid
level  is commonly observed  in the setting of SIADH.

3.  What are the pr imary considerations  in treating patients with
hyponatremia, and how should this patient's condition be managed?

The optimal treatment for severe hyponatremia  is sti l l  controversial
because although profound hyponatremia  is associated with high mortal i ty
and morbidity,  i ts rapid correction may cause the formation of neurologic
lesions, which are usual ly  irreversible. The pr imary considerations  in the
therapy are the acuteness or chronicity of the process and the presence
or absence of neurologic symptoms attr ibutable to hyponatremia. The
fol lowing are general treatment guidel ines.

In the setting of acute symptomatic hyponatremia with a change  in
mental status or seizures, the r isk for complications stemming from
cerebral edema exceeds the r isk of complications due to rapid treatment.
The patient should receive furosemide and hypertonic sal ine unti l
convulsions subside.

Asymptomatic hyponatremia  is almost always chronic, and rapid
correction  is  l ikely to do more harm than good. The treatment  in these
patients should consist of water restr iction regardless of their serum
sodium status.

In the setting of symptomatic hyponatremia of chronic or unknown
duration, the serum sodium level should be raised promptly by
approximately 10 mEq/L through the administration of hypertonic sal ine,
and then water restr iction. A correction rate of 1 to 2 mEq/L per hour at
any given time or an  increase  in the serum sodium level by more than 12
mEq per day should not be exceeded.

In the present case, because the patient  is symptomatic,  i t  is prudent to
correct the serum sodium level to approximately 120 mEq/L  in 8 to 12
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hours. The solutefree water  loss needed to accomplish this may be
estimated by multiplying totalbody water Ã— (1  actual serum
sodium/desired serum sodium). Therefore, to correct the serum sodium in
this 60kg man from 109 to 120 mEq/L, he must have a negative water
balance of 60 Ã— 0.6 Ã— (1  109/120) = 3.3 L. This may be
accomplished by  infusing normal sal ine at a rate of 250 mL per hour
whi le replacing ur inary sodium losses with 3% sal ine so as to achieve a
net solutefree water  loss. A single  injection of  furosemide (20 mg IV)
may be administered to promote diuresis; ur inary potassium losses
should be replaced. The serum sodium concentration may be raised by
1.0 to 1.5 mEq/L per hour. Once the serum sodium level has  increased by
approximately 10 mEq/L, this regimen should be discontinued.

As for the  longterm management of this patient, water restr iction to
1,000 mL per day  is the treatment of choice. However, because
compliance may be dif f icult to achieve, demeclocycl ine can be given. This
drug  interferes with the antidiuretic hormone effect on the kidney and
results  in more di lute ur ine. If  the patient's pr imary disease,  lung cancer,
or tuberculosis responds to treatment, this would  l ikely promote
resolution of the SIADH. Novel vasopressin antagonists that have
aquaretic properties are  l ikely to be preferable to demeclocycl ine.

4.  What could account for this patient's neurologic deter ioration after his
initial   improvement?

This patient's serum sodium level  increased by 24 mEq/L  in the f irst 24
hours. This, therefore, puts him at r isk for development of osmotic
demyel ination (OD) that  is character ized by a f laccid quadriparesis,
impaired speech and swal lowing,

facial  weakness, and poor response to painful stimul i . Pathological ly,  loss
of myel in around nerve sheaths can be seen  in pontine as wel l  as
extrapontine areas. The pathogenesis of this  lesion remains unknown.
There are several r isk factors for the development of OD,  including
alcohol ism, malnutr ition, and burns, and  it  is also seen  in women taking
thiazide diuretics. The results of human and animal studies suggest that
rapid correction of severe chronic hyponatremia may be associated with
OD, whereas the hyponatremia  itsel f   is unrelated.

The f indings from studies of osmotical ly  inactive solutes (such as amino
acids, myoinositol , sorbitol , and methylamine) may have  impl ications for
the pathogenesis of OD. The  intracel lular  levels of these solutes decrease
slowly during the adaptation to changes  in extracel lular osmolal i ty so that
the cel l  volume is maintained. Therefore,  in the setting of chronic
hyponatremia, the rapid  increase  in extracel lular osmolal i ty may shrink
brain cel ls, which have diminished osmotical ly active solutes as a
consequence of adaptation to the chronic hyponatremia.

Suggested Readings
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Chapter 10
Rheumatology

Robert W. Janson

Ankylosing Spondylitis

1.  What are three possible causes of  low back pain (LBP)  in young men?

2.  What features  in the history and physical examination are helpful  in
dif ferentiating  inf lammatory LBP  in ankylosing spondyl i tis (AS) from
mechanical LBP?

3.  What f ive diseases are classi f ied as seronegative
spondyloarthropathies?

4.  What  is the def inition of sciatica and what are three possible causes of
i t?

Discussion

1.  What are three possible causes of LBP  in young men?

Three possible causes of back pain  in young men include  lumbosacral
muscle spasm, a ruptured  intervertebral disc, and AS or another
seronegative spondyloarthropathy. Forms of common autoimmune and
chronic  inf lammatory diseases, such as rheumatoid arthr itis (RA) or
systemic  lupus erythematosus (SLE), rarely  involve the joints of the
low back. Therefore, LBP  is not one of the  initial  symptoms of these
disorders.

2.  What features  in the history and physical examination are helpful  in
dif ferentiating  inf lammatory LBP  in AS from mechanical LBP?

  Inflammatory LBP Mechanical LBP

Age at onset <40 y Any age
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Type of onset Insidious Acute

Symptom duration >3 mo <4 wk

Morning sti f fness >60 min <30 min

Nocturnal pain Frequent Absent

Effect of exercise Improvement Exacerbation

Sacroi l iac joint tenderness Frequent Absent

Back mobi l i ty Loss  in al l  planes Abnormal f lexion

Chest expansion Often decreased Normal

Neurologic def ici ts Unusual Possible

LBP,  low back pain.

3.  What f ive diseases are classi f ied as seronegative
spondyloarthropathies?

The spondyloarthropathies consist of AS, reactive arthr itis (formerly
known as Reiter 's syndrome), psoriatic arthr itis, arthr itis secondary to
inf lammatory bowel disease, and undif ferentiated spondyloarthropathy.

4.  What  is the def inition of sciatica, and what are three possible causes of
i t?

Sciatica  is def ined as back pain that radiates  lateral ly down one  leg
below the knee. The pain  is usual ly sharp or burning. Sciatica usual ly
occurs as a consequence of  lumbar spondylosis (degenerative disc or
facet joint disease) and can be associated with a ruptured
intervertebral disc or an  idiopathic sciatic nerve  irr i tation. Infectious,
neoplastic, and  inf i l trative disorders should always be considered.

Case
A 34yearold white man complains of neck pain. At the age of 22, the
patient f irst noted  low back, buttock, and spine pain. He had been involved
in a motor vehicle accident to which he attr ibuted some of his back pain. At
that time, he saw a number of physicians who diagnosed mechanical LBP
and recommended bed rest. However, he found this only seemed to make
his back and buttock pain worse. Typical ly, he was very sti f f   in the

morning for more than 2 hours but  in the afternoon he felt better with
movement and exercise. He also noted  increasing fatigue and some mild
weight  loss. Ten years ago, his r ight hip started hurting. Eight years ago,
pain suddenly developed  in his r ight eye. He saw an ophthalmologist who



diagnosed acute  ir i tis and placed him on steroid eye drops. Two years ago,
his knees started to swel l   intermittently. His  lumbar and thoracic spine
regions became fused and to stand up and  look straight ahead he had to
bend his knees. He f inal ly had to quit his  job as a truck dr iver because  it
required prolonged sitting that made his back pain and sti f fness worse.

Musculoskeletal  examination reveals no obvious swel l ing  in any joint. No
movement  in the  lumbar or thoracic spine  is noted whi le the patient  is
bending over. His r ight hip  is  found to be painful on f lexion with  internal
rotation.

Radiographic studies of the  lumbosacral spine are obtained and  interpreted
to show almost complete obl i teration of both sacroi l iac joint spaces. The
poster ior elements  in the distal   lumbar area are also found to be
obl i terated, together with br idging or â€œbambooingâ€ of the spine. A chest
radiographic study shows squaring of the thoracic vertebrae with signif icant
syndesmophyte formation.

1.  Where  is the pr imary site of disease  in AS?

2.  What organs can be  involved  in AS, and what are the cl inical
manifestations?

3.  What are three character istic cl inical   f indings  in patients with AS that
help distinguish  it  from RA?

4.  What  is the character istic  family history, gender  incidence, and human
lymphocyte antigen (HLA) pattern found in the context of AS?

5.  What types of treatment are helpful  in AS?

Case Discussion

1.  Where  is the pr imary site of disease  in AS?

In AS,  inf lammation occurs at the  insertion of a  l igament, tendon, or
articular capsule  into bone, a structure known as the enthesis. The
cause of this  local ized  inf lammation remains unknown. Sites of
enthesopathy  in AS include the sacroi l iac joints;  l igamentous structures
of the  intervertebral discs, manubriosternal  joints, and symphysis
pubis;  l igamentous attachments  in the spinous processes, the  i l iac
crests (whiskering), trochanters, patel lae, clavicles, and calcanei
(Achi l les enthesitis or plantar fasci i tis); and capsules and  intracapsular
l igaments of  large synovial   joints. Inf lammation can also be seen  in the
synovium, the tissue  l ining the joints.

2.  What organs can be  involved  in AS, and what are the cl inical
manifestations?

Ocular  involvement presents as anter ior uveitis (25% to 40% of
patients); secondary glaucoma and cataracts can also occur. Cardiac
involvement  includes aortic  insuff iciency, aorti tis, conduction
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abnormal ities, diastol ic dysfunction, and pericarditis. Pulmonary
involvement  includes upper  lobe f ibrosis and restr ictive changes. Renal
involvement  includes IgA nephropathy, secondary amyloidosis, and
chronic prostatitis. Per ipheral  joint  involvement (particular ly hips and
shoulders) can occur  in approximately 30% of patients. Signif icant
spinal osteoporosis can occur. Neurologic  involvement  includes
atlantoaxial  subluxations and cauda equina syndrome.

3.  What are three character istic cl inical   f indings  in patients with AS that
help distinguish  it  from RA?

The three cl inical  manifestations character istic of AS are  inf lammatory
arthr itis of the spine, Achi l les tendinitis, and plantar fasci i tis. These
three f indings are extremely rare  in patients with RA.

4.  What  is the character istic  family history, gender  incidence, and HLA
pattern found in the context of AS?

Typical ly, there  is a family history of AS, particular ly  in male family
members. In fact,  i t occurs more commonly  in men than women (3:1).
This disease  is very highly associated with the presence of HLAB27.
Two percent of HLAB27â€“positive persons develop AS. Among those
HLAB27â€“positive persons with an affected f irstdegree relative, the
rate r ises to 15% to 20%.

5.  What types of treatment are helpful  in AS?

The treatment of AS includes nonsteroidal anti inf lammatory drugs
(NSAIDs), extension exercises for the back, and physical therapy. It  is
recommended that al l   three forms of therapy be used  in affected
patients. It  is thought that extension exercises for the back may help
patients maintain a more normal upright posture as the back fuses over
time. Sulfasalazine or  lowdose weekly methotrexate (MTX) therapy
may be benef icial   in patients having progressive disease with
peripheral arthr itis but does not alter the sacroi l i i tis. Oral
corticosteroids are of no value. Local corticosteroid  injections may be
useful  in the treatment of enthesopathies and recalcitrant peripheral
synovitis. The tumor necrosis factor Î± (TNFÎ±) blocking drugs are
very effective  in AS, act on both spinal and peripheral  joints, and may
possibly delay or prevent spinal ankylosis (treatment results  in
improvement  in magnetic resonance  imaging (MRI) appearance of
enthesitis and sacroi l i i tis). The use of antiTNF agents should be
considered  in patients with active AS who have fai led to respond to two
or more NSAIDs for axial  disease and one or more diseasemodifying
antirheumatic drug (DMARD) for peripheral arthr itis.

Suggested Readings

Haslock I. Ankylosing spondyl i tis: management. In: Hochberg MC,
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secrets, 2nd ed. Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:255â€“261.

Khan MA. Cl inical   features of ankylosing spondyl i tis. In: Hochberg MC,
Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds. Rheumatology, 3rd ed. Edinburgh:
Mosby, 2003:1161â€“1182.
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CrystalInduced Arthritis

1.  What are three dif ferent forms of crystalinduced arthr itis, and what
are the crystals  involved?

2.  What are four di f ferent diseases that character istical ly present with
arthr itis of a single joint?

3.  What three joints are most commonly  involved  in acute attacks of gout?

4.  What are some histor ical   features often found in patients with gout?

5.  What are three  laboratory test f indings that may be abnormal  in the
setting of gout?

Discussion

1.  What are three dif ferent forms of crystalinduced arthr itis, and what
are the crystals  involved?

Gout  is a crystalinduced arthr itis due to the deposition of monosodium
urate (MSU) crystals. Pseudogout results from the formation and
release of calcium pyrophosphate dihydrate (CPPD) crystals. The
deposition of hydroxyapatite crystals can  induce acute  inf lammatory
arthr itides such as calci f ic per iarthr itis/tendinitis and the Mi lwaukee
shoulder syndrome, a destructive arthropathy of the shoulder
associated with rotator cuff  defects.

2.  What are four di f ferent diseases that character istical ly present with
arthr itis of a single joint?
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Arthr itis of a single joint (monoarticular arthr itis) may be the  initial
symptom of septic arthr itis, crystal  deposition diseases, traumatic
arthr itis, and other causes such as osteoarthr itis (OA), coagulopathy,
avascular necrosis, and pigmented vi l lonodular synovitis. Other
histor ical  and cl inical   features may be used to distinguish among these
three diagnoses. A def initive diagnosis  is made on the basis of the
f indings yielded by synovial   f luid examination  including cel l  count with
dif ferential , Gram's stain and culture, and polar ized  l ight microscopy
for crystal  analysis.

3.  What three joints are most commonly  involved  in acute attacks of gout?

Acute gout most commonly ar ises  in the f irst metatarsophalangeal
(MTP) joint; this  is known as podagra. The next most commonly
involved sites are the  instep and ankle. Knees, wrists,  f ingers, and
elbows can also be  involved. Gout has a predi lection for cool,
per ipheral  joints where the solubi l i ty of MSU crystals may be
diminished as a result of the cooler temperature.

4.  What are some histor ical   features often found in patients with gout?

Patients with gout may have a positive family history for the disease,
particular ly  in male members. Gout  is also more common in people
who have a history of obesity, metabol ic syndrome, or alcohol ism.
Acute attacks of gout may occur during or after an episode of
excessive alcohol  ingestion, excess dietary purine  intake, trauma,
acute medical  i l lness, or surgery. The attacks commonly begin abruptly
during the night or ear ly morning hours.

5.  What are the three  laboratory test f indings that may be abnormal  in
the setting of gout?

Patients with acute attacks of gout often have a mild  leukocytosis and
an elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR). To develop gout,
these patients have to be chronical ly hyperuricemic, def ined as a
serum uric acid  level greater

than 7.0 mg/dL  in men and 6.0 mg/dL  in women. At the time of an
acute attack, up to 30% of patients may have a normal serum uric acid
level.

Case
A 52yearold man comes to the emergency room complaining of pain  in his
big toe. He was wel l  unti l  5:00 this morning, when he was awakened by an
aching pain  in his r ight great toe. Within a few hours, the joint was dusky
red and hot, and was exquisitely tender to the point that even the weight of
the bedding hurt his toe. By 8:00 a.m., the patient could bear only partial
weight on the foot. The patient reports a few selfl imited, tr ivial  episodes of
twinges of pain  in this toe over the past year. The patient descr ibes feel ing
feverish without r igors or chi l ls. There  is no history of trauma to the foot,
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nor  is there a family history of arthr itis or simi lar attacks. He  is taking
hydrochlorothiazide for control  of hypertension.

On physical examination, the patient  is  found to be a stocky, overweight,
and redfaced man. His blood pressure  is 170/100 mm Hg, his pulse  is 90
beats per minute and regular, and his temperature  is 38Â°C (100.4Â°F).
Skin examination discloses no  lesions or nodules. On examination of his
joints, al l  show a normal range of motion without synovitis or deformity,
except for the r ight f irst MTP joint, which shows synovitis, 2+/4; warmth,
4+/4; tenderness, 4+/4; and erythema at the base of the toe extending onto
the dorsal aspect of the forefoot with sl ight edema.

The fol lowing  laboratory values are reported: white blood cel l  (WBC) count

12,500 cel ls/mm3  with 92% polymorphonuclear  leukocytes and 2% band
forms; ur ic acid 9.0 mg/dL; creatinine 1.0 mg/dL. Urinalysis reveals no red
blood cel ls or protein. A radiographic study of the r ight foot discloses soft
tissue swel l ing around the r ight f irst MTP joint, but no erosions.

1.  How is the diagnosis of gout establ ished?

2.  Why are humans predisposed to developing gout?

3.  What are the four reversible secondary causes of hyperuricemia?

4.  What are the four cl inical  stages of gout?

5.  What are the appropriate therapies for an acute attack of gout and
chronic symptomatic hyperuricemia?

Case Discussion

1.  How is the diagnosis of gout establ ished?

The diagnosis of gout requires aspiration of synovial   f luid or a tophus
for crystal  analysis by polar ized microscopy. MSU crystals are needle
shaped and negatively birefr ingent. In contrast, CPPD crystals
(pseudogout) are rhomboidshaped and positively birefr ingent. In gout,
synovial   f luid  is  inf lammatory (typical ly 20,000 to 100,000

leukocytes/mm3). The synovial   f luid should be sent for Gram's stain
and culture as  in rare cases, septic  joint  f luids can contain MSU
crystals. Elevated serum uric acid  levels are not diagnostic of gout as
many individuals have asymptomatic hyperuricemia and never develop
gout.

2.  Why are humans predisposed to developing gout?

Uric acid  is the end product of the degradation of purines. Humans  lack
the enzyme uricase, which oxidizes ur ic acid to the highly soluble
compound al lantoin. The  lack of this enzyme subjects humans to the
potential  r isk of developing hyperuricemia and gout. Although humans
possess the ur icase gene,  i t  is  inactive. Uric acid may have antioxidant



and free radical scavenger properties.

3.  What are the four reversible secondary causes of hyperuricemia?

The reversible secondary causes of hyperuricemia  include alcohol
consumption, diets containing puriner ich foods (meats and organ
meats; seafood, particular ly shel l f ish), medications that decrease the
renal excretion of ur ic acid (cyclosporine, nicotinic acid, diuretics,
ethambutol,  lowdose aspir in, pyrazinamide), and obesity (weight  loss
can  improve hyperuricemia). The current dietary recommendations are
consumption of meat, seafood, and alcohol have to be  in moderation;
puriner ich vegetables are acceptable; and  lowfat dairy products and
wine may be protective from gout.

4.  What are the four cl inical  stages of gout?

The four stages of gout are asymptomatic hyperuricemia, acute gouty
arthr itis,  intercr itical  gout (the asymptomatic  interval between
attacks), and chronic tophaceous gout. Many patients with
asymptomatic hyperuricemia do not progress to gouty arthr itis. There
may not be sharp demarcations between the  last three stages of gout
because some patients have both chronic tophaceous gout as wel l  as
intermittent acute attacks.

5.  What are the appropriate therapies for an acute attack of gout and
chronic symptomatic hyperuricemia?

The preferred treatment for an acute attack of gout  is an oral NSAID,  i f
not contraindicated. This should be given  in high doses for a few days
fol lowed by a tapering, with discontinuation by 7 to 10 days. Oral
colchicine can only be used  in younger patients with normal renal and
hepatic function. Its use  is  l imited by the high  incidence of acute
gastrointestinal side effects. Intravenous colchicine should be avoided
because of the potential   for excess dosing  in highr isk patients,  l ikely
resulting  in death. Both oral ly and  intraarticular ly administered
corticosteroids are effective  in the management of acute attacks of
gout  in patients who are  intolerant of or have contraindications to the
aforementioned medications. Patients with chronic symptomatic
hyperuricemia require  l i felong therapy with a uratelowering
medication. Probenecid, a ur icosuric, can be used  i f   they are renal
underexcretors of ur ic acid (<700 mg per 24 hours), have a creatinine
clearance greater than 50 mL per minute, and are not taking more than
81 mg of aspir in per day. Al lopurinol, a xanthine oxidase  inhibitor,  is
indicated  i f   they are overproducers (>700 mg per 24 hours), have ur ic
acid or calcium stones, or tophaceous disease. Al lopurinol  is more
commonly used as  i t works for both underexcretors and overproducers
of ur ic acid, and  is taken only once dai ly which  increases compliance.
New therapies under  investigation  include  intravenous polyethylene
glycol (PEG)uricase and febuxostat (a nonpurine, selective  inhibitor of
xanthine oxidase).
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Fibromyalgia

1.  What  is the def inition of nonarticular rheumatism and what are the four
forms of the disorder?

2.  Name four common types of tendinitis and bursitis, and the major
structure  involved  in each type?

3.  What are the cr iter ia for diagnosis of  f ibromyalgia syndrome (FMS)?

4.  What are f ive medical  i l lnesses that may exhibit symptoms simi lar to
those of FMS?

Discussion

1.  What  is the def inition of nonarticular rheumatism, and what are the
four forms of the disorder?

Nonarticular rheumatism refers to aches and pains that ar ise from
structures outside of  joints, so  i t  is not actual ly a true form of
arthr itis. Four forms of nonarticular rheumatism are tendinitis, bursitis,
FMS, and the myofascial  pain syndrome. Tendinitis  involves
inf lammation and pain  in specif ic tendons and  is usual ly due to stress
or overuse. Bursae are synoviuml ined sacs that either overl ie or are
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adjacent to joints and may also become inf lamed secondary to overuse.
FMS is a di f fuse chronic pain disorder that  is discussed  in  later
questions. The myofascial  pain syndrome, sometimes termed repetitive
strain syndrome, consists of  local ized (one anatomic region) tender and
painful muscles  in the absence of any evidence of an  inf lammatory
muscle disease or FMS.

2.  Name four common types of tendinitis and bursitis, and the major
structure  involved  in each type?

â€œTennis elbowâ€  is pain over the  lateral epicondyle of the elbow due
to  inf lammation of the tendons of the wrist extensor muscles that
insert at this  location. â€œGolfer 's elbowâ€  is pain over the medial
epicondyle due to  inf lammation of the wrist  f lexor tendons that  insert
at this  location. The

â€œshoulder  impingement syndromeâ€ results from impingement of the
tendons of the rotator cuff  with shoulder abduction or f lexion and can
be associated with supraspinatus tendinitis, subacromial bursitis, or
rotator cuff  tears. â€œHousemaid's kneeâ€  is prepatel lar bursitis
brought about by repetitive trauma or overuse such as kneel ing.
Another common area for bursitis  is over the greater trochanter of the
lateral hip.

3.  What are the cr iter ia for diagnosis of FMS?

The diagnostic cr i ter ia for FMS include at  least 3 months of widespread
pain that  is bi lateral, above and below the waist, and  includes axial
skeletal  pain, and pain to palpation at a minimum of 11 of 18
predef ined tender points (discussed  in subsequent text). The diagnosis
of other diseases does not exclude the diagnosis of FMS.

4.  What are f ive medical  i l lnesses that may exhibit symptoms simi lar to
those of FMS?

Il lnesses that may exhibit symptoms simi lar to those of FMS include
cel iac sprue, hepatitis C, hyperparathyroidism, hypothyroidism, and
polymyalgia rheumatica (PMR). However, each of these  i l lnesses  is
associated with character istic histor ical, cl inical, and  laboratory
abnormal ities that distinguish  it  from FMS. In addition,  i t  is often
dif f icult to di f ferentiate the symptoms of FMS from those of chronic
fatigue syndrome. The dif ferential  diagnosis for FMS also  includes RA,
SLE,  inf lammatory myopathies, obstructive sleep apnea, paraneoplastic
disorders, and seronegative spondyloarthropathies.

Case
A 38yearold woman is referred for evaluation because of di f fuse pain and
fatigue. She complains of 6 months of  fatigue, general ized pain, di f f iculty
sleeping, morning sti f fness, and  intermittent swel l ing of her f ingers. The
sti f fness  is worse  in the morning, but she cannot put a def inite time l imit on
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it. She has a history of migraine headaches and  irr i table bowel syndrome.

She was f irst seen by her family physician complaining of â€œpain al l
over.â€ She was  initial ly treated with  indomethacin without rel ief.
Subsequently, she has tr ied several di f ferent NSAIDs without rel ief of her
symptoms.

She  is a divorced mother of three chi ldren, who works ful l   time as a
l icensed practical  nurse. She has no history of a rash, oral ulcers, seizures,
blood disorder, or known kidney disease.

Physical examination reveals normal vital  signs, as wel l  as normal head,
ear, eyes, nose, throat, neck, skin, chest, and abdominal  f indings. Her
f ingers and joints are normal without any swel l ing or synovitis. Her
muscular and neurologic examinations are nonfocal. Several tender points
are  identi f ied.

1.  What are two character istics of the sleep disorder that commonly
accompanies FMS?

2.  What are the character istic physical  f indings  in FMS?

3.  Are there any  laboratory test abnormal ities character istic of FMS?

4.  What  is the therapy for FMS?

5.  Which psychological disorders are often associated with FMS?

Case Discussion

1.  What are two character istics of the sleep disorder that commonly
accompanies FMS?

The sleep disorder seen  in the context of FMS is character ized by early
morning awakening and unrefreshing or nonrestorative sleep.
Disruption of deltawave sleep (nonREM stage IV sleep) occurs due to
alphawave  intrusion, and  is termed the alphadelta sleep pattern of
FMS. Obstructive sleep apnea and restless  leg syndrome should also be
considered  in patients presenting with FMS.

2.  What are the character istic physical  f indings  in f ibromyalgia?

Patients with FMS have a normal physical examination except for
tender points  in precise  locations. These tender points are typical ly
located at the occiput, at the midportion of the trapezius, the or igin of
the supraspinatus,  low anter ior cervical  region, second costochondral
junction,  lateral epicondyle, outer upper quadrant of the buttocks,
greater trochanter region, and medial  knee area. These areas are
usual ly tender bi lateral ly  in patients with FMS. Control points such as
the midforearm and anter ior midthigh are not normal ly painful  in
patients with FMS.

3.  Are there any  laboratory test abnormal ities character istic of FMS?
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Al l   laboratory test results  in the setting of FMS are usual ly completely
normal. To  initial ly exclude disorders that may mimic FMS, a complete
blood count, ESR, creatinine,  l iver function tests, thyroidstimulating
hormone, creatine phosphokinase (CPK), calcium, phosphorus, and
urinalysis should be performed. Antinuclear antibody (ANA) testing
should not be performed unless there  is pretest probabi l i ty of a
connective tissue disease (CTD) since a substantial  number of
individuals with FMS (12% to 30%) can have a  low ti ter, nonspecif ic
positive ANA.

4.  What  is the therapy for FMS?

The appropriate therapy for FMS includes patient education, analgesics
such as acetaminophen or tramadol,  lowdose tr icycl ic antidepressants
or cyclobenzaprine at bedtime to  improve the sleep cycle, and  low
impact aerobic exercises. Anti inf lammatory medications are not
general ly helpful. Selective serotonin reuptake  inhibitors (SSRIs) and
pregabal in may have some eff icacy  in FMS. This  is a very frustrating
disorder for both the patient and physician. Many patients may be
helped by this approach to therapy, the most  important element of
which  is an exercise program.

5.  Which psychological disorders are often associated with FMS?

Functional psychiatr ic disorders, such as the somatoform disorders, and
organic psychiatr ic disorders, such as major depression and anxiety
disorders, have been associated with FMS in approximately 30% of
patients. The anxiety and mild depression that often present  in FMS
may be secondary to chronic pain and concerns regarding personal
independence and debi l i ty.

Suggested Readings

Burkham J, Harr is ED Jr. Fibromyalgia: a chronic pain syndrome. In:
Harr is ED Jr, Budd RC, Firestein GS, et al . eds. Kel ley's textbook of
rheumatology, 7th ed. Phi ladelphia: Elsevier, Saunders, 2005:522â€“536.

Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. In: Hochberg MC,
Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds. Rheumatology, 3rd ed. Edinburgh:
Mosby, 2003:701â€“712.

Malyak M. Fibromyalgia. In: West SG, ed. Rheumatology secrets, 2nd ed.
Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:428â€“440.



Osteoarthritis

1.  What  is the joint structure that  is pr imari ly  involved  in OA?

2.  Why is pain at the base of the thumb and the gradual onset of pain  in a
knee with minimal swel l ing more character istic of OA than of RA?

3.  What are the r isk factors for developing OA?

4.  What are some of the character istic  f indings encountered during
physical examination  in patients with OA?

Discussion

1.  What  is the joint structure that  is pr imari ly  involved  in OA?

OA is the most common joint disorder  in the world. It  is a disorder of
articular carti lage with secondary changes  in the adjacent bone.

2.  Why is pain at the base of the thumb and the gradual onset of pain  in a
knee with minimal swel l ing more character istic of OA than of RA?

Pain at the base of the thumb represents arthr itis of the f irst
carpometacarpal (CMC) joint. This joint  is commonly  involved  in the
setting of OA because of  frequent mechanical damage incurred during
normal use of the hand. Early OA may be character ized by joint pain
with use, without signs of  inf lammation; morning sti f fness  is typical ly
for  less than 30 minutes. OA is noninf lammatory and can  involve the
distal   interphalangeals (DIPs) with associated Heberden's nodes;
proximal  interphalangeals (PIPs) with associated Bouchard's nodes; the
f irst CMC of the hand; the f irst MTP joints; the spine; hips; and knees.
RA is an  inf lammatory arthr itis and  involves bi lateral
metacarpophalangeals (MCPs) and PIPs  in a symmetric manner and can
also  involve the MTPs and other synoviuml ined joints; morning
sti f fness  is typical ly for more than 60 minutes.

3.  What are the r isk factors for developing OA?

The r isk factors for developing OA are age, obesity, abnormal joint
mechanics, previous joint trauma or  inf lammatory joint disease,
heredity (especial ly OA of the DIP joints), and certain occupations that
require repetitive use of  joint groups, bending, or carrying heavy
loads. Metabol ic disorders associated with OA include crystal  deposition
diseases, Paget's disease, ochronosis, acromegaly, hemochromatosis,
and Wilson's disease.

4.  What are some of the character istic  f indings encountered during
physical examination  in patients with OA?

Typical  f indings encountered during physical examination  in patients
with OA include bony overgrowth (osteophytes),  joint  l ine tenderness,
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crepitus on

passive motion, and  l imitation of motion with pain on extremes of
motion. The end result may be joint deformity.

Case
A 56yearold male construction worker complains of chronic pain  in his
knees and  intermittent pain at the base of his thumb. When gripping
something forceful ly, the pain at the base of the thumb (f irst CMC)  is
sometimes so sharp that he  is  forced momentari ly to stop what he  is doing.
His knees ache dif fusely after excessive use. These complaints keep him
from working as often as he would  l ike. He reports no signif icant morning
sti f fness. His family history  is unremarkable. Past medical history  is
signif icant for mild essential  hypertension for which he has been taking
hydrochlorothiazide for 8 years.

Physical examination reveals sl ight quadriceps atrophy on the r ight with
sl ight genu varum and a pes anserinus bursitis,  f lattened arches, and
moderate obesity. There  is mi ld crepitus  in both knees without  l igamentous
instabi l i ty or effusions. There  is moderate tenderness of the f irst CMC joints
bi lateral ly. There are no Heberden's or Bouchard's nodes.

1.  What are some of the character istic changes that affect the articular
carti lage  in patients with OA?

2.  What are four character istic radiographic f indings encountered  in
patients with OA?

3.  Discuss the nonpharmacologic management of OA?

4.  Discuss the pharmacologic options for the treatment of OA?

Case Discussion

1.  What are some of the character istic changes that affect the articular
carti lage  in patients with OA?

Abnormal joint mechanical  factors result  in pits, clefts, and ulcerations
in the gross articular carti lage surface  in OA. Microscopical ly,
osteoarthr itic carti lage reveals  initial  chondrocyte prol i feration
fol lowed by eventual chondrocyte death; decreased proteoglycan and
col lagen concentrations with resultant  increased water content of the
carti lage;  increased amounts of matr ix metal loproteinases (MMPs) and
inf lammatory mediators; and decreased amounts of tissue  inhibitors of
metal loproteinases (TIMPs). This results  in carti lage  loss with
secondary thickening of the subchondral bone and formation of
osteophytes.

2.  What are four character istic radiographic f indings encountered  in
patients with OA?
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Radiographic f indings typical ly encountered  in patients with OA include
loss of  joint space, cysts  in subchondral bone, subchondral sclerosis or
eburnation, and osteophytes (bony spurs) at the joint margins.

3.  Discuss the nonpharmacologic management of OA?

Nonpharmacologic modal i ties helpful  in the management of OA consist
of patient education, heat or cold appl ication, weight reduction,
physical therapy that focuses on musclestrengthening exercises,
orthotics and bracing, and orthopaedic surgical options  in select
patients.

4.  Discuss the pharmacologic options for the treatment of OA?

Acetaminophen, an analgesic, should be the f irstl ine therapy for OA. If
this  is unsuccessful, NSAIDs can be used. Narcotic analgesics should be
considered  in patients with refractory pain. Topical appl ication of
capsaicin cream or  intraarticular  injection of hyaluronate or
corticosteroids may be benef icial   in some patients. The nutraceuticals,
glucosamine and chondroitin sulfate, may have some benef it  in treating
OA symptoms. Longterm chondroprotective effects of these agents
have not been establ ished.

Suggested Readings

Altman RD, Lozada CJ. Osteoarthr itis and related disorders: cl inical
features. In: Hochberg MC, Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds.
Rheumatology, 3rd ed. Edinburgh: Mosby, 2003:1793â€“1800.

Dougados M. Cl inical   features of osteoarthr itis. In: Harr is ED Jr, Budd
RC, Firestein GS, et al . eds. Kel ley's textbook of rheumatology, 7th ed.
Phi ladelphia: Elsevier, Saunders, 2005:1514â€“1527.

Lozada CJ. Management of osteoarthr itis. In: Harr is ED Jr, Budd RC,
Firestein GS, et al . eds. Kel ley's textbook of rheumatology, 7th ed.
Phi ladelphia: Elsevier, Saunders, 2005:1528â€“1540.

Vogelgesang S. Osteoarthr itis. In: West SG, ed. Rheumatology secrets,
2nd ed. Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:365â€“374.

Polymyositis and Dermatomyositis

1.  What three general categories of  joint or muscle disease need to be
considered  in a patient presenting with di f fuse aches and muscle
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weakness?

2.  What are the f ive subgroups of  inf lammatory muscle disease?

3.  What histor ical   information would suggest the presence of
inf lammatory muscle disease?

4.  What two laboratory test results might be abnormal  in patients with
inf lammatory muscle disease?

5.  What four diagnostic tests or procedures should be performed in any
patient with suspected  inf lammatory muscle disease?

Discussion

1.  What three general categories of  joint or muscle disease need to be
considered  in a patient presenting with di f fuse aches and muscle
weakness?

A patient with di f fuse aches and muscle weakness may have a form of
inf lammatory arthr itis, particular ly RA; an endocrinopathy, particular ly
thyroid or parathyroid disease; or a form of  inf lammatory muscle
disease. The dif ferential  diagnosis also  includes neuropathic diseases,
medications,  infections, metabol ic myopathies, and neoplasia.

2.  What are the f ive subgroups of  inf lammatory muscle disease?

Inf lammatory muscle disease can be divided  into the fol lowing
disorders: pr imary  idiopathic polymyositis, pr imary  idiopathic
dermatomyositis, chi ldhood dermatomyositis associated with vascul i tis,
polymyositis and dermatomyositis associated with col lagen vascular
disease such as SLE or scleroderma, and polymyositis and
dermatomyositis associated with mal ignancy.

3.  What histor ical   information would suggest the presence of
inf lammatory muscle disease?

Inf lammatory muscle disease has an  insidious onset over 3 to 6 months
usual ly with no  identi f iable precipitating event. The weakness  initial ly
affects the muscles of the shoulder and pelvic girdle. The patients may
experience dif f iculty  in cl imbing stairs, getting out of chairs, or
combing their hair. Weakness of neck f lexors occurs  in approximately
50% of patients. Pharyngeal muscle  involvement may cause dysphonia,
dysphagia, or aspiration. Ocular,  facial , and bulbar muscle weakness  is
extremely rare.

4.  What two laboratory test results might be abnormal  in patients with
inf lammatory muscle disease?

Two abnormal  laboratory test f indings  in patients with polymyositis or
dermatomyositis are elevations  in the ESR and the serum CPK level.
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Approximately 50% of patients have a positive ANA. Myositisspecif ic
antibodies, such as antiâ€“Jo1, can occur  in a subset of patients and
can predict cl inical  manifestations (myositis,  intersti tial   lung disease,
nonerosive arthr itis, Raynaud's phenomenon, and mechanic's hands)
and prognosis.

5.  What four diagnostic tests or procedures should be performed in any
patient with suspected  inf lammatory muscle disease?

The diagnostic evaluation of patients with suspected  inf lammatory
muscle disease should  include serologic testing for ANA subtypes to
rule out a myositis overlap syndrome, electrocardiography to screen
for cardiac  involvement, electromyography (EMG) to conf irm a
myopathic process, and muscle biopsy to conf irm the suspected
diagnosis.

Case
A 47yearold woman is seen by her pr imary care physician with a chief
complaint of a 3month history of muscle weakness along with vague
complaints of decreased energy and dif fuse aches and pains. Routine
physical examination f indings are unremarkable. The results of a basel ine
biochemical screen  including thyroid function studies are within normal
l imits. Electrocardiography, a chest radiographic study, and pulmonary
function test results are also unreveal ing. She  is given an empir ic tr ial  of
naproxen.

Two months  later, she begins to experience actual muscle tenderness and
dif f iculty cl imbing the two f l ights of stairs to her apartment. On questioning,
she also complains of pain, di f f iculty  in chewing meats, and an 8lb (3.6kg)
weight  loss. She denies fevers, chest pain, shortness of breath, a change  in
bowel habits, or skin rashes.

Physical examination reveals grade 4/5 strength  in the proximal muscle
groups of both the upper and  lower extremities without atrophy. There  is
also grade 4/5 weakness

of the neck f lexors. Her distal  strength  is normal. Her ref lexes are
symmetric. Her skin  is clear. Breast and pelvic examination f indings are
unremarkable.

The fol lowing  laboratory results are reported: hematocr it 34%; ESR 63 mm
per hour; ANA 1:256 f ine speckled pattern; rheumatoid factor (RF) negative;
CPK 1,850 U/L (normal <150 U/L).

She  is scheduled to undergo r ightsided EMG and muscle biopsy of the  left
tr iceps.

1.  What other organs beside muscle may be  involved  in patients with
polymyositis or dermatomyositis?

2.  What four di f ferent skin  lesions are seen  in patients with
dermatomyositis?
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3.  What diagnostic evaluation  is  indicated to search for a possible
mal ignancy  in patients with polymyositis or dermatomyositis, and what
may happen to the muscle disease when the mal ignancy  is treated?

4.  What  is the approach to treatment of polymyositis/dermatomyositis?

Case Discussion

1.  What other organs beside muscle may be  involved  in patients with
polymyositis or dermatomyositis?

The lungs, heart, and joints may also be  involved  in patients with
polymyositis or dermatomyositis. Pulmonary  involvement  includes
intersti tial   lung disease, aspiration pneumonia, respiratory muscle
weakness, and pulmonary hypertension. Cardiac manifestations are
dysrhythmias, conduction blocks, and myocarditis. Patients may
experience polyarthralgia or an  inf lammatory arthr itis. Character istic
skin f indings (discussed  in subsequent text) are required for a
diagnosis of dermatomyositis.

2.  What four di f ferent skin  lesions are seen  in patients with
dermatomyositis?

The skin  lesions seen  in patients with dermatomyositis  include an
erythematous rash over the anter ior chest and neck (Vsign rash), an
erythematous rash over the shoulders and proximal arms (shawlsign
rash), erythematous raised  lesions over the knuckles (Gottron's
papules), and a periorbital   l i lac colored rash (hel iotrope rash).
Gottron's papules and the hel iotrope rash are considered
pathognomonic cutaneous features of dermatomyositis. Mechanic's
hands (cracking and/or f issur ing of the skin of the f inger pads) can be
seen in the antisynthetase syndrome often associated with antiâ€“Jo1
antibodies.

3.  What diagnostic evaluation  is  indicated to search for a possible
mal ignancy  in patients with polymyositis or dermatomyositis, and what
may happen to the muscle disease when the mal ignancy  is treated?

Malignancies may develop  in patients with polymyositis or
dermatomyositis, either before or after (3 to 5 years) the onset of
inf lammatory muscle disease. The diagnostic evaluation for a possible
mal ignancy  in this setting should be age appropriate and usual ly
includes a good history and physical examination (including breast,
pelvis, and prostate), a chest radiographic study, mammography, stool
guaiac testing, and routine  laboratory tests. The mal ignancies found in
these patients  include among others carcinomas of the  lung,
gastrointestinal tract, breast, ovaries,

and pancreas, and Hodgkin's  lymphoma. If  the mal ignancy  is treated,
the muscle disease may improve.



4.  What  is the approach to treatment of polymyositis/dermatomyositis?

The treatment of polymyositis and dermatomyositis should f irst consist
of systemic corticosteroids given  in high doses. If  patients show a poor
response to steroids or  i f   the dosage cannot be decreased,
immunosuppressive drug treatment with such agents as azathioprine or
MTX may be  instituted. Hydroxychloroquine can be used to treat the
cutaneous manifestations of dermatomyositis. Refractory cases of
inf lammatory myopathies may respond to  intravenous  immune globul in.
Progressive physical therapy  is recommended to maintain range of
motion, prevent contractures, and, as muscle  inf lammation subsides, to
regain muscle strength.
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Reactive Arthritis

1.  What  is reactive arthr itis?

2.  In what two diseases  is arthr itis associated with diarrhea?

3.  What two possible diagnoses are suggested when acute arthr itis occurs
in a patient with urethral discharge?

4.  What are the history and physical examination f indings typical ly
observed  in patients with reactive arthr itis?

Discussion

1.  What  is reactive arthr itis?

Reactive arthr itis  is a ster i le  inf lammatory synovitis  fol lowing a distant
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infection by an organism that  infects mucosal surfaces, particular ly
urogenital  or enter ic  infections. Reactive arthr itis has replaced the
term Reiter 's syndrome as most patients do not have the Reiter 's
syndrome's classic tr iad of arthr itis, conjunctivitis, and urethr itis.

2.  In what two diseases  is arthr itis associated with diarrhea?

Arthr itis associated with diarrhea may be seen  in the setting of either
reactive arthr itis or  inf lammatory bowel disease. In reactive arthr itis,
the

diarrhea may precede the arthr itis by a few weeks. In  inf lammatory
bowel disease, the peripheral arthr itis and diarrhea often ar ise at the
same time and the cl inical  activity of the arthr itis may correlate with
the activity of the  inf lammatory bowel disease.

3.  What two possible diagnoses are suggested when acute arthr itis occurs
in a patient with urethral discharge?

Acute arthr itis occurr ing  in a patient with a urethral discharge suggests
a diagnosis of either disseminated gonococcal  infection or reactive
arthr itis. These diagnoses can be dif ferentiated on the basis of
character istic cl inical   features as wel l  as by a positive urethral or
cervical  culture for Neisser ia gonorrhoeae. The urethr itis associated
with reactive arthr itis can present as an aseptic pyuria or be secondary
to an  infection with Chlamydia or Ureaplasma.

4.  What are the history and physical examination f indings typical ly
observed  in patients with reactive arthr itis?

Reactive arthr itis  is diagnosed on the basis of history and physical
examination f indings and not on the basis of any  laboratory result.
These cl inical   f indings  include the development of an acute arthr itis  in
one or a few joints, often of the  lower extremities, after an episode of
either diarrhea, or painless urethr itis or cervicitis. The diagnosis may
be further strengthened by the presence of oral  ulcers, conjunctivitis,
or anter ior uveitis, as wel l  as character istic skin f indings of circinate
balanitis or keratoderma blennorrhagicum. Enthesopathies (dactyl i tis,
plantar fasci i tis, and Achi l les tendinitis) and tenosynovitis can also be
common cl inical   features of reactive arthr itis.

Case
A 32yearold man is seen because of  increasing r ight knee pain and
swel l ing over the  last 3 days. On further questioning,  i t  is discovered that 2
weeks ago, the patient had an episode of mi ld dysuria associated with a
mucous discharge. This  i l lness resolved spontaneously after 4 days. Six
days ago, painless, shal low ulcerations of the glans penis developed. During
this period, he also noted the onset of bi lateral redness and pruritus of the
eyes along with a clear discharge. Three days ago, acute swel l ing of the
r ight knee associated with pain arose spontaneously and has steadi ly
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worsened.

Physical examination reveals mild  injection of the conjunctival vessels
bi lateral ly. His visual acuity and retina are normal. Sl i tlamp examination
by ophthalmology demonstrates no evidence of anter ior uveitis. Examination
of the skin reveals discrete hyperkeratotic nodules over the soles of his feet
bi lateral ly and there are three shal low ulcers on the glans penis. His r ight
knee  is warm and tender, and there  is a signif icant amount of palpable
synovial   f luid. The remainder of the examination f indings are unremarkable.

1.  What other forms of rheumatic disease need to be considered when
reactive arthr itis  is suspected, and what diagnostic tests or procedures
should be performed to exclude them?

2.  What are some of the cl inical  or  laboratory character istics of reactive
arthr itis that help di f ferentiate  i t  from RA?

3.  What are the three types of skin  lesions seen  in patients with reactive
arthr itis?

4.  The back disease  in patients with reactive arthr itis  is character ized by
what radiographic f indings?

5.  What  is the therapy for reactive arthr itis?

Case Discussion

1.  What other forms of rheumatic disease need to be considered when
reactive arthr itis  is suspected, and what diagnostic tests or procedures
should be performed to exclude them?

In a patient suspected of having reactive arthr itis, septic arthr itis
needs to be excluded. The f indings yielded by joint aspiration, which
includes examination of the f luid for cel l  count with di f ferential ,
together with Gram's staining and culture, can cl inch the diagnosis of a
nongonococcal bacter ial  septic  joint. Gonococcal arthr itis  is another
possible diagnosis. Beside examination and culture of synovial   f luid,
the evaluation should  include urethral or cervical, blood, pharyngeal,
and perirectal  cultures. Crystalinduced arthr itis  is diagnosed by the
f inding of crystals  in the synovial   f luid by polar ized microscopy. Both
SLE and RA need to be considered. Serologic testing for ANA, RF, and
anticycl ic citrul l inated peptide (antiCCP) antibodies  is performed to aid
in the diagnosis of these conditions. A routine complete blood count
and a ful l  chemistry prof i le,  including  l iver function tests, should also
be performed to search for a systemic disease that may present with
joint f indings simi lar to those seen  in the setting of reactive arthr itis.
Reactive arthr itis can be associated with human immunodeficiency
virus (HIV)  infection. The most useful  laboratory tests  in reactive
arthr itis are swabs or cultures that conf irm the presence of
arthr itogenic organisms such as Chlamydia, Ureaplasma, Salmonel la,
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Shigel la, Yersinia, Campylobacter , and Clostr idium dif f ici le  in the
urogenital  or gastrointestinal tracts.

2.  What are some of the cl inical  or  laboratory character istics of reactive
arthr itis that help di f ferentiate  i t  from RA?

In contrast to RA, an asymmetric arthr itis that predominates  in the
lower extremities  is character istic of reactive arthr itis. In addition,
sacroi l i i tis (often uni lateral or asymmetric) affects 20% to 30% of
patients, the syndrome is associated with HLAB27 (80% of patients),
and patients frequently have an enthesopathy. Since reactive arthr itis
is one of the serological ly negative spondyloarthropathies, the ANA, RF,
and antiCCP antibodies are negative.

3.  What are the three types of skin  lesions seen  in patients with reactive
arthr itis?

The skin  lesions of reactive arthr itis  include painless mouth ulcers,
keratoderma blennorrhagicum (psoriaform lesions on the soles of the
feet; may also  involve the scrotum, penis, palms, trunk, and scalp),
and circinate balanitis (serpiginous ulceration of the glans penis). The
latter two conditions are predominantly associated with urogenital
reactive arthr itis.

4.  The back disease  in patients with reactive arthr itis  is character ized by
what radiographic f indings?

The lumbosacral spine f i lm of a patient with reactive arthr itis may
show asymmetric and bulky syndesmophytes. This  is  in contrast with
AS,  in which the

syndesmophytes are usual ly symmetric and f lowing. In reactive
arthr itis, sacroi l i i tis,  i f  present,  is often uni lateral and asymmetric.

5.  What  is the therapy for reactive arthr itis?

Patients with reactive arthr itis are  initial ly treated with NSAIDs
(typical ly  indomethacin) together with appropriate antibiotics during
the acute phase, particular ly  i f  urethr itis or cervicitis  is present. If  the
disease progresses despite NSAID treatment, sulfasalazine or MTX may
be of value for managing the  inf lammatory arthr itis. Intraarticular
corticosteroids may be helpful but systemic corticosteroids are usual ly
ineffective. The TNFÎ± blocking drugs are very effective  in refractory
cases of reactive arthr itis. Topical corticosteroids and keratolytic
agents are useful  for keratoderma blennorrhagicum. Physical therapy
consisting of heat, ultrasound, and rangeofmotion exercises may be
helpful  in patients with reactive arthr itis.

Suggested Readings
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Rheumatoid Arthritis

1.  What four character istics of RA help distinguish  it  from OA?

2.  What constitutional symptoms may be seen  in RA?

3.  What are three character istic physical  f indings  in RA?

4.  What f ive diseases may mimic RA?

5.  Which serologic tests may be useful  in the diagnosis of RA?

Discussion

1.  What four character istics of RA help distinguish  it  from OA?

Unl ike patients with OA (noninf lammatory), those with RA
(inf lammatory) experience morning sti f fness  lasting more than 30
minutes plus gel phenomenon (worse sti f fness after rest); symmetric
joint disease; character istic bi lateral synovitis of the hands and feet
(PIPs, MCPs, and MTPs); and an  intermittent or waxing and waning
course.

2.  What constitutional symptoms may be seen  in RA?

Most patients experience general ized malaise or fatigue. Occasional ly
weight  loss,  lowgrade fever, sleep disturbance, or mild
lymphadenopathy may be present. These symptoms may be the end
result of circulating

inf lammatory cytokines produced  in the  inf lamed synovial  tissue of the
affected joints.

3.  What are three character istic physical  f indings  in RA?



Physical  f indings encountered  in the setting of RA may include swel l ing
and warmth of one or more joints typical ly  in a symmetric distr ibution,
tenderness on palpation of the swol len joints, and the presence of
nontender subcutaneous nodules (rheumatoid nodules) over the
extensor surface of the forearm, Achi l les tendon, and digits of the
hands.

4.  What f ive diseases may mimic RA?

RA may be mimicked by SLE and other CTDs such as mixed connective
tissue disease (MCTD), scleroderma, and PMR; polyarticular gout or
pseudogout; the arthr itis of subacute bacter ial  endocarditis; the
arthr itis secondary to mal ignancy; and the seronegative
spondyloarthropathies. The diagnosis of RA is based on the history,
physical examination, and  laboratory f indings.

5.  Which serologic tests may be useful  in the diagnosis of RA?

RFs are autoantibodies directed against the Fc portion of IgG. In RA, RF
has a sensitivity of approximately 80% and specif ici ty of 80%.
Therefore, RF  is detected  in approximately 80% of patients with RA but
it  is nonspecif ic and can be detected  in many other disorders such as
other CTDs and chronic viral  or bacter ial   infections. AntiCCP
antibodies are directed against citrul l inemodif ied arginine residues  in
a protein. In RA, antiCCP antibodies have a sensitivity of 60% to 75%
and a high specif ici ty of 90% to 96%. Therefore, antiCCP antibodies
are usual ly detected only  in RA. Patients with RA who have a positive
RF and/or antiCCP antibodies are at a higher r isk of developing
erosive joint destruction and debi l i ty. An elevated ESR or Creactive
protein (CRP)  level suggests the presence of an acute  inf lammatory
disease. A complete blood count may show an anemia of chronic
(inf lammatory) disease. ANAs are found in 30% of patients with RA,
usual ly  in a  low ti ter with a negative ANA prof i le, and are of  l i ttle
diagnostic value.

Case
A 38yearold woman is seen because of pain and swel l ing  in the joints of
her hands, as wel l  as  in her wrists, elbows, and knees. Her symptoms have
been intermittent over the  last 8 months but have worsened recently and
become more prolonged. The pain and swel l ing have been accompanied by
hand sti f fness  in the morning, frequently  lasting for 2 hours or more, and
she has noted return of the sti f fness  later  in the day after periods of
inactivity. She also complains of progressively worsening fatigue and  lack
of energy. She denies rash, photosensitivity, alopecia, oral  ulcers, or
symptoms of Raynaud's phenomenon. She experiences  left wrist pain that
radiates to her elbow and into her f ingers, which  is worse  in the morning
and occasional ly awakens her at night.

On physical examination, swel l ing, warmth, and tenderness are noted  in
several MCP and PIP joints bi lateral ly. Her wrists are sl ightly swol len and
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tender to palpation especial ly  in the region of the ulnar styloid processes.
Her elbows exhibit sl ight tenderness to palpation and mild f lexion
contractures bi lateral ly. Smal l  effusions are present  in both knees.
Tenderness  is el ici ted over several MTP joints  in both feet. Tinel 's sign
(tapping

over the volar carpal  l igament with the wrist  in extension)  is el ici ted over
the  left wrist and Phalen's test (positioning the wrist at  ful l  volar f lexion for
60 seconds) reproduces the patient's  left wrist and forearm pain.
Examination of the skin reveals the presence of several subcutaneous
nodules over the proximal extensor aspects of both forearms.

1.  What  is the pr imary pathophysiologic process  in RA?

2.  What are four character istic radiographic f indings  in RA, and what are
the mechanisms responsible for their development?

3.  What are the four most common extraarticular manifestations of RA?

4.  The natural history of the joint disease  in patients with RA assumes
what three patterns?

5.  What  is the treatment for RA?

Case Discussion

1.  What  is the pr imary pathophysiologic process  in RA?

The joint disease  in RA begins as  inf lammation  in the synovium and
involves the  inf i l tration of macrophages, T cel ls, and B cel ls. The
synovial  tissue prol i ferates and can grow over the carti lage and bone.
This  inf lammatory prol i ferative synovitis  is known as pannus. The
products of macrophages,  inter leukin 1 (IL1) and TNFÎ±, and
f ibroblasts are abundant  in the rheumatoid synovium. The overal l
process can result  in carti lage  loss and erosive joint destruction.

2.  What are four character istic radiographic f indings  in RA, and what are
the mechanisms responsible for their development?

The soft tissue swel l ing seen on radiographic studies  in patients with
RA is due to the  inf lamed, prol i ferative synovitis. Joint space narrowing
results from the  loss of articular carti lage; the result of destructive
enzymes produced by synovial   f ibroblasts, and chondrocytes.
Juxtaarticular osteopenia  is due to the  loss of calcium in bones
surrounding the  inf lammatory arthr itis and results from the effects of
prostaglandins, IL1, and TNFÎ±, which are released by the  inf lamed
synovium. Marginal erosions are produced by the prol i ferative synovitis
as  i t extends  into the subchondral bone at the joint margins.

3.  What are the four most common extraarticular manifestations of RA?

The four most common extraarticular manifestations of RA are
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subcutaneous nodules (rheumatoid nodules), carpal tunnel syndrome,
intersti tial   lung disease, and Felty's syndrome (splenomegaly and
neutropenia  in the setting of RA). Other extraarticular features  include
ocular  involvement (keratoconjunctivitis sicca, episcler itis, and
scler itis), additional pulmonary  involvement (pleural disease, nodules,
bronchiol i tis, and pulmonary hypertension), cardiac  involvement
(pericarditis and rare myocarditis), and rheumatoid vascul i tis.

4.  The natural history of the joint disease  in patients with RA assumes
what three patterns?

The natural history of RA may consist of a monocycl ic pattern (20% of
patients), although in retrospect some of these cases may have been a
viralinduced, sel fl imited polyarthr itis; a polycycl ic pattern (70% of
patients) with repeated episodes of

active disease  interspersed with periods of  inactivity; or a progressive
pattern (10% of patients) with  increasing joint  involvement and no
diseasefree  intervals.

5.  What  is the treatment for RA?

Early detection and suppression of  inf lammatory synovitis wi l l   l ikely
prevent the progression of carti lage and bony destruction along with
functional  impairment. NSAIDs and  lowdose corticosteroids can
provide rapid rel ief of pain and sti f fness. Early  in the disease (within 3
months), treatment with DMARDs should be  initiated  in most patients.
These agents  include hydroxychloroquine, sulfasalazine, MTX, and
lef lunomide. The choice of DMARD is a cl inical  decision based on
severity of disease and prognosis. MTX is the most commonly
prescr ibed DMARD. An approach to treatment of RA would be to  initiate
MTX with rapid dose escalation or MTX in combination with other
DMARDs such as hydroxychloroquine and/or sulfasalazine. If  the
disease  is refractory to this treatment, an antiTNF biologic agent
should be considered with continuation of MTX. The avai lable antiTNF
agents are etanercept,  inf l iximab, and adal imumab. Another option  is
anakinra, an IL1 receptor antagonist. New therapies for refractory RA
include abatacept, cytotoxic Tlymphocyteâ€“associated antigen 4Ig,
and the Bcel l  depleting monoclonal antibody, r i tuximab. When joints
become severely damaged because of chronic RA, reconstructive
orthopaedic surgical procedures may be performed to help restore
function.

Suggested Readings

El l iott JR, O'Del l  J. Rheumatoid arthr itis. In: West SG, ed. Rheumatology
secrets, 2nd ed. Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:117â€“128.
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€“1100.

Gordon DA, Hastings DE. Cl inical   features of rheumatoid arthr itis. In:
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ed. Phi ladelphia: Elsevier, Saunders, 2005:1043â€“1078.

Scleroderma

1.  What three dif ferent rheumatic diseases are suggested by a
predominance of skin f indings?

2.  Raynaud's phenomenon may occur  in association with what four
rheumatic diseases?

3.  Dysphagia or heartburn may predominate  in what two rheumatic
diseases?

4.  What features character ize CREST syndrome?

5.  What  is the dif ference between l imited and dif fuse scleroderma
(systemic sclerosis)?

Discussion

1.  What three dif ferent rheumatic diseases are suggested by a
predominance of skin f indings?

A predominance of skin f indings  in a patient with a suspected
rheumatic disease suggests a diagnosis of SLE, dermatomyositis, or
scleroderma. The skin f indings  in each of these diseases, however, are
distinct, which al lows their di f ferentiation.

2.  Raynaud's phenomenon may occur  in association with what four
rheumatic diseases?

Raynaud's phenomenon (a coldinduced blanching or cyanosis of the
f ingers or toes) may be seen  in the settings of scleroderma (90%),
MCTD (70%), SLE (20%), or polymyositis/dermatomyositis (20%).
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When the phenomenon occurs alone, without an associated CTD,  i t  is
cal led Raynaud's disease.

3.  Dysphagia or heartburn may predominate  in what two rheumatic
diseases?

Dysphagia (discomfort when swal lowing food) and heartburn are
esophageal abnormal ities that may occur  in the setting of either
scleroderma or polymyositis and dermatomyositis. In scleroderma, the
lower portion of the esophagus  is  involved. In dermatomyositis and
polymyositis, the muscles  in the pharynx and upper third of the
esophagus may be  involved.

4.  What features character ize CREST syndrome?

CREST syndrome is a cl inical  var iant of  l imited scleroderma that  is
character ized by calcinosis, Raynaud's phenomenon, esophageal
dysmoti l i ty, sclerodactyly, and telangiectases. Patients with the
syndrome may experience a more benign course than those with more
widespread scleroderma that  involves other  internal organs. There  is
an  increased r isk for the development of pulmonary hypertension with
l imited scleroderma.

5.  What  is the dif ference between l imited and dif fuse scleroderma
(systemic sclerosis)?

In  l imited systemic sclerosis,  f ibrotic skin disease  is  l imited to the
hands and forearms, feet, neck, and face. Pulmonary hypertension can
occur. Patients with  l imited systemic sclerosis have a high  incidence of
anticentromere antibodies. In di f fuse systemic sclerosis,  f ibrotic skin
involves the f ingers, hands, arms,  legs, and typical ly the trunk and
face. Pulmonary (intersti tial   lung disease), renal, gastrointestinal, and
cardiac  involvement can occur. Patients with di f fuse systemic sclerosis
are more  l ikely to have antibodies to topoisomerase 1 (antiâ€“Scl70).

Case
A 45yearold woman seeks medical attention because of progressive
symmetric skin tightening that has  involved the digits, hands, and forearms
during the  last 6 months. These skin changes are painless and are
associated with mild prur itus. During the  last 12 months, she has also noted
the onset of cold sensitivity of the hands, especial ly when handl ing objects
in the refr igerator, with multiple f ingers becoming cold, pale, and numb.
She also reports general ized fatigue, dyspnea on exertion, and a decrease
in exercise tolerance. She denies chest pain, palpitations, or paroxysmal
nocturnal dyspnea, but has

noticed symmetric swel l ing  in both  lower extremities. She has noted a 10lb
(4.5kg) weight  loss  in the  last 6 months, which she has attr ibuted to
decreased food  intake because of her heartburn and dysphagia.

On physical examination, the woman appears younger than her stated age



as she  lacks the normal forehead wrinkl ing and has a â€œpursedl ipsâ€
appearance. A few scattered facial  telangiectases are noted. Her skin  is
very tight and cannot be easi ly  l i f ted from over the dorsum of the hands,
f ingers, and  lower forearms. There are very smal l  punctate healed
ulcerations on several  f ingertips. Nai l   f indings are unremarkable. Her
muscle strength  is normal and there  is no evidence of synovitis. Chest
examination reveals clear  lung f ields. On cardiac examination, no gal lops,
murmurs, or rubs are heard but the pulmonic second sound (P2)  is  loud. Her

jugular venous pressure  is sl ightly elevated, and there  is 1 + pitting edema
over both  lower extremities.

1.  What  is the pr imary pathophysiologic process  in systemic sclerosis?

2.  What four radiographic f indings may be seen  in patients with systemic
sclerosis?

3.  What are some of the complications associated with esophageal and
smal l   intestinal  involvement  in systemic sclerosis?

4.  What cardiac and renal problems may ar ise  in patients with systemic
sclerosis?

5.  What  is the therapy for patients with systemic sclerosis?

Case Discussion

1.  What  is the pr imary pathophysiologic process  in systemic sclerosis?

Systemic sclerosis  is a systemic f ibrotic disorder. In the skin, there  is

early CD4+  Tcel l   inf i l tration and massive normal type I col lagen
deposition by dermal f ibroblasts  l ikely  induced by transforming growth
factor Î² (TGFÎ²). Arter ial  endothel ial  cel l  damage with myointimal cel l
prol i feration (onion skinning) occurs, resulting  in narrowing of the
vascular  lumen. Ischemic damage and f ibrosis can occur  in visceral
organs as a result of this vasculopathy.

2.  What four radiographic f indings may be seen  in patients with systemic
sclerosis?

Radiographic abnormal ities that may be found in patients with
scleroderma include widemouth diverticula of the transverse and
descending colon on barium enema, pulmonary  intersti tial   f ibrosis,  loss
of distal  digital  tufts, and subcutaneous calcinosis particular ly  in the
hands.

3.  What are some of the complications associated with esophageal and
smal l   intestinal  involvement  in systemic sclerosis?

The lower esophageal  involvement that can occur  in patients with
systemic sclerosis may lead to severe esophageal ref lux, dysphagia,
and ultimately esophageal str ictures may develop. Involvement of the
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smal l   intestine may lead to  loss of moti l i ty with malabsorption
secondary to bacter ial  overgrowth. Other complications of
gastrointestinal  involvement with systemic sclerosis  include
watermelon stomach (gastr ic antral  vascular ectasia) and pneumatosis
cystoides  intestinal is.

4.  What cardiac and renal problems may ar ise  in patients with systemic
sclerosis?

The hearts of patients with systemic sclerosis may be affected by
patchy f ibrosis, which can cause conduction disturbances and
arrhythmias. Per icarditis and congestive heart  fai lure can also occur.
In the event of renal  involvement, patients can have hypertension with
mild proteinuria that sometimes  leads to scleroderma renal cr isis
(accelerated hypertension and rapid  loss of kidney function progressing
to renal  fai lure). Most patients who develop scleroderma renal cr isis
have dif fuse cutaneous  involvement. Microangiopathic hemolytic
anemia and thrombocytopenia can be present  in the setting of renal
cr isis.

5.  What  is the therapy for patients with systemic sclerosis?

There are currently no known medications that can alter the natural
course of scleroderma. Aggressive skin care  is helpful  in preventing
breakdown and local  infection. Raynaud's phenomenon is treated with
protection from the cold and calcium channel blockers.
Gastroesophageal ref lux requires aggressive therapy with a proton
pump inhibitor. Broadspectrum antibiotics may be used  i f  diarrhea
arises as a result of smal l   intestinal  involvement. An angiotensin
converting enzyme inhibitor should be used  in hypertensive patients
with systemic sclerosis  in an effort to prevent further renal damage
and possible renal cr isis by reversing the underlying hyperreninemia.
Patients with early progressive  intersti tial   lung disease may benef it
from treatment with cyclophosphamide. Signif icant pulmonary arter ial
hypertension, the  leading cause of death  in patients with  l imited
scleroderma, often requires aggressive therapy with oxygen,
anticoagulation, and agents such as bosentan, si ldenaf i l , or
prostanoids.

Suggested Readings

Col l ier DH. Systemic Sclerosis. In: West SG, ed. Rheumatology secrets,
2nd ed. Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:151â€“161.

Seibold JR. Scleroderma. In: Harr is ED Jr, Budd RC, Firestein GS, et al .
eds. Kel ley's textbook of rheumatology, 7th ed. Phi ladelphia: Elsevier,
Saunders, 2005:1279â€“1308.
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Wigley FM, Hummers LK. Cl inical   features of systemic sclerosis. In:
Hochberg MC, Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds. Rheumatology, 3rd ed.
Edinburgh: Mosby, 2003:1463â€“1479.

Synovial Fluid Analysis and Septic Arthritis

1.  When should arthrocentesis be performed?

2.  What diagnostic tests should be performed on al l  synovial   f luid
aspirates regardless of the suspected diagnosis?

3.  What are the character istics of normal, noninf lammatory,
inf lammatory, and septic synovial  effusions?

4.  What are the causes of bloody or hemorrhagic synovial   f luid?

Discussion

1.  When should arthrocentesis be performed?

The most  important reason to perform an arthrocentesis  is to exclude a
joint  infection. Synovial   f luid analysis  is often helpful diagnostical ly  in
a patient with joint pain and swel l ing of unclear etiology. Synovial   f luid
analysis wi l l  determine  i f   the f luid  is normal, noninf lammatory,
inf lammatory  including crystal  disease, or septic.

2.  What diagnostic tests should be performed on al l  synovial   f luid
aspirates regardless of the suspected diagnosis?

Synovial   f luid should be routinely sent for cel l  count with di f ferential ,
crystal  analysis, and Gram's stain and culture. Chemistry
determinations are unl ikely to yield additional useful  information and
should not be ordered routinely.

3.  What are the character istics of normal, noninf lammatory,
inf lammatory, and septic synovial  effusions?

Type of Fluid
Special
Features

Leukocytes/ÂµL

Normal Clear,
color less,
viscous

<200 (<25% PMNs)

Noninf lammatory
(type I  f luid)

Clear, yel low,
viscous

2002,000 (<25% PMNs)
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Inf lammatory
(type II  f luid)

Cloudy, yel low,
low viscosity,
culture
negative

>2,000 (>50% PMNs)

Septic (type III
f luid)

Purulent,
culture positive

>50,000 (>95% PMNs) but not
al l   f luids >50,000 are septic,
they may be  inf lammatory

PMNs, polymorphonuclear  leukocytes.

4.  What are the causes of bloody or hemorrhagic synovial   f luid?

The causes of hemorrhagic synovial   f luid are trauma with or without
fracture; bleeding disorders  including anticoagulation, hemophi l ia, von
Wil lebrand's disease, scurvy, and thrombocytopenia; crystal l ine
arthropathy, particular ly acute pseudogout and hydroxyapatite
deposition disease; Charcot's arthropathy; tumors  including pigmented
vi l lonodular synovitis; hemangioma; and sickle cel l  arthropathy.

Case
A 52yearold woman is seen  in the emergency room because of an acutely
painful and swol len r ight knee. The patient has a 10year history of RA that
has not responded wel l   to multiple medications. For the  last 6 months, she
has been taking  ibuprofen, azathioprine 100 mg dai ly, and prednisone 10 mg
dai ly. Despite this regimen, she continues to

experience 2 hours of morning sti f fness with swel l ing, erythema, and pain
in multiple smal l   joints of her hands, wrists, knees, and ankles. She  is now
unable to bear weight on the r ight  leg. A  lowgrade fever also developed.

On physical examination, the patient's temperature  is  found to be 38.5Â°C
(101.3Â°F) and her blood pressure  is 150/100 mm Hg. She appears both
acutely and chronical ly  i l l  with mild swel l ing of multiple MCP and PIP joints
as wel l  as both wrists and ankles. Her r ight knee  is held  in 10 degrees of
f lexion and  it cannot be moved because of severe pain. The knee exhibits a
large effusion and  is di f fusely tender with erythema around the entire joint.
Joint aspiration  is performed and 20 mL of opaque, yel low f luid  is removed
that has  low viscosity. The WBC count  in the synovial   f luid aspirate  is
75,000/ÂµL with 98% polymorphonuclear  leukocytes. Synovial   f luid crystal
analysis  is negative. There are grampositive cocci  on Gram's stain of the
synovial   f luid. The f luid  is cultured for organisms.

1.  How do bacter ia reach the synovium to cause a septic arthr itis?

2.  What are the r isk factors for developing a septic arthr itis?

3.  How do nongonococcal bacter ial  septic arthr itis and disseminated
gonococcal arthr itis di f fer?
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4.  What  is â€œpseudosepticâ€ arthr itis?

Case Discussion

1.  How do bacter ia reach the synovium to cause a septic arthr itis?

Infectious organisms reach the synovial  membrane through
hematogenous spread due to a remote  infection (most common),
dissemination from an adjacent soft tissue  infection or osteomyel itis,
diagnostic or therapeutic measures, or penetrating puncture from
trauma. The most common organism causing septic arthr itis  in young
sexual ly active adults  is N. gonorrhoeae and  in patients older than 50
years  is Staphylococcus aureus  fol lowed by gramnegative organisms.

2.  What are the r isk factors for developing a septic arthr itis?

The r isk factors for developing a septic arthr itis  include abnormal
joints due to arthr itis; prosthetic  joints;  impaired host defense
mechanisms including extremes of age,  immunosuppressive drugs,
alcohol ism, neoplastic diseases, and chronic diseases such as diabetes,
chronic kidney disease, cirrhosis, hemoglobinopathies, and HIV; and
host phagocytic defects such as  impaired chemotaxis and complement
def iciencies. Intravenous drug abuse  is also a predisposing r isk for
developing a septic arthr itis often with atypical  joint  involvement. In
addition to joints of the  lower extremities,  intravenous drug abusers
can develop septic arthr itis of the axial  skeleton, vertebral disc spaces,
sacroi l iac joints, acromioclavicular  joints, and sternoclavicular  joints.

3.  How do nongonococcal bacter ial  septic arthr itis and disseminated
gonococcal arthr itis di f fer?

 
Nongonococcal

Bacterial Arthritis
Gonococcal Arthritis

Host Extremes of age,
immunosuppressed

Young, healthy adults

Joint pattern Monoarticular Migratory polyarthralgias,
arthr itis

Dermatitis Rare Common

Tenosynovitis Rare Common

Positive joint
cultures

>95% <25%



Positive
blood
cultures

50% <10%

Treatment Arthroscopic or
open joint  lavage
and prolonged
intravenous
antibiotics

Ceftr iaxone dai ly unti l  cl inical
improvement fol lowed by 7d
treatment with oral cef ixime
or a f luoroquinolone

Mechanism Bacteremic seeding
of the joint

Immune complex or
hypersensitivity reaction

4.  What  is â€œpseudosepticâ€ arthr itis?

Pseudoseptic arthr itis typical ly occurs  in the setting of poorly
control led RA. The patient presents with acute onset of one or more
swol len joints with synovial   f luid WBC count greater than 100,000 cel ls/
ÂµL and a negative Gram's stain and culture of the f luid. After  joint
infection has been excluded, the patient responds to  increased doses of
corticosteroids rather than antibiotics. Pseudoseptic arthr itis can also
occur  in acute crystalinduced arthr itis, particular ly acute pseudogout,
and  in seronegative spondyloarthropathies, especial ly reactive
arthr itis.
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€“67.

Systemic Lupus Erythematosus

1.  What cl inical   features suggest a diagnosis of SLE?

2.  What abnormal  laboratory results suggest a diagnosis of SLE?

3.  Besides SLE, ANAs are commonly found in what other diseases?

Discussion

1.  What cl inical   features suggest a diagnosis of SLE?

For the purposes of cl inical  studies, any person having 4 or more of the
fol lowing 11 cr iter ia  is considered to have SLE: malar rash, discoid
rash, photosensitivity, oral  ulcers, arthr itis, serositis (pleuritis or
pericarditis), renal disorder (persistent proteinuria >0.5 g per day or
cel lular casts), neurologic disorder (seizures or psychosis),
hematologic disorder (hemolytic anemia,  leukopenia,  lymphopenia, or
thrombocytopenia),  immunologic disorder (anti DNA antibodies, anti
Smith [Sm] antibodies, or positive f indings of antiphosphol ipid
antibodies), and ANA.

2.  What abnormal  laboratory results suggest a diagnosis of SLE?

Almost al l  patients with SLE demonstrate elevated serum levels of ANA.
However, this test  is not specif ic  for SLE. Other  laboratory
abnormal ities  in SLE can  include antiâ€“doublestranded DNA
antibodies, antiSm antibodies,  falsepositive test for syphi l is,  low
serum complement  levels, prolonged partial  thromboplastin time,
antiphosphol ipid antibodies, cytopenias, and active ur ine sediment.

3.  Besides SLE, ANAs are commonly found in what other diseases?

In SLE, ANAs have a sensitivity of 93% to 100% but a  lower specif ici ty
of approximately 50% since ANAs can occur  in many other diseases.
Conditions associated with a positive ANA include other autoimmune
diseases (scleroderma: 60% to 85%, MCTD: 90% to 100%,
inf lammatory myopathies: 50%, RA: 30% to 50%, SjÃ¶gren's
syndrome: 40% to 70%, and druginduced  lupus: 100%), organspecif ic
autoimmune diseases (such as Hashimoto's thyroiditis: 46%, Graves'
disease: 50%, autoimmune hepatitis: 63% to 91%, pr imary bi l iary
cirrhosis: 10% to 40%,  idiopathic thrombocytopenic purpura: 10% to
40%, and multiple sclerosis: 25%), chronic  infections (such as
mononucleosis, hepatitis C, HIV  infection, parvovirus B19 infection,
bacter ial  endocarditis, and tuberculosis),  lymphoprol i ferative diseases,
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FMS: 12% to 30%, and healthy women and elderly patients: 5% to
30%. In SLE, the positive and negative predictive values of an ANA are
11% to 30%, and 95%, respectively. Therefore, an ANA should be
tested only when the patient has a high cl inical  pretest probabi l i ty of
having a CTD.

Case
A 28yearold woman presents with a 2month history of painful  joints and
fatigue. She states that the joint pain affects her hands, wrists,  feet,
ankles, and knees and  is

associated with some joint swel l ing and 2 to 3 hours of morning sti f fness.
Over the  last 3 to 4 months, the patient has noted gradual ly  increasing
fatigue and has had three or four episodes of rash over her face and neck.
During the  last summer, she states that she had a simi lar rash that was
precipitated by exposure to the sun. She has also noted that prolonged sun
exposure results  in  increasing fatigue and a f lul ike syndrome. Two weeks
ago, she noted her ankles tend to swel l  at the end of the day. Past medical
history reveals that 8 months ago she had an episode of pleuritic chest pain
that  lasted 8 to 10 days and was treated by her family doctor with
indomethacin fol lowed by gradual resolution.

Physical examination reveals a tiredlooking woman who is  in no acute
distress. Her temperature  is 38.2Â°C (100.8Â°F), blood pressure  is 140/100
mm Hg, and pulse  is 96 beats per minute and regular. On examination of
the skin, an erythematous rash  is noted over her nose and cheeks that
spares the nasolabial   folds. Several shal low painless ulcers are found in her
mouth. Joint examination reveals minimal swel l ing of the wrists and MCP
joints. Pulmonary and cardiac f indings are normal except for 2+ pitting
edema in the pretibial  area, bi lateral ly.

1.  What are the two most common mechanisms of tissue damage in
patients with SLE?

2.  Besides the skin and joints, what other organs are commonly affected
in patients with SLE?

3.  What serologic tests and diagnostic procedures may be helpful  in the
management of  lupus nephritis?

4.  What are the four possible causes of per ipheral edema in patients with
SLE?

5.  What  is the therapy for SLE?

Case Discussion

1.  What are the two most common mechanisms of tissue damage in
patients with SLE?
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Tissue damage in patients with SLE may be caused by antibodies to cel l
surface components or by the presence of soluble  immune complexes  in
the circulation. Antibodies to platelets, WBCs, or red blood cel ls may
induce thrombocytopenia,  leukopenia, or anemia, respectively.
Antiphosphol ipid antibodies may induce venous or arter ial  thromboses,
recurrent fetal   loss, or thrombocytopenia. Soluble  immune complexes
in the circulation may deposit  in blood vessels or along basement
membranes  in the skin or kidneys, resulting  in vascul i tis, dermatitis,
or glomerulonephritis.

2.  Besides the skin and joints, what other organs are commonly affected
in patients with SLE?

Other organs that may be affected  in the setting of SLE  include the
central  and peripheral nervous systems,  lungs (pleuritis, capi l lar i tis,
pneumonitis, pulmonary hypertension, and â€œshrinking  lung
syndromeâ€), heart (pericarditis, myocarditis, and valvular disease),
kidneys (mesangial  nephritis, di f fuse prol i ferative glomerulonephritis,
and membranous nephropathy), and gastrointestinal system
(pancreatitis and mesenter ic vascul i tis), as wel l  as the formed
elements of the blood and serous membranes.

3.  What serologic tests and diagnostic procedures may be helpful  in the
management of  lupus nephritis?

Low serum complement  levels and/or high ti ters of antibodies to
doublestranded DNA may precede f lares of renal disease. A kidney
biopsy may aid  in the management of patients with  lupus nephritis
particular ly when the severity of the disease appears to be changing,
the disease  is refractory to highdose prednisone therapy, and
cytotoxic therapy with  intravenous bolus cyclophosphamide therapy  is
being considered.

4.  What are the four possible causes of per ipheral edema in patients with
SLE?

Peripheral edema in a patient with SLE may be due to renal disease
with signif icant proteinuria, congestive heart  fai lure secondary to
cardiac  involvement, proteinlosing enteropathy due to mesenter ic
vascul i tis, or peripheral venous thrombosis stemming from the
formation of anticardiol ipin antibodies.

5.  What  is the therapy for SLE?

Patients with SLE are managed according to the extent and severity of
their organ  involvement. Patients with mild disease consisting of
arthr itis, skin, and nonâ€“l i fethreatening blood or other organ
involvement may be treated with NSAIDs, antimalar ials such as
hydroxychloroquine, and  lowdose corticosteroids  i f  necessary. Patients
with more severe organ  involvement, particular ly of the central
nervous system and kidneys, may be treated with high doses of
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corticosteroids and oral azathioprine or  intravenous cyclophosphamide.
Recent evidence suggests that mycophenolate mofeti l  may be useful  in
some patients with  lupus nephritis. Other therapies may be used for
the amel ioration of specif ic organ  involvement.

Suggested Readings

Edworthy SM. Cl inical  manifestations of systemic  lupus erythematosus.
In: Harr is ED Jr, Budd RC, Firestein GS, et al . eds. Kel ley's textbook of
rheumatology, 7th ed. Phi ladelphia: Elsevier, Saunders, 2005:1201â
€“1224.

Gladman DD, Urowitz MB. Systemic  lupus erythematosus: cl inical
features. In: Hochberg MC, Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds.
Rheumatology, 3rd ed. Edinburgh: Mosby, 2003:1359â€“1393.

Hahn BH. Management of systemic  lupus erythematosus. In: Hochberg
MC, Si lman AJ, Smolen JS, et al . eds. Rheumatology, 3rd ed. Edinburgh:
Mosby, 2003:1225â€“1247.

Kotzin BL. Systemic  lupus erythematosus. In: West SG, ed.
Rheumatology secrets, 2nd ed. Phi ladelphia: Hanley & Belfus, 2002:128â
€“147.

Vasculitis

1.  Vascul i tis should be suspected  in patients presenting with any
combination of what cl inical  manifestations?

2.  Name the pr imary vascul i tic disorders based on the dominant vessel
size and antineutrophi l  cytoplasmic antibodies (ANCA).

3.  What serologic tests or diagnostic procedures should be performed in
patients with suspected vascul i tis?

4.  What more extensive procedures may be of value  in helping to
establ ish the diagnosis of a specif ic  form of vascul i tis?

Discussion

1.  Vascul i tis should be suspected  in patients presenting with any
combination of what cl inical  manifestations?



Vascul i tis comprises a heterogeneous group of diseases character ized
by  inf lammatory changes  in the blood vessels with subsequent
impairment of  f low and tissue/organ  ischemia. Patients present with a
multisystem inf lammatory disease often with fever of unknown origin
and/or unexplained constitutional symptoms; suspicious skin  lesions
such as ulcers,  l ivedo reticular is, and palpable purpura;  ischemic
neuropathies; and rapidly progressive organ dysfunction such as
strokes, pulmonaryâ€“renal syndromes, and other organ  ischemia.

2.  Name the pr imary vascul i tic disorders based on the dominant vessel
size and ANCA.

Vascul i tides affecting  large arter ies:

Takayasu's arter itis: aortic arch and  its branches, can  involve any
part of the aorta; more claudication of upper than  lower
extremities, central  nervous system events; granulomatous
panarter itis.

Giant cel l  (temporal) arter itis (GCA):  temporal arter ies, vessels
or iginating from the aortic arch, other arter ies  less common;
temporal headache, jaw claudication, scalp tenderness, visual
loss; arter itis with giant cel ls and disruption of the  internal elastic
lamina.

Vascul i tides affecting predominantly mediumsized arter ies:

Polyarter itis nodosa (PAN): smal l and mediumsized arter ies;
may affect any organ, but skin,  joints, per ipheral nerves, gut, and
kidney are most commonly  involved; focal but panmural
necrotizing arter itis with a predi lection for  involvement at the
vessel bi furcation.

Kawasaki disease: smal l and mediumsized arter ies; acute
febri le  i l lness pr imari ly affecting  infants and young chi ldren;
fever, prominent mucocutaneous changes, cervical
lymphadenopathy, polymorphous rash, erythema and edema of
hands and feet, desquamation, myocarditis, coronary vascul i tis;
probable  infectious vector resulting  in cytokinemediated
endothel ial  damage.

Vascul i tides affecting predominantly smal l  vessels (ANCApositive):

Wegener's granulomatosis: smal l and mediumsized arter ies;
upper respiratory tract (sinuses),  lungs, and kidneys, may affect
other organs; pauci immune, necrotizing, granulomatous arter itis
usual ly associated with serum cytoplasmicâ€“antineutrophi l
cytoplasmic antibodies (cANCA) usual ly directed against
proteinase 3  in the pr imary granules of neutrophi ls.

Microscopic polyangi i tis (MPA): arter ioles, capi l lar ies, and
venules; pulmonary hemorrhage, glomerulonephritis, palpable
purpura, peripheral neuropathy, joint and abdominal pain;
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pauci immune, necrotizing vascul i tis, serum perinuclearâ
€“antineutrophi l  cytoplasmic antibodies

(pANCA) usual ly directed against myeloperoxidase  in the pr imary
granules of neutrophi ls.

ChurgStrauss syndrome: smal l  arter ies and venules; asthma,
eosinophi l ia, multiorgan  involvement [lungs, skin, per ipheral
nerves, gut, heart, and kidneys (rare)]; necrotizing extravascular
granulomas and vascul i tis of smal l  arter ies and venules,
eosinophi ls present  in ear ly stage.

Vascul i tides affecting predominantly smal l  vessels (ANCAnegative):

HenochSchÃ¶nlein purpura (HSP): arter ioles and venules;
palpable purpuric skin  lesions on  lower extremities, arthr itis,
abdominal pain, hematuria;  leukocytoclastic (neutrophi l ic
perivascular/transmural  inf i l trate) or necrotizing vascul i tis often
with IgA deposition.

Cutaneous  leukocytoclastic angi i tis: arter ioles and venules;
palpable purpuric skin  lesions, arthralgias, systemic symptoms
may be present, usual ly secondary to  immune complexes [drugs,
bugs (infections), CTD or mal ignancy];  leukocytoclastic vascul i tis.

Cryoglobul inemic vascul i tis: cryoglobul ins are  immunoglobul ins
that are reversibly precipitated by reduced temperatures;
cryoglobul ins are deposited  in smal l  vessels  including
glomerulocapi l lar ies; purpura, arthralgias, per ipheral neuropathy,
Raynaud's phenomenon, pulmonary hemorrhage,
glomerulonephritis are possible; often RF and hepatitis C antibody
positive.

3.  What serologic tests or diagnostic procedures should be performed in
patients with suspected vascul i tis?

The diagnostic evaluation of a patient with suspected vascul i tis should
be based on the cl inical  situation but often  includes a chest
radiographic study, ESR, CRP, a complete blood count with di f ferential ,
l iver function tests, CPK, creatinine and ur inalysis, tests for the
presence of ANAs, ANCAs and RF, cryoglobul ins, and biopsy of a skin
lesion or an  involved organ. In some types of vascul i tis, complement
levels may be  low secondary to consumption. An ESR greater than 100
mm per hour and a CRP greater than 10 mg/dL  in the absence of a
widespread mal ignancy or bacter ial   infection should suggest a
vascul i tic process.

4.  What more extensive procedures may be of value  in helping to
establ ish the diagnosis of a specif ic  form of vascul i tis?

More extensive diagnostic procedures for establ ishing the diagnosis of
a specif ic  form of vascul i tis  include arter iography of the mesenter ic



P.466

vessels  i f  a tissue biopsy  is  inaccessible, and an electromyography with
evaluation of nerve conduction velocities to evaluate a peripheral
neuropathy or a mononeuritis multiplex. A computed tomography (CT)
scan of the sinuses and chest  is  indicated  i f  a diagnosis of Wegener's
granulomatosis  is being considered.

Case
A 45yearold white man seeks medical care because of hemoptysis of 1
week duration. He has not felt wel l   for approximately 4 months and has  lost
10  lb (4.5 kg) during this time. He has been receiving various antibiotics for
the treatment of chest radiographic

abnormal ities thought to represent pneumonia. Although these changes have
varied  in presentation, they have not disappeared. A few weeks earl ier, he
noted some bloody nasal discharge. He started coughing up blood 1 week
ago but attr ibuted  it to his bloody nose. The patient also complains that his
left knee has been hurting and that red spots have appeared on his arms
and legs. He denies fever, purulent sputum, al lergies or asthma, known
tuberculosis, or chest pain.

On physical examination, there  is a cur ious depression  in his upper nose
(saddlenose deformity), bloody discharge  in his nasal cavity, a painless
ulcer on his soft palate, and a sl ightly warm and swol len  left knee. Chest
f indings are normal. There are many smal l , purpuric, raised  lesions on the
skin of his  lower extremities that are painless.

1.  What are four possible diagnoses  in this patient?

2.  What diagnostic studies or procedures might be of value  in this
patient?

3.  Which disorders are associated with pANCA?

4.  What constitutes appropriate therapy for this patient with Wegener's
granulomatosis?

Case Discussion

1.  What are four possible diagnoses  in this patient?

Four possible diagnoses  in this patient are Wegener's granulomatosis,
ChurgStrauss syndrome (al lergic granulomatosis),  intranasal drug
abuse, or a  lung tumor. ChurgStrauss syndrome occurs pr imari ly  in
patients with a history of al lergies or asthma and is often associated
with peripheral eosinophi l ia. ANCA reacting with human neutrophi l
elastase can occur  in cocaineinduced midl ine destructive  lesions. The
saddlenose deformity and palpable purpura would be uncommon
manifestations of a pr imary  lung carcinoma.

2.  What diagnostic studies or procedures might be of value  in this patient?
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Nasopharyngeal examination with biopsy, CT scan of the sinuses and
chest, creatinine and ur inalysis, and bronchoscopy with biopsy or open
lung biopsy would al l  be helpful  in the evaluation of this patient's
disorder. An ANCA should be ordered because most patients with
systemic Wegener's granulomatosis are cANCA positive and have
antiproteinase 3 antibodies. In approximately 60% of patients, cANCA
titers correlate with Wegener's disease activity.

3.  Which disorders are associated with pANCA?

A pANCA may be present due to a variety of di f ferent antibodies
directed against myeloperoxidase, elastase, cathepsin, and  lactoferr in,
and can occur  in many dif ferent diseases. Diseases associated with p
ANCA directed against myeloperoxidase  include Wegener's
granulomatosis (10%), ChurgStrauss syndrome (50%), MPA (50% to
80%), and  idiopathic crescentic glomerulonephritis (65%). Nonspecif ic
pANCAs directed against other var ious proteins can occur  in CTDs,
Crohn's disease, ulcerative col i tis, sclerosing cholangitis, cystic
f ibrosis, chronic  infections, and rare druginduced vascul i tic syndromes
associated with propylthiouraci l , hydralazine, and minocycl ine.

4.  What constitutes appropriate therapy for this patient with Wegener's
granulomatosis?

Standard therapy for Wegener's granulomatosis  includes both high
doses of corticosteroids and oral cyclophosphamide. Oral
tr imethoprim/sulfamethoxazole prophylaxis against Pneumocystis
car ini i  should be considered whi le on the above therapy.
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