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Cuvântul Preşedintelui

Este o deosebită onoare şi în acelaşi timp o mare bucurie prefaţarea primului număr al seriei noi a revistei „Medicina
Internă“, revistă a Societăţii noastre. Promisă de multă vreme, realizată cu inerente dificultăţi, această reapariţie
dovedeşte viabilitatea Societăţii, dorinţa noastră de a răspunde unei necesităţi în publicistica medicală.

Desigur este legitimă întrebarea privind locul şi obiectivele acestei reviste într-o lume în care există numeroase alte
publicaţii medicale. Răspunsul este legat de însuşi locul medicinii interne ca specialitate în medicina modernă.
Dezvoltarea absolut normală a cunoaşterii a dus la apariţia specialităţilor şi în cadrul lor a subspecialităţilor cu abilităţi
tehnice şi domenii stricte de aplicare. Nimeni nu mai poate acoperi cu deplină competenţă întregul domeniu medical şi
fiecare avem preocupări preferenţiale într-un anume domeniu. Aceasta a dus la apariţia unor publicaţii medicale de
înaltă specializare şi deosebită calitate adresate unui public selectat. Pe de altă parte, însă îngrijirea bolnavilor, mai ales
a unei populaţii vârstnice şi în continuă îmbătrânire, presupune acoperirea unei arii vaste de patologie care de obicei
depăşeşte graniţele unei specialităţi. Rezolvarea practică a acestei probleme reale este fără îndoială echipa, dar orice
echipă trebuie alcătuită în funcţie de nevoile fiecărui caz, trebuie coordonată. Acesta este rolul medicului internist.
Îndeplinirea acestui rol presupune însă informare din diverse domenii. Pe de altă parte, fiecare specialist trebuie să îşi
creeze un grad de „privire laterală“, să aibă informaţii din domenii conexe celui propriu. Aceasta este obiectivul revistei
„Medicina Internă“.

Dorim ca această revistă să asigure informarea în diferite domenii ale medicinii interne şi în acelaşi timp să ofere
un loc de afirmare cercetării şi observaţiilor proprii ale colegilor noştri. De aceea revista a fost concepută ca având un
număr de rubrici fixe şi unele variabile, dependente de interes şi posibilităţi. În fiecare număr al revistei vor exista două
sau trei referate generale în care specialişti de prestigiu vor prezenta aspecte actuale din domeniul lor de preocupare. Pe
lângă aceasta fiecare număr va cuprinde cel puţin un articol de punere la punct în probleme terapeutice. De asemeni,
permanent vor fi publicate între două şi patru cercetări proprii şi o prezentare de caz clinic, unele completate şi comen-
tate de editoriale ale unor specialişti în domeniu. Am dori să putem realiza o rubrică de corespondenţă privind materia-
lele publicate în care să realizăm dezbateri între dumneavoastră, cititori, şi autori. Vor fi publicate puncte de vedere
privind diverse aspecte ale vieţii profesionale sau extraprofesionale, studii clinice comentate si date din istoria medi-
cinii.

Calitatea revistei va fi asigurată de existenta unui larg colectiv ştiinţific care va refera materialele originale trimise
spre publicare şi va comunica observaţiile sale autorilor pentru eventuale modificări. Comitetul de redacţie reuneşte
conducătorii tuturor Societăţilor de specialitate medicale şi rectorii universităţilor de medicină în speranţa unei cât mai
bune cooperări cu specialităţile medicale şi învăţământul medical cărora paginile revistei le vor fi permanent deschise.

Desigur acest plan editorial poate părea ambiţios, dar ceea ce este sigur este că el nu va putea fi îndeplinit fără aju-
torul dumneavoastră, a celor cărora se adresează. Fără sprijinul membrilor societăţii, a tuturor cititorilor, care nu numai
să trimită materiale, dar să şi comenteze, să ne facă cunoscute părerile şi nevoile lor, revista nu poate exista sau nu poate
deveni ceea ce ne dorim.

În sprijinul membrilor societăţii am inclus în cotizaţia de membru, pe lângă facilitatea participării la congresele şi
conferinţele societăţii, şi abonamentul la revistă, iar pentru nemembri sperăm să asigurăm abonamentul la un preţ con-
venabil.

Nu pot încheia fără a aduce mulţumirile cele mai sincere tuturor celor care printr-o muncă fără preget şi mult entuziasm
au permis reluarea publicării revistei. În primul rând d-lui prof. Leonida Gherasim a cărui competenţă şi putere de
muncă au fost un exemplu şi un permanent imbold pentru noi toţi, d-lui conf. Ştefan Blaj şi d-lor doctori care nu au
ostenit în a asigura apariţia acestui număr şi nu în ultimul rând d-rei dr. Alina Caşcaval şi editurii care nu a precupeţit
nimic pentru a produce o revistă de cea mai bună calitate.

La acest început al unui drum dificil, să dorim mult succes revistei noastre şi să nu uităm că nu poate exista decât
prin noi, prin sprijinul nostru al tuturor.

Prof. Dr. Ion Bruckner





Spitalul Clinic „Colţea“ Bucureşti
Clinica MedicalăÎn procesul de formare a cavităţilor cardiace, între 20 şi 30 de zile de viaţă fetală, are loc

procesul de trabeculare. Tubul cardiac primitiv este format din trei straturi: endocard,
matrice extracelulară („gel cardiac“) şi miocard. În stratul intermediar necelular, prin divizi-
une rapidă a miocitelor şi rezorbţie a matricei se formează punţi şi trabecule miocardice
acoperite de endoteliu. Procesul începe de la curbura externă a tubului (viitorul apex) şi se
extinde proximal şi distal în viitorii ventriculi. Se formează astfel o masă spongioasă trabecu-
lară la limita căreia dinspre exterior (miocard compact) diviziunea celulară este cea mai
activă. Concomitent începe şi septarea tubului cardiac prin coalescenţa trabeculelor de la
limita între cei doi ventriculi, formarea septului şi divizarea cavităţii ventriculare primitive în
două cavităţi.

Ulterior urmează compactarea structurii parietale cu formarea peretelui de tip adult, care
păstrează un grad de trabeculare mai evident în ventriculul drept. 

Hipertrofia ventriculară, indiferent de cauza sau de ventriculul afectat, poate duce la o
îngroşare a trabeculelor, cu realizarea unor ventriculi aparent „hipertrabeculaţi“. Masa impor-
tantă a peretelui este însă compactă şi acest aspect nu reprezintă o anomalie miocardică inde-
pendentă, ci un aspect asociat hipertrofiei.

Spre deosebire de aceasta, în ultimii ani a fost descrisă o anomalie congenitală (ce poate
apărea izolată sau asociată cu alte malformaţii) – miocardul ventricular necompactat. Această
anomalie rară, sub 1‰ din totalul malformaţiilor congenitale (trebuie menţionate mai multe
cazuri prezentate de C. Ginghină şi colab. în Revista Română de Cardiologie şi la a 7-a con-
ferinţă Europeană de Ecografie de la Munchen – 2002) este încadrată de OMS între „car-
diomiopatii neclasificate“.

Diagnosticul anomaliei este ecocardiografic, după criterii stricte, dintre care cel mai
important este un raport între zona necompactată (trabeculară) şi cea compactă a miocardu-
lui egal cu sau mai mare de 2 (în telesistolă), la care se adaugă localizarea predominent late-
rală, inferioară şi apicală şi prezenţa de flux la Doppler color în recesele intertrabeculare.
Pentru forma izolată se adaugă, evident, absenţa altei malformaţii.

Din punct de vedere clinic anomalia izolată poate fi asimptomatică sau poate asocia felu-
rite tulburări de ritm şi conducere sau deficit de funcţie sistolică. 

În prezentul număr al revistei, A. Friggy şi colaboratorii prezintă un asemenea caz de
noncompactare miocardică izolată la un bărbat de 29 ani, cu variate tulburări de ritm care au
fost analizate electrofiziologic şi rezolvate prin implantare de pace-maker. 

Ceea ce este deosebit de interesant este existenţa unor antecedente familiale care ar su-
gera o posibilă origine genetică. Cele mai multe cazuri sunt sporadice, dar s-a descris şi o
formă ereditară recesivă legată de cromozomul X (boala apare la bărbaţi), de gena G4.5, care
este implicată şi în alte miocardopatii (sindromul Barth) şi care codifică o familie de proteine
musculare (tafazzine).

EDITEDITORIALEORIALE

NONCOMPACTAREA MIOCARDICĂ

Ion Bruckner
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UMF „Iuliu Haţieganu“, Clinica Medicală
III, Cluj NapocaTermenul de dispepsie vine din limba greacă şi semnifică digestie grea sau digestie rea şi

este echivalent ca înţeles cu denumirea laică de indigestie. Pentru gastroenterolog dis-
pepsia semnifică un simptom sau un grup de simptome care sugerează medicului apartenenţa
la tubul digestiv superior. Cel mai adesea, pacienţii acuză dureri sau disconfort epigastric,
saţietate precoce, arsuri retrosternale, regurgitări, disfagie, greţuri, vărsături, balonări post-
prandiale. Simptomele se grupează sugerând apartenenţa la un grup de afecţiuni sau organ şi
astfel vorbim de dispepsie ulceroasă, dispepsie biliară, pancreatică sau sindrom dispeptic
esofagian.

Digestia poate fi influenţată prin factori alimentari (abuzuri, intoleranţe, alergii),
infecţioşi (paraziţi, virusuri, microbi – inclusiv Helicobacter pylori), medicamente sau leziuni
organice (ulcere, cancere, inflamaţii). Prevalenţa dispepsiilor este apreciată între 7 şi 40% din
populaţia generală.

Dispepsiile determinate de o cauză decelabilă sunt cunoscute sub denumirea de dispepsii
organice. O parte însemnată dintre pacienţii dispeptici (30-70%) prezintă sindroame dispep-
tice a căror cauză nu poate fi stabilită în ciuda utilizării unor mijloace de investigaţie perfor-
mante (endoscopie, histologie, manometrie). Acestea au fost individualizate ca dispepsii sau
sindroame dispeptice funcţionale, idiopatice sau non-ulceroase. Încercările de individualizare
în dispepsii de dismotilitate, reflux-like sau ulcer-like par a nu mai fi de actualitate, diagnos-
ticul de dispepsie funcţională sau dispepsie fără ulcer (non-ulcer dispepsia-NOD) fiind cel
mai acceptat în prezent. Cauzele care determină apariţia dispepsiei funcţionale nu sunt în
întregime cunoscute, dar se ştie că alterările de motilitate şi hipersenzitivitatea viscerală sunt
elementele determinante cele mai probabile. Cum atât motilitatea cât şi sensibilitatea visce-
rală depind de sistemul nervos central, relaţia SNC – intestin stă la baza explicării apariţiei
simptomelor. Emoţiile puternice, factorii stresanţi de mediu influenţează motilitatea intesti-
nală, după cum senzaţiile vizuale sau olfactive au influenţe asupra motilităţii şi secreţiei diges-
tive. Dar influenţele se materializează şi prin intermediul unor peptide ca 5-hidroxitriptamină,
encefalină, substanţa P, colecistokinină, opioizi etc. Astfel, prin influenţe nervoase directe sau
prin intermediul mediatorilor amintiţi, factorii psihosociali intervin în desfăşurarea procesu-
lui digestiv, îl influenţează şi determină apariţia de simptome atunci când există abateri de la
normal. Desigur, susceptibilitatea faţă de influenţele psihosociale ţin şi de zestrea genetică
sau educaţională din familie (atitudinea faţă de boală, suportul familial, învăţarea sistemului
de coping).

Stresul profesional este capabil să influenţeze digestia şi să determine apariţia dispepsiei.
Iată de ce studiul colectivului condus de Dl. Dumitraşcu este valoros. Luând ca model

studiile lui T. Theorell care s-a ocupat de relevarea importanţei stresului ocupaţional în bolile
cardiovasculare şi în depresiile funcţionale, Dl. Dumitraşcu a utilizat pentru prima oară în
România o investigaţie de acest tip la pacienţii cu dispepsie funcţională comparativ cu un lot
martor constituit din persoane sănătoase (studenţi) sau pacienţi fără simptome dispeptice.

EDITEDITORIALEORIALE

DISPEPSIA FUNCŢIONALĂ ŞI
STRESUL PROFESIONAL

Oliviu Pascu
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Chestionarul utilizat a urmărit atât ambianţa fizică:
zgomot, vibraţii, temperatură, cât relaţiile interperso-
nale de la locul de muncă sau elemente de organizare
a muncii: suprasolicitare, munca în schimburi, automa-
tizarea, responsabilitatea etc. Rezultatele studiului
relevă diferenţe semnificative faţă de martori în câteva
aspecte chestionate: solicitarea psihică, controlul
activităţii şi riscurile de la locul de muncă. Iată deci, o
concluzie importantă: ocupaţia, printr-o serie de factori
ţinând de mediul profesional sau de organizarea
muncii, poate fi incriminată în apariţia, exacerbarea
sau întreţinerea dispepsiilor funcţionale.

Studile vor trebui continuate pentru a stabili în ce
măsură influenţele profesionale sunt validate de sus-
ceptibilitatea individuală, frecvenţa cu care dispepsia
funcţională apare într-o anumită profesie sau într-un
contex ocupaţional dat, dacă aceşti factori determină
dispepsia sau numai favorizează perpetuarea acesteia.
Contribuţia şi eventuala coexistenţă şi a altor factori
stresanţi: familiali, sociali în general, sunt de asemenea
de luat în considerare.

Oricum, cercetarea efectuată de Dl. Dumitraşcu este
meritorie, rezultatele elocvente, iar incitarea la cercetări
noi într-un domeniu vast şi puţin explorat este de subliniat.

EDITORIALE
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REZUMAT

Afecţiune vasculară hepatică definită prin obstrucţia fluxului venos eferent hepatic, sin-
dromul Budd-Chiari se caracterizează printr-o incidenţă scăzută, o mare variabilitate etiologi-
că şi o mare diversitate a manifestărilor clinice şi a opţiunilor terapeutice. La ora actuală
există trei clasificări ale sindromului Budd-Chiari, în funcţie de diferite criterii: etiologie,
sediul obstrucţiei, manifestările clinice şi durata bolii.

Suspiciunea de sindrom Budd-Chiari se ridică atunci când apar manifestări sugestive
pentru o afecţiune hepatică cronică într-un context etiologic specific, după ce s-au exclus
celelalte cauze de ciroză (infecţii virale, consum de etanol, boli autoimune, boală Wilson,
hemocromatoză, deficit de α1-antitripsină). Confirmarea diagnosticului este dată de evi-
denţierea obstrucţiei fluxului venos eferent hepatic prin metode imagistice, iar când acestea
nu sunt relevante se apelează la cateterismul venelor suprahepatice şi venografie şi, uneori,
chiar la puncţia biopsie hepatică.

Tratamentul este variat în funcţie de prezenţa sau absenţa simptomatologiei şi de severi-
tatea bolii şi cuprinde măsuri farmacologice, proceduri intervenţionale şi metode chirurgi-
cale, ultima opţiune fiind transplantul hepatic ortotopic. Alegerea metodei de tratament varia-
ză de la caz la caz, neexistând la ora actuală o standardizare în acest sens. În ciuda aplicării
unui tratament adecvat, evoluţia sindromului Budd-Chiari este imprevizibilă şi, din păcate, în
majoritatea cazurilor, nefavorabilă.

Cuvinte cheie: Sindrom Budd-Chiari, afecţiune vasculară hepatică, obstrucţia fluxului
venos eferent hepatic, obstrucţie membranoasă a venei cave inferioare, şunt portosistemic
transjugular intrahepatic (TIPS), şunt portosistemic chirurgical, transplant hepatic ortotopic.
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Afecţiune vasculară hepatică, sindromul Budd-
Chiari se defineşte prin obstrucţia fluxului venos

eferent hepatic, care poate surveni la orice nivel
începând cu venele mici hepatice şi terminând cu locul
de vărsare a venei cave în atriul drept şi care poate avea
cauze foarte diverse1. Definiţia exclude obstrucţia
fluxului hepatic determinată de diversele afecţiuni
cardiace şi de boala veno-ocluzivă, aceasta din urmă
reprezentând o obstrucţie non-trombotică a sinusoide-
lor sau a venulelor centrolobulare secundară unei
injurii a peretelui sinusoidal. 

Rar ca incidenţă, extrem de heterogen din punct de
vedere al etiologiei, având forme variate de mani-
festare clinică şi o evoluţie imprevizibilă, de multe ori
nefavorabilă, sindromul Budd-Chiari continuă să pre-
zinte o provocare atât din punct de vedere al necesi-
tăţii stabilirii unei definiţii cât mai omogene şi a unei
clasificări standardizate, cât mai ales din perspectiva
alegerii modalităţilor terapeutice cele mai eficiente.

Clasificarea sindromului Budd-Chiari, conform
datelor recente din literatură, se poate realiza în con-
cordanţă cu trei aspecte: etiologia, sediul obstrucţiei,
manifestările clinice şi durata bolii2.

REFERATE GENERALE

Tabelul 1: Etiologia sindromului Budd-Chiari

- sindromul antifosfolipidic
- bolile mieloproliferative
- policitemia vera
- trombocitoza esenţială

Status - deficitul de AT III, proteină C sau S
hipercoagulant - mutaţia genei G 202 10A a protrombinei

- bolile ţesutului conjunctiv: LES, PR, sclero-
dermie, sindrom Sjögren

- hemoglobinuria paroxistică nocturnă
- schistosomiaza
- sifilisul

Infecţii - tuberculoza
- aspergiloza
- filarioza
- chistul hidatic 
- carcinomul hepatocelular, renal, bronho-pul-

monar, suprarenalian
Neoplazii - leiomiosarcomul

- rabdomiosarcomul
- leucemia 
- sindromul Behçet
- sarcoidoza
- sarcina

Cauze diverse - contraceptivele orale
- bolile inflamatorii intestinale
- boala polichistică hepato-renală
- traumatismele
- obstrucţia membranoasă a VCI

A. Din punct de vedere etiologic, sindromul
Budd-Chiari poate fi considerat:

- primar – atunci când obstrucţia fluxului hepatic
se datorează unei leziuni venoase endoluminale: trom-
boză, flebită, membrane;

- secundar – atunci când cauza obstrucţiei fluxului
hepatic este o leziune din afara sistemului venos: com-
presia extrinsecă prin tumori benigne sau maligne,
abcese, chiste sau invazia lumenului de către o tumoră
malignă sau o masă tumorală parazitară.

De multe ori, cele două cauze se pot asocia: com-
presia venoasă se poate complica cu tromboză atunci
când există factori protrombotici sau când apare un
răspuns inflamator intens secundar unui abces de
vecinătate. În aceste condiţii, clasificarea în sindrom
primar sau secundar poate deveni dificilă. De altfel, în
practica curentă sindromul Budd-Chiari este privit ca
„primar“ atunci când nu se decelează cauze de
obstrucţie secundară.

Etiologia sindromul Budd-Chiari este extrem de
variată şi cuprinde afecţiuni încadrate în categorii
diverse3-7, de multe ori constatându-se asocierea facto-
rilor etiologici. Cele mai frecvente cauze sunt sistema-
tizate în Tabelul 1.

O menţiune aparte o necesită obstrucţia membra-
noasă a VCI, considerată iniţial o afecţiune distinctă,
dar care a fost inclusă recent în etiologia sindromului
Budd-Chiari. Nu se cunoaşte cu exactitate dacă este o
afecţiune congenitală sau dobândită, pentru a doua
ipoteză pledând unele studii histologice care au arătat
că aceste membrane ale VCI par să se dezvolte dintr-un
tromb8.

Un alt element etiologic controversat este carcino-
mul hepatocelular, despre care nu se poate stabili dacă
este o cauză sau o complicaţie a sindromului Budd-
Chiari. Aşa cum susţin însă datele din literatură, hepa-
tocarcinomul este o complicaţie rară a sindromului
Budd-Chiari, apărând după zeci de ani de evoluţie şi
fiind mai probabil o complicaţie a cirozei decât a bolii
de bază. În ceea ce priveşte asocierea obstrucţiei mem-
branoase a VCI cu hepatocarcinomul, aceasta s-a
dovedit a fi relativ frecventă1,9.

B. Din punct de vedere al sediului obstrucţiei,
sindromul Budd-Chiari se poate clasifica în:

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venelor
hepatice mici – acestea includ venele centrolobulare,
venele intercalate şi venele interlobulare; sunt dificil
de identificat prin ecografie sau venografie;

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venelor
hepatice mari/suprahepatice – sunt incluse ramurile
segmentare ale venelor suprahepatice, ce pot fi vizuali-
zate ecografic sau prin venografie;

- sindrom Budd-Chiari cu afectarea venei cave
inferioare – este afectat un segment al VCI cuprins
între orificiile de vărsare ale celor trei vene suprahepa-
tice şi pătrunderea VCI în atriul drept;



13Medicina Internă, volumul I, nr. 1

- sindrom Budd-Chiari cu obstrucţie combinată –
obstrucţii asociate ale venelor suprahepatice şi VCI.

În general, sediul obstrucţiei se poate determina cu
uşurinţă prin metode neinvazive: ecografie Doppler,
CT, RMN sau prin venografie. Trebuie subliniat că
această clasificare utilizează termenul de „obstrucţie“
şi nu pe cel de „tromboză“, care ar presupune o noţiu-
ne anatomo-patologică.

C. Din punct de vedere al manifestărilor clinice
şi duratei bolii s-a dovedit că sindromul Budd-Chiari
se caracterizează printr-o mare variabilitate. 

Astfel, el poate fi complet asimptomatic sau se
poate manifesta prin: dureri abdominale, hepatome-
galie, icter, ascită, edeme, hemoragie digestivă sau
encefalopatie hepatică, semne şi simptome ce pot fi
prezente în momentul diagnosticului sau se pot regăsi
în antecedente. Cursul bolii poate fi lung, insidios sau
scurt, cu deteriorare bruscă şi rapidă a stării generale.
Nu există o corelaţie între durata prezenţei simptoma-
tologiei şi vârsta leziunilor hepatice macro- sau micro-
scopice. Astfel, s-au descris cazuri cu debut clinic
recent, dar la care se asocia fibroză hepatică marcată,
sugerând o lungă perioadă de evoluţie a bolii în stadi-
ul subclinic, explicaţia în aceste cazuri constând
probabil în supraadăugarea unei tromboze recente pe o
boală preexistentă, veche2.

La ora actuală există o clasificare a sindromului
Budd-Chiari în:

- fulminant
- acut
- subacut
- cronic
În această clasificare se iau în considerare durata

simptomelor, vârsta leziunilor histologice, severitatea
manifestărilor clinice şi rata de progresie a bolii, dar nu
există un consens internaţional în ceea ce priveşte
aprecierea severităţii (fulminant versus non-fulminant)
sau a duratei (acut, subacut, cronic)2.

În general se vorbeşte despre sindrom Budd-
Chiari fulminant atunci când apar manifestări de ence-
falopatie hepatică şi supravieţuirea este de câteva zile
în absenţa intervenţiei terapeutice prompte. Cel mai
frecvent, evoluţia fulminantă a fost descrisă la sindro-
mul Budd-Chiari legat de sarcină.

Sindromul acut şi cel subacut se caracterizează
prin absenţa encefalopatiei hepatice, având o durată de
săptămâni şi, respectiv, luni şi o evoluţie spre remi-
siune în condiţiile îndepărtării trombului prin trombec-
tomie sau tromboliză.

Cea mai frecventă formă, sindromul Budd-Chiari
cronic, are manifestări clasice de ciroză decompensată,
cu hepatomegalie fermă, ascită şi circulaţie colaterală
evidentă şi o evoluţie lungă, de luni sau ani. Instalarea
poate fi lent progresivă sau consecutivă unui debut
brutal, fiind o prelungire a formei acute.

Aceste clasificări ale sindromului Budd-Chiari
sunt utile, dar nu sunt suficiente, ele neavând o valoare

prognostică şi necontribuind la alegerea standardizată
a unei modalităţi terapeutice. Prin analiza unor studii
largi prospective şi retrospective se vor identifica cu
precizie asemenea factori, în viitor dorindu-se
obţinerea unei astfel de clasificări prognostice, care să
înlocuiască cu succes clasificările actuale.

Cele trei clasificări ale sindromului Budd-Chiari
sunt cuprinse în Tabelul 2.

Diagnosticul sindromului Budd-Chiari se sta-
bileşte cu dificultate în majoritatea cazurilor.
Suspiciunea acestui diagnostic se ridică atunci când
simptomatologia descrisă sugerează o afecţiune
hepatică cronică aparent neexplicată, după ce s-au
exclus ca etiologii ale cirozei: alcoolismul, infecţiile
cu virusuri hepatitice B şi C, bolile autoimune (ciroza
autoimună, ciroza biliară primitivă), boala Wilson,
hemocromatoza sau deficitul de α1-antitripsină.
Existenţa unui status protrombotic, a unui sindrom
mieloproliferativ, a unui neoplasm în vecinătatea
venelor suprahepatice sau a unui tratament anticon-
cepţional în antecedente reprezină argumente în plus în
favoarea diagnosticului.

Nu sunt descrise elemente clinice particulare sin-
dromului Budd-Chiari, dar s-a observat că există de
obicei o circulaţie colaterală abdominală evidentă şi că
lichidul de ascită este mai bogat în proteine decât în
alte cazuri de HTP, uneori apropiindu-se de valori ce
definesc exudatul, aceasta probabil datorită instalării
mai tardive a sindromului hepatopriv în evoluţia croni-
că a bolii.

Testele funcţionale hepatice sunt moderat alterate
în forma cronică, dar sindromul hepatopriv şi hepatoci-
toliza pot fi marcate în forma fulminantă şi în cea
acută. Uneori pot fi detectate anomalii hematologice –
modificări ale coagulogramei sau elemente sugestive
pentru existenţa unui sindrom mieloproliferativ.

Confirmarea diagnosticului se face prin metode
imagistice care evidenţiază obstrucţia fluxului venos
eferent hepatic. Prima investigaţie recomandată este
ecografia abdominală standard asociată cu examinarea

SINDROMUL BUDD-CHIARI: O PERMANENTĂ PROVOCARE PENTRU CLINICIAN

Tabelul 2: Clasificările sindromului Budd-Chiari
Criteriile

Clasificareade clasificare

Etiologia - primar
- secundar
- cu afectarea venelor mici hepatice

Sediul - cu afectarea venelor mari hepatice/
obstrucţiei suprahepatice

- cu afectare VCI
- cu obstrucţie combinată
- fulminant

Clinica şi - acut
durata bolii - subacut

- cronic
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Figura 1: Algoritm de diagnostic în sindro-
mul Budd-Chiari

Doppler, metoda având o sensibilitate de peste 75%.
Elementele caracteristice sunt: absenţa semnalului
vascular în venele suprahepatice cu imposibilitatea
vizualizării locului de vărsare a acestora în VCI,
prezenţa de material ecogen intraluminal, circulaţie
colaterală venoasă hepatică evidentă, flux turbulent
sau inversat în venele suprahepatice sau VCI,
hipertrofia lobului caudat2. În cazurile în care
ecografia nu poate fi realizată sau este neconcludentă,
se apelează la tomografie abdominală computerizată
sau la RMN.

Frecvent, aspectul ecografic al ficatului în sindro-
mul Budd-Chiari este macronodular, cu noduli de
regenerare cuprinşi între 0,5 şi 4 cm, semănând cu
aspectul din adenoamele hepatice sau din hiperplazia
nodulară focală. Deseori aceşti noduli de regenerare
pot fi interpretaţi eronat ca şi hepatocarcinom multi-
centric, diagnosticul diferenţial prin CT şi RMN
impunându-se în aceste cazuri10.

Atunci când metodele menţionate nu sunt conclu-
dente se poate apela la venografie sau la puncţie biop-
sie hepatică. Cateterizarea venoasă şi venografia per-
mit măsurarea presiunilor din VCI şi a presiunii
hepatice blocate şi, de asemenea, aprecierea extensiei
obstrucţiei, fiind preferate atunci când se are în vedere
realizarea unui şunt percutanat sau chirurgical. Puncţia
biopsie hepatică – imposibil de efectuat în aproximativ
50% din cazuri datorită tulburărilor severe de coagu-
lare este necesară rareori, dar ea poate confirma diag-
nosticul de sindrom Budd-Chiari, excluzând în acelaşi
timp existenţa unei boli veno-ocluzive sau a unei
ciroze de altă etiologie.

Algoritmul de diagnostic al sindromului Budd-
Chiari este prezentat în Figura 1.

Anatomo-patologic se descriu dilataţii vasculare,
hemoragii şi necroze centrolobulare. Ulterior apare
fibroza centrolobulară şi, în cazurile cronice, ciroza.
Ocazional, pot exista cazuri cronice fără aspect de
ciroză. Datorită neomogenităţii distribuţiei leziunilor
în ficat, rezultatele histopatologice în stabilirea diag-
nosticului şi aprecierea severităţii bolii au o valoare
limitată11.

Tratamentul sindromului Budd-Chiari cuprinde
mijloacele terapeutice variate şi adaptate severităţii
bolii, dar din păcate cu rezultate nu foarte încuraja-
toare.

La pacienţii asimptomatici se indică tratamentul
specific al condiţiei etiologice: flebotomii repetate în
sindromul mieloproliferativ cu policitemie vera,
dilataţie endoluminală în obstrucţia membranoasă a
VCI, polichimioterapie paleativă sau rezecţie chirurgi-
cală în neoplazii. Tratamentul anticoagulant, iniţial
efectuat doar la cei cu tromboză dovedită, este indicat
la ora actuală la majoritatea pacienţilor cu sindrom
Budd-Chiari2, având rezultate favorabile.

La pacienţii simptomatici anticoagularea trebuie
asociată cu tratamentul cirozei şi al manifestărilor de
HTP: diuretice şi/sau paracenteze în cazul ascitei, tera-
pie farmacologică sau endoscopică în cazul hemoragii-
lor digestive superioare. De asemenea, se recomandă
supravegherea periodică, la intervale scurte de timp, a
acestor pacienţi. La cei la care nu se observă nici o
ameliorare sub tratament medical sau care dezvoltă
complicaţii trebuie să se ia în considerare angioplastia
transluminală percutanată cu/fără aplicare de stenturi,
şuntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS)
sau şuntul portosistemic chirurgical. Ultima opţiune de
tratament, rezervată cazurilor foarte severe, cu o pro-
gresie accelerată a disfuncţiei hepatice este reprezen-
tată de transplantul hepatic ortotopic12.

În Figura 2 este reprezentat algoritmul de trata-
ment în sindromul Budd-Chiari.

1) Angioplastia cu balon cu/fără aplicare de sten-
turi este recomandată în stenozele scurte, în cazul
ocluziei venelor suprahepatice cu păstrarea
permeabilităţii unor segmente semnificative şi în
obstrucţia VCI12,13. Asocierea trombolizei poate creşte
rata de succes a procedurii. În cazul în care abordul
transjugular nu este posibil se poate încerca realizarea
angioplastiei prin puncţie hepatică. 

2) Şuntul portosistemic chirurgical este o metodă
de decompresie a ficatului bazată pe transformarea
fluxului portal într-un flux eferent. Există două tehnici
prin care poate fi efectuat:

- şuntul portocav latero-lateral = anastomoză late-
ro-laterală între vena portă şi VCI intrahepatică; pare
să fie şuntul cu cea mai mare permeabilitate, deşi
există controverse în ceea ce priveşte superioritatea lui;

REFERATE GENERALE

Context etiologic, suspiciune clinică, teste
funcţionale hepatice alterate

Ecografie abdominală + Doppler

CT, RMN

Cateterism venos şi venografie,
PBH
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- şuntul mezocav = plasarea unui graft mezocav
endo/exogen (Dacron); este o operaţie mai simplă şi
creşte fezabilitatea unui eventual transplant hepatic
prin faptul că este efectuat la distanţă de vena portă2.

Recent s-au mai descris ca alternative chirurgicale
şuntul mezoatrial şi operaţia Senning, care constă în
rezecţia venelor suprahepatice şi a porţiunii VCI afec-
tate cu anastomoza directă a ficatului la atriul drept. 

Dezavantajele şuntului chirurgical sunt riscul
operator şi rata mare de restenozare (25-50%), dar, cu
toate acestea, în unele cazuri, el rămâne singura opţiu-
ne terapeutică.

3) TIPS este o alternativă din ce în ce mai utiliza-
tă în tratamentul complicaţiilor HTP şi al sindromului
Budd-Chiari. Spre deosebire de şuntul chirurgical, el
are avantajul de a nu constitui un impediment în
realizarea ulterioară a transplantului hepatic14,15. Încă
nu există rezultate ale unor studii pe termen lung în
ceea ce priveşte eficacitatea TIPS-ului în tratamentul
sindromului Budd-Chiari, dar s-au înregistrat evoluţii
favorabile în cazuri severe, care au permis supra-
vieţuirea până în momentul efectuării transplantului
hepatic. Dezavantajele majore ale TIPS-ului constau
atât în posibilitatea dezvoltării ulterioare a ence-
falopatiei sau a insuficienţei hepatice, cât şi în riscul de

ocluzie după un interval de timp, ceea ce impune o
urmărire periodică atentă şi asocierea terapiei anticoa-
gulante pe termen lung cu heparine cu GM mică sau
anticoagulante orale16. Reducerea riscului de ocluzie
se va realiza în viitor şi prin asocierea de stenturi17.

Studii comparative între eficienţa şuntului chirur-
gical şi a TIPS-ului la pacienţii cu ciroză clasa Child
Pugh A sau B sunt încă în desfăşurare, alegerea uneia
sau a celeilalte metode fiind influenţată atât de starea
generală a pacientului, care permite sau nu actul
chirurgical, cât mai ales de perspectiva unui transplant
hepatic18.

4) Transplantul hepatic ortotopic este indicat în
cazurile cu evoluţie rapid progresivă, după eşecul
celorlalte metode de tratament menţionate anterior12,19.
Riscul transplantului este legat de imunosupresia pe
termen lung (toată viaţa) şi de posibilele complicaţii:
tromboza arterei hepatice sau a venei porte şi hemora-
gia sub medicaţie anticoagulantă. Mortalitatea precoce
este determinată de infecţii, iar cea tardivă de trom-
boza venei porte, a VCI sau de recurenţa sindromului
Budd-Chiari.

Anticoagularea trebuie continuată posttransplant,
dar nu s-a stabilit încă durata necesară. Un studiu
recent a arătat că terapia antiplachetară (aspirină) aso-
ciată cu hidroxiuree este o alternativă sigură şi eficien-
tă a anticoagulării în prevenirea recurenţei posttrans-
plant la pacienţii cu sindrom Budd-Chiari având drept
cauză o boală mieloproliferativă20.

Supravieţuirea posttransplant, cuprinsă între 45 şi
80%, nu este legată de vârstă sau de modaliatea de
efectuare a transplantului – în urgenţă vs. electiv, dar
este influenţată negativ de intervalul crescut de timp
între diagnostic şi transplant, de instalarea unei insufi-
cienţe renale pretransplant, precum şi de progresia
afecţiunii hematologice preexistente21.

Ca o concluzie, se poate aprecia că până la sta-
bilirea unor protocoale de tratament pe baza rezul-
tatelor unor studii prospective multicentrice, atitudinea
ce trebuie adoptată în faţa unui sindrom Budd-Chiari
rămâne o continuă provocare, fiind diferită de la caz la
caz.

Evoluţia sindromului Budd-Chiari se caracteri-
zează printr-o mare variabilitate. Factorii prognostici
cunoscuţi sunt reprezentaţi de scorul Child Pugh,
funcţia renală, nivelul ALT şi alegerea şuntului porto-
sistemic ca şi modalitate de tratament11, dar aprecierea
lor este dificilă, neexistând încă o stadializare în acest
sens. 

SINDROMUL BUDD-CHIARI: O PERMANENTĂ PROVOCARE PENTRU CLINICIAN

Figura 2: Algoritm de tratament în
sindromul Budd-Chiari

Anticoagulare

Angioplastie ± stenturi

TIPS/şunt portosistemic chirurgical

Transplant hepatic ortotopic
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REZUMAT

Articolul îşi propune trecerea în revistă a problemelor actuale pe care le ridică ateroscle-
roza care se instalează mai devreme la bolnavi cu boli imunoinflamatoare cronice, cum ar fi
lupusul eritematos sistemic şi alte colagenoze. Acestea se înscriu printre factorii de risc care
determină modificări biochimice şi structurale ale peretelui arterial la persoane care nu au
atins încă vârste prea înaintate. Mecanismele prin care se realizează astfel de fenomene mor-
bide sunt complexe, dar pot fi reduse la două, care coexistă: agresiunea autoimună asupra
endoteliului şi oxidarea LDL. Articolul discută şi relevanţa clinică a acestor modificări, pre-
cum şi consecinţele de ordin terapeutic care se desprind din înţelegerea fonomenelor prezen-
tate.

Cuvinte-cheie: Ateroscleroză, factori de risc, oxidarea LDL, agresiune endotelială
autoimună, citokine, colagenoze.
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Agresiunea vasculară (prin hipercolesterolemie,
stress mecanic în HTA, reacţii imune, virusuri,

homocisteină etc.)

Secreţia endotelială de factori chemotactici

Aderenţa/migrarea monocitelor/LT
în subendoteliu

Cel. endoteliale, monocite/macrofage şi fibre musc.
netede preiau LDL modificate – celule spumoase

LDL modificate (ex. oxidate) în ser
sau transendotelial

LDL modificate în subendoteliu

Aderenţa/migrarea monocitelor şi LT

Monocite/macrofage
înglobează lipide – celule spumoase

celule spumoase

„celule spumoase“, LT şi fibre musculare netede – placa lipidică

proliferare de celule musculare netede – placa fibroasă

Fisură/ruptură a plăcii cu activare a plachetelor şi trombogenezei

Trombi ocluzivi şi eveniment ischemic

Figura 1: Modele ale aterogenezei

Ateroscleroza (ATS) este o boală arterială com-
plexă cronică şi progresivă, care evoluează cu for-

marea de leziuni fibrolipidice şi fibroase, precedate şi
acompaniate de inflamaţie1,2. Etiologia şi patogeneza
ATS au fost profund reconsiderate în ultima decadă. În
plus faţă de factorii de risc convenţionali (fumat, dia-
bet, obezitate etc.), infecţiile şi bolile autoimune sunt
factori de risc majori pentru apariţia ATS. Pe de altă
parte, bolile cardiovasculare determinate de ATS
accelerată sunt o cauză importantă de morbiditate şi
mortalitate la pacienţii cu lupus eritematos sistemic
(LES) şi alte colagenoze. În plus, ATS este privită ca
una din cele mai redutabile complicaţii ale sindromu-
lui antifosfolipidic3. Aceste boli, deşi au mecanisme
patogenetice profund diferite, sunt asociate cu ATS
accelerată, mai probabil datorată hiperstimulării imune
cronice. 

ATS accelerată defineşte apariţia, înainte de vârs-
ta medie de referinţă (50-55 ani), a unor complicaţii
cardiovasculare: angor sau echivalentele acestuia,
infarct miocardic, modificări ECG silenţioase, ocluzii
vasculare periferice, accidente vasculare cerebrale etc. 

Dintre teoriile patogenetice ale aterosclerozei,
două sunt aplicabile cu precădere în aterogeneza
accelerată din reumatismele inflamatoare: teoria agre-
siunii vasculare şi teoria modificării (oxidării) lipopro-
teinelor serice4. Ambele teorii au la bază mecanisme
comune; diferă însă ceea ce este considerat „primum
movens“. În teoria agresiunii vasculare, lezarea endo-
teliului vascular (prin hipercolesterolemie, stress
mecanic în hipertensiune arterială, reacţii imune,
virusuri, homocisteină etc.) poate să determine secreţia
endotelială de factori chemotactici, cu aderenţa şi

migrarea monocitelor şi limfocitelor T (LT) prin
endoteliu, urmată de intrarea lipoproteinelor de densi-
tate mică (LDL) în spaţiul subendotelial, modificarea
locală a acestora şi preluarea lor de către macrofage,
care se transformă în celule spumoase. Teoria LDL
modificate susţine ca prim element oxidarea LDL în
circulaţie, cu intrarea lor apoi în spaţiul subendotelial,
efect chemotactic şi preluarea lor de către celulele rezi-
dente (monocite/macrofage, LT şi fibre musculare
netede, care au receptori scavenger pentru LDL), cu
formarea de celule spumoase. Probabil mai mult decât
în alte modele de aterogeneză, în bolile autoimune
ambele mecanisme se întrepătrund. Celulele
spumoase, LT şi fibrele musculare netede formează
placa lipidică. La nivelul acesteia proliferarea de
celule musculare netede duce la formarea plăcii
fibroase. Fisurarea sau ruptura plăcii cu activarea
consecutivă a plachetelor şi trombogenezei determină
apariţia unor trombi ocluzivi şi eventual producerea
unui eveniment ischemic (Figura 1).

ATS accelerată în bolile autoimune este iniţiată
deci de două mecanisme principale, care se suprapun:
agresiunea autoimună asupra endoteliului şi oxidarea
LDL. Ea este ulterior perpetuată de o serie de factori
care acţionează în conjuncţie: producţia de citokine
proinflamatoare, celule (LT, Mf), anticorpi (anti-
endoteliali, antifosfolipidici, anti-LDL oxidate, anti-
citoplasmă a neutrofilului etc.). La apariţia ATS
accelerate contribuie şi inhibiţia fibrinolizei, precum şi
alterarea profilului lipidic (creşterea LDLox, LDL
modificate, lipoproteina (a), scăderea HDL etc.)
(Tabelul 1).
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În acest proces sunt implicate relativ specific
câteva perechi de autoantigene şi autoanticorpi, dintre
care mai importante sunt: proteinele şocului termic,
lipoproteinele serice de densitate mică oxidate
(LDLox), beta2-glicoproteina I, lipoproteina (a), pro-
trombina, anticorpii antiendoteliali etc.3.

Mai multe molecule mici au fost implicate ca anti-
gene putative în ateroscleroză. Dintre acestea, pro-
teinele şocului termic (heat shock protein – HSP)
60/65 sunt între candidatele principale. Aceste pro-
teine mici, solubile, înalt conservate în filogeneză, sunt
imunogene şi accelerează aterogeneza în modelele ani-
male. Mai mult, pacienţii cu titruri elevate ale anticor-
pilor anti-HSP-60/65 au un număr mai mare şi dimen-
siuni mai mari ale plăcilor aterosclerotice carotidiene,
depistate ultrasonografic3, însă nivelul ridicat al anti-
genului HSP 70 pare să fie, dimpotrivă, protector faţă
de dezvoltarea ATS5. Diferiţi factori de stress induc
exprimarea HSP pe celulele endoteliale, iar anticorpii
faţă de aceste proteine reacţionează încrucişat între
HSP umane şi microbiene. Interesant, HSP de prove-
nienţă microbiană determină producţia de citokine
proinflamatoare şi expresia moleculelor de adeziune;
pe de altă parte, LT reactive faţă de HSP endogene
atenuează inflamaţia şi artrita experimentală printr-un
mecanism care implică LT CD4+ cu producţia de IL-4
şi IL-105. Astfel, sistemul imun pare să facă distincţia
dintre HSP endogene şi cele exogene, acesta fiind
probabil unul dintre mecanismele reglatoare ale infla-
maţiei. ATS accelerată poate interveni chiar ca şi
„efect colateral“ al limitării inflamaţiei, deoarece IL-4
este proaterogenă3. În plus, în patogeneza PR şi LES
intervin HSP-60/65, ceea ce poate să furnizeze o altă
legătură cauzală cu ATS „amorsată“ autoimun.

Beta2-glicoproteina-I – (β2GPI), antigen major în
sindromul antifosfolipidic, determină ATS accelerată
la şoarecii imunizaţi. Inducerea anticorpilor anti-
β2GPI, autoantigenul cel mai important din sindromul
antifosfolipidic, este asociată cu ATS accelerată în
modele animale6. Una dintre explicaţii pentru aceasta
este sinergismul dintre β2GPI şi LDLox în ATS.
Anticorpii anti-β2GPI se leagă de complexul LDL-ox-
β2GPI şi cresc preluarea LDL de către macrofage de
10 ori, demonstrând efectul proaterogenetic al acestor
anticorpi3-6.

LDL oxidate au o compoziţie complexă, incluzând
fosfolipide active în inflamaţie ca PAF (factorul de
activare plachetară), lisofosfatidilcolina etc.6. Acestea
activează genele vasoconstrictoare, proinflamatoare şi
procoagulante, induc interleukina-8 (chemotactică
pentru monocite şi neutrofile), induc apoptoza
celulelor endoteliale şi scad relaxarea endotelială prin
scăderea expresiei sintetazei oxidului nitric7. Relaţia
lor cu aterogeneza este însă mai complexă, ele fiind
capabile să moduleze proliferarea endotelială, în
funcţie de concentraţie7. 

Anticorpii anti-LDLox aparţin familiei anticorpi-
lor antifosfolipidici şi reacţionează încrucişat cu anti-
corpii anti-cardiolipină, anti-endoteliali şi anti-pro-
trombină, datorită unui epitop comun numit lisofosfa-
tidilcolină6. Anticorpi antifosfolipidici caracterizează
sindromul antifosfolipidic primar sau secundar, cu
afectare vasculară polimorfă. Subtipurile descrise –
anticorpii anticardiolipină, anticoagulantul lupic, anti-
β2GPI, antiprotrombină, anti-LDLox – sunt implicate
diferit în tromboză şi respectiv inflamaţie vasculară. 

Anticorpii anti-LDL oxidat pot să apară succesiv
lezării endoteliului în cursul unor evenimente vascu-
lare acute, dar inducerea lor (după imunizarea cu
LDLox) este protectivă faţă de ateroscleroză în modele
animale. Ei pot fi patogeni, simpli martori care să
reflecte hipercolesterolemia sau chiar protectori faţă de
ATS8. Hiperimunizarea cu LDL modificat (cu malonil-
dialdehidă) determină formarea de autoanticorpi simi-
lari cu cei naturali, cu un rol protector faţă de
ateroscleroză8.

Autoanticorpii decelabili în ser reflectă faţete
diferite ale procesului aterogenetic. Procesul oxidativ
determină generarea de noi epitopi (nerecunoscuţi ca
proprii) şi inducerea unei reacţii autoimune. Relaţia
între anticorpii anticardiolipină (ACL), anti-β2GPI şi
anti-LDL-ox şi procesul aterosclerotic este complexă
şi încă în curs de caracterizare. În ATS precoce, anti-
corpii anti-HSP-65 şi anticorpii antiendoteliali au va-
lori elevate la pacienţii cu HTA „de graniţă“ compara-
tiv cu cei normotensivi, pe când la pacienţii hiperten-
sivi titrurile anti-LDLox sunt mici (traducând probabil
lipsa efectului protector)3.

Anticorpi antiendoteliali (AECA) induc apoptoza
celulelor endoteliale şi sunt patogeni în unele vasculite
sistemice3.

Sunt descrişi şi alţi anticorpi cu rol patogenetic în
ateroscleroza accelerată, prin mecanisme diferite. De
exemplu, anticorpii anti-apo A1 sunt patogenetici,
împiedicând transformarea colesterolului în HDL,
colesterol cu rol protector faţă de ATS. Anticorpii anti-
citoplasmă a neutrofilului (ANCA) sunt direct pato-
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Tabelul 1: Factori care intervin în aterogeneza accelerată din
bolile autoimune
Factori aterogenetici potenţiali agresiunea autoimună asupra
endoteliului oxidarea LDL

- autoantigene 
- antigene infecţioase 
- autoanticorpi
- profil lipidic alterat
- celule inflamatoare 
- citokine proinflamatoare
- molecule de adeziune
- reactanţi de fază acută
- radicali activi de oxigen
- alţi factori
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geni pentru endoteliu; în plus, în vasculitele ANCA+,
LDLox şi Ac anti-LDLox cresc secundar leziunii
endoteliale9.

ALTERAREA PROFILULUI LIPIDIC

Lipoproteina (a) este un factor de risc independent
al bolilor cardiovasculare, identificată în ATS accelera-
tă. Lp(a) este o proteină de fază acută, care are simili-
tudini structurale cu plasminogenul10. Ea determină
formarea de complexe imune mari conţinând LDLox,
care sunt mai uşor fagocitate de macrofage.

HDL- colesterolul este o moleculă cu rol scave-
nger pentru radicalii liberi de oxigen care intervin în
aterogeneză. Interesant, nivelul său este redus în LES
şi PR, probabil prin consum în cursul inflamaţiei.
Apolipoproteina A1 (apo AI) este la rândul ei o pro-
teină de fază acută, cu rol de scavenger pentru radicalii
liberi. Deficitul ambelor molecule poate să contribuie
la aterogeneză11.

Homocisteina serică are un efect agresor direct
asupra endoteliului vascular, fiind protrombotică, pro-
fibrozantă şi determinând creşterea nivelului oxidului
de azot. Prin mecanisme încă neelucidate (ca urmare a
dietei, tratamentului sau a altor factori) nivelul său
creşte în LES şi în PR, favorizând aterogeneza3,6. 

ANTIGENELE INFECŢIOASE

Datele epidemiologice care au relevat creşteri
sezoniere ale deceselor cardiovasculare, chiar după
epidemii clinic minore, au relevat o posibilă legătură
între aterogeneză şi infecţii12. Circa 4% din pacienţii
bacteriemici dezvoltă un infarct miocardic într-o lună
de la debutul infecţiei; 10% din accidentele vasculare
cerebrale au fost precedate de infecţii bacteriemice12. 

La nivelul plăcilor ATS s-au demonstrat frag-
mente de Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus şi
respectiv Helicobacter pylori13. Aceste microorga-
nisme cu tropism vascular se presupune că ar determi-
na activarea leucocitelor la nivelul vasului sau că ar
determina transformarea fibrelor musculare netede sau
a celulelor endoteliale13. 

Rolul virusului citomegalic (CMV) pare să fie
important în aterogeneză: la pacienţi cu intervenţii car-
diovasculare s-au descris titruri elevate ale anticorpilor
anti-CMV. Acest virus are capacitatea de a activa
celulele endoteliale, cu creşterea expresiei moleculelor
de adeziune13, iar leziunile vasculare pe care le induce
sunt similare cu cele din aterogeneză. În plus, CMV
pare să intervină în patogeneza sindromul antifosfoli-
pidic şi în patogeneza unor vasculite ca arterita gigan-
to-celulară4. 

În ateroscleroză s-a demonstrat atât Chlamydia
pneumoniae prezentă şi viabilă în placă, precum şi un
răspuns serologic faţă de aceasta. Interesantă este şi

implicarea acestui microorganism în patogeneza
spondilartropatiilor seronegative, care pot avea drept
complicaţii de termen lung aortita şi insuficienţa aor-
tică; relaţia cauzală directă este încă doar speculativă. 

Mimetismul molecular între LDLox şi Strepto-
coccus pneumoniae, recent descris, ar putea sugera
potenţiala modulare a ATS prin vaccinarea antipneu-
mococică (indicată la pacienţii cu LES)13. H. pylori
asociat cu ulcerul peptic intervine probabil şi în pato-
geneza ATS din PR4,13.

Infecţia poate să determine efecte vasculare
directe, dar mai ales poate precipita ATS prin acţiuni
proinflamatoare sistemice, care nu implică neapărat
prezenţa germenilor la nivelul vaselor: creşterea fibri-
nogenului, alterarea relaxării dependente de endoteliu
mediate de oxidul nitric etc.13,14.

Celulele inflamatoare care intervin în aterogeneză
sunt în primul rând celulele spumoase – monocitele
încărcate cu lipide. Celulele dendritice din intima arte-
rială par şi ele implicate în procesul aterosclerotic.
Leziunile aterosclerotice conţin mai multe subseturi de
limfocite T (LT CD4+ care determină secreţia
citokinelor proinflamatoare, limfocitele NK tip 1 şi LT

CD8+) şi care au markeri de suprafaţă de activitate1,4,15,
ca şi LB şi plasmocite care secretă autoanticorpi. Pe de
altă parte, în răspunsul la ischemia acută există un
influx al neutrofilelor în pereţii vaselor epicardice, iar
sediile rupturilor plăcilor sunt asociate preferenţial cu
anumite componente ale inflamaţiei15,16. Neutrofilele
eliberează la nivelul plăcii defensine, care stimulează
legarea de endotelii a lipoproteinei (a) aterogene, pro-
ces care contribuie la acumularea de lipoproteine la
nivelul plăcii11. 

Este posibil ca în cursul inflamaţiei concentrarea
locală de LT să fie determinată de prezenţa unui anti-
gen (viral etc. – sau antigenul putativ implicat în
geneza bolii autoimune, în special când aceasta are tro-
pism vascular)2,6.

Rolul complementului în iniţierea şi progresiunea
leziunilor endoteliale în aterogeneză a fost demonstrat
în modele animale şi a fost pus în evidenţă la nivelul
plăcilor ateromatoase la om17. Complexele imune care
se formează în boli imune (de exemplu, complexele
care conţin C1q în LES) pot fi cauza leziunii arteriale
iniţiale inductoare de ATS precoce2,17.

CITOKINELE

Factorul de necroză tumorală TNFα, citokina-
princeps a inflamaţiei, are efect proinflamator, procoa-
gulant, creşte activitatea endotelială şi expresia mole-
culelor de adeziune, producţia de ciclooxigenază
inductibilă (COX-2), de prostaglandină E2, de oxid
nitric şi radicali liberi de oxigen. TNFα alterează şi
relaxarea dependentă de endoteliu12. Prin activarea
endoteliului, TNFα „pregăteşte terenul“ pentru alte
citokine proinflamatoare şi molecule de adeziune, cu
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lezarea succesivă a endoteliului18. În LES, TNFα şi
receptorii săi solubili sTNFR1 şi sTNFR2 se corelează
pozitiv cu nivelul trigliceridelor şi VLDL-colesterolu-
lui6. TNFα poate să contribuie la ATS, pe lângă infla-
maţie, prin promovarea insulino-rezistenţei, inhibiţia
lipazelor şi stimularea sintezei hepatice a lipopro-
teinelor6.

Interleukina-1 este un puternic activator al angio-
genezei, iar interleukina-4 poate fi considerată o cito-
kină „proaterogenă“, prin procesele reparatorii pe care
le induce, cu fibroză postlezională endotelială şi atero-
geneză succesivă1,2.

La nivelul plăcilor ATS se exprimă interferon
gamma (IFNγ), care activează Mf să secrete IL-1 şi
PDGF – factori de creştere pentru celula musculară
netedă. Pe de altă parte, IFNγ este un inhibitor al
creşterii, atât pentru celulele endoteliale, cât şi pentru
fibrele musculare netede1,2. Astfel, la nivelul plăcii
funcţionează probabil o reţea citokinică, aceasta fiind
implicată în controlul proliferării fibrelor musculare
netede.

Moleculele de adeziune joacă un rol critic în adezi-
unea leucocitelor circulante la endoteliu şi în migrarea
transendotelială consecutivă. Expresia endotelială a
VCAM-1 şi ICAM-1 condiţionează homing-ul şi
migrarea transendotelială a monocitelor/macrofagelor
la nivelul plăcii7. Nivelul plasmatic elevat al sICAM-
precede cu câţiva ani instalarea unui infarct miocardic,
iar nivelul sICAM-1 se corelează cu cel al CRP19.
Există şi date în favoarea intervenţiei altor molecule de
adeziune, ca E-selectina şi VCAM-1 (exprimat de
macrofagele din subendoteliu înainte de încărcarea
acestora cu lipide în ateroscleroza experimentală) –
fapt important în perspectiva implicării lor în pato-
geneza ATS şi a LES, PR etc.2,13.

REACTANŢII DE FAZĂ ACUTĂ

Proteina C-reactivă (CRP), reactant de fază acută
prezent în bolile autoimune active, este un factor de
risc independent pentru infarctul miocardic acut (IMA)
şi accidentul vascular cerebral (AVC). CRP este un
factor predictiv al evenimentelor coronariene mai fidel

decât titrul LDL1,2,13. Titrul CRP elevat persistent peste
3 mg/dl este un factor de risc asociat semnificativ cu
producerea unor evenimente cardiovasculare, iar
scăderea CRP duce la reducerea riscului aterogen.
Astfel, valoarea predictivă pozitivă a CRP pentru
evenimente vasculare este comparabilă cu nivelul lipi-
delor serice14. În ce măsură CRP are efecte vasculare
directe sau este un simplu marker al inflamaţiei sis-
temice proaterogenice rămâne încă de elucidat. Un
mecanism prezumtiv al implicării CRP în aterogeneză
este creşterea recrutării monocitelor, prin inducerea
secreţiei de MCP-114. Riscul de tromboză venoasă nu
pare să fie crescut odată cu creşterea CRP, sugerând că
aceasta nu induce o stare de hipercoagulabilitate13.

Asocierea dintre inflamaţie şi ATS nu se limitează
la circulaţia coronariană. Severitatea arteriopatiei cro-
nice obliterante se asociază cu valorile mari ale vitezei
de sedimentare a hematiilor (VSH), ale CRP şi cu leu-
cocitoza. Alţi reactanţi de fază acută, ca fibrinogenul şi
serum-amiloidul A, par să fie asociaţi cu riscul vascu-
lar. Fibrinogenul este un factor de risc independent
pentru boli cardiovasculare şi are efecte procoagu-
lante1,2. 

Factorii de risc pentru ateroscleroză în bolile
autoimune sunt într-o oarecare măsură similari cu cei
clasici (Tabelul 2). Totuşi, determinantul major îl con-
stituie boala inflamatorie cronică, a cărei prezenţă este
un factor de risc independent. În ultimii ani a câştigat
teren teoria conform căreia la baza aterogenezei
accelerate s-ar afla vasculita infraclinică, „mocnită“,
caracterizată prin leziuni paucicelulare, cu fibroză
abundentă, similare întrucâtva cu cele din rejetul de
grefă4.

ATEROSCLEROZA ACCELERATĂ ÎN LES 
Prezenţa LES la femei în grupul de vârstă 35-45

ani creşte de 50 ori riscul pentru infarct miocardic acut.
Mai mult, 1,5% din pacienţii cu LES/an vor avea un
infarct miocardic, iar 0,5% din pacienţii cu LES/an vor
avea un accident vascular cerebral. Riscul major este
cel al pacientelor cu LES debutat de 5-10 ani. Cele mai
importante variabile asociate cu complicaţiile
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Tabelul 2: Factori de risc potenţiali pentru ATS în bolile autoimune
Factori de risc cardiovasculari Factori de risc aditivi în bolile reumatice

„clasici“ autoimune

- hipercolesterolemie
- obezitate
- hipertensiune arterială
- diabet zaharat
- sedentarism
- fumat

- boală inflamatoare cronică (LES, PR): factor de
risc independent pentru boli cardiovasculare

- steroizi
- nefropatia – sindrom nefrotic
- anticorpii antifosfolipidici
- homocisteina; lipoproteina (a)
- anomalii hormonale
- vasculita infraclinică
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aterosclerotice sunt prezenţa bolii în sine şi cortico-
terapia2,3,5,6. La ATS accelerată contribuie dislipidemia
la care contribuie tratamentul cortizonic, nefropatia –
în special în prezenţa sindromului nefrotic, anticorpii
antifosfolipidici, homocisteina, lipoproteina (a), ano-
maliile hormonale etc.3,6,21,22 (Tabelul 3).

ATEROSCLEROZA ACCELERATĂ ÎN PR
În PR morbiditatea şi mortalitatea cardiovascu-

lare cresc cu 50% faţă de populaţia generală de aceeaşi
vârstă. PR este un factor de risc independent pentru
ATS, cu caracteristici clinice şi efecte similare cu ale
DZ tip II. La 50% din pacienţii cu PR se decelează
ischemie miocardică silenţioasă (faţă de 20% la grupul
de control), iar manifestările ATS apar cu o decadă mai
repede2,4,6,20.

Factorii de risc pentru ischemia coronariană în PR
sunt: sexul masculin, titrul crescut de anticorpi anti
H. pylori, factori de risc clasici (indicele de masă cor-
porală BMI, tensiunea arterială, nivelul trigliceride-
lor), precum şi consumul de corticosteroizi. Vasculita
reumatoidă – chiar infraclinică – este cauza majoră a
ATS precoce4. Un argument indirect pentru aceasta
este faptul că tratamentele anti-TNF ameliorează dis-
funcţia endotelială în PR18.

ATEROSCLEROZA ACCELERATĂ ÎN VAS-
CULITELE SISTEMICE

Frecvenţa aterosclerozei în vasculitele sistemice
este crescută, ele constituind un „model in vivo“ de
ATS precoce4,23. În vasculite apare o alterare plurifac-
torială a endoteliului, care îşi pierde proprietăţile anti-
coagulante şi antiaderente. În plus, creşterile mari şi
rapide ale reactanţilor de fază acută, cum se întâmplă
frecvent în vasculite, determină ateroscleroză accelera-

tă într-un procent mai mare decât în cazul creşterilor
mici şi susţinute ale acestor reactanţi23. Odată cu intro-
ducerea imunosupresiei eficiente, transferul patologiei
dinspre cea autoimună spre cea infecţioasă şi spre
aterogeneză a modificat tabloul clinic al vasculitelor.
Ea a necesitat introducerea, în evaluarea lor, a concep-
tului de leziune definitivă (damage) care succede infla-
maţiei vasculare acute23. 

Există câteva particularităţi ale acestui proces, în
funcţie de entitatea clinică – în care mecanismele
aterogenezei pot fi individualizate. În boala Kawasaki,
determinată, se pare, de anticorpi antiendoteliali pato-
geni, ateroscleroza accelerată care apare după coronari-
tă are la bază un proces de „reparare“ fibroasă, fără
alterarea profilului lipidic23,24.

În patogeneza arteritei giganto-celulare intervin
limfocitele T citotoxice (CD8+)23,24. S-a descris în
această vasculită un rol potenţial al infecţiei cu cito-
megalovirus, ca şi o expresie crescută a proteinelor
şocului termic – ambele implicate direct şi în pato-
geneza aterosclerozei. În arterita Takayasu par să inter-
vină proteinele şocului termic şi probabil antigene
infecţioase22. În toate aceste boli se descrie elevarea
moleculelor de adeziune solubile sICAM-1, sVCAM-1
şi E-selectina, implicate şi în aterogeneză24. 

În patogeneza vasculitelor ANCA-pozitive (granu-
lomatoza Wegener, poliangiita microscopică etc.) par-
ticipă atât anticorpi anti-citoplasmă a neutrofilului
(ANCA), care sunt patogeni pentru endoteliu, cât şi
alte mecanisme (anticorpii antiendoteliali patogeni
etc)9. O teorie patogenetică a vasculitelor ANCA-pozi-
tive pleacă de la premisa că oxidarea LDL şi geneza
ANCA sunt ambele expresia eliberării radicalilor liberi
de oxigen din neutrofile, cu amorsarea unei leziuni
endoteliale multifactoriale. În plus, în vasculite
endoteliul nu este un „spectator inocent“ al injuriei, ci
participă activ la geneza acesteia9,23.

TRATAMENTUL ATEROSCLEROZEI
ACCELERATE

Strategiile terapeutice de prevenţie şi/sau trata-
ment în ateroscleroza accelerată nu sunt încă standar-
dizate. Măsurile simple utilizate în cazul celorlalţi
factori de risc cardiovascular (dieta, renunţarea la
fumat, efortul fizic etc.) sunt indicate la toţi pacienţii la
care ele sunt aplicabile. Doza de cortizon trebuie
menţinută la minim, însă în multe situaţii este nece-
sară. Totuşi, dat fiind rolul cunoscut al corticoizilor
în transformarea unei leziuni vasculare active într-una
paucicelulară, fibrotică, obliterantă, adiţia de aspirină
la orice terapie cortizonică pentru boala de bază tre-
buie să intre în rutină23. 

În plus, boala activă fiind un determinant major al
producerii injuriei vasculare, controlul inflamaţiei este
important. Pe lângă acesta, terapiile optime interferă
producerea de factori de creştere vasculari, ca IL-1,
PDGF, IL-6, MCP-1 etc., implicaţi în apariţia vascu-
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Tabelul 3: Terapii potenţiale în ateroscleroza
accelerată

Tratamente potenţiale Mecanism principal 

Aspirina/AIN antiinflamator/antiagregant
Statine ↓fibrinogenul, ↓activarea Mf
Hidroxiclorochina efect hipolipemiant
Metotrexat antiproliferativ pentru fibrele

musc netede
Pentoxifilin efect „reologic“; anti-TNF
AcM anti-TNF tratament patogenetic (PR)
AcM anti-CD40 tratament patogenetic (LES)
Antibiotice interferenţa cu Ag putative?
Vaccinare mimetism molecular cu LDLox
antipneumococică

Abrevieri: AcM, anticorp monoclonal; Ag, antigene; TNF, factor de
necroză tumorală; CD, cluster denominator; Mf, macrofage
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lopatiei ocluzive secundare23. Există o serie de terapii
care funcţionează atât ca antiinflamatoare, cât şi ca
antiproliferative vasculare – efecte cu care sunt credi-
tate metotrexatul şi pentoxifilinul. 

Alte tratamente de fond au avantajul restabilirii
unui profil lipidic favorabil, cum ar fi hidroxiclorochi-
na (care pare să aibă şi acţiune antitrombotică în sin-
dromul antifosfolipidic)25. Statinele au, la rândul lor,
pe lângă efectele hipolipemiante, o acţiune antiinflama-
toare şi antitrombotică, manifestă prin reducerea fibri-
nogenului şi reducerea activării macrofagelor la
nivelul plăcii26.

Probabil şi efectul antiinflamator al salicilaţilor
contribuie la eficienţa acestora în prevenţia primară a
ATS. Unele AINS au un efect antitrombotic în sine
(cum ar fi naproxenul şi altele), utilizarea lor fiind aso-
ciată cu reducerea morbidităţii cardiovasculare23.

Tratamentele „ţintite“, cu viză patogenetică (anti-
corpii monoclonali anti-TNF în PR, anti-CD40 în
LES etc.) ar putea să interfere cu dezvoltarea
aterosclerozei; utilitatea lor în acest sens este încă doar
teoretică3,18.

Terapia „ţintită“ a aterosclerozei ar putea avea în
vedere reţeaua idiotip-antiidiotip, prin imunglobu-
linele iv, inducerea toleranţei orale cu diferiţi antigeni,
depleţia de CD3, anticorpi anti-CD40, inhibitori de

citokine, terapii genice sau imunizarea activă cu
LDLox, inhibiţia metaloproteinazelor etc. Aceste te-
rapii sunt încă doar în stadiul de experiment3. 

CONCLUZII

Legăturile fascinante dintre ateroscleroza accele-
rată şi inflamaţie sunt încă în curs de explorare.
Descrierea lor va furniza probabil date relevante pen-
tru patogeneza ambelor tipuri de afecţiuni. „Lecţiile“
derivate din patogeneza ATS în bolile autoimune pot
avea implicaţii pentru prevenţia ATS în populaţia
generală. Momentul în care terapiile anti-TNF, de
exemplu, vor fi încorporate în strategiile de prevenţie
a restenozei după angioplastie nu pare departe3.

Pe de altă parte, ameliorarea tratamentului imuno-
supresor în reumatologie transferă problemele legate
de controlul inflamaţiei în sfera bolilor cardiovascu-
lare. Teoretic, utilizarea tot mai largă a tratamentelor
biologice specifice va reduce frecvenţa bolililor cardio-
vasculare printr-un mai bun control al inflamaţiei şi
prin scăderea necesarului cortizonic. Strategiile de pre-
venire a ATS precoce la pacienţii cu boli autoimune
vor fi probabil unele antiinflamatorii şi imuno-
modulatoare, pe lângă cele de modificare a stilului de
viaţă, cu evitarea factorilor de risc tradiţionali ai ATS3,23.
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REZUMAT

Trombocitopenia indusă de heparină (TIH) reprezintă o reacţie adversă medicamentoasă
mediată de anticorpi, caracterizată prin activare plachetară şi risc crescut de complicaţii trom-
botice. Diagnosticul TIH se bazează pe criterii clinice, serologice şi de hemostază.
Tratamentul este complex şi include un agent care reduce formarea trombinei: de exemplu
danaparoid sodium

Cuvinte cheie: trombocitopenie, tromboze, danaparoid
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Figura 1: Mecanismul fiziopatologic central al trombozelor, trombocitopeniei şi activării
plachetare3

Abrevieri: TIHT = trombopenie indusă de heparină cu tromboză; Fc = fragment cristalizabil; GAG = glicoza-
minoglicani, Ig = imunoglobuline (cel mai frecvent de tip IgG); FP4 = factorul 4 plachetar.

Tabelul 1: Efecte in vitro ale activării plachetare în TIH9

- agregare plachetară în plasma citratată sau a plachetelor spălate în
soluţii ce conţin concentraţii fiziologice de calciu

- eliberare din granulele a şi din granulele dense demonstrată prin
exprimarea P selectinei pe suprafaţa plachetelor şi prin eliberare de
serotonină plachetară

- sinteză de tromboxan
- generarea unei activităţi procoagulante incluzând generare de fac-

tor 3 plachetar şi formare de microparticule derivate din plachete (flow
citometrie).

INTRODUCERE

În practica curentă sunt recunoscute 2 sindroame
de trombocitopenie indusă prin heparină (TIH) dis-
tincte din punct de vedere clinic şi biologic:                 

- TIH tip I – se caracterizează printr-o tromboci-
topenie uşoară (rar valori ale trombocitelor sub
100000/ml), apare precoce în cursul tratamentului cu
heparină (în primele 5 zile de tratament), nu se
însoţeşte de nici o complicaţie clinică (trombotică sau
hemoragică), este strict autolimitată în timp şi nu nece-
sită  întreruperea heparinoterapiei.

- TIH tip II – se caracterizează printr-o tromboci-
topenie medie (cu valori ale trombocitelor sub
100000/ml), apare tardiv în cursul tratamentului cu
heparină (între zilele 5 şi 21 de tratament), se însoţeşte
de regulă paradoxal de complicaţii clinice (tromboze

arteriale şi venoase), necesită obligatoriu întreruperea
heparinoterapiei şi tratamentul complicaţiilor.

Prezentul articol se va referi la TIH tip II,
deoarece implicaţiile ei în practica curentă sunt extrem
de importante.

INCIDENŢA

Trombocitopenia indusă de heparină (TIH) apare
la 2,4% din pacienţii ce primesc heparină în doze tera-
peutice3 şi la 0,3% din cei cu doze profilactice15.

Este recunoscut că TIH apare cu incidenţă cres-
cută la folosirea heparinei nefracţionate clasice, com-
parativ cu heparinele cu greutate moleculară mică.

Predispoziţia genetică
Datele actuale sugerează că sunt predispuşi la TIH

pacienţii cu un polimorfism Hisl31/Argl31 la amino-
acidul 131 al receptorului plachetar uman FcγIIa şi că
gena Hisl31 este supraexprimată la aceşti pacienţi11.

A fost studiat şi rolul potenţial al altor factori
genetici în patogenia TIH. Nu s-a găsit o asociere între
antigenele HLA şi TIH. S-a cercetat dacă factorul V
Leiden (o mutaţie comună care face ca factorul V să
fie mai puţin susceptibil la proteoliză prin proteina C
activată, realizând astfel o stare de hipercoagulabili-
tate) se asociază cu creşterea frecvenţei sau a seve-
rităţii trombozei venoase în TIH; s-a constatat că bol-
navii cu factor V Leiden şi TIH nu sunt mai suscepti-
bili pentru tromboză venoasă profundă sau tromboem-
bolism pulmonar decât cei fără această mutaţie3.   
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Receptori Fc plachetari şi endoteliali Activare
plachetarăAnticorpi heparino-

dependenţi Complexe
heparină/FP4/Ig

Heparină Complexe
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GAG endoteliali FP4 Eliberarea
microparticulelor

procoagulante

Complexe GAG/FP4

Anticorpi
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dependenţi Complexe
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PATOGENIE

În prezent este recunoscut mecanismul imun al
TIH, cu amplificare în cascadă şi prin mecanism de
feedback (Figura 1). La baza TIH se află o reacţie
antigen-anticorp.

Antigenul este reprezentat de un complex multi-
molecular format din heparină şi factorul 4 plachetar
(FP4). FP4 este o proteină din familia chemokinelor şi
este eliberată din granulele a plachetare5.

Anticorpul este o IgG (IgG-TIH) care se leagă de
una sau mai multe regiuni ale FP4 modificate confor-
maţional prin interacţiunea cu heparina sau cu alţi
anioni (de ex. condroitin sulfat, pentosan polisulfat,
polivinilsulfonat)5.

Complexele imune antigen-anticorp (IgG-hepa-
rină, FP4) formate in situ se leagă de receptorii pla-
chetari FcγIIa, declanşând activarea plachetară.
Activarea plachetară a fost demonstrată in vitro pe
serul bolnavilor9 (Tabelul 1).                

Deşi sunt necesare minim 18 unităţi zaharidice
pentru a lega heparina simultan de trombocite şi de
antitrombina 111 (AT 111), necesarul minim pentru
formarea  complexelor imune cu FP4 este de 12-14
unităţi zaharidice; astfel, moleculele de heparină cu
greutate moleculară peste 4000 Da pot produce TIH,
dar riscul de formare de anticorpi şi de semne clinice
de TIH este mai redus decât la heparina nefracţionată.
Teoretic, heparinele cu greutate moleculară foarte
mică (pentazaharide) sau preparatele heparinice spe-
ciale nu produc TIH9.

În prezent este recunoscut că, în paralel cu acti-
varea plachetară, în TIH există şi activarea coagulării,
prin generare crescută de trombină, aceasta jucând un
rol central în patogenia TIH5 (Figura 2).

Factorii care contribuie la generarea crescută de
trombină sunt6:

- eliberarea de microparticule procoagulante din
plachete;

- generarea de factor tisular ca urmare a activării
endoteliului prin IgG-TIH ce reacţionează încrucişat
cu FP4 legat de glicozaminoglicanii endoteliali;

- neutralizarea heparinei prin FP4 eliberat din pla-
chetele activate.

Generarea crescută de trombină explică cea mai
mare parte a tabloului clinic din TIH: starea de hiper-
coagulabilitate asociată cu tromboze venoase şi arteri-
ale, coagulare intravasculară diseminată decompensată
cu hipofibrinogenemie şi progresia trombozei venoase
profunde spre gangrenă venoasă a membrelor peri-
ferice la unii pacienţi cu TIH trataţi cu cumarinice
(warfarină)6.

TROMBOCITOPENIA INDUSĂ DE HEPARINĂ

Tabelul 2: Sindroame clinice asociate cu TIH13

Tromboembolism venos
- tromboză venoasă profundă (TVP)
- gangrenă venoasă periferică*

- embolie pulmonară
- tromboză de sinus cerebral
- infarct hemoragic suprarenalian

Tromboză arterială
- membre inferioare (aortic distal, iliofemural)
- cerebral         
- infarct miocardic
- mai rar intracardiac, membre superioare, renal, mezenteric

Sindrom de activare plachetară acută**

- reacţii inflamatorii acute (febră, frison, flush)
- amnezie globală tranzitorie

Leziuni cutanate la locul injectării heparinei (plăci eritematoase,
necroze)

*produse de obicei prin tratament cu warfarină a TVP, complicaţie a TIH 
**apare de obicei după bolus intravenos de heparină şi se asociază cu scăderea bruscă a

numărului de trombocite

Factor X

Antitrombina III

Factor Xa

Fibrinogen Fibrină

Factor II

Danaparoid Antitrombina III
Cofactorul II al heparinei

Factor IIa
Trombina

Figura 2: Reprezentarea simplificată a cascadei coagulării, cu evidenţierea siturilor probabile
de acţiune ale danaparoidului şi predominanţa activităţii sale anti-factor Xa5
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TABLOU CLINIC

Tabloul clinic asociază în grade variate tromboci-
topenie şi complicaţii trombembolice.

Trombocitopenia după administrarea heparinei
este de obicei uşoară sau moderată, numărul de trom-
bocite fiind cuprins între 20-150×l09/l. În unele cazuri,
ea poate să fie relativă, reprezentând numai o scădere
cu 30-50% din valoarea iniţială, fără a coborî sub limi-
ta inferioară a normalului. Se produce între a 5-a şi a 8-a
zi de tratament (prima zi de tratament cu heparină =
ziua 0) şi nu este însoţită de manifestări hemoragi-
pare1.              

Manifestările clinice cele mai severe în TIH sunt
complicaţiile trombotice (Tabelul 2).            

Cele mai frecvente complicaţii trombotice sunt pe
teritoriul venos, respectiv trombozele venoase pro-
funde(TVP) şi embolia pulmonară13.

Frecvenţa formării IgG-TIH şi tabloul clinic aso-
ciat variază în funcţie de condiţia clinică a pacientu-
lui. Câteva din aceste condiţii sunt particulare:

- Astfel, cei cu intervenţii chirurgicale cardiace
sunt mai susceptibili la formarea de anticorpi în timpul
tratamentului cu heparină decât cei cu intervenţii orto-
pedice8.

- Starea post-operatorie creşte evident riscul de
embolie pulmonară ce complică TIH8.                          

- TIH apare mai rar la pacienţii cu afecţiuni medi-
cale decât la cei cu intervenţii chirurgicale trataţi cu
heparină nefracţionată13.

- Tromboza venoasă a membrelor superioare se
asociază aproape mereu cu utilizarea cateterelor
venoase centrale13.

Gangrena venoasă a membrelor periferice este un
sindrom iatrogen rezultat în urma dezechilibrului între
activitatea pro- şi anticoagulantă după tratament
cumarinic pentru TVP; se defineşte ca necroza situată
la membrele periferice care complică o TVP, fără
semne clinice de ocluzie a vaselor arteriale mari (puls
arterial periferic detectabil la palpare sau prin examen
Doppler)13. Cumarinicele (warfarina) nu controlează
generarea de trombină şi produc o scădere severă a
proteinei C. Pacienţii cu TIH şi producţie crescută de
trombină au risc de depleţie de proteină C indusă de
warfarină, ceea ce conduce la tromboze microvascu-
lare datorate dezechilibrului tranzitor între procesele
pro- şi anticoagulante. În mod caracteristic, pacienţii
cu gangrenă venoasă indusă de warfarină au INR >3,5
datorită reducerii severe a nivelului factorului VII, în
paralel cu scăderea proteinei C2.

Suspiciunea de TIH se formulează de obicei dacă
sub tratament heparinic apar fenomene clinice
neobişnuite1,2: 

- gangrenă venoasă periferică indusă de warfarină
la INR peste 3;

- infarct hemoragic suprarenalian cu insuficienţă
corticosuprarenală acută la pacienţi spitalizaţi;

- simptome sau semne noi apărute la 5-30 minute
după bolus de heparină – febră, frison, flush, dispnee,
amnezie globală tranzitorie;

- leziuni cutanate la locul injectării heparinei;
(aceste leziuni se asociază cu formare de IgG-TIH
chiar în absenţa trombocitopeniei).

EVALUARE PARACLINICĂ

Pentru diagnosticul serologic al TIH se utilizează
2 tipuri de teste: funcţionale, de activare şi antigenice   

Evaluarea funcţională a activării plachetare
explorează capacitatea serului sau a plasmei pacientu-
lui cu TIH de a activa in vitro plachete normale de la
un donor în prezenţa concentraţiilor terapeutice de
heparină. Testele în care se utilizează plachete spălate
(de ex. testul de eliberare a serotoninei plachetare sau
testul de activare plachetară indusă de heparină) sunt
mai sensibile şi mai specifice decât cele în care se
folosesc plachete  din plasmă îmbogăţită cu citrat de la
donori normali. Este importantă demonstrarea faptului
că activarea plachetară indusă de serul testat este
dependentă de heparină şi că este mediată de receptorii
Fc plachetari; aceasta se poate dovedi arătând că acti-
varea plachetară indusă de serul testat este inhibată de
un anticorp monoclonal care blochează receptorul Fc1.

Testele antigenice se bazează pe decelarea anticor-
pilor care recunosc complexul antigenic FP4-heparină
sau FP4-polivinilsulfonat (test ELISA). Interpretarea
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Tabelul 3: Sensibilitatea şi specificitatea testelor de evaluare
paraclinică în TIH1,11

Test Sensibilitate (%) Specificitate(%)

Eliberare de serotonină > 90 > 90
plachetară

Agregare:
- cu plachete spălate > 90 > 90
- cu plasmă bogată în plachete 50-80 80-90

ELISA heparină-FP4 75-90 75-90

Tabelul 4: Alternative terapeutice pentru pacienţii cu TIH
care necesită anticoagulare3

Clase terapeutice 

Tratamentul de primă intenţie
Heparinoizi: Danaparoid   
Inhibitori direcţi ai trombinei

Tratamente asociate
Antiagreganţi plachetari
Imunoglobuline
Anticorpi monoclonali (anti GP IIb/IIIa)
Anticoagulante
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lor necesită prudenţă, deoarece decelează şi anticorpii
fără semnificaţie clinică6.

În 10-20% din cazuri pot apărea discrepanţe între
rezultatele celor două teste. Un test funcţional pozitiv
însoţit de un test antigenic negativ se poate explica
prin aceea că IgG-TIH recunoaşte un antigen diferit de
complexul PF4-heparină. Pe de altă parte, un test
funcţional fals negativ se poate datora unor anticorpi
de tip IgA sau IgM faţă de complexul FP4-heparină,
care pot fi detectaţi cu ajutorul testului antigenic5,6.

Pe baza acestor aspecte este indicat să se înceapă
evaluarea paraclinică cu un test funcţional (test de eli-
berare a serotoninei plachetare); dacă se suspectează
că testul funcţional este fals negativ se utilizează
ELISA pentru detectarea complexului antigenic TIH
(în special pentru serurile care au o activare plachetară
independentă de heparină)1,11 (Tabelul 3).

Determinarea in vivo a generării de trombină la
pacienţii cu TIH include decelarea unor modificări
biologice caracteristice11:

- nivele mult crescute ale complexelor trombină-
antitrombină TAT (în medie 43-44 µg/1), mult mai
mari decât la pacienţii cu tromboză venoasă profundă
postoperator fără TIH (medie 7,6 µg/l);

- nivel crescut de dimeri D sau
- elemente de coagulare intravasculară diseminată

cu hipofibrinogenemie.

Modelul „iceberg“ pentru TIH
TIH trebuie privit ca un sindrom clinico-patologic

la care diagnosticul se stabileşte pe criterii clinice
însoţite în mod obligatoriu de un test paraclinic rele-
vant pozitiv.

John Kelton şi Theodore Warkentin au propus un
model iceberg pe baza datelor care sugerează că doar o
parte din bolnavii la care apar IgG-TIH dezvoltă şi
trombocitopenie. Complicaţiile trombotice se produc
aproape exclusiv la cei cu IgG-TIH şi trombocitope-
nie. Acest model are şi implicaţii terapeutice, oferind
un substrat teoretic privind semnificaţia clinică a reacti-
vităţii încrucişate între IgG-TIH şi heparinele cu greu-
tate moleculară mică sau heparinoizi (de ex. dana-
paroidul sodic)9.

TRATAMENTUL TROMBOZEI DIN TIH
Studii clinice retro- şi prospective au arătat că 50-

70% din pacienţii cu TIH dezvoltă tromboze care
necesită terapie anticoagulantă eficientă. Metodele

TROMBOCITOPENIA INDUSĂ DE HEPARINĂ

Tabelul 5: Protocoale de tratament cu danaparoid sodic, lepirudină şi argatroban în TIH11

Medicament Recomandare Indicaţie Doză Întreţinere

Danaparoid sodic grad 1B anticoagulare bolus l500U la G<60kg; *150-200 U/oră
(fiole 750U) terapeutică rapidă 2250 U la G 60-75kg; pentru menţinerea

(PEV) 3000 U la G 75-90kg; nivelului antiXa
3750 U la G >90 kg, la 0,5-0,8 U/ml**

urmat de 400 U/oră
timp de 4 ore, apoi
300 U/oră 4 ore

anticoagulare 750 U la 12 ore***

profilactică (s.c.) (750 U la 8 ore la
G 75-90 kg, l500 U
la 12 ore la G >90 kg

Lepirudină grad 1C anticoagulare încărcare 0,4 mg/kg 0,15 mg/kg/oră ajustând
terapeutică rapidă bolus i.v. doza pentru APTT
(PEV) 1,5-2,5 ori media

limitei normale
Argatroban grad 2C anticoagulare iniţial 2 µg/kg/min peste doza iniţială

terapeutică rapidă ajustat pentru APTT1,
(PEV) 5-3 ori valoarea bazală

iniţială (fără a depăşi
100 sec)

*dacă se preferă, după bolusul iniţial se poate administra s.c. (în general 1500 U la 8 ore sau la 12 ore)
**dacă nu se poate determina nivelul antiXa se poate administra în siguranţă la majoritatea pacienţilor, deoarece cu mare probabilitate se

ating nivelele ţintă de anticoagulare iar sângerările sunt rare; oricum se recomandă monitorizarea tratamentului la cei cu insuficienţă
renală sau cu tromboze severe, cu risc fatal.

***în general nivelul antiXa va fi 0,1 U/ml în prima zi şi va creşte la 0,15-0,35 U/ml până în ziua 5 (se măsoară la mijlocul intervalului,
la 6 ore după doza de dimineaţă).
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terapeutice clasice (întreruperea heparinei, cu sau fără
înlocuirea cu warfarină) sunt deseori ineficiente sau au
chiar efecte nefavorabile1.

Întreruperea tratamentului cu heparină nu este
suficientă, chiar în condiţiile unei trombocitopenii izo-
late. Într-un studiu clinic riscul trombotic a fost de
10% la 2 zile de la oprirea heparinei, de 40% la 7 zile
şi de 50% la 30 zile1.

Ideală este înlocuirea heparinei cu un alt agent
anticoagulant eficient, până la normalizarea numărului
de trombocite1.

Tratamentul actual al TIH vizează reducerea gene-
rării de trombină fie pe calea inhibării factorului X
activat (danaparoid sodic), fie prin inhibarea directă a
trombinei (hirudină, argatroban) (Tabelul 4)3.

Danaparoidul sodic este un amestec de glicoza-
minoglicani anticoagulanţi cu activitate preponderent
anti Xa; administrarea sa se asociază cu o frecvenţă
mai redusă de reactivitate încrucişată cu IgG-TIH
(<5%) decât heparina nefracţionată sau heparina cu
greutate moleculară mică (90%). Rezultatele tratamen-
tului cu danaparoid arată un răspuns clinic bun, cu
recuperare a numărului de trombocite, fără tromboză
nouă sau progresivă la peste 90% din pacienţi, asociat
cu reducerea generării de trombină demonstrată prin
scăderea nivelelor complexelor trombină-antitrombină
la pacienţii cu TIH10.

Efectul anticoagulant se monitorizează prin test
cromogenic antifactor Xa, mai ales la pacienţii cu
insuficienţă renală sau cu tablou clinic sever; majori-
tatea pacienţilor ating nivele terapeutice cu doze stan-
dard de danaparoid sodic (Tabelul 5). Nu interferă cu
INR, ceea ce permite monitorizarea tratamentului
cumarinic asociat10,14.

Chong şi colab. au condus un trial clinic randomi-
zat care a comparat tratamentul cu danaparoid sodic şi
warfarină faţă de dextran şi warfarină; rezultatele au
arătat o reducere semnificativă a trombozelor mode-
rate (92% vs. 72%) precum şi a trombozelor severe
(92% vs. 33%) la combinaţia danaparoid plus warfa-
rină3.

Hirudina  recombinată  (lepirudina). Hirudina  şi
lepirudina  sunt antitrombinice potente care inacti-
vează direct trombina, fără a necesita cofactor şi care,
spre deosebire de heparină, pot inactiva trombina
legată de fibrina din cheag ce activează plachetele. În
urma rezultatelor favorabile a 2 trialuri clinice de fază
III, lepirudina a fost aprobată pentru tratamentul trom-
bozei din TIH în Uniunea Europeană (1997) şi SUA
(1998).

Lepirudina are un timp de înjumătăţire de 1,3 ore,
se excretă renal, de aceea în insuficienţa renală există
un risc crescut de sângerare. Efectul său anticoagulant
se monitorizează cu APTT (valoare ţintă – 1,5-3 ori
valoarea medie a limitei normale a laboratorului). O
proporţie crescută de pacienţi (46%) dezvoltă anticorpi
antihirudină după cel puţin 6 zile de tratament, care

ocazional conduc la creşterea efectului anticoagulant;
de aceea, se recomandă monitorizarea continuă a
APTT în cursul terapiei, chiar dacă efectul anticoagu-
lant iniţial pare stabil1,11.

Argatroban este un alt antitrombinic sintetic direct
cu timp scurt de înjumătăţire (sub 1 oră) utilizat cu
succes pentru tratamentul TIH în SUA şi Japonia. Pare
a avea un avantaj faţă de lepirudină, deoarece se
excretă normal în insuficienţa renală moderată, însă
este necesară reducerea dozelor la pacienţii cu insufi-
cienţă hepatică (Tabelul 5)1,11.

Warfarina se utilizează deseori în terapia TIH.
Totuşi, recent s-a sugerat că acest tratament are un
potenţial risc pentru dezvoltarea gangrenei venoase a
membrelor periferice, chiar la doze uzuale care reali-
zează o creştere a INR peste nivelul terapeutic. Într-un
studiu retrospectiv, gangrena venoasă periferică a fost
decelată la 8 din 66 pacienţi (12%) cu TVP asociată
TIH, trataţi cu warfarină2.

Pentru evitarea acestei complicaţii şi datorită
riscului trombotic crescut în primele câteva zile după
întreruperea tratamentului cu heparină în TIH, se reco-
mandă temporizarea terapiei cu warfarină până ce
generarea de trombină este adecvat controlată cu dana-
paroid sodic sau hirudină şi se normalizează numărul
de trombocite1.

Heparinele cu greutate moleculară mică
(HGMM). Deşi HGMM induc mai rar formarea de
anticorpi, ele sunt la fel de reactive ca şi heparina
nefracţionată în testele de activare cu plachete spălate
pe serurile pacienţilor cu TIH. În plus, s-a observat o
creştere a riscului trombotic în cursul tratamentului
TIH cu HGMM. Ţinând cont şi de faptul că sunt
disponibili agenţi alternativi potenţi (danaparoid,
hirudină), în general HGMM nu sunt recomandate în
tratamentul TIH10.

Ancrod este un venin defibrinat de şarpe utilizat
iniţial în tratamentul TIH. Cercetări mai recente au
arătat însă că nu reprezintă opţiunea terapeutică ideală
deoarece nu reduce, ci probabil chiar creşte generarea
de trombină la pacienţii cu TIH1.

Transfuziile cu plachete sunt relativ contraindicate
pentru profilaxia sângerărilor din TIH acut deoarece,
în ciuda trombocitopeniei, peteşiile şi alte semne de
sângerare nu sunt trăsături clinice TIH, iar transfuziile
s-au asociat cu evenimente neclar trombotice. Oricum
ele pot fi indicate dacă TIH se complică cu sângerări
prin leziuni locale sau alţi factori1.

Terapia adjuvantă
Măsurile terapeutice adjuvante trebuie să vizeze în

special tratamentul complicaţiilor (de exemplu pentru
ischemia periferică acută: trombembolectomie chirur-
gicală, fibrinoliză). În cazul unei gangrene venoase
periferice cu INR >3 înlocuirea warfarinei cu fitome-
nadionă i.v. şi administrarea de plasmă pot salva
membrul periferic11.

REFERATE GENERALE
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Eliminarea din circulaţie a anticorpilor, prin plas-
mafereză coroborată cu corectarea factorilor anti-
coagulanţi naturali pot ameliora evoluţia în TIH.
Plasmafereza are indicaţii la pacienţii cu gangrenă
venoasă periferică13.

Întreruperea venei cave inferioare prin filtre
Greenfield a fost utilizată la pacienţii cu TIH compli-
cată cu TVP, dar în unele cazuri s-a asociat cu trom-
boza masivă a venei cave inferioare şi a venelor renale,
ca atare filtrele sunt recomandate doar dacă pacientul
are risc crescut de tromboembolism pulmonar fatal şi
nu poate fi tratat cu un anticoagulant eficient13.

În caz de trombopenie severă asociată cu trom-
boze sunt de încercat şi imunoglobulinele (Octa-
gham®). Antiagregantele plachetare şi anticorpii
monoclonali anti GP IIb/IIIa sunt de a doua intenţie,
fiind rezervate situaţiilor excepţionale.

În sinteză, recomandările actuale de tratament în
TIH sunt:

1. tratamentul TIH complicat cu tromboză se face
cu unul din următoarele anticoagulante: danaparoid

sodic (grad 1B), lepirudină (grad 1C) sau argatroban
(grad lC).

2. în TIH fără tromboză anticoagulantul se admini-
strează până la recuperarea numărului de trombocite,
deoarece riscul pentru tromboză ulterioară semnifica-
tivă clinic este crescut (grad 2C în comparaţie cu lipsa
tratamentului).

3. nu se recomandă warfarina în monoterapie în
tratamentul TIH complicat cu TVP datorită riscului de
gangrenă venoasă periferică (grad 1C).

4. warfarina pare a fi sigură în tratarea TIH când
se administrează asociată cu un agent anticoagulant
eficace care reduce generarea de trombină (danaparoid
sodic, lepirudină, argatroban), deşi poate fi mai pru-
dentă temporizarea începerii tratamentului cu warfa-
rină până când trombocitele cresc la >100×109/l
(grad 1C).

5. HGMM sunt contraindicate în tratamentul TIH
(grad 1C+).

6. Nu se recomandă administrarea profilactică de
transfuzii plachetare pentru tratarea TIH (grad 2C).
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Publicarea primelor informaţii despre leptină la începutul anului 1994 a contribuit sub-
stanţial la iniţierea unui nou concept în ceea ce priveşte ţesutul adipos, prin rolul important
pe care-l joacă acesta în patogeneza unor boli, acela de adevărat organ endocrin datorită
numeroaselor molecule pe care le produce, cu acţiuni locale şi la distanţă dintre cele mai
diverse. De atunci şi până în prezent, adipocitul a fost epicentrul revoluţiei moleculare a
cercetătorilor care au identificat un număr mare de substanţe, în special proteine, cu o creştere
consecutivă exponenţială a probabilităţilor de mecanisme subcelulare, a căror integrare poate
constitui baza înţelegerii şi decriptării multor secvenţe patogenice. 

Astfel, după un deceniu de cercetare, s-a conturat o viziune comună asupra ţesutului adi-
pos care nu mai este privit ca un rezervor pasiv de stocare a grăsimilor, ci ca un organ impli-
cat activ în homeostazia energetică, capabil să secrete molecule (adipocitokineză) cu impact
asupra profilului de risc metabolic şi cardiovascular, dintre care citokinele (TNF-α, IL-6,
leptina) şi alte substanţe cu rol în modularea inflamaţiei (adiponectina, PPAR-γ) par a avea o
poziţie cheie.

Cuvinte cheie: adipocit, inflamaţie subclinică, citokine
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ADIPOCITUL ŞI INFLAMAŢIA
SUBCLINICĂ: DE LA

ADIPOCITOKINEZĂ LA SINDROMUL
INFLAMATOR CRONIC VASCULAR

Ştefan Blaj, Silviu Stanciu,
Ciprian Jurcuţ, Lucian Ciobîcă
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Obezitatea este o boală metabolică cronică carac-
terizată prin insulinorezistenţă ce se asociază cu un risc
cardiovascular crescut, risc ce poate fi explicat de
implicarea în procesul de ateroscleroză prin o serie de
factori de risc precum dislipidemia, hipertensiunea
arterială, alterarea toleranţei la glucoză, status pro-
trombotic, markeri inflamatori1-3. 

În prezent, inflamaţia este acceptată ca mecanism
responsabil în iniţierea şi complicarea aterosclerozei
prin celulele inflamatorii implicate (macrofage,
monocite, limfocite T), răspunsul inflamator vascular
(molecule de adeziune ICAM-1, VCAM-1), dar mai
ales prin citokinele ce modulează acest proces1,4.

Relaţia dintre ateroscleroză cu diversele sale
manifestări şi diferiţi agenţi proinflamatori precum
PCR, TNF-α, IL-6, a fost extensiv studiată în ultimii
ani, nefiind clar dacă aceştia reprezintă un epifenomen
sau factori de risc implicaţi realmente în patogenia
bolii aterosclerotice1,4.

Din multitudinea ipotezelor legate de mecanismul
inflamaţiei subclinice la nivel vascular (sindrom
inflamator cronic vascular), două au câştigat atenţia
cercetătorilor. Prima ipoteză susţine iniţierea şi per-
petuarea inflamaţiei intraarteriale de către macrofagele
rezidente ce secretă citokine proinflamatorii ca răspuns
la diferiţi stimuli5.

Cealaltă ipoteză este focalizată pe o serie de acti-
vatori externi vasculari precum fumatul, infecţiile
mucoaselor, vârsta, obezitatea, ce pot declanşa şi
susţine un răspuns inflamator de intensitate scăzută6

(Figura 1).
Mai multe studii au încercat să evidenţieze impli-

carea mediatorilor inflamaţiei în procesele prin care
obezitatea, în special cea abdominală, determină un
risc cardiovascular crescut; cele mai multe s-au foca-
lizat asupra nivelurilor fibrinogenului şi ale proteinei C
reactive (PCR) ce cresc odată cu indicii obezităţii7,8. 

De asemenea, valorile plasmatice ale TNF-α, IL-6,
P selectinei, ICAM-1, VCAM-1 şi ale leucocitelor sunt
semnificativ crescute la obezi faţă de lotul de control9.

Aceste rezultate pot fi explicate de arsenalul bogat
proinflamator pe care-l deţine ţesutul adipos, repre-
zentat în principal de TNF-α şi IL-6, care prin acţiunea
la nivel hepatic stimulează sinteza de proteine de fază
acută (PCR, fibrinogen, fracţiuni ale complementului
etc.)10,11.

Dacă ţinem cont de aceste constatări, ţesutul adi-
pos poate fi locul unde se generează inflamaţia croni-
că, responsabilă de riscul crescut al acestor pacienţi
pentru ateroscleroză, cu tot spectrul ei subclinic sau
clinic.

În tot acest ansamblu etiopatogenic, se conturează
din ce în ce mai mult ideea că adipocitul poate fi con-
siderat o adevărată placă turnantă între alterările meta-
bolice din constelaţia sindromului metabolic, în spe-

cial obezitatea şi insulinorezistenţa, şi ateroscleroză,
datorită rolului important pe care-l joacă în mecanis-
mului inflamator la nivel vascular, prin secreţia de
produşi implicaţi în modularea inflamaţiei vasculare
subclinice (TNF-α, IL-6, adiponectina, PPAR-γ).

TNF-α
Factorul de necroză tumorală (TNF-α) este o

citokină proinflamatorie produsă de macrofage, limfo-
cite şi ţesut adipos, atât în inflamaţia acută (reactant de
fază acută) cât şi în cea cronică. Până în prezent, au
fost identificate două tipuri de receptori, tipul 1 şi tipul
2, localizaţi (membrana plasmatică a majorităţii ţesu-
turilor) sau secretaţi (alterează activitatea TNF-α).

Studiile iniţiale efectuate pe modele animale la
care au fost induse mutaţii la nivelul genei ce codifică
TNF-α au sugerat indirect rolul acestuia de mediator al
insulinorezistenţei caracteristică obezităţii, prin creş-
terea utilizării periferice a glucozei ca răspuns la
insulină, fiind cunoscut că TNF-α scade expresia genei
transportorului de glucoză GLUT 4 în culturile de
adipocite12. La oameni, la nivelul plăcii aterosclerotice
se găsesc cantităţi mari de ARNm pentru TNF-α care
se pare că este implicat în creşterea activităţii meta-
loproteinazelor responsabile de ruptura plăcii13. La
nondiabetici, diferite mutaţii la nivelul axului genetic
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Figura 1: Ateroscleroza – ipoteze patogene-
tice
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TNF-α (în special locusul la nivelul receptorului
TNFR2) s-a asociat cu creşterea procentului de ţesut
adipos şi leptină, proporţional cu rezistenţa periferică
la insulină, în timp ce la diabetici au fost semnalate
creşteri ale indicelui masei corporale şi ale concen-
traţiilor plasmatice ale leptinei14. Totuşi, alte mutaţii la
acest nivel au înregistrat relaţii de asociere cu alte ele-
mente ale sindromului metabolic precum hipertensi-
unea şi dislipidemia15. La pacienţii obezi, TNF-α este
hiper-exprimat la nivelul ţesutului adipos abdominal
comparativ cu subiecţii normali, sugerând rolul pe
care-l joacă acesta în reglarea activităţii adipocitare16.

Studiile genetice au arătat că gena TNF-α este
implicată în distribuţia ţesutului adipos în funcţie de
sex prin creşterea nivelelor de lipoproteinlipază la
nivelul ţesutului adipos abdominal la bărbaţi şi la
nivelul şoldurilor la femeie17.

Expresia adipocitară a TNFR2 se corelează strâns
cu indicele masei corporale şi cu obezitatea abdomi-
nală, relaţii mai bine conturate la femeile obeze la care
concentraţiile plasmatice de sTNFR2 sunt pro-
porţionale cu insulinorezistenţa18.

Totuşi, trebuie să recunoaştem că există dis-
crepanţe între rezultatele raportate, care depind în prin-
cipal de design-ul şi metoda studiului. În acest sens, un
articol recent plasează TNF-α ca un produs proinfla-
mator cu efect net de prevenţie a obezităţii prin
inhibiţia lipogenezei şi creşterea lipolizei cu facilitarea
apoptozei adipocitare19. În ceea ce priveşte metabolis-
mul lipidic, se pare că pe modele animale TNF-α pro-
duce o creştere cu 25% a nivelelor serice de colesterol
şi o mărire de peste două ori a activităţii hydroxi-3-
metil-glutaril coenzimei A la nivel hepatocitar20. La
subiecţii sănătoşi, nivelele plasmatice de sTNFR se
corelează cu cele ale colesterolului total şi ale LDL-co-
lesterolului iar creşterea nivelelor de colesterol poate
la rândul său să crească activitatea axului TNF-α21. Un
subiect fierbinte rămâne legătura dintre TNF-α şi
hipertensiunea arterială esenţială; modelele experi-
mentale au arătat că TNF-α stimulează producţia de
angiotensinogen şi endotelină-1 in vitro22. La oameni,
locusul genei pentru TNF-α se pare că este implicat în
mecanismul insulinorezistenţei asociate hipertensiunii,
existând chiar o corelaţie pozitivă obiectivată între
nivelele tensionale sistolice, insulinorezistenţă şi con-
centraţiile serice de TNF-α, la pacienţii obezi23. 

INTERLEUKINA 6 (IL-6)
IL-6 este o citokină proinflamatorie produsă de

mai multe celule printre care amintim fibroblaştii,
celulele endoteliale, miocitele, adipocitele, consti-
tuienţii stromei vasculare a ţesutului adipos. Spre
deosebire de TNF-α despre care se presupune că
acţionează în principal local la nivelul adipocitului

(paracrin), IL-6 se găseşte în cantităţi mari în plasma
pacientului obez (o treime este produsă de ţesutul adi-
pos) şi determină la nivel muscular insulinorezistenţă,
fiind numită şi citokină endocrină pleiotropă24. 

Studiile efectuate pe şobolani au arătat că IL-6
induce inhibiţia celulelor pancreatice în eliberarea
insulinei ca răspuns la glucoză, efectul fiind dependent
de doză. Administrarea de IL-6 la subiecţii normali
induce alterări metabolice dintre cele mai diverse, din-
tre care amintim creşterea nivelului plasmatic al glu-
cozei, creşterea secreţiei de trigliceride hepatice şi
scăderea activităţii lipoproteinlipazei adipocitare25.
Nivelele circulante de IL-6 se corelează cu senzitivi-
tatea la insulină, paralel cu creşterea acizilor graşi
neesterificaţi, cunoscuţi a fi implicaţi în inducerea
insulinorezistenţei26. De asemenea, odată cu caracteri-
zarea recentă a receptorilor IL-6 adipocitari, s-a
descris o relaţie liniară între secreţia adipocitară de IL-6
şi TNF-α, speculându-se şi existenţa unei valori prag a
citokinelor care, odată atinsă la nivelul ţesutului adipos
visceral, poate determina modificări în producerea şi
acţiunea insulinei27. 

Studii recente au demonstrat implicarea IL-6 şi în
mecanismul hipertensiunii arteriale esenţiale prin
stimularea mai multor verigi implicate în patogeneză,
precum sistemul nervos simpatic28, sistemul renină-
angiotensină-aldosteron29, vâscozitatea sanguină prin
inducţia secreţiei de către ficat a fibrinogenului30. 

De asemenea, prin efectele sale negative vasculare
dovedite (disfuncţie endotelială, alterarea statusului
redox în hipertensiunea arterială, acţiune procoagulan-
tă), IL-6 pare a juca un rol cheie în dezvoltarea patolo-
giei coronariene, fiind considerat în prezent un marker
independent important al creşterii mortalităţii în angi-
na instabilă, cu identificarea necesarului de tratament
invaziv precoce, cât şi un predictor al infarctului mio-
cardic acut31,32.

LEPTINA

Descrisă iniţial ca o proteină secretată numai de
adipocit, ce diminuă consumul de alimente şi creşte
producerea de energie, apoi ca un hormon implicat
activ în homeostazia energetică şi în metabolismul glu-
cozei, în prezent leptina este privită ca o citokină
implicată în modularea inflamaţiei, prin acţiunea sa pe
receptori din familia celor pentru IL-633. Prin acţiunea
sa centrală la nivel hipotalamic şi prin interacţiunea
strânsă cu sistemul nervos simpatic, leptina pare a avea
un rol în patogeneza HTA, fapt sugerat de creşterea
valorilor tensionale după infuzia de leptină34. De
asemenea, la nivel vascular, se pare că există o relaţie
inversă între distensia arterială şi concentraţiile plas-
matice de leptină (o creştere cu 10% a concentraţiei
leptinei se asociază cu o scădere cu 1,3 a distensiei
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arteriale, ce se corelează strâns cu riscul aterosclero-
tic), explicând riscul vascular crescut al pacienţilor
obezi (au nivele crescute de leptină)35. Un alt studiu a
arătat că nivelele de leptină cresc independent şi para-
lel cu cele ale proteinei C reactive, cunoscută a fi un un
marker inflamator strâns asociat cu apariţia sin-
droamelor coronariene acute36.

ADIPONECTINA/ACRP 30
Adipocyte complement-related protein (ACRP 30)

este o proteină specific adipocitară identificată recent,
cu asemănare structurală cu fracţiunea C1q a comple-
mentului dar şi cu cea a TNF-α, sintetizată în timpul
diferenţierii adipocitare şi secretată în ser în cantitate
mare sub acţiunea insulinei, implicată în reglarea
metabolismelor glucidic şi lipidic37,38. În contrast cu
celelalte adipocitokine, studiile au arătat că nivelele
serice ale adiponectinei sunt scăzute în obezitate şi
comorbidităţile ei, precum diabetul zaharat sau insuli-
norezistenţă (relaţie de asociere inversă)39, iar o
reducere a IMC cu 21% a fost însoţită de o creştere cu
46% a nivelelor serice de adiponectină40.

Datele recente din literatură plasează adiponectina
pe poziţia de liant între obezitate şi ateroscleroză, fapt
argumentat într-o anumită măsură prin următoarele
rezultate: 1) nivele scăzute de adiponectină la pacienţii
cu boală coronariană ischemică; 2) efecte inhibitoare
pe proliferarea fibrelor vasculare netede; 3) supresează
transformarea macrofagelor în celule spumoase la
nivel vascular; 4) tratamentul cu adiponectină la
şoarecii cu deficienţă de apo-E reduce leziunile
aterosclerotice39,41,42.

Această poziţie între obezitate şi ateroscleroză
poate fi explicată patogenic prin relaţia inversă dintre
adiponectină şi insulinorezistenţă, dar mai ales prin
modularea cascadei inflamatorii prin legătura cu o
serie de agenţi inflamatori precum TNF-α, IL-6 şi pro-
teina C reactivă. Se postulează că adiponectina este
dotată cu efecte antiinflamatorii, fapt susţinut de o
serie de rezultate: 1) adiponectina reduce capacitatea
TNF-α de a induce ataşarea monocitelor de culturile
de celule endoteliale aortice; 2) TNF-α şi IL-6 supre-
sează expresia genei adiponectinei in vitro; 3) efectele
inhibitoare ale adiponectinei la nivelul sistemului
fagocitic; 4) nivelele scăzute de adiponectină se aso-
ciază cu nivele crescute de PCR şi IL-643-46. 

PPAR-γ
Peroxisome proliferator-activated receptor

(PPAR) γ este un receptor nuclear cu structură modu-
lară, ubicuitar prezent (abundent în ţesutul adipos şi
placa aterosclerotică), unul din principalii agenţi
reglatori ai adipogenezei şi ai metabolismului glucozei
prin medierea acţiunii insulinei pe diferite ţesuturi47.

Există studii care arată că liganzii PPAR-γ reduc secreţia
macrofagică de TNF-α şi IL-6, iar activarea PPAR-γ la
nivelul liniei celulare precursoare macrofagelor induce
expresia CD36 cunoscut a fi un receptor „scavenger“
implicat în eliminerea LDL-colesterolului atero-
genic48.

Substanţele din clasa thiazolidindionelor, cunos-
cute a avea proprietăţi de reducere a insulinorezistenţei
prin activarea PPAR-γ, cresc expresia adiponectinei,
sugerând că aceasta poate reprezenta legătura dintre
activitatea PPAR-γ şi senzitivitatea ţesuturilor la
insulină49. 

DISCUŢII şI CONCLUZII

Adipocitul, prin arsenalul său de substanţe proin-
flamatorii (TNF-α, IL-6), cât şi prin reducerea celor cu
efecte antiinflamatorii (adiponectina, PPAR-γ) şi poate
prin implicarea sa în metabolismul glucocorticoid,
poate susţine un răspuns inflamator cronic implicat în
patogeneza entităţilor clinice din cadrul sindromului
metabolic (hipertensiunea arterială, diabetul zaharat de
tip 2, dislipidemiile), dar mai ales în procesul atero-
sclerotic vascular. Controlul balanţei dintre produşii
proinflamatori şi cei antiinflamatori poate fi judecat ca
o consecinţă a interacţiunii factorilor genetici cu cei de
mediu dobândiţi pe parcursul vieţii, precum stresul,
inactivitatea fizică, fumatul, infecţiile, excesul de car-
bohidraţi, iar controlul acestora poate avea efecte
benefice reflectate în ameliorarea riscului metabolic şi
cardiovascular. De asemenea, conduitele terapeutice
cu acţiune antiinflamatoare pot să influenţeze pozitiv
inflamaţia subclinică vasculară şi, totodată, riscul car-
diovascular.

Obezitatea, considerată până nu demult o condiţie
cronică caracterizată prin excesul de ţesut adipos,
poate fi privită în prezent ca o disfuncţie metabolică şi
inflamatorie adipocitară, capabilă să genereze şi să
întreţină inflamaţia la nivel subclinic, inflamaţie ce
poate constitui ipoteza unificatoare dintre alterările
metabolice ale obezităţii şi patologia aterosclerotică
vasculară. 

În acest sens, datele din literatura ultimilor ani
atribuie inflamaţiei subclinice rol de predictor puternic
al evenimentelor cardiovasculare, cu posibilitatea inte-
grării ei printre elementele sindromului metabolic,
având în vedere că mecanismul central al acestuia,
insulinorezistenţa, de altfel un marker al obezităţii,
este considerată o stare cronică inflamatorie de inten-
sitate scăzută.

Totuşi, cercetările viitoare vor avea de stabilit care
este aportul ţesutului adipos în tot acest „concert
inflamator“, cu necesitatea calculării unui „scor
inflamator adipos“ care să cuantifice statusul inflama-
tor subclinic adipocitar, în strânsă relaţie cu inflamaţia
vasculară şi riscul cardiovascular.
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REZUMAT

În sindroamele mieloproliferative cronice sunt descrise tulburări cantitative şi calitative
ale trombocitului, care reprezintă una dintre cele mai importante cauze de manifestări trom-
bo-hemoragice la aceşti pacienţi. Plecând de la această premisă ne-am propus să studiem
agregometric trombocitul la pacienţii cu suspiciune de mieloproliferare cronică, şi la un lot
de pacienţi cu trombocitoză de cauză necunoscută. Ipotezele de lucru au fost: determinarea
frecvenţei şi a modului de alterare a funcţiei trombocitare, compararea tulburărilor de agre-
gare trombocitară întâlnite în trombocitemia esenţială şi respectiv trombocitoza reactivă şi
stabilirea importanţei şi a limitelor agregometriei în aceste afecţiuni. Activitatea trombocitară
a fost studiată in vitro prin aprecierea răspunsului trombocitar la stimularea cu: ADP, epine-
frină, colagen, ristocetină şi acid arahidonic. 

Rezultatele au fost apoi corelate cu timpul de sângerare şi manifestările trombo-hemora-
gice. Răspunsul trombocitar a fost alterat în proporţii variate, în funcţie de stimul şi de tipul
sindromului mieloproliferativ cronic. Am întâlnit modificări ale amplitudinii (diminuarea sau
chiar absenţa răspunsului), precum şi ale formei curbelor de agregare. Stimulul la care s-au
întâlnit cele mai frecvente alterări ale răspunsului trombocitar a fost epinefrina, în câteva
cazuri am găsit o scădere marcată, aproape absentă a răspunsului trombocitar la toţi stimulii,
dar au existat şi cazuri cu agregare normală. Corelaţia dintre aceste modificări, timpul de
sângerare şi respectiv episoadele trombotice şi hemoragice ale pacienţilor a fost greu de sta-
bilit şi uneori discordantă. În investigarea unei trombocitoze evidenţierea unor tulburări de
agregare orientează diagnosticul spre o mieloproliferare cronică, deşi un răspuns normal al
trombocitelor nu exclude această afecţiune. 

Cuvinte cheie: trombocite, agregare trombocitară, sindroame mieloproliferative cronice,
trombocitoză, sindrom hemoragipar, tromboză
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INTRODUCERE

În sindroamele mieloproliferative cronice
(SMPC), alterările seriilor leucocitară şi eritrocitară
sunt asociate cu tulburări cantitative şi calitative ale
trombocitelor. Acesta este motivul pentru care compli-
caţiile hemoragice şi trombotice apar foarte frecvent la
aceşti pacienţi şi constituie cauze importante de mor-
biditate şi mortalitate. Defectele calitative ale trom-
bocitelor pot duce la tulburări importante ale hemo-
stazei în acest grup de afecţiuni, alături de alţi factori
cum ar fi creşterea vâscozităţii sângelui sau tromboci-
toza.

La pacienţii cu mieloproliferări cronice au fost
decrise o serie de alterări funcţionale ale trombocitu-
lui1-3. Trombocitele sunt în general hipogranulare, de
dimensiuni variate, unele gigante, cu forme bizare.
Uneori pot fi găsite pe frotiul de sânge periferic frag-
mente de megakariocite3,4. Gradul de alterare a
funcţiei trombocitare poate fi apreciat prin evaluarea
modificărilor agregării trombocitare, deşi aceste modi-
ficări nu sunt caracteristice pentru acest grup de boli.
Au fost descrise tulburări ale agregării trombocitare în
special la epinefrină dar şi la colagen şi ADP4-6.

Cauzele acestor alterări funcţionale pot fi: 
a. tulburări în metabolismul acidului arahidonic

(scăderea eliberării de acid arahidonic din fosfolipidele
membranare, reducerea transformării acidului arahi-
donic în prostaglandine sau endoperoxizi, scăderea
răspunsului trombocitar la tromboxanul A27. 

b. tulburări la nivelul granulelor trombocitare
(creşterea secreţiei granulelor α sau boala dobândită a
rezervorului de stocare)1,8. 

c. scăderea numărului de receptori α2 – adrener-
gici, anomalii ale receptorilor specifici de membrană
trombocitară (GPIIb/IIIa, GPIb/IX/V), sau creşterea
numărului de molecule de GPIV şi a receptorului pen-
tru componenta Fc a IgG1,9. 

d. au mai fost descrise boala von Willebrand
dobândită10,11, reducerea activităţii procoagulante a
trombocitului sau sindromul Bernard-Soulier dobân-
dit12.

Sindromul hemoragipar şi manifestările trombo-
tice apar în frecvenţă variată. Timpul de sângerare în
majoritatea cazurilor este normal, iar atunci când este
prelungit nu poate fi corelat cu tendinţa la sângerare
sau cu tulburările de agregare trombocitară13.

Obiectivele acestui studiu au fost:
• determinarea incidenţei şi a gradului de alterare

a agregării trombocitare la un lot de pacienţi cu diferite
tipuri de mieloproliferare cronică din Clinica de
Hematologie Colţea 

• corelarea gradului de alterare a funcţiei trom-
bocitare cu timpul de sângerare şi cu manifestările
trombo-hemoragice ale acestor pacienţi 

• compararea alterărilor răspunsului trombocitar

la cazurile de trombocitemie esenţială şi respectiv
trombocitoză reactivă 

• stabilirea utilităţii  agregometriei în sindroamele
mieloproliferative cronice şi în diferenţierea unei
trombocitemii esenţiale de o trombocitoză reactivă.   

MATERIAL şI METODĂ

Din cazuistica Clinicii de Hematologie Colţea, am
selectat un lot de 81 pacienţi cu variate tipuri de mielo-
proliferare cronică. Acest lot a inclus: 20 pacienţi cu
trombocitemie esenţială, 25 pacienţi cu policitemia
vera, 14 pacienţi cu MMM şi 22 pacienţi cu LGC. 

Parametrii clinico-biologici urmăriţi la aceşti
pacienţi au fost : 

- prezenţa manifestărilor trombo-hemoragice
- hemoleucograma (număr trombocite, morfologie)
- teste citochimice
- coagulograma (timp de protrombină [PT], timp
de cefalină [PTT], fibrinogen)
- agregarea trombocitară 
- terapia antiagregantă şi cu antiinflamatoare ne-
steroidiene (AINS)
Agregarea trombocitară a fost studiată in vitro cu

ajutorul unui agregometru Chrono-Log, prin metoda
optică. Trombocitele din plasma proaspătă citrată şi
centrifugată 15 min. la 1000 r.p.m (plasmă bogată în
trombocite – PRP – platelet rich plasma) au fost incu-
bate la 37°C, agitate continuu şi stimulate cu diverşi
agonişti: ADP, epinefrină, colagen, ristocetină, acid
arahidonic. Modificările în timp ale transmisiei optice
a PRP comparativ cu plasma săracă în trombocite de la
acelaşi pacient (platelet poor plasma – PPP, prelucrată
prin centrifugare 10 min. la 2500 r.p.m.), au fost înregis-
trate sub forma unei curbe de agregare. Rezultatele au
fost interpretate prin comparare cu o curbă normală de
agregare trombocitară care are o amplitudine de > 60%
pentru toţi stimulii, o faza de «lag» de < 60 sec. pentru
colagen, ADP şi acid arahidonic şi forma  cunoscută cu
două unde de agregare pentru concentraţii mici ale
stimulului, unde care se unesc într-una singură la con-
centraţii mai mari ale agonistului (Figura 1A, 1B).
Trebuie să menţionăm că în cazurile cu număr foarte
mare de trombocite a fost necesară o diluare a PRP
pentru a aduce trombocitele la un număr cât mai
aproape de normal, în proba de lucru, cu scopul de a
evita răspunsurile trombocitare fals normale şi pentru
a respecta concentraţia agonistului.

Rezultatele testelor de agregare au fost apoi core-
late cu timpul de sângerare şi cu prezenţa sau absenţa
manifestărilor trombotice şi/sau hemoragice ale aces-
tor pacienţi.

Pentru realizarea celorlalte obiective, am ales un
lot de studiu format din 44 pacienţi cu trombocitoză
dintre care 20 cu diagnostic confirmat de TE (de fapt
aceeaşi din primul lot) şi 24 cu diagnostic de tromboci-
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toză reactivă. Criterii de încadrare în sublotul de trom-
bocitoze reactive au fost:

1. absenţa trombozei şi a sindromului hemoragipar
2. absenţa splenomegaliei
3. prezenţa reactanţilor de fază acută
4. absenţa modificărilor la nivelul măduvei osoase
5. absenţa anomaliilor cromozomiale
6. prezenţa unei cauze cunoscute.
Criterii pentru trombocitemia esenţială au fost:
1. trombocitoza
2. prezenţa sindromului hemoragipar şi a mani-
festărilor trombotice
3. prezenţa splenomegaliei

4. alterări semnificative ale măduvei osoase (pro-
liferarea policlonală, alterarea  seriei megakarioc-
itare, fibroza reticulinică)
5. prezenţa anomaliilor cromozomiale (unde s-a
lucrat)
6. absenţa cauzelor cunoscute de trombocitoză
reactivă.
Parametrii urmăriţi la pacienţii acestui lot au fost:
- hemoleucograma
- clinic (sindrom hemoragipar, tromboze, spleno-
megalie)
- reactanţi de fază acută
- frotiul medular 
- anomalii cromozomiale (unde s-a lucrat).

REZULTATE şI DISCUŢII

Proporţia şi tipurile de alterare a răspunsului
trombocitar în primul lot de studiu au fost (Tabelul 1):

La analiza aspectelor curbelor de agregare am
observat următoarele:

• răspunsul trombocitelor la diverşi agonişti este
foarte frecvent alterat în mieloproliferările cronice. Inci-
denţa apariţiei tulburărilor de agregare trombocitară în
lotul de studiu este similară cu cea citată în literatură14. 
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Tabelul 1: Proporţia şi tipurile de alterare a răspunsului
trombocitar
Tipuri de Epinef. ADP Colagen Ac. Arah. Ristoc.
răspuns 10µM 10µM 4µg /ml 0,5µM 1mg/ml
Normal 34% 46% 41% 67% 76%
Absent 20% 7% 4% 18% 2%
Diminuat 46% 46% 43% 14% 23%
Prelungire - - 12% - -
a fazei de
„lag“

Figura 1A: Agregare trombocitară normală la stimu-
larea cu ADP în concentraţie finală de 10 µM; săgeata
indică faza de „lag“ care semnifică metamorfoza trom-
bocitară. De menţionat că aspectul  curbelor de agre-
gare la ceilalţi stimuli este asemănător, cu excepţia
absenţei fazei de „lag“ la stimularea cu epinefrină şi
ristocetină

Figura 1B: Agregare trombocitară normală la stimu-
larea cu epinefrină în concentraţie finală de 10 µM; la
acest stimul şi la concentraţii finale mai mici ale celor-
lalţi stimuli apar două valuri de agregare: primul sem-
nificând răspunsul direct al trombocitelor la stimul
(prima săgeată) iar cel de-al doilea reprezentând
secreţia trombocitară (a doua săgeată)

Figura 2: Frecvenţa alterărilor răspunsului tromboci-
tar la variaţi stimuli. Cel mai frecvent alterat este
răspunsul la epinefrină
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• pentru întregul lot de studiu epinefrina reprezin-
tă stimulul la care apare cea mai mare incidenţă a
alterării răspunsului trombocitar (66% din cazuri),
urmată de colagen (59% din cazuri) şi apoi de ADP
(53% din cazuri), iar alterarea răspunsului  la risto-
cetină are cea mai mică incidenţă (25% din cazuri)
(Figura 2).

• epinefrina reprezintă stimulul la care este cel
mai frecvent întâlnită absenţa răspunsului trombocitar
(20% din cazuri), urmată apoi de acidul arahidonic
(18% din cazuri). Cel mai puţin frecventă este absenţa
răspunsului la ristocetină (2% din cazuri) (Figura 3).

• în 39% din cazurile cu scăderea răspunsului
trombocitar la epinefrină, s-a observat un aspect par-
ticular al curbei de agregare caracterizat printr-o pantă
cu unghiul foarte mic, care poate fi interpretată ca
absenţa agregării secundare deci a secreţiei tromboci-
tare şi un răspuns mult întârziat al trombocitelor
(Figura 4).

• răspunsul la ceilalţi agonişti a fost alterat în pro-
porţii variate. Răspunsul trombocitar la ADP şi cola-
gen a fost mai degrabă diminuat decât absent. Pentru
ADP răspunsul cel mai frecvent întâlnit a fost de
pierdere a undei secundare de agregare (tulburări de
secreţie trombocitară), cu apariţia de agregate trom-
bocitare instabile şi tendinţa la de-agregare (Figura 5). 

• un alt aspect particular a fost răspunsul la stimu-
larea cu colagen şi anume prelungirea fazei de «lag»
(adică faza de metamorfoză trombocitară) peste valoa-
rea normală de 60 sec., asociată cu un răspuns dimi-
nuat al trombocitelor (Figura 6). Cel mai frecvent
răspuns anormal al trombocitelor la acidul arahidonic
a fost diminuarea amplitudinii iar la ristocetină s-au
întâlnit cele mai puţine modificări (Figura 2).

• în 2 cazuri (unul de policitemia vera şi celălalt
de trombocitemie esenţială) am întâlnit o scădere mar-
cată, aproape absentă, a răspunsului trombocitar la toţi
stimulii utilizaţi iar în 22% din cazuri agregarea trom-
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Figura 3: Incidenţa absenţei răspunsului trombocitar
la diverşi stimuli. Epinefrina este stimulul la care apare
cel mai frecvent absenţa răspunsului trombocitar

Figura 5: Răspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu ADP: absenţa secreţiei trombocitare cu for-
marea de agregate instabile şi tendinţa la de - agregare

Figura 6: Răspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu colagen: prelungirea fazei de „lag“, amplitudine
diminuată

Figura 4: Răspuns anormal al trombocitelor la stimu-
larea cu epinefrină: curbă în formă de pantă cu unghi
mic
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bocitară a fost normală la toţi stimulii, dovedind că
trombocitele sunt normale funcţional sau încă nealterate.

• analiza curbelor de agregare trombocitară a
demonstrat că într-un număr important de cazuri există
o combinaţie de răspunsuri anormale, combinaţie  pe
care am încercat să o constituim într-un panel de
răspuns trombocitar la variaţi stimuli.

Acest panel (Figura 7A-E) include:
- scădere marcantă sau aspectul caracteristic de

curbă în formă de pantă cu unghiul foarte mic, la stimu-
larea cu epinefrină

- absenţa undei secundare de agregare şi tendinţa
la de-agregare la stimularea cu ADP

- scăderea răspunsului la colagen
- scăderea marcantă până la pierdere a răspunsului

la acidul arahidonic
- răspuns normal sau uşor scăzut la ristocetină.

Acest panel de răspuns trombocitar anormal la
diverşi agonişti a fost întâlnit în 27% din cazuri.
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Figura 7D: Absenţa răspunsului trombocitar la stimu-
larea cu acid arahidonic în concentraţie finală de 0,5 µM

Figura 7E: Răspuns normal al trombocitelor la stimu-
larea cu ristocetină în concentraţie finală de 1mg/ml

Figura 7C: Răspuns diminuat al trombocitelor la
stimularea cu colagen în concentraţie finală de 4 µM

Figura 7A: Răspuns mult diminuat al trombocitelor la
stimularea cu epinefrină în concentraţie finală de 10 µM

Figura 7B: Răspuns diminuat al trombocitelor la
stimularea cu ADP în concentraţie finală de 10 µM,
absenţa secreţiei trombocitare şi tendinţa la de - agre-
gare

Figura 7: Panel de răspuns anormal al trombocitelor la stimularea cu diferiţi stimuli (întâlnit în
27% din cazuri)
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• sindromul hemoragipar a fost întâlnit în 35% din
cazuri şi se caracterizează mai ales prin sângerări
muco-cutanate. Manifestările trombotice au constat
mai ales în tromboze venoase periferice şi au fost întâl-
nite în 27% din cazuri. În 8% din cazuri am întâlnit
ambele tipuri de manifestări trombo-hemoragice, şi
acestea se pare că au fost mai ales trombocitemii
esenţiale. Analiza frecvenţei de apariţie a mani-
festărilor trombo-hemoragice sugerează faptul că sin-
dromul hemoragipar este mai frecvent întâlnit decât
manifestările trombotice; primul se pare că este întâlnit
mai ales în MMM iar cel de-al doilea în TE (Figura 8).
Incidenţa complicaţiilor trombo-hemoragice în lotul
nostru de studiu este în consens cu alte studii15-17.  

• timpul de sângerare a fost normal în 83% din
cazuri şi prelungit în 17% din cazuri. 

• am încercat să corelăm modificările agregării
trombocitare cu apariţia manifestărilor hemoragipare
şi prelungirea timpului de sângerare dar rezultatele nu
au fost concludente, acest fapt fiind citat şi de alţi
autori8,15-18. De asemenea a fost dificilă şi neconclu-
dentă asocierea alterărilor răspunsului trombocitar cu
tipul de boală mieloproliferativă cronică.

• comparând gradul de alterare a răspunsului
trombocitar la pacienţii din grupul trombocitemiilor
esenţiale cu cel al pacienţilor din grupul tromboci-
tozelor reactive, am constatat că tulburările de agre-
gare trombocitară sunt semnificativ mai frecvente în
trombocitemia esenţială (Figura 9).  

CONCLUZII

1. Tulburările de agregare trombocitară în sin-
droamele mieloproliferative cronice sunt frecvente,

complexe (ca modalitate de răspuns şi ca tip de stimul)
şi variate (de la caz la caz).

2. Alterarea răspunsului trombocitar la epinefrină
este cel mai frecvent defect de agregare în acest grup de
afecţiuni. Urmează apoi ca frecvenţă ADP-ul şi colagenul.

3. Am întâlnit câteva aspecte particulare ale curbe-
lor de agregare a căror combinaţie am constituit-o în-
tr-un panel ce poate fi util în diagnosticul unui SMPC.

4. În sindroamele mieloproliferative cronice, sind-
romul hemoragipar este mai frecvent întâlnit decât
manifestările trombotice şi acest fapt demonstrează
importanţa fiziopatologică a alterării funcţionale a
trombocitului în aceste afecţiuni.                   

5. Corelaţia dintre manifestările trombo-hemoragi-
ce, timpul de sângerare şi alterările agregării tromboci-
tare este dificil de realizat.

6. Nu s-a putut realiza o corelaţie între tipul de
boală mieloproliferativă cronică şi o anumită modali-
tate de răspuns trombocitar.                                         

7. Un răspuns trombocitar normal nu poate
exclude o mieloproliferare cronică dar atunci când este
anormal orientează diagnosticul spre această afecţiune.
Agregarea trombocitară este semnificativ mai altera-
tă în TE comparativ cu trombocitoza reactivă.             

9. Explorarea agregării trombocitare poate fi un
criteriu util în diagnosticul unei trombocitoze.             

10. Explorarea funcţiei trombocitului în aceste
afecţiuni este utilă şi în monitorizarea terapiei cu
antiagregante şi antiinflamatoare nesteroidiene.

11. Există o serie de limite ale acestei explorări,
legate de: numărul crescut de trombocite care necesită
diluarea plasmei, de faptul că în cele mai multe cazuri
se începe de urgenţă terapia antiagregantă înaintea
realizării testelor de agregare şi de faptul că agregarea
trombocitară poate fi normală în această patologie.

Figura 8: Incidenţa apariţiei sindromului hemoragipar
şi a manifestărilor trombotice în variate tipuri de mielo-
proliferare cronică

Figura 9: Gradul de alterare a răspunsului tromboci-
tar în grupul cu trombocitemie esenţială comparativ cu
grupul celor cu trombocitoză reactivă
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REZUMAT

Factorul VII activat recombinat (rFVIIa; Novoseven®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Denmark) a fost conceput şi introdus în tratamentul pacienţilor cu hemofilie, cu inhibitori la
factorul VII. O serie de autori au observat că rFVIIa este eficace şi în alte cazuri de sin-
droame hemoragipare, cum sunt trombopatiile dobândite. Am studiat modificările care apar
la nivelul glicoproteinelor din membrana trombocitară, după administrarea rFVIIa la
pacienţii cu sindroame hemoragipare cu sau fără CID asociat. Pacienţii au fost aleşi dintre
pacienţii uremici cu sindrom homoragipar fără trombocitopenie. Pentru a evidenţia modi-
ficările care apar în micromediul endotelial am urmărit expresia glicoproteinelor de suprafaţă
trombocitare cum sunt GPIIb/IIIa, GPIb/IX şi P-selectina, receptori cu rol major în coagu-
lare. Am administrat rFVIIa la 7 pacienţi (5 bărbaţi şi 2 femei) cu insuficienţă renală acută şi
uremie, având tulburări hemoragipare fără răspuns la tratamentul cu transfuzii de masă trom-
bocitară, plasmă proaspătă, congelată şi crioprecipitat. Patologia primară a acestor bolnavi a
fost sindromul CID asociat cu intervenţii chirurgicale (2 cazuri), sindrom hepatorenal, sepsis
(peritonită, colecistită acută) şi nu prezentau trombocitopenie severă care să explice sindro-
mul hemoragipar.

Răspunsul la rFVIIa a fost spectaculos, cu oprirea sângerării după prima doză de
Novoseven. Probele de sânge au fost recoltate înainte de administrare, la 2 ore de administrare
şi la 24 ore după administrare. Analiza receptorilor trombocitari s-a realizat prin imunofeno-
tipare trombocitară pe un citometru de flux Coulter Epics XL.

Am găsit la toţi pacienţii o expresie iniţială diminuată a receptorilor de fibrinogen CD
61-CD 41, (44-61%), o scădere mică a CD 42a-CD 42b şi expresie variabilă a CD 62 P. După
administrarea rFVIIa am observat creşterea semnificativă a receptorilor de fibrinogen (75-
91%) şi modificări variabile ale celorlalţi receptori menţionaţi. De asemenea, am observat o
creştere direct proporţională cu doza de Novoseven, precum şi diminuarea expresiei recepto-
rilor de fibrinogen, direct proporţională cu severitatea hemoragiei şi a nivelului D-dimerilor.

Cuvinte cheie: imunofenotipare, rFVIIA, receptori, trombocite.
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INTRODUCERE

Factorul VII activat recombinat (rFVIIa;
Novoseven®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Denmark) a fost conceput şi introdus în tratamentul
pacienţilor cu hemofilie cu inhibitori la factorul VIII5.
O serie de autori au observat că rFVIIa este eficace şi
în alte cazuri de sindroame hemoragipare, cum sunt
trombopatiile dobândite2-4. Pornind de la aceste obser-
vaţii, ne-am propus studiul modificărilor care apar la
nivelul glicoproteinelor din membrana trombocitară
după administrarea rFVIIa la pacienţii cu sindroame
hemoragipare cu sau fără CID asociat6-9,11,13. Pacienţii
au fost aleşi dintre pacienţii uremici cu sindrom
hemoragipar fără trombocitopenie12,14. Pentru a evi-
denţia modificările care apar în micromediul endotelial
am urmărit expresia glicoproteinelor de suprafaţă
trombocitare cum sunt GP IIb/IIIa, GP Ib/IX şi P-se-
lectina. Am ales aceşti receptori membranari datorită
rolului lor major în coagulare: GP IIb/IIIa (CD61/
CD41) este receptorul de fibrinogen, şi prezenţa sa pe
suprafaţa trombocitelor este esenţială pentru agregarea
trombocitelor. GP Ib/IX (CD42a/CD42b) este recep-
torul pentru factorul von Willebrand şi este necesar
pentru adeziunea trombocitelor pe suprafaţa endotelia-
lă. P-selectin (CD62P) este factorul de activare trom-
bocitară cu rol în stabilizarea agregării trombocitare.

MATERIAL şI METODĂ

Pacienţii incluşi în studiu au fost selectaţi dintre
pacienţii uremici care prezentau sindrom hemoragipar
fără trombocitopenie. Am utilizat administrarea de
rFVIIa la 7 pacienţi, 5 bărbaţi şi 2 femei, cu insufi-
cienţă renală acută cu uremie şi sindrom hemoragipar
care nu a răspuns la tratamentul cu masă trombocitară,
plasmă proaspătă congelată şi crioprecipitat. Boala de
bază a fost sindromul de coagulare vasculară disemi-
nată (CID) asociată cu intervenţii chirurgicale, sin-
drom hepatorenal, sepsis (peritonită, colecistită acută).
Toţi aceşti pacienţi nu prezentau trombocitopenie se-
veră care să explice sindromul hemoragipar.

Am utilizat analiza receptorilor de membrană
trombocitară prin imunofenotipare trombocitară prin
citometrie de flux. Am recoltat de la pacienţi câte 3 ml
sânge periferic în vacutainer cu citrat de sodiu
(Beckton-Dickinson), iar analizele au fost efectuate în
4-6 ore de la recoltare. Probele de sânge au fost
recoltate înainte de administrarea rFVIIa şi la 2 ore
după administrare.

Pentru analiza trombocitelor marcate am utilizat
un citometru de flux Coulter Epics XL.

Protocolul de imunofenotipare trombocitară a fost
cel curent folosit1. Trombocitele se obţin din sânge
periferic recoltat în vacutainer cu EDTA. Proba de
sânge se centrifughează la 200 γ şi 20°C timp de 10
minute, obţinându-se plasmă bogată în trombocite.

Aceasta se centrifughează la 800 γ şi 20°C timp de 10
minute pentru a se obţine concentratul de trombocite,
care este spălat de trei ori cu tampon fosfat salin (PBS)
care conţine EDTA (0,009 mol/L Na2 EDTA; 0,01
mol/ L Na2 HP04; 0,0018 mol/L KH2P04; 0,17 mol/L
NaCl şi 0,0033 mol/L KCl) şi apoi se fixează prin
incubare 10 minute la temperatura camerei cu
paraformaldehidă 2% în PBS-EDTA. Trombocitele
fixate sunt spălate de 2 ori cu PBS-EDTA şi se ajus-
tează concentraţia la 5×l09/L. O cantitate de 200 µL de
suspensie de trombocite astfel preparată este introdusă
în tuburi de polistiren conţinând 30 µL de albumină
bovină 5% şi incubată 15 minute cu anticorpi mono-
clonali conjugaţi cu fluorocromi pentru receptorii de
membrană trombocitară: CD61 (FITC), CD41 (PE),
CD42a (FITC), CD42b (PE) şi CD62P (FITC) –
produşi de Coulter-Immunotech. Apoi se adaugă PBS
rece (4°C) şi se analizează în citometrul de flux, uti-
lizând pentru analiză protocolul de imunofenotipare
trombocitară din System II Software ver. 3.

REZULTATE

Înainte de administrarea Novoseven am observat
la toţi pacienţii că expresia receptorilor CD61/CD41
era diminuată (între 44 şi 61%), a receptorilor CD41a/
42b discret diminuată, iar cea a receptorului de acti-
vare membranară CD62P era variabilă.

După administrarea Novoseven am găsit la toţi
pacienţii o creştere semnificativă a expresiei
CD61/CD41 (între 75-91%) şi schimbări nesemnifica-
tive ale expresiei CD42a/CD42b şi CD62P. Răspunsul
clinic la administrarea rFVIIa a fost spectaculos, cu
oprirea sângerării după prima doză de Novoseven. Mai
mult, s-a observat un răspuns crescut dacă s-au adminis-
trat 2 doze de Novoseven (60 UI).

În plus, am observat că diminuarea expresiei
CD61/CD41 se corelează cu gradul de severitate a
sindromului hemoragipar.

Pentru exemplificare, se prezintă pe scurt 3 cazuri
semnificative dintre cele observate (şi prezentate ante-
rior) cu histogramele determinărilor receptorilor
CD61/CD41, prin imunofenotipare trombocitară.

Cazul 1. Bărbat în vârstă de 63 ani, internat cu
diagnosticul de hematom retroperitoneal cu insufi-
cienţă renală acută şi CID după actul operator.

Înainte de administrarea Novoseven a prezentat o
expresie de 45% a receptorilor CD61/CD41 (Figura 1),
iar după administrare, această expresie a crescut la
83% la 2 ore (Figura 2) şi la 61% pentru CD61/CD41
şi 33% pentru CD61 la 24 de ore.

Cazul 2. Femeie în vârstă de 78 ani, cu sepsis şi
insuficienţă renală acută, prezintă o expresie de 40%
pentru receptorii CD61/CD41 şi 37% CD61 (Figura
3), iar după 2 ore de la administrarea Novoseven, 54%
pentru CD61/CD41 şi 28% pentru CD61+ (Figura 4).
La 24 ore prezintă 67% pentru CD61/CD41 şi 17%
pentru CD61+ (Figura 5).
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Cazul 3. Bărbat de 42 ani, internat cu ocluzie
intestinală şi peritonită, insuficienţă renală acută şi
CID. Prezintă expresia CD61/CD41 31,7% şi CD61+
24% înainte de administrarea Novoseven (Figura 6),
iar la 2 ore, 39% CD61/CD41 şi 8,5% CD61+, cu CID
extrem de sever, cu D-Dimeri 2000 mg/dl, astfel că a
primit o doză dublă de Novoseven, de 120 UI. La 24 ore
prezintă o creştere la 56% CD61/CD41 cu 32% CD61+.

ANALIZA STATISTICĂ

Pentru evaluare statistică, datele rezultate din
acest studiu au fost introduse şi prelucrate în cadrul
programului de prelucrare statistică avansată varianta
8.0. Numărul mic de cazuri (n=4<5) nu a permis efec-
tuarea unei analize statistice amănunţite, dar cu toate

acestea efectuarea unor calcule statistice: DS (deviaţie
standard), ES (eroare standard), test t, teste parame-
trice şi non-parametrice pentru analiza distribuţiei şi
corelaţiei între diferite eşantioane ne-au ajutat să su-
gerăm unele concluzii interesante despre mecanismul
de acţiune al rVIIa.

Rezultatele sunt prezentate în tabele, cu indicarea
extremelor distribuţiilor (Tabelul 2) şi a valorilor
medii pe un interval de încredere de 95%. În acelaşi
timp, variaţia distribuţiei grupelor de receptori este
prezentată în diagrama 1 (tip boxplot) în care este
prezentată şi variaţia valorii medii. Tehnic, în această
diagramă sunt prezentate 3 categorii de informaţii:

1. un interval al extremelor, calculat statistic
(Tabelul 2) pentru fiecare nivel menţionat şi reprezen-
tat prin 2 dimensiuni orizontale;

Figura 3
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2. distribuţia valorilor diferiţilor parametri,
reprezentaţi grafic de un dreptunghi comparativ cu
valorile extreme specificate;

3. media valorilor parametrilor grupului respectiv
(dimensiunea orizontală groasă).

Creşterea numărului de receptori în cele 2
momente după administrarea de rFVIIa este vizibilă
(Figura 7).

Analiza statistică are în vedere distribuţia valorilor
diferiţilor parametri, după cum urmează:

- hemoglobina (Hb) în 2 momente: în ziua admi-
nistrării rFVIIa şi la 24 h după aceea;

- numărul de trombocite în aceleaşi 2 momente;
- ureea şi creatinina serică în cele 2 momente men-

ţionate.
Receptorii de fibrinogen – GP IIb/IIIa

(CD61/CD41) sunt determinaţi în 3 momente: înainte

de administrarea rFVIIa (r11), la 2 ore după adminis-
trare (r12), şi la 24 ore după administrare, fiind expri-
mate în procente ca rezultat al determinării lor prin
imunofenotipare (Tabelul 1). Această analiză statistică
a urmărit să arate existenţa sau inexistenţa unor core-
laţii statistice între variaţia diferiţilor parametri şi
anume:

1. există o legătură între gradul hemoragiei (expri-
mată prin Hb) şi gradul de inhibiţie al receptorilor
anterior menţionaţi (r)?

2. există o legătură între nivelul trombocitopeniei
şi acelaşi grad de inhibiţie al receptorilor trombocitari?

3. care este legătura dintre gradul uremiei (cuan-
tificat prin valorile ureei şi creatininei) şi gradul de
inhibiţie al receptorilor?

REZULTATELE ANALIZEI STATISTICE

La primele două întrebări răspunsurile sunt destul
de clare, din următoarele motive:

- numărul mic de cazuri (n=4), ca şi distribuţia
între valori extreme mari nu permit o evaluare statis-
tică nici măcar la un nivel de semnificaţie de 90%–
p<0,07;

- la acest număr de cazuri determinările valorilor
hemoglobinei şi numărul de trombocite au variaţii
aleatorii, dar perfect explicabile în contextul clinic –
transfuzarea repetată dar „neuniformă“ statistic pentru
lotul studiat.

Din această perspectivă pare că cei doi parametrii
nu s-ar corela cu nivelul receptorilor, în sensul că vari-
aţia crescătoare a acestora nu depinde de variaţia
descendentă a Hb şi numărul de trombocite;

- lotul r11 (nivelul receptorilor CD61/CD41 la
momentul iniţial) este uniform statistic la un nivel de
semnificaţie p<0,06 (93%). Deviaţia standard relativ
mare (13,2143) este explicabilă prin faptul că valoarea
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de 31,7%<<47,15 care reprezintă media acestui lot. De
o importanţă deosebită apare însă explicaţia medicală
a acestei situaţii: gradul crescut al inhibiţiei recepto-
rilor în acest caz coincide cu diagnosticul de CID
(acest caz fiind singurul la care s-au identificat
D-dimeri);

- loturile r12 şi r13 se încadrează în aceeaşi ten-
dinţă a lotului anterior, la nivele de semnificaţie com-
parabile pentru care acreditam aceleaşi explicaţii;

- loturile pentru creatinina (cr.1 şi cr.2) sunt uni-
forme şi nu se corelează cu nivelul receptorilor în cele
3 momente;

- evaluarea parametrului uree în cele două
momente (ureel şi uree2) arată tendinţa descrescătoare
clară a acestuia;

- analiza parametrului CD61/CD41 (r) în cele 3
momente (r11, r12, r13), arată tendinţa crescătoare a
acestuia la două şi respectiv 24 ore de la administrarea
rVIIa;

- analiza prin testul non-parametric al univariaţiei
(Tabelul 1) pentru perechile ureel-r11 şi uree2-r12
arată un nivel de semnificaţie de 0,918 în cazul primei
perechi şi de 0,197 în cazul celei de a doua. Metoda
statistică de analiză a perechilor, deşi arată un interval
larg de valori (Tabelul 2) pentru un nivel de semnifi-
caţie de 95%, arată în mod evident că între tendinţa
descrescătoare a nivelului ureei şi tendinţa crescătoare
a nivelului receptorilor CD61/CD41 există şi o core-
laţie statistică nu numai clinică.

DISCUŢII

În studiul nostru am găsit o expresie diminuată a
receptorului de fibrinogen (GPIIb/IIIa) pe suprafaţa
trombocitului, la pacienţi cu uremie şi sindrom hemo-
ragipar, fără trombocitopenie semnificativă pentru sin-
dromul hemoragipar. După administrarea rVIIa, am
constatat o creştere semnificativă a expresiei recepto-
rilor de fibrinogen la 2 ore, de exemplu, de la 42 la
72% sau de la 61 la 91%. Această creştere a expresiei
receptorilor de fibrinogen se menţine şi la 24 ore, atun-
ci când este stăpânit sindromul hemoragipar, sau dis-
pare în cazul în care hemoragia nu este stăpânită.
Analiza statistică a rezultatelor obţinute ne-a permis să
desprindem următoarele concluzii: 

1. nu am găsit nici o relaţie statistică sau clinică
între severitatea sindromului hemoragipar şi nivelul de
diminuare a receptorului de fibrinogen.

Tabelul 2: Analiza diferenţelor şi distribuţiilor perechilor

Uree 1-r11 98,60 25,012 12,506 58,799 138,4 7,884 3 0,004
Uree 2-r12 68 33,111 16,555 15,313 120,68 4,107 3 0,026

*la un nivel de semnificaţie de 95%

Perechi
Diferenţa perechilor Interval (extreme)*

t df Semnif.
medie DS ES INF. SUP.

Tabelul 1: Analiza univariaţie
Medie Deviaţie Valori Valori

standard lipsă extreme

Uree 1 145,7500 22,3514 0 0
Uree 2 132,0000 46,3968 0 0
Cr. 1 5,1750 4,1892 0 0
Cr. 2 4,1500 3,7381 0 0

R11(%) 47,1100 13,2143 0 0
R12(%) 64,0000 19,0527 0 0
R13(%) 75,1500 15,7562 0 0

2. nu am găsit nici o corelaţie între nivelul trom-
bocitopeniei şi nivelul de inhibiţie al receptorului de
fibrinogen.

3. după administrarea rFVIIa am constatat o
creştere evidentă a expresiei receptorului de fibrinogen
pe suprafaţa trombocitelor, la 2 ore cât şi la 24 ore.
Numărul mic de cazuri studiate nu ne permite evalu-
area corelaţiei dintre gradul mare de inhibiţie al recep-
torului de fibrinogen CD61/CD41 şi prezenţa D-
Dimerilor, precum şi cu creşterea slabă a expresiei
receptorului după administrarea rFVIIa în cazul
prezenţei D-Dimerilor.

4. am găsit o corelaţie între nivelul crescut al
retenţiei azotate şi gradul de diminuare a expresiei
CD61/CD41 pe suprafaţa trombocitelor.

5. creşterea numărului de receptori de fibrinogen
la 2 ore după administrarea rFVIIa se corelează statis-
tic cu nivele mai mici ale retenţiei azotate (ale ure-
miei), dar reducerea lor în comparaţie cu momentul 1
nu este semnificativă, ceea ce ne permite să con-
cluzionăm că această creştere a expresiei receptorilor
de fibrinogen este strict datorată administrării rVIIa.

În concluzie, modificările expresiei receptorului
de fibrinogen detectat prin imunofenotipare prin cito-
metrie de flux susţin efectul factorului VII activat
recombinat în trombopatia funcţională, cum se poate
întâlni la bolnavii uremici. Observaţiile noastre consti-
tuie o bază de lucru pentru identificarea mecanismului
prin care rFVIIa ameliorează uneori spectaculos sin-
dromul hemoragipar în afecţiuni nehematologice, iar
determinarea modificărilor care apar la nivelul recep-
torilor de fibrinogen poate fi utilizată pentru urmărirea
eficienţei tratamentului cu rFVIIa.
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REZUMAT

Stresul este unul dintre factorii de risc majori ai dispepsiei funcţionale. Stresul profesional
nu a fost încă investigat în dispepsia funcţională în ţara noastră. Scopul acestei lucrări este evi-
denţierea posibilului rol al stresului profesional în apariţia simptomelor dispeptice. S-a apli-
cat chestionarul de expunere la factorii de stres profesional al lui Theorell pe două loturi de
subiecţi comparabili. Au fost alcătuite 2 loturi: un lot de 30 pacienţi cu dispepsie funcţională
şi un lot cu 30 de subiecţi de control. Rezultatele au arătat diferenţe semnificative la scalele
care măsoară solicitarea psihică în muncă, controlul muncii, aspectul social la locul de
muncă, riscurile la locul de muncă. 

Cuvinte cheie: Dispepsie funcţională, stres profesional.

CONTRIBUŢII ORIGINALECONTRIBUŢII ORIGINALE

DISPEPSIA FUNCŢIONALĂ ŞI
STRESUL PROFESIONAL:

UN STUDIU CAZ-CONTROL
Dan L. Dumitraşcu, L. Stănculete, S. Albu



58 Medicina Internă, volumul I, nr. 1

CONTRIBUŢII ORIGINALE

Tabelul 1: Principalele caracteristici ale subiecţilor:
Caracteristica Dispepsie Martori

funcţională

Sex (M/F) 15/15 17/13
Vârstă medie (ani) 48±12 56±11
Nivel educaţie:
inferior/mediu/superior 8/14/8 10/12/8

INTRODUCERE

Dispepsia funcţională este una dintre cele mai
comune suferinţe. Ea reprezintă simptomele de durere
sau disconfort epigastric fără cauză organică sau
biochimică. Diagosticul se bazează pe excluderea
oricărei cauze, inclusiv prin endoscopie şi prin
îndeplinirea criteriilor Roma II de diagnostic1.
Prevalenţa mare a acestei suferinţe ridică probleme
mari de sănătate publică2. Cunoaşterea factorilor de
risc este importantă în vederea strategiilor preventive.
Stresul profesional a fost implicat, alături de alte tipuri
de stres3,4 în patogeneza dispepsiei funcţionale5. În
România lipsesc date privitoare la importanţa stresului
profesional în producerea simptomelor funcţionale
dispeptice. Ne-am propus să studiem, cu un instrument
de măsurare adecvat expunerea profesională la
pacienţii cu dispepsie funcţională.

MATERIAL şI METODĂ

Subiecţi
Au fost investigaţi: un lot de 30 de pacienţi cu dis-

pepsie funcţională şi un lot de 30 subiecţi martori.
Dispepsia funcţională a fost diagnosticată conform cri-
teriilor uzuale, prin endoscopie şi prin îndeplinirea cri-
teriilor Roma II, precum şi prin excluderea oricărei
posibile boli asociate. Grupul de control a fost compus
din persoane aparent sănătoase. În Tabelul 1 sunt
redate caracteristicile celor 2 grupuri studiate.

După cum se constată, nu există diferenţe semni-
ficative între cele 2 grupuri. Martorii selectaţi au fost
reprezentaţi de studenţi (în număr de 6) şi pacienţi cu
afecţiuni în a căror patogeneză stresul nu este implicat
(hernie inghinală: 2, apendicită acută: 4, litiază biliară:
3, hepatită cronică 8, adenom de prostată 2, hidrocel:
1, hemoroizi: 2, enterocolită acută: 1, coxartroză: 1).

Dintre bolnavii cu dispepsie funcţională, 14 erau
cu dispesie de tip ulceros, 13 cu dispepsie de dismoti-
litate, 3 erau cu dispepsie nespecifică (clasificaţi con-
form criteriilor Roma II)1.

CHESTIONAR

A fost aplicat un chestionar de expunere la stres
profesional elaborat de Theorell6. Chestonarul a fost
oferit de autor.

Chestionarul este compus din întrebări grupate pe
cinci paliere care vizează solicitarea psihică în muncă,
controlul muncii, aspectul social la locul de muncă,
solicitări fizice la locul de muncă, riscurile la locul de
muncă. Solicitarea psihică în muncă este evaluată prin
doi itemi la care se poate răspunde cu da sau nu, fiind
cotaţi cu un punct pentru „da“ şi zero puncte pentru „nu“.

Controlul muncii a fost măsurat cu ajutorul unei
scale aditive constând dintr-un compozit linear de 12
itemi care au fost cotaţi în funcţie de răspunsul subiec-
tului – niciodată, uneori, frecvent – cu două puncte, un
punct şi respectiv zero puncte. Aspectul social la locul
de muncă este evaluat cu ajutorul a patru itemi la care
se poate răspunde cu „da“ sau „nu“, răspunsul „da“
fiind cotat cu zero puncte, iar răspunsul „nu“ cu un
punct. Scala solicitării fizice la locul de muncă este
compusă din cinci itemi la care se poate răspunde cu
„da“ sau „nu“, răspunsul „da“ fiind cotat cu un punct,
iar răspunsul „nu“ cu zero puncte. Scala riscurilor la
locul de muncă este compusă din 7 itemi la care se
poate răspunde cu „da“ sau „nu“, răspunsul „da“ fiind
cotat cu un punct, iar răspunsul „nu“ cu zero puncte.

La chestionar se poate răspunde în timp nelimitat,
singura condiţie fiind ca subiectul să răspundă la toate
întrebările.

STATISTICĂ

S-a folosit calcularea diferenţei dintre medii prin
testul t bidirecţional pentru grupuri nepereche. 

REZULTATE

Scorurile obţinute pentru fiecare item apar în
Tabelul 2.

S-au constatat, la subiecţii de control, medii mai
mici ale scorurilor la scalele ce vizau solicitarea psi-
hică în muncă, riscurile la locul de muncă şi solicitarea
fizică în muncă şi medii mai mari la scalele ce măsurau
aspectul social la locul de muncă şi controlul muncii.

La lotul cu dispepsie funcţională s-au constatat
medii mai mari ale scorurilor scalelor ce vizau solici-
tarea psihică în muncă, riscurile la locul de muncă şi
solicitarea fizică în muncă şi medii mai mici la scalele
ce măsurau aspectul social la locul de muncă şi con-
trolul muncii.

Deosebiri statistice apar privitor la itemii ce
măsoară solicitarea psihică în muncă, riscurile la locul
de muncă, aspectul social la locul de muncă şi con-
trolul muncii.
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DISCUŢII

Profesia ca sursă de identitate, scop, apartenenţă şi
venituri reprezintă un scop existenţial pentru individ.
Inadecvarea condiţiilor profesionale la factorii umani
individuali se repercutează asupra stării de confort
fizic şi psihic al persoanei, generând stres7-10. Factorii
de stres profesional provin din ambianţa fizică: zgo-
mot, vibraţii, temperatură, noxe, iluminat etc;
ambianţa socială: relaţii interpersonale reduse, lipsa
cooperării, atitudini critice sau dictatoriale, nesigu-
ranţa locului de muncă etc.; caracterul şi organizarea
muncii: suprasolicitare sau subsolicitare, munca repe-
titivă, ritm impus, orar prelungit, munca în schimburi,
nivel de responsabilitate şi de decizie, automatizare
excesivă, ambiguitatea sarcinii şi a rolului, control
redus, perspective de avansare10. 

Datele noastre subliniază importanţa factorilor de
stres profesional în producerea tulburărilor dispeptice
funcţionale. Stresul profesional acţionează la fel ca
alte forme de stres11,12 în producerea simptomelor.

Este, după cunoştinţa noastră, primul studiu al fac-
torilor de stres profesional cu chestionarul lui Teorell,
pe lângă cel al stresului profesional în cardiopatia
ischemică în ţara noastră13 precum şi primul studiu al
stresului profesional în dispepsia funcţională în
România. 

Rezultatele de faţă demonstrează existenţa unei
diferenţe semnificative între grupul de control şi
grupul cu dispepsie funcţională privitor la solicitarea
psihică în muncă, mai mare în cazul dispepsiei
funcţionale, controlul asupra muncii mai scăzut, supor-
tul social scăzut şi risc crescut la locul de muncă. 

Grupul studiat nu este foarte mare, aşa încât nu am
reuşit să evidenţiem diferenţe între subgrupuri, de

exemplu între sexe, aşa cum a fost comunicat într-un
studiu suedez, pe o populaţie mai largă14.

CONCLUZII

Stresul profesional investigat cu chestionarul lui
Theorell demonstrează o asociere între condiţiile
adverse la locul de muncă, în special control scăzut
asupra muncii asociat cu solicitare psihică crescută şi
dispepsia funcţională. Cunoaşterea acestui feomen
reprezintă o premisă în strategia de profilaxie a acestei
condiţii frecvente şi solicitante pentru pacient şi medic
deopotrivă.

Tabelul 2: Scorurile chestionarului de expunere la
factorii de stres de la locul de muncă

Dispepsia p
Martori funcţională

medie DS medie DS

Solicitarea
psihică
în muncă 0,89 0,93 1,62 0,60 0,003
Controlul
muncii 11,68 4,83 7,55 5,28 0,006
Aspectul social
la locul
de muncă 1,25 0,93 0,54 0,60 0,007
Solicitarea
fizică
în muncă 2,63 1,67 2,86 1,41 ns
Riscuri la locul
de muncă 0,94 1,39 3,35 1,11 0,000
Total 12,44 6,19 22,7 7,3 0,000
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Spitalul Clinic Colţea, Clinica Medicală.
REZUMAT

Evoluţia bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) este punctată de acutizări pro-
duse în principal de infecţii. Aceste evenimente capătă caractere acute care îl determină pe
pacient să se adreseze direct camerelor de gardă. Severitatea acutizării este dictată de inten-
sitatea dispneei. Evaluarea de urgenţă presupune efectuarea anamnezei ţintite, examenului
clinic, analiza gazelor sanguine, testarea funcţiei respiratorii (dacă este posibil), radiografia
pulmonară şi evaluarea sputei (cel puţin examenul macroscopic).

Obiectivele tratamentului de urgenţă al acutizării BPOC sunt: corectarea oxigenării, ame-
liorarea bronhospasmului şi tratamentul cauzei acutizării. 

Corectarea anomaliilor oxigenării se realizează prin oxigenoterapie şi, în funcţie de dotare,
prin ventilaţie asistată, de preferat ventilaţie neinvazivă cu presiune pozitivă.

Pentru ameliorarea bronhospasmului sunt indicate bronhodilatatoare β2-adrenergice şi
anticolinergice administrate pe cale inhalatorie, de preferat prin nebulizare, asociate la nevoie
cu metilxantine. Corticosteroizii sunt administraţi cât mai precoce pe cale sistemică, deoarece
au efect benefic în primele 48 ore de tratament.

Majoritatea acutizărilor BPOC fiind de cauză infecţioasă, traduse prin creşterea volumului
şi accentuarea purulenţei sputei, impun administrarea de antibiotice. Antibioterapia este
empirică, bazată pe epidemiologia bacteriană a acutizărilor, severitatea BPOC anterioară
apariţiei acutizării şi pe gradul de severitate al acutizării.

Cuvinte cheie: BPOC, acutizare oxigenoterapie, ventilaţie neinvazivă, bronhodilatatoare 
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Pacientul cu BPOC care se adresează de urgenţă
apare ca fiind sever bolnav, cu transpiraţii abun-

dente, expiră cu buzele ţuguiate şi foloseşte muşchii
respiratori accesori, dispneea este severă şi îl
împiedică să vorbească în fraze, există wheezing, tuse
grasă şi spută purulentă. 

Tratamentul bolnavilor cu acutizare a BPOC este
dificil, deoarece boala este severă şi se însoţeşte de
mortalitate ridicată1. Tratamentul este confuz probabil
şi din cauza existenţei mai multor ghiduri de tratament,
fiecare cu nuanţe proprii, ceea ce face ca practicianul
să nu ştie pe care să le aleagă2-9.

EVALUAREA DE URGENŢĂ A PACIENŢILOR
CU ACUTIZAREA BPOC

Pacientului care se prezintă cu acutizarea BPOC la
departamentul de urgenţă i se efectuează o anamneză
cuprinzătoare din care nu trebuie să lipsească istoria
recentă urmată de examen clinic, măsurarea nivelelor
gazelor sanguine, testarea funcţiei pulmonare, dacă
este posibilă, evaluarea sputei şi o radiografie pul-
monară4.

În evaluarea pacientului cu acutizarea BPOC este
esenţială determinarea gazelor sanguine arteriale sau a
gradului oxigenării. Oximetria poate identifica hipo-
xemia, dar nu poate evalua existenţa hipercapniei sau
a tulburărilor acido-bazice10. Nu trebuie uitat că nu
există corelaţie între VEMS şi gradul oxigenării în
BPOC (ca de altfel şi în astmul bronşic) şi criteriile
spirografice nu pot fi folosite pentru eliminarea nece-
sităţii determinării gazelor sanguine, ca la bolnavii cu
astm, la bolnavii cu BPOC ele nefiind sigure10.
Bolnavii cu BPOC sever au PaO2 <60 mmHg sau
SaO2 <90% în timp ce respiră aer din mediul ambient.
Acei bolnavi care au semne ale hipercapniei sau la care
pH este mai mic de 7,30 prezintă un episod sever de
insuficienţă ventilatorie care le poate ameninţa viaţa şi
care necesită tratament adecvat atât în departamentul
de urgenţă, cât şi în unitatea de terapie intensivă.
Existenţa posibilităţii efectuării rapide a testelor
funcţionale respiratorii ajută la evaluarea rapidă şi
obiectivă a bolnavilor, iar rezultatele acestora pot servi
în ghidarea administrării eficiente a tratamentului. Este
esenţială cooperarea pacienţilor pentru obţinerea unor
teste ale funcţiei respiratorii interpretabile. Adesea
pacienţii cu acutizarea BPOC au dispnee severă care
determină o cooperare dificilă. Din acest motiv unele
ghiduri nu recomandă utilizarea acestor teste în timpul
acutizării BPOC2-7. Dacă poate fi efectuată o minimă
evaluare a funcţiei respiratorii, o valoare a PEFR
<100L/min sau un VEMS<1L/sec la pacientul care nu
avea anterior obstrucţie severă indică o acutizare

severă11-13. Este preferată măsurarea VEMS în detri-
mentul PEFR, deoarece permite compararea cu
evaluările în stare bazală şi cu ghidurile existente12.
Determinarea secvenţială a PEFR are mare utilitate în
evaluarea obiectivă a răspunsului la tratament,
deoarece semnele clinice şi estimările funcţiei pul-
monare de către clinician sunt subiective şi inexacte13.

În ghidurile existente, efectuarea culturilor din
spută este variabil recomandată, dar există un acord
aproape general pentru evaluarea volumului şi culorii
sputei, în special detectarea accentuării purulenţei
sputei2-9. Creşterea volumului şi apariţia sputei de
culoare galbenă sau verde sugerează etiologia bac-
teriană a acutizării şi indică necesitatea antibio-
terapiei14.

În acutizările BPOC sunt în mod frecvent evi-
denţiate modificări radiologice care pot elucida etiolo-
gia acutizării (pneumonia) sau pot identifica un alt
diagnostic (insuficienţa cardiacă congestivă)14.
Examenul radiografic este necesar în evaluarea bol-
navului cu acutizarea BPOC. 

Electrocardiograma poate evidenţia o patologie
concomitentă ca ischemia miocardică, infarctul mio-
cardic acut şi semne de cord pulmonar sau aritmii
(tahicardia atrială multifocală, fibrilaţia atrială)2. Mai
sunt necesare, în funcţie de starea clinică, hemo-
leucograma completă, ionograma serică, determinarea
D-dimerilor şi chiar tomografia computerizată spirală
pentru evidenţierea etiologiei infecţioase, anemiei, tul-
burărilor metabolice, tumorale sau embolismului pul-
monar2-5. Bolnavii cu tratament cronic cu un derivat
metilxantinic necesită determinarea teofilinemiei pen-
tru a evalua dacă aceasta se află la nivele subterapeu-
tice, terapeutice sau toxice2-5.

TRATAMENTUL ÎN DEPARTAMENTUL DE
URGENŢĂ

Cea mai frecventă cauză a acutizării BPOC
rămâne infecţia respiratorie. Obiectivele tratamentului
de urgenţă al acutizării BPOC sunt: 

- corectarea oxigenării;
- ameliorarea bronhospasmului;
- tratamentul cauzei acutizării2-5.
Tratamentul acutizării BPOC în departamentul de

urgenţă este influenţat de următorii factori:
- starea mentală a pacientului;
- gradul reversibilităţii bronhospasmului;
- medicamentele folosite recent şi existenţa toxici-
tăţii potenţiale;
- istoricul evoluţiei acutizărilor anterioare, spitali-
zărilor şi nevoia intubaţiei;
- prezenţa contraindicaţiilor la medicamente sau
clasa de medicamente;

ACTUALITĂŢI ÎN TERAPEUTICĂ
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- cauzele specifice sau complicaţiile legate de acu-
tizare2-5.

OXIGENOTERAPIA

Primul obiectiv al tratamentului BPOC este
corectarea sau prevenirea hipoxemiei severe, cu scopul
de a menţine PaO2>60 mmHg sau SaO2 >90%2-5. În
departamentul de urgenţă acest obiectiv este realizat
prin folosirea unei canule nazale, măştii faciale simple,
cu masca Venturi sau masca cu rezervor şi circuit uni-
valve. Necesitatea creşterii PaO2 prin administrare de
oxigen impune monitorizarea şi a PaCO2 din cauza
riscului apariţiei hipercapniei. Ameliorarea cu adminis-
trarea suplimentară de oxigen apare după aproximativ
20-30 minute şi, dacă nu poate fi obţinută oxigenarea
adecvată sau dacă apare acidoza respiratorie, este
necesară ventilaţia asistată15. 

VENTILAŢIA ASISTATĂ

Principalul scop al ventilaţiei asistate este punerea
în repaus a muşchilor ventilatori şi restaurarea la nivel
bazal a schimbului gazos. La pacienţii cu acutizarea
BPOC indicaţiile ventilaţiei mecanice sunt11,16-20:

- prezenţa fatigabilităţii muşchilor respiratori;
- agravarea acidozei respiratorii;
- deteriorarea stării mentale;
- hipoxemie refractară la oxigenoterapie adminis-
trată prin tehnicile uzuale.
Ventilaţia neinvazivă cu presiune pozitivă poate fi

realizată prin masca nazală, masca întregii feţe sau pe
piesa bucală – nici unul dintre aceste modele de venti-
laţie sau mijloace ventilatorii nu a fost demonstrat clar
ca fiind superior16. Bolnavii care au insuficienţă respi-
ratorie care necesită ventilaţie neinvazivă cu presiune
pozitivă au avut rate ale mortalităţii mai mici, amelio-
rare simptomatică mai rapidă şi durată a spitalizării
mai scurtă15-18. Ventilaţia invazivă trebuie considerată
la bolnavii cu insuficienţă ventilatorie sau insuficienţă
respiratorie la care nu este indicată ventilaţia nein-
vazivă cu presiune pozitivă21,22. Dezavantajele venti-
laţiei neinvazive cu presiune pozitivă sunt19: 

- corectarea mai lentă a anomaliilor gazelor san-
guine;
- riscul de aspiraţie;
- incapacitatea de control direct al secreţiilor
bronşice;
- distensia gastrică;
- necroze cutanate.
Contraindicaţiile ventilaţiei neinvazive cu pre-

siune pozitivă sunt19:
- pacient necooperant sau obnubilat;
- incapacitatea pacientului de a elimina secreţiile
bronşice;
- incapacitatea etanşeizării măştii;

- instabilitate hemodinamică;
- stop respirator;
- intervenţie chirurgicală facială sau pentru reflux
gastroesofagian recent;
- arsuri;
- obezitate extremă.
O formă specială de administrare a oxigeno-

terapiei este utilizarea heliox.
Heliox este un amestec de helium şi oxigen şi a

fost recomandat pentru tratamentul acutizărilor BPOC,
dar în ciuda unor rezultate încurajatoare nu există sufi-
ciente argumente care să indice utilizarea sa la astfel
de bolnavi23-26.

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC: BRON-
HODILATATOARELE

β2-Agoniştii sunt prima linie de tratament reco-
mandat bolnavilor cu acutizarea severă a BPOC de
către majoritatea guidelines de tratament2-9. Sunt
preferate formulările aerosolizate eliberate prin nebu-
lizare sau din canister presurizate (metered-dose
inhaler), deoarece minimalizează efectele toxice sis-
temice, chiar dacă nu sunt decât date limitate în ceea ce
priveşte doza optimă şi frecvenţa administrării27-29.
Dacă sunt tolerate, β2-adrenomimeticele sunt reco-
mandate de American Thoracic Society să se adminis-
treze la intervale de 30-60 minute9. Aerosolii nebu-
lizaţi, ca salbutamol administrat la câte 20 minute, pot
conduce la ameliorarea mai rapidă a VEMS, dar inci-
denţa efectelor secundare este mai mare30. Efectele
secundare ale β2-agoniştilor includ: tremor, anxietate
şi palpitaţii30. Administrarea β2-agoniştilor prin nebu-
lizare se însoţeşte de monitorizarea cardiacă la
pacienţii care au sau ştiu de coexistenţa unei boli car-
diace.

Anticolinergicele ca ipratropium şi oxitropium, în
afara β2-agoniştilor, produc ameliorarea pe termen
scurt a obstrucţiei bronşice evaluate prin PEFR şi
VEMS2,5,7,31,32. Anticolinergicele trebuie considerate
ca medicaţia de primă linie pentru tratamentul bolnavi-
lor cu acutizarea BPOC în departamentul de
urgenţă2,5,7,31,32 unele ghiduri favorizând ca tratament
de primă linie β2-agoniştii, în timp ce altele
favorizează anticolinergicele2-9. Mulţi dintre practi-
cieni administrează tratament combinat între anticoli-
nergic şi un β2-agonist33-35. Ipratropium bromide poate
fi administrat pe un spacer sau prin inhalarea unei
soluţii pentru nebulizare; este ales pentru efectul bron-
hodilatator şi pentru efectele secundare minore (uscă-
ciunea gurii şi uneori gust metalic).

Metilxantinele ca teofilina şi aminofilina au rol
controversat în tratamentul acutizării BPOC2,8, iar
dovezile curente nu sprijină utilizarea de rutină, chiar
dacă multe ghiduri sugerează folosirea lor la pacienţii
cu acutizări severe la care alte terapii au eşuat sau dacă

TRATAMENTUL ACUTIZĂRII BRONHOPNEUMOPATIEI OBSTRUCTIVE CRONICE



64 Medicina Internă, volumul I, nr. 1

pacientul era deja sub tratament, dar cu nivele serice
subterapeutice2-9. Nu trebuie uitat că aminofilina are
efect bronhodilatator limitat şi fereastră terapeutică
îngustă. Doza de încărcare a teofilinei administrată
intravenos este necesară, pentru obţinerea unei con-
centraţii serice iniţiale de 8-12 mg/ml şi este de 5-6
µg/Kg corp, numai la pacienţii care nu primesc în mod
curent un derivat metilxantinic36. La bolnavii care sunt
sub tratament curent cu derivate metilxantinice trebuie
administrată o doză minimă de încărcare care constă
din concentraţia ţintă minus concentraţia curentă
înmulţită cu volumul de distribuţie (0,5 × greutatea
ideală în litri)36. Prin metoda dozei de mini-încărcare,
concentraţia ţintă va fi între 10 µg/ml şi 15 µg/ml36.
Rata perfuziei intravenoase este de 0,2-0,8 µg/Kg
corp/oră. Este important ca la pacienţii cu rate mici ale
clearance-ului (insuficienţă cardiacă, insuficienţă
hepatică) să se administreze rate de infuzie mai mici ale
dozei de menţinere. La fumători rata infuziei dozei de
menţinere este mai mare, din cauza clearance-ului cres-
cut al teofilinei. La pacientul care se află sub tratament
cronic cu teofilină per os infuzia dozei de menţinere
este complicată, deoarece este dificilă calcularea canti-
tăţii de drog enteric neabsorbit. Atât doza de încărcare,
cât şi doza de menţinere pot necesita reduceri pentru
minimalizarea riscului apariţiei toxicităţii de sumaţie,
din cauza continuării absorbţiei enterice36. Preparatele
cu eliberare standard pot continua să fie absorbite pen-
tru mai mult de 6 ore, iar preparatele cu eliberare
susţinută pot necesita peste 12 ore. Astfel, rata infuziei
de menţinere va fi redusă pentru 6 ore după ingestia
unui preparat standard şi pentru 12 ore după ingestia
unui preparat cu eliberare susţinută. Teofilina şi
aminofilina nu vor fi administrate oral în situaţiile de
urgenţă cu decompensare severă37.

CORTICOSTEROIZII

În ameliorarea VEMS, în acutizările severe ale
BPOC, folosirea corticosteroizilor pe cale sistemică în
cure scurte de 7-14 zile este mai eficientă decât place-
bo, deşi rolul lor nu este clar delimitat în acutizările
uşoare şi medii38-43. Corticosteroizii trebuie adminis-
traţi devreme, în departamentul de urgenţă, deoarece
efectul benefic maxim este obţinut în primele 2 zile de
tratament41. Dintre efectele secundare, hiperglicemia
tranzitorie este cel mai frecvent întâlnită40.

ANTIBIOTICELE

Dacă există dovada infecţiei, ca modificarea volu-
mului şi accentuarea purulenţei sputei, în acutizarea
BPOC este recomandată antibioterapia2-9. Alegerea
antibioticului este bazată pe patogenii cunoscuţi ca
fiind cel mai frecvent asociaţi cu acutizarea BPOC:
pneumococ, H. influenzae şi Moraxella catarrhalis44.

Pacienţii cu acutizări uşoare pot fi trataţi ambulator cu
doxiciclină, TMP/SMX sau amoxicillin/acid clavula-
nic45. Bolnavii peste 65 ani sau cei care au acutizări
mai frecvente (≥4 episoade/an) pot necesita fluoro-
quinolonă sau penicilină cu spectru larg. Bolnavii cu
acutizare severă a BPOC spitalizaţi necesită tratament
intravenos cu o penicilină antipseudomonas, cefalo-
sporină din generaţia a 3-a, noile macrolide sau o
fluoroquinolonă, în funcţie de modelele rezistenţei
bacteriene locale. În acutizările BPOC sever (stadiul
III GOLD) sunt mai frecvente infecţiile cu germeni
Gram negativ, în special Klebsiella şi Pseudomonas,
tratamentul acestora necesitând o cefalosporină din
generaţia a 3-a sau o penicilină cu spectru extins, aso-
ciată cu aminoglicozid sau fluoroquinolonă. Rezistenţa
germenilor la antibiotice pune probleme în special în
infecţiile produse de pneumococ, H. influenzae şi
Moraxella catarrhalis, producătoare de β-lactamază.
Practicianul este adesea forţat să folosească, pentru
tratamentul empiric, antibiotice cu spectru larg48. În
ghidarea tratamentului antibiotic la pacienţii cu BPOC
severă şi care dezvoltă acutizare este utilă obţinerea
eşantioanelor de spută pentru cultură.

Jacobsen şi colab. au găsit că aproximativ 25% din
pacienţii internaţi pentru acutizări ale BPOC aveau
pneumonie demonstrată radiografic şi aproape toţi au
primit antibioterapie42. Dintre bolnavii fără pneumonie
numai 44% au fost trataţi cu antibiotic. Ghidurile din
SUA şi Europa nu identifică clar şi consistent pacienţii
cu acutizări ale BPOC care necesită antibioterapie.
Smith şi colab. au găsit că 80% din bolnavii cu acuti-
zarea BPOC au primit antibiotic43. Alţi 25-50% din
bolnavii care au puţine argumente pentru existenţa
infecţiei sunt trataţi cu antibiotice. Dintre bolnavii care
se prezintă cu spută purulentă, 80% au avut culturi
pozitive şi nivele semnificativ mai mari ale proteinei
C-reactive şi numai 40% din cei cu spută mucoidă au
avut culturi pozitive44. Asocierea dintre nivelurile
crescute ale proteinei C reactive şi culturile pozitive
ale sputei au fost găsite şi de către alţi autori şi astfel
poate fi identificat subsetul de pacienţi cu BPOC acu-
tizat la care infecţia este semnificativă.

ANTIBIOTICELE FRECVENT FOLOSITE LA
BOLNAVII CU ACUTIZĂRI ALE BPOC45-47

Acutizări uşoare-moderate
Prima linie: 
Doxiciclina 100 mg×2/zi
TMP/SMX 2tb×2/zi
Amoxicilina/acid clavulanic 500mg/ 125×2/zi
Macrolide: azitromicina 500 mg în prima zi, apoi
250 mg/zi; claritromicina 500 mg×2/zi
Fluoroquinolone: levofloxacina 500 mg/zi;
Gatifloxacina 400 mg/zi; moxifloxacina 400 mg/zi
Durata tratamentului antibiotic oral este de 5-10
zile.
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Acutizări moderate-severe
Cefalosporine: ceftriaxone 1-2g iv/ zi; cefotaxime
1g iv la 8-12 ore; ceftazidime 1-2 g iv la 8-12 ore
Peniciline antipseudomonas: piperacillin/tazobac-
tam 3,375g iv la 6 ore; ticarcillinclavulanat 3,1 g
iv la 4-6 ore
Fluoroquinolone: levofloxacin 500 mg iv/zi; gati-
floxacin 400 mg iv/zi
Aminoglicozide: tobramycin 1mg/Kg iv la 8-12
ore sau 5mg/Kg iv/zi.

Pacienţii cu acutizarea BPOC sunt spitalizaţi pen-
tru prevenirea unei deteriorări funcţionale şi mai mari,
dar şi pentru a fi educaţi în ceea ce priveşte tratamen-
tul. Bolnavii care trebuie spitalizaţi sunt cei la care nu

s-a obţinut ameliorare adecvată sau care au deteriorare
clinică sub tratament medical, cei care au comorbid-
ităţi semnificative sau cei care nu au suportul social. S-
a demonstrat că bolnavii care au VEMS ≥40% din
valoarea teoretică sau care nu au dificultate respirato-
rie după tratamentul aplicat în departamentul de
urgenţă au o rată mică a recăderilor şi pot fi trataţi la
domiciliu11. În mare parte, puţini dintre bolnavii cu
acutizarea BPOC care se prezintă la departamentul de
urgenţă pot fi externaţi şi trataţi la domiciliu. Dacă un
pacient este suficient de stabil pentru a fi externat, tre-
buie asigurate: aport de oxigen la domiciliu, tratament
bronhodilatator adecvat, cură scurtă de corticoterapie
per os şi supravegherea de către medicul de familie, tra-
tamentul şi educaţia în programul de îngrijire a BPOC.
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Clinica Medicală nr. 4, Spitalul Clinic
Judeţean de Urgenţă Tg. MureşREZUMAT

Cardiomiopatia cu miocard non-compact (CMN) este o entitate recent descrisă şi rară, care
afectează predominant ventriculul stâng. Aspectul ecocardiografic caracteristic – miocard
bistratificat şi îngroşat, intens trabeculat, recesuri intertrabeculare adânci cu flux prezent –
asigură diagnosticul bolii. Lucrarea prezintă un caz de CMN, bărbat de 29 ani, iniţial
oligosimptomatic, la care cardiomiopatia a fost asociată cu tulburări de ritm şi de conducere
complexe – bradicardie sinusală, aritmie extrasistolică atrială şi ventriculară, prag
Wenkebach scăzut, lipsa conducerii ventriculo-atriale, şi, în final, flutter atrial cu răspuns
ventricular lent necesitând implantare de stimulator cardiac. Cazul este ilustrat şi comentat
prin prezentarea rezultatelor examinărilor paraclinice efectuate – electrocardiograme (de
repaus şi de efort), ecocardiografie, studiu electrofiziologic endocavitar. 

Cuvinte cheie: cardiomiopatie, tulburări de ritm, studiu electrofiziologic
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Figura 2: Electrocardiograma de efort

PREZENTARE DE CAZ

Cardiomiopatia cu miocard non-compact (CMN)
reprezintă o entitate clinico-morfologică recent

descrisă şi relativ rară, dar cu importanţă clinică certă,
cauzând insuficienţă cardiacă, embolii sistemice şi
aritmii ventriculare diverse. Boala afectează predomi-
nant ventriculul stâng şi este rezultatul unei deficienţe
(opririi) în morfogeneza endomiocardică. Imaginea
ecocardiografică caracteristică arată un miocard bis-
tratificat cu1 un strat epicardic subţire şi2 un strat endo-
cardic îngroşat şi intens trabeculat (numărul de tra-
becule >3) cu recesuri intertrabeculare adânci, cu flux
prezent (comunicare cu lumenul VS).1,2

Considerăm cazul prezentat ilustrativ prin
asocierea diverselor tulburări de ritm şi de conducere
la aspectul ecocardiografic caracteristic.

PREZENTARE DE CAZ

Prima internare
Bărbat de 29 ani, din mediul rural, a fost internat

la Clinica Medicală nr. 4 Tg. Mureş în luna octombrie
2002, motivul prezentării fiind o simptomatologie
polimorfă, nespecifică, constând din palpitaţii, cefalee,
ameţeli, astenie, fatigabilitate. Simptomele au devenit
mai supărătoare cu circa 1 săptămână înaintea
internării. 

Pacient fără antecedente patologice, dar cu
antecedente familiale semnificative pentru o posibilă
boală cardiacă ereditară – mama şi tatăl decedaţi la
vârste tinere cu „boli de inimă“, un frate decedat la 23
ani cu „infarct“ (probabil moarte subită cardiacă).

Examenul obiectiv a aratat o constituţie astenică,
zgomote cardiace bradicardice – 40 b/min – şi intermi-
tent aritmice, respectiv un suflu proto-mezo-sistolic la
apex (intensitate 2/6), intelect subliminar. 

Examinările curente de laborator în limite nor-
male.

Electrocardiograma efectuată la internare este
redată în Figura 1. Traseul arată ritm sinusal, 50 b/

min, PQ normal (180 ms), interval QTc în limite nor-
male, pauze sinusale, hipertrofie ventriculară stângă cu
bloc minor de ramură stângă. În cursul internării, inter-
mitent, în repaus, bradicardie de 40 b/min. Pe baza
aspectului ECG s-a considerat că este boală de nod
sinusal (cu bloc sinoatrial/oprire sinusală intermi-
tentă).

Monitorizarea Holter nu a adus elemente supli-
mentare pentru diagnostic (bradicardie sinusală,
frecvente pauze sinusale, fără unde P decelabile).

Pentru a testa reacţia cronotropă am efectuat probă
de efort la cicloergometru, trepte de 25W/2 min. Testul
a fost sistat la 75W din cauza oboselii musculare.
Pacientul a atins o frecvenţă maximă de 80 b/min şi au
apărut modificări de fază terminală marcate (sub-
denivelare ST tip descendentă semnificativă în
derivaţiile precordiale laterale) fără corespondent cli-
nic (Figura 2). 

Ecocardiografia a relevat o configuraţie/structură
aparte a ventriculului stâng (VS) corespunzătoare cri-
teriilor ecografice ale CMN descrise anterior. Am
constatat o hipertrofie excentrică a VS, cu îngroşarea
marcată (20 mm) a peretelui posterior, inferior şi late-
ral, respectiv al apexului, miocardul prezentând o strati-
ficare dublă caracteristică în aceste zone (Figurile 3, 4).
De asemenea, s-au putut observa numeroase trabecule
groase cu recesuri intertrabeculare adânci (Figura 5),
comunicante cu lumenul ventriculului stâng, fapt
demonstrat prin interogare Doppler color. Valvele car-
diace nu prezentau modificări, nu am evidenţiat fluxu-
ri Doppler patologice, iar funcţia sistolică a fost bună
(fracţie de ejecţie 60%). Studiind fluxul transmitral am
putut pune în evidenţă disfuncţie diastolică tip relaxare
alterată (E/A inversat). 

În urma datelor clinice şi paraclinice acumulate
am stabilit diagnosticul de CMN asociată cu boală de
nod sinusal. Pentru o mai bună documentare a cazului,

Figura 1: Electrocardiograma la prima
internare
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Figura 5: Ecocardiografie – secţiune apicală 4 camere
modificată prin angularea posterioară a transductorului.
Se poate observa trabecularea marcată a peretelui pos-
terolateral (PL) spre zona apicală

Figura 4: Electrocardiografie – secţiune parasternală
axă scurtă, medioventricular. Se poate observa septul
(SIV) de dimensiuni normale şi îngroşarea peretelui
inferior (PI), posterior (PP) şi lateral (PL) cu formare de
trabecule

Figura 3: Electrocardiografie – secţiune parasternală
axă lungă.  Îngroşarea marcată a treimii distale a septu-
lui interventricular (SIV), a zonei apicale (APEX) şi a
porţiunii distale a peretelui posterior (PP)

CARDIOMIOPATIE CU MIOCARD NON-COMPACT ASOCIATĂ CU TULBURĂRI DE RITM ŞI DE CONDUCERE

respectiv, pentru evaluarea funcţiei nodului sinusal şi a
conducerii atrio-ventriculare am optat pentru efectua-
rea unui studiu electrofiziologic endocavitar (SEF).

Pentru SEF s-au folosit 3 catetere, plasate la
nivelul sinusului coronar (CS), al fascicolului His
(HB), respectiv la nivelul apexului ventriculului drept
(RVA)/atriului drept superior (HRA). În timpul mani-
pulării cateterului ventricular s-au indus salve de tahi-
cardie ventriculară nesusţinută. Stimularea ventri-
culară la diferite cicluri de bază a demonstrat absenţa
conducerii retrograde, cu disociaţie atrio-ventriculară
(Figura 7). De asemenea, s-a evidenţiat bradicardie
sinusală şi numeroase extrasistole atriale blocate (ca
substrat al pauzelor de pe electrocardiograma de
suprafaţă – Figura 8), respectiv salve nesusţinute de
tahicardie atrială cu bloc atrio-ventricular suprahisian

(Figura 9). Stimularea atrială cu frecvenţă progresiv
crescândă a pus în evidenţă un prag Wenkebach la
ciclul de stimulare de 800 ms (Figura 10).
Administrarea de atropină 1 mg i.v. nu a modificat
semnificativ frecvenţa sinusală şi conducerea atrio-
ventriculară. În condiţiile alterării marcate a conduce-
rii atrio-ventriculare şi vulnerabilităţii atriale excesive
nu s-a putut efectua protocolul de explorare a nodului
sinusal (SACT, SNRT). 

În continuare, pacientul fiind oligosimptomatic, şi
– din cauza oligofreniei, respectiv a condiţiilor sociale
precare – cu complianţă terapeutică scăzută, am opi-
niat pentru urmărire şi administrare de teofilină retard
în vederea tahicardizării.    

A doua internare
Pacientul se prezintă la primul control după

externare (trimis de medicul de familie) în aprilie
2003, acuzând adinamie marcată şi numeroase
episoade de lipotimii (fără sincope) în ultimele săptă-
mâni şi un episod de palpitaţii cu ritm rapid, de cca. 10
minute, indus de efort fizic. Electrocardiograma efec-
tuată relevă un flutter atrial tipic (istmic) cu răspuns
ventricular extrem de lent (pauze până la 3s, Figura 11)
ca substrat al simptomatologiei. Ecocardiografia nu
decelează modificări faţă de examinarea precedentă.

După informare, pacientului, cu indicaţie de clasa I3,
i s-a implantat un pacemaker tip VVIR. S-a optat pen-
tru stimulare unicamerală din cauza vulnerabilităţii
atriale marcate (pericol de aritmii atriale frecvente)
necontrolabilă prin tratament antiaritmic din cauza lipsei
complianţei terapeutice a pacientului. De asemenea,
din acelaşi motiv, deşi CMN predispune la complicaţii
tromboembolice, nu am iniţiat tratament anticoagu-
lant. 

Evoluţia post-procedură a bolnavului a fost favora-
bilă, fără incidente, pacientul părăsind spitalul cu o

APEX

SIV

PP

PI
PL

SIV

PP

PL
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frecvenţă ventriculară de 70/min (cardiostimulare), rit-
mul atrial fiind flutter atrial tipic. Ca unică medicaţie
am recomandat tratament antiagregant cu aspirină
enterosolubilă.

DISCUŢII

Conceptul de CMN a început să se contureze în a
doua jumătate a anilor ’90, şi a culminat în lucrările lui
Jenni şi colab., din Elveţia, care au dezvoltat criteriile
de diagnostic al acestei cardiomiopatii distincte2,4-6.
Ei vorbesc despre non-compactarea izolată a ventricu-
lului stâng, ceea ce presupune că nu există condiţii
patologice asociate (în special malformaţii congeni-
tale) care ar determina o remaniere asemănătoare a
structurii ventriculului stâng. Cele mai afectate porţi-
uni ale ventriculului stâng sunt peretele inferior şi late-
ral (medioventricular), respectiv zona apicală – locali-
zări care corespund celor observate la pacientul
prezentat2.  

Boala are un caracter ereditar, familial, ceea ce se
conturează şi la pacientul nostru, care are o anamneză
familială încărcată pentru boli cardiace. Boala este

deseori descoperită la rudele de gradul I asimptomatice
ale pacienţilor. După o estimare recentă, incidenţa
acestei cardiomiopatii este aproximativ 0,05% în
populaţia adultă5.

Impactul clinic al bolii este reprezentat de morbidi-
tatea şi mortalitatea crescute ale pacienţilor, deseori
tineri, cauzate de insuficienţă cardiacă congestivă –
prin disfuncţie diastolică şi sistolică, embolii sistemice
şi aritmii maligne ventriculare (moarte subită car-
diacă)6,7. Prognosticul pe termen lung al acestor bol-
navi nu este încă pe deplin cunoscut. Oeschlin şi colab.
raportează o mortalitate crescută de 35% pentru o
perioadă de observare de 44±39 luni8. S-a descris
recent asocierea unei afectări microvasculare coronari-
ene cauzatoare de ischemie miocardică şi dilataţie ven-
triculară progresivă, cu rol cert în progresia bolii9.

Pacientul prezentat asocia tulburări de ritm –
extrasistolie atrială, tahicardie atrială, flutter atrial,
vulnerabiliatte electrică atrială şi ventriculară excesivă
– şi de conducere – boală de nod sinusal, bloc atrio-
ventricular suprahisian, lipsa conducerii retrograde
venriculo-atriale – la CMN, ceea ce subliniează din
nou multitudinea de manifestări cardiace ce pot fi aso-

Figura 6: Studiu electrofiziologic endocavitar –
demonstrarea lipsei conducerii retrograde în timpul
stimulării ventriculare (disociaţie atrio-ventriculară)

Figura 8: Studiu electrofiziologic endocavitar – induce-
re de tahicardie atrială cu răspuns ventricular lent (bloc
suprahisian)

Figura 7: Studiu electrofiziologic endocavitar – extra-
sistole atriale (steluţe) repetitive blocate ca substrat al
pauzelor de pe electrocardiograma de suprafaţă

Figura 9: Studiu electrofiziologic endoca-
vitar – prag Wenkebach scazut (800 ms)
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pacientul este un candidat potenţial pentru implantare
de ICD (episodul de palpitaţii de 10 minute – tahi-
cardie ventriculară susţinută?) Nu am putut iniţia un
tratament medicamentos eficient – antiaritmic, antico-
aglant, inhibitor de enzimă de conversie etc. – cu rol în
încetinirea progresiei bolii şi prevenirea unor compli-
caţii, din cauza complianţei scăzute a bolnavului. 

Prezentarea de faţă a avut ca prim scop familiari-
zarea cu această entitate clinico-morfologică aparte, cu
o importanţă clinică bine conturată la ora actuală.
Considerăm că CMN trebuie luată în considerare ca
diagnostic posibil când există un aspect ecocardiogra-
fic suspect, şi trebuie considrat un posibil diagnostic
diferenţial nou la cazurile care sunt/au fost etichetate
cu următoarele diagnostice: tromb intramural, tumoră
parietală, cardiomiopatie hipertrofică apicală, car-
diomiopatie dilatativă, displazie aritmogenă de ventri-
col drept şi fibroelastoză endocardică.

Numai depistarea precoce a bolii şi urmărirea
atentă a pacienţilor pot asigura eficacitatea intervenţii-
lor terapeutice complexe. 

Figura 10: Electrocardiograma la a doua internare –
flutter atrial cu răspuns ventricular lent (pauze până la 3 s)

ciate acestei boli. Bradicardiile şi tulburările de con-
ducere au necesitat implantare de stimulator cardiac,
însă, pornind de la vulnerabilitatea electrică ventricu-
lară marcată întâlnită în timpul studiului endocavitar şi
de la caracterul progresiv al bolii, putem afirma, că
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TRATAMENTUL HEPATITELOR CRONICE VIRALE C
ÎNTR-O NOUĂ ERĂ – IMPORTANŢA GENOTIPĂRII

Mircea Diculescu1

Descoperit abia în anul 1989, ceea ce era bănuit a fi agentul cauzal al „hepatitelor non A non B“, virusul hepatitic C este la ora
actuală responsabil de infecţia unui număr de 170–250 milioane de locuitori ai planetei! O estimare la nivelul populaţiei României
ar duce la ideea unui număr de 1 milion de oameni infectaţi cu virus hepatitic C la noi! Este evident că, în lume şi în particular la
noi, hepatitele cronice virale C reprezintă o problemă de sănătate publică.

Este corect să vorbim de „hepatitele cronice virale C“ şi nu de hepatita virală C, pentru că sunt la ora actuală o serie de dovezi
ştiinţifice care disting între diferitele forme de manifestare ale infecţiei virale la diverşi subiecţi. Unii subiecţi sunt doar purtători
de virus hepatitic, fără manifestări clinice bioumorale sau histologice de boală. Este cert că nici măcar despre aceştia nu putem
spune cu certitudine „nu sunt şi nu vor fi bolnavi“. Mai există cei care fără semne de boală activă fac totuşi hepatocarcinom „de
novo“ indisolubil legat de hepatita C. O altă categorie de pacienţi au manifestări extrahepatice, foarte probabil legate de infecţia C
şi există, de asemenea, subiecţi care deşi cu aminotransferaze persistent „normale“, au totuşi boală hepatică evolutivă, fibroză sau
chiar ciroză. În fine (în ultimul rând?) sunt acei pacienţi care au semne clinice, bioumorale sau histologice de boală activă şi de
care, după toate consensurile internaţionale, noi, gastroenterologii, trebuie să ne ocupăm.

Este clar că în ultima vreme  tot mai multe categorii de subiecţi infectaţi cu virus hepatitic C trebuiesc evaluaţi în vederea trata-
mentului. Este de asemenea clar şi cum trebuie să-i tratăm, cu asociere de interferon pegylat plus ribavirină. Până nu demult, încă
se mai discuta despre cum şi cât timp?

Publicarea recentă în Annals of Internal Medicine din 2 martie 2004 a datelor comunicate  pentru prima dată la EASL
Meeting 2002 de către Stephanos Hadziyannis, în legătură cu tratamentul cu Pegasys şi Copegus în hepatitele cronice virale C
reprezintă o validare solidă a rezultatelor acestui studiu.

Studiul desfăşurat de Hadziyannis şi colaboratorii face pentru prima oară o delimitare fundamentată într-un trial dublu orb pe
1311 pacienţi asupra duratei terapiei şi asupra posibilităţii ajustării acesteia şi a dozelor de ribavirină în funcţie de genotipul
infecţiei. 

Reducerea duratei tratamentului la jumătate, de la 48 de săptămâni („un an“) la 24 de săptămâni („6 luni“), a fost evaluata
împreună cu scăderea dozei de ribavirină de la 1000–1200 mg, la 800 mg la aşa zisele genotipuri „uşor de tratat“, respectiv
genotipurile 2 şi 3.

De asemenea, este pentru prima dată când este demonstrat că genotipul infecţiei (un factor legat de virus şi nu de gazdă) este
în cazul tratamentului cu combinaţia Pegasys şi Copegus factorul predictiv predominant de răspuns. 

Un element deosebit de important pentru noi românii, unde se pare că rata de infecţie cu genotipul 1 este de peste 90% (99%?),
este faptul că chiar aceşti pacienţi „dificil de tratat“ răspund virologic în mai mult de 52% din cazuri. Răspunsul general (răspuns
virusologic susţinut) a fost de 63%.

Este pentru prima oară când este depăşit pragul „psihologic“ de 50% pentru cei cu genotip 1 şi de 60% ca răspuns general. Este
de asemenea important de evidenţiat faptul că în studiu a fost luat ca şi obiectiv al răspunsului virusologic susţinut negativarea
viremiei pe COBAS AMPLICOR cu o limită de detecţie de 50 ui/ml la 24 de săptămâni de la finele tratamentului.

Obţinerea unor procente de răspuns virusologic susţinut de peste 84% la 24 de săptămâni pe genotipurile 2 şi 3 face o revoluţie
conceptuală în gândirea despre subiecţii infectaţi cu virus hepatitic C: să tratăm virusul şi nu boala, adică avem posibilitatea tehnică
în prezenţa unei combinaţii terapeutice atât de eficace ca asocierea de Pegasys cu Copegus, să tratăm pacienţii cu viremie
detectabilă chiar dacă ei nu au (încă) leziuni histologice!

Avantajele utilizării noilor scheme terapeutice în hepatitele virale C reprezintă, din fericire, nu doar un avantaj „psihologic“, ci
şi un câştig din punct de vedere histologic şi o ameliorare semnificativă a calităţii vieţii, precum şi  o reducere drastică a costurilor
tratamentului, în condiţiile în care efortul financiar este deosebit.

Ar trebui menţionat aici un alt studiu publicat tot în martie 2004 în PharmacoEconomics, care arată că asocierea Pegasys şi
Copegus realizează o scădere a costului incremental per QALY câştigat (quality-adjusted life years) la 10 894 EUR pentru genotip-
ul 1 şi la 3766 EUR pentru genotipurile 2 şi 3, faţă de terapia interferon standard şi ribavirină,  în condiţiile în care se consideră ca
fiind  tratament cost eficient o scădere a costului per QALY câştigat la 25 000 EUR.

Condiţiile actuale ale medicinei bazate pe dovezi justifică un optimism semnificativ în ceea ce priveşte posibilitatea tratamen-
tului antiviral în hepatitele cronice virale C. La ora actuală credem că nu mai trebuiesc luate în considerare soluţii terapeutice cu
responsivitate scăzută (ca de exemplu monoterapia cu interferon sau asocierea de interferon standard cu ribavirină), ci trebuie să
considerăm că standardul terapeutic cost eficient trebuie să fie asocierea de interferon pegylat cu ribavirină.

Credem, de asemenea, că la ora actuală există suficiente dovezi care justifică luarea în considerare pentru terapie antivirală şi
a altor categorii de subiecţi infectaţi cu virus hepatitic C, ca de exemplu unii pacienţi cirotici compensaţi, dar mai ales cei cu amino-
transferaze normale.

1Institutul Clinic Fundeni – Centrul de Gastroenterologie şi Hepatologie; Şos. Fundeni 258, sector 2, Bucureşti; Telefon: 2404640; Fax: 2410450;
E-mail: gastrofundeni@cmb.ro



Dogma medicinii actuale, nu neapărat moderne, este „medicina bazată pe dovezi“. Ceea
ce se întâmplă deseori în lumea fals cultă, inclusiv cea medicală, este folosirea de citate

sau alocuţiuni fără a cunoaşte autorul sau contextul (exemplul dat de A. Pleşu: nu îl citeşti pe
Blaga, dar ştii că „veşnicia s-a născut la sat“)1. Este şi situaţia „medicinii bazate pe dovezi“. 

Practica medicală s-a vrut întotdeauna (sau cel puţin din timpul lui Hippocrat) bazată pe
dovezi şi experienţă, numai că experienţa era a unei persoane sau a unui grup restrâns, iar teo-
ria intervenea nu numai în explicarea observaţiilor, dar şi în determinarea regulilor de practi-
că (uneori aplicându-se legea descrisă recent de Murphy: dacă experienţa nu corespunde
teoriei, schimbă experienţa!). 

Practica medicală bazată pe dovezi cuprinde aplicarea în terapeutică (şi diagnostic) a
rezultatelor studiilor mari (de regulă randomizate, dublu orb şi cu o prelucrare statistică
impresionantă), în funcţie de experienţa medicului şi opţiunile pacientului. 

Decizia clinică reprezintă deci în medicina bazată pe dovezi suma logică a dovezilor
cercetării clinice, dovezilor şi circumstanţelor clinice individuale ale pacientului şi preferin-
ţelor, valorilor, opţiunilor pacientului (Figura 1). Astfel se poate vorbi despre dovezi
„externe“ – cele care sunt externe atât bolnavului cât şi medicului –, dovezile cercetării clini-
ce şi despre dovezi „interne“ – opţiunile şi valorile pacientului, situaţia lui clinică şi expe-
rienţa medicului care evaluează pacientul şi apreciază această situaţie.

Sackett şi colaboratorii (teoreticieni cunoscuţi ai medicinei bazate pe dovezi) o definesc
drept „folosirea conştientă şi judicioasă a celor mai bune dovezi obţinute din cercetarea clini-
că în tratamentul bolnavilor individuali“2. Această definiţie ascunde mai mult decât pare la
prima vedere şi cred că fiecare termen merită comentat. Este ceea ce voi încerca să discut în
cele ce urmează.

Elementul esenţial este utilizarea de dovezi obţinute din cercetarea clinică. Aceasta pre-
supune că premisele teoretice sau datele de cercetare fundamentală nu sunt determinante în
stabilirea atitudinii clinice. Acest lucru este perfect corect şi nu diminuă cu nimic importanţa
cercetării fundamentale sau a teoriei.

Teoria este rezultatul interpretării logice a unor observaţii sau experimente. Ea este o
construcţie mintală care se modifică în funcţie de acurateţea observaţiilor, de condiţiile
experimentale, de limitele tehnice ale observaţiei şi experienţei. Ea serveşte înţelegerii şi
reprezintă baza elaborării unor ipoteze care vor fi confirmate sau nu de alte observaţii şi
experimente, întărind teoria sau determinând modificarea ei, mai mult sau mai puţin pro-
fundă. Teoriile vechi nu trebuie ironizate. Ele şi-au îndeplinit funcţia, au trecut în istorie (a
ştiinţei) şi pot folosi la înţelegerea funcţionării minţii omeneşti.

Dovezile obţinute de cercetarea fundamentală (şi includ aici şi cercetarea farmacologică
pe animal care are o nuanţă evident aplicativă, de fapt referindu-mă la cercetarea care nu
comportă subiecţi umani) are o importanţă covârşitoare în înţelegerea unor mecanisme, în
evaluarea unor ipoteze, în progresul cunoaşterii, adică în fundamentarea teoriei. Ea serveşte
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la generarea unor ipoteze pentru elaborarea de metode
diagnostice sau mijloace terapeutice. 

Toate metodele diagnostice sau mijloacele tera-
peutice au apărut şi s-au dezvoltat pornind de la idei
teoretice generate şi confirmate de observaţii şi expe-
rienţe de cercetare fundamentală. 

Aplicarea în clinica umană se poate face însă
numai în urma cercetării clinice. Studiul CAST a fost
poate cea mai bună ilustrare a acestui adevăr. Faptul că
un tratament antiaritmic post infarct miocardic bine
condus (cu suprimarea aritmiilor ventriculare), aparent
fundamentat teoretic – „aritmiile sunt la originea
morţii subite“ – a dus la o creştere de 3 (trei) ori a mor-
talităţii faţă de bolnavii netrataţi ilustrează cel mai bine
limitele teoriei şi posibilitatea de eroare terapeutică în
care s-au aflat generaţii de medici care, cu cea mai
bună credinţă, au tratat „corect“ teoretic nenumăraţi
bolnavi.

Cercetarea clinică ridică însă nenumărate proble-
me. În primul rând cea etică: putem face experimente
pe subiecţi umani? Evident teoretic NU, dar totuşi.….
cercetarea clinică reprezintă un experiment uman a
cărui justificare morală este numai existenţa unei între-
bări fără răspuns altfel posibil. Utilizarea unui nou
tratament, teoretic foarte bun, atunci când există un
tratament eficient (chiar limitat) nu permite o com-
paraţie cu o substanţă inertă (placebo), ci impune com-
paraţia cu cel mai bun tratament cunoscut în momen-
tul respectiv. Aşadar comparaţia cu placebo poate fi
justificată sau poate reprezenta un act profund imoral
în funcţie de condiţii, şi în nici un caz nu poate fi per-
misă în multe situaţii.

Aplicarea unei noi metode diagnostice sau tera-
peutice trebuie însă justificată printr-un beneficiu faţă
de terapia optimă existentă, un risc similar sau mai mic
şi, din păcate, un cost care să permită utilizarea. Astfel,
aplicarea unei metode noi necesită investigarea com-

parativă a beneficiului, riscului şi costului. Nici teoria,
nici studiile experimentale fără subiecţi umani nu pot
răspunde la aceste probleme. Cercetarea clinică are
aşadar o justificare etică certă. Ea trebuie însă
îngrădită de reguli care să nu o transforme într-o
activitate potenţial periculoasă sau imorală.

Definiţia lui Sackett precizează însă „cele mai
bune dovezi“, ceea ce înseamnă că dovezile au dife-
renţe calitative şi trebuie selectate. În principiu se
acceptă o standardizare a selecţiei care are drept cri-
teriu major cercetarea ce ar putea fi cel mai puţin afec-
tată de întâmplare sau de o tendinţă conştientă sau nu
a cercetătorului. Întâmplarea este minimalizată prin
prelucrarea statistică comparativă care asigură că posi-
bilitatea ca un rezultat să fie datorat numai şansei să fie
nesemnificativă (adică un rezultat statistic semnifica-
tiv poate fi datorat întâmplării în numai 5% sau mai
puţine situaţii sau studii similare).

Se consideră nivel sau calitate optimă a evidenţei
fie metaanalizele deosebit de riguroase, fie studiile
randomizate, controlate, cu putere de răspuns (statis-
tic) adecvată. 

O metaanaliză riguroasă este aceea care cuprinde
numai studii valide (vezi mai jos), chiar cu rezultate
nesemnificative statistic, toate studiile comparabile
privind subiectul şi nu numai unele selectate, rezultate
finale clare, statistic semnificative. În fond, metaanali-
za creşte prin sumare semnificaţia statistică a unor
rezultate. Pericolul este că un singur studiu dubios sau
excluderea unor studii pot da rezultate cu totul false.
De aceea, în opţiunea mea, metaanalizele comportă un
risc care le face uneori inferioare unor studii corecte.

Studiul corect, de nivel optim, trebuie să fie:
- controlat, adică metoda utilizată să fie aplicată în

minim două grupe similare de bolnavi, dintre care una
să servească drept control, primind fie substanţa inertă
(placebo), fie un tratament considerat optim;

Figura 1: Elementele deciziei clinice

Rezultate studii clinice Stare clinică a pacientului

Experienţa medicului Opţiuni, valori ale pacientului

Decizie diagnostică sau terapeutică
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- randomizat, adică bolnavii să fie împărţiţi în
grupe la întâmplare (at random), având însă unele
caracteristici similare;

- secretizat faţă de bolnav şi investigator, care nu
trebuie să ştie ce metodă (drog) administrează, sub-
stanţa de cercetat sau comparator (dublu orb);

- cu rezultate statistic semnificative.
Privind controlul studiului am comentat etica

selecţiei comparatorului. Criteriile de includere a
bolnavilor în studiu ridică însă unele probleme pentru
utilizarea viitoare a rezultatelor.

Orice studiu are criterii de includere şi excludere a
bolnavilor menite să asigure un grad de omogenitate
lotului studiat, dar şi să protejeze cercetătorul (şi spon-
sorul !!) de eventuale reacţii nedorite ale unor categorii
de bolnavi fragili. Astfel, sunt deseori excluşi bătrânii,
persoanele cu comorbidităţi etc. Ori, în practica curen-
tă, tocmai aceste categorii sunt cele mai frecvent întâl-
nite. De aceea injoncţiunea „bolnavul similar celui
dintr-un studiu cu rezultat pozitiv trebuie tratat ca în
studiu“ nu presupune numai similitudinea diagnosticu-
lui major, ci şi a criteriilor de includere şi, mai ales, a
celor de excludere.

Randomizarea corectă şi secretizarea ţin de etica
cercetătorului şi ele trebuie explicit precizate (şi even-
tual descrise) în prezentarea studiului. Unele studii nu
pot fi secretizate privind metoda diagnostică sau tera-
peutică (de exemplu compararea unui tratament medi-
cal cu unul chirurgical), dar interpretarea rezultatelor
poate fi făcută de o persoană sau un grup care nu ştiu
ce metodă terapeutică s-a aplicat (şi deci sunt „oarbe“
faţă de procedură).

Cele mai delicate discuţii privesc însă prelucrarea
statistică şi aceasta cu atât mai mult cu cât pregătirea
în domeniu a unora dintre noi poate fi precară. Se pot
comenta atât rezultatele cât şi modul lor de prezentare.
Ne vom opri numai asupra câtorva aspecte, dar nu tre-
buie uitat că cel mai aparent serios studiu poate duce în
eroare prin modul de interpretare sau prezentare al
rezultatelor şi servi altor interese decât strict
cunoaşterea medicală. De altfel, se acceptă în acest
sens că devin publice sub jumătate din studiile ce se
efectuează, rezultatele fiind proprietatea sponsorului
care decide dacă le pune la dispoziţia publicului.

Un prim aspect este legat de obiectivele (end-
points) pe care şi le propune un studiu, adică de între-
bările cărora vrea să le răspundă.

Aş clasifica aceste obiective în patru categorii:
obiective clinice solide, nediscutabile (ex. moarte,
infarct acut miocardic, accident vascular cerebral,
hemoragie, amputaţie), obiective neclinice mecaniste
(valori biologice, cifre ale tensiunii arteriale etc.),
obiective interpretabile (durata de spitalizare, nevoie
de intervenţii chirurgicale, calitate a vieţii) şi obiective
compozite (însumări variate din categoriile prece-
dente). 

Obiectivele clinice solide formează o categorie
indiscutabilă, un studiu cu asemenea obiective oferă
dovezi de o valoare medicală certă. 

Obiectivele neclinice mecaniste oferă dovezi certe
privind obiectivul respectiv, dar interpretarea clinică se
bazează pe teorie, pe presupuneri. De exemplu
scăderea unui parametru precum colesterolul seric este
teoretic probabil să reducă vulnerabilitatea plăcii de
aterom, deci riscul de a suferi un accident aterotrom-
botic, dar aceasta nu înseamnă că administrarea unui
medicament cu acest efect (scăderea colesterolului) va
duce la scăderea numărului de infarcte sau a mortali-
tăţii sau că două medicamente cu acelaşi efect asupra
nivelului colesterolului vor avea şi acelaşi efect asupra
acestor situaţii clinice. Studiile cu acest tip de obiec-
tive, cunoscute şi ca obiective „surogat“ sau interme-
diare, oferă date certe, dar cu o validitate clinică limi-
tată la modificarea unui parametru, nu a unor eveni-
mente „solide“.

Obiectivele interpretabile au o componentă
subiectivă importantă, care nu poate fi total exclusă
indiferent de corectitudinea şi afirmaţiile cercetă-
torilor. Secretizarea nu poate fi perfectă, de exemplu
un studiu cu β-blocante contra placebo va permite unui
cercetător atent (sau chiar bolnavului) să bănuiască
tratamentul cu substanţă activă prin variaţia frecvenţei
cardiace. În aceste condiţii evaluarea unei alte indicaţii
terapeutice sau a calităţii vieţii devin potenţial
subiective.

Obiectivele compozite ridică cele mai multe pro-
bleme. Deseori se asociază obiective din categorii
diferite (de exemplu mortalitate, infarcte miocardice şi
indicaţii de revascularizare). Semnificaţia rezultatului
poate fi dată numai de una dintre componente, dar se
extinde artificial asupra celorlalte. În asemenea situaţii
trebuie analizată critic contribuţia fiecărei compo-
nente.

Prelucrarea statistică corectă nu o punem în dis-
cuţie, ci modul de prezentare a unor rezultate statistic
corecte. În primul rând, dacă un studiu, pentru a demons-
tra un rezultat, trebuie să includă un număr foarte mare
de subiecţi, aceasta înseamnă că semnificaţia statistică
se atinge numai la asemenea cifre, deci rezultatul în
cifre absolute este foarte mic. De exemplu, dacă o
boală are o mortalitate foarte mare (de exemplu 80%)
reducerea ei cu 20%, adică la 64% poate fi dovedită
incluzând numai câteva zeci de bolnavi. Aceeaşi
reducere de 20% a unei mortalitaţi de 5‰ (adică
reducere la 4‰) poate fi făcută numai incluzând sute
sau mii de pacienţi. În cifre absolute, în primul caz
salvăm 16 bolnavi tratând 100, iar în al doilea unul
tratând 1000, în cifre relative însă reducerea mortali-
taţii este aceeaşi – 20%. Din punct de vedere statistic
în ambele cazuri rezultatul este semnificativ, impactul
lui medical (şi economic) este însă cu totul diferit.
Prezentarea grafică a rezultatelor, cu axe care nu încep
de la 0, ci de la o valoare apropiată de cea a incidenţei
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Opţiunile, dorinţele şi valorile bolnavului sunt
dependente de gradul sau de cultura şi de nivelul infor-
maţiei medicale pe care reuşim (sau putem) să i-o
transmitem. Chiar dacă în teorie bolnavul trebuie cât
mai complet informat, acest lucru nu este totdeauna
posibil în practică, dar discuţia cu bolnavul,
prezentarea datelor de evoluţie probabilă a bolii şi a
opţiunilor terapeutice trebuie să fie făcută cât mai
aproape de înţelesul său. Aceasta ne scuteşte de multe
(şi deseori neplăcute) discuţii ulterioare, mai ales când
bolnavul studiază şi prospectul medicamentului pro-
pus sau când evoluţia nu este favorabilă.

Aplicarea conştientă şi judicioasă nu face decât să
sublinieze că ne asumăm o răspundere de care trebuie
să fim conştienţi şi că asumarea acestei răspunderi tre-
buie să fie fundamentată de o judicioasă apreciere atât
a stării clinice a bolnavului, cât şi, în măsura posibilu-
lui, a opţiunilor şi dorinţelor sale.

Medicina bazată pe dovezi nu reprezintă astfel uti-
lizarea mecanică a unor rezultate de studii mai mult
sau mai puţin evaluate critic, ci reprezintă o decizie
fundamentată pe fapte trecute prin filtrul experienţei şi
logicii fiecărui clinician şi aplicate în funcţie de per-
sonalitatea pacientului, participant la decizie.
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unui fenomen, justificată estetic şi grafic, accentuează
mult unele diferenţe în fapt minore, chiar dacă semni-
ficative. De aceea, în judecarea oricăror rezultate tre-
buie cunoscute şi valorile absolute şi utilizaţi şi unii
parametri cum ar fi „numărul necesar a fi tratat
(NNT)“ într-o perioadă dată şi precizată pentru a
obţine un rezultat.

După ce am găsit „cele mai bune dovezi din studii
clinice“ ele trebuie aplicate „conştient şi judicios“ unor
bolnavi „individuali“.

Aplicarea unor „bolnavi individuali“ subliniază
nevoia cunoaşterii atât clinice cât şi sub aspectul opţi-
unilor bolnavului. Dacă cunoaşterea clinică completă
nu ar trebui să pună probleme unui medic conştiincios,
cea a opţiunilor, dorinţelor şi valorilor bolnavului
ridică numeroase comentarii.

Cunoaşterea clinică este indispensabilă şi cum
majoritatea bolnavilor pe care îi îngrijim sunt persoane
vârstnice, cu numeroase suferinţe, aplicarea dovezilor
din studii presupune discernământ şi judecată elabo-
rată, în primul rând, dar nu singurul, date fiind
nesuprapunerile exacte cu subiecţii incluşi în studiile
clinice.
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Spitalul Clinic Colentina, Clinica Medicală.Acest eveniment este un prilej de a
evoca marea sa personalitate, de a

aminti câteva din realizările sale ca om de
ştiinţă, clinician şi profesor, de a rememo-
ra contribuţia de excepţie a unui mare fău-
ritor de şcoală românească.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu a efec-
tuat studiile la Facultatea de Medicină din
Bucureşti. 

Între anii 1907-1913 a lucrat în labo-
ratorul de medicină experimentală a pro-
fesorului I. Cantacuzino, unde şi-a început
ucenicia de cercetător, căpătând o expe-
rienţă profundă în acest domeniu.

Exigenţei şi aspiraţiei către perfor-
manţă intelectuală, caracteristice şcolii
profesorului I. Cantacuzino, li se vor adău-
ga, în perioada 1914-1916, în conturarea
personalităţii profesorului Nicolae Gh.
Lupu, rigoarea, disciplina şi stimularea
spiritului organizatoric, prin efectuarea
unor studii postuniversitare la profesorii
Johannes Orth (Berlin) şi Karl Wegelin
(Berna).

IN MEMORIAMIN MEMORIAM

REMEMBER: 120 DE ANI DE LA
NAŞTEREA ACADEMICIANULUI

NICOLAE GH. LUPU

Coman Tănăsescu

Încă de la începutul studiilor sale era convins că o temeinică specializare în medicina
internă implică nu numai iniţierea în semiologie şi terapeutică, dar şi o pregătire serioasă în
bacteriologie, imunologie, parazitologie, anatomie patologică etc. După o activitate medicală
susţinută antiexantematică în primul război mondial, frecventează, între 1919 şi 1920, o serie
de clinici şi institute de anatomie patologică din Paris şi Berna.

Din 1920 este numit asistent de clinică medicală, în 1925 devine docent şi în 1927, con-
ferenţiar.

În 1931, preia catedra de anatomie patologică din Bucureşti, fiind succesor al profesoru-
lui Victor Babeş. În ideea care-l va călăuzi totdeauna – de a lega strâns activitatea didactică
de practica medicală –, trece la organizarea prosecturilor bucureştene ca unităţi autonome, cu
specialişti proprii, asigurând astfel atât buna desfăşurare a învăţământului de specialitate, cât
şi corelaţiile anatomo-clinice în spitale. Organizează o prosectură model la Spitalul Colţea,
pe care o conduce personal şi înfiinţează serviciul de biopsii de la Institutul Babeş.

În 1936 devine profesor de medicină internă la Clinica medicală din Spitalul Colentina, pe
care o organizează ca Institut clinico-medical, dezvoltat conform exigenţelor medicinii vremii.



78 Medicina Internă, volumul I, nr. 1

IN MEMORIAM

În 1949 înfiinţează Institutul de Medicină Internă,
pe care-l va conduce până în anul 1965. Personalitate
dinamică, intens creatoare, profesorul Nicolae Gh.
Lupu a reuşit să creeze un institut modern de medicină
internă, o instituţie de prim rang, deschizătoare de dru-
muri – în clinică şi învăţământ.

În încercarea de a ţine Institutul în pas cu progre-
sele medicinii, împreună cu colaboratorii a înfiinţat, pe
lângă laboratoarele clasice, laboratoare unicat la vre-
mea respectivă: laboratorul de histochimie şi histoenzi-
mologie (C. Velican, Doina Velican), imunologie şi
imunochimie (Gh. Stoica), explorări moderne cardio-
vasculare (Viorica Enescu, M. Constantineanu, P.
Harnagea, Sanda Teodorini), explorări respiratorii
(Carmen Racoveanu, V. Nicolaescu, M. Manicatide),
culturi de ţesuturi şi citogenetică (Mariana Gociu, M.
Guran), enzimopatologie (Marcela Zamfirescu-
Gheorghiu), alergologie (I. Gr .Popescu), citochimie şi
citoenzimologie (D. Micu), ecologia şi profilaxia
bolilor cronice (M. Steinbach), pentru a demonstra
legătura indisolubilă ce trebuie să existe între clinică şi
laboratoare, între cercetarea ştiinţifică, asistenţa medi-
cală şi activitatea didactică, între acţiunile profilactice
şi cele curative.

În practica sa îndelungată, profesorul Nicolae Gh.
Lupu a elaborat şi promovat o concepţie integrativă a
medicinei interne. Şi a putut-o face datorită formaţiei
sale de anatomopatolog şi a unei excepţionale capaci-
tăţi de analiză şi sinteză.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu era înzestrat cu un
simţ clinic deosebit, un talent didactic rar întâlnit. Mai
presus de orice, s-a făcut stimat şi iubit de toţi aceia
care au avut prilejul de a se forma lângă el, deoarece
avea o bunătate şi o omenie excepţională. Din şcoala
medicală de la Colentina formată de el au făcut parte
renumiţi medici, mulţi ajunşi, la rândul lor, cadre
didactice şi clinicieni de prestigiu, dar şi personalităţi

marcante precum profesorul George Emil Palade
(întâiul român laureat al Premiului Nobel), academi-
cianul C. Iliescu, marele cardiolog), academicianul R.
Păun, profesorul A. Teitel, profesorul V. Runcan, pro-
fesorul V. Ciobanu, profesorul St. Berceanu, profe-
sorul I. Bruckner, profesorul St. Şuţeanu, profesorul N.
Ursea, conferenţiarul M. Enăchescu, conferenţiarul M.
Petrescu, dr. docent. C. Velican, docent dr. D. Micu etc.

Personalitate dinamică, cu o deosebită putere de
observaţie şi sinteză, profesorul Nicolae Gh. Lupu a
abordat, împreună cu colaboratorii, aproape toate
domeniile importante ale medicinei interne. Astfel,
peste 400 de lucrări şi 14 monografii au îmbogăţit patri-
moniul ştiinţei medicale româneşti şi internaţionale. În
1935 a publicat primul tratat de „Hematologie clinică“
împreună cu M. Petrescu; sub redacţia sa a apărul
„Tratatul de medicină internă“ în 7 volume, apoi
„Pneumoconiozele neprofesionale“ scrisă în colabo-
rare cu C. Velican, „Sclerozele pulmonare“, „Boala
reumatismală“ redactată împreună cu V. Ciobanu,
„Limfogranulomatoza“.

Profesorul Nicolae Gh. Lupu a fost şi fondator
şi susţinător al revistelor ştiinţifice medicale. Amintind
contribuţia sa la apariţii ca „Bulletin et Memoires de la
Société Médicale des Hôpitaux de Bucarest“, trebuie
menţionată fondarea în 1954 a revistei „Probleme de
Terapeutică“, publicaţie devenită „Studii şi cercetări
de medicină internă“, şi apoi, în 1964 „Revue
Roumaine de Medicine Interne“ (Romanian Journal of
Internal Medicine) ce a contribuit esenţial la
cunoaşterea în lumea întreagă a realizărilor medicinii
interne româneşti. 

Profesorul Nicolae Gh. Lupu, prin tot ce a realizat
şi a transmis celor pe care i-a format, a intrat în istoria
medicinii româneşti, ctitoriile sale dându-i o aură de
legendă... O legendă vie, întreţinută şi de Fundaţia care
îi poartă numele.
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manuscrisul a fost prezentat oral sau sub formă de poster în
cadrul unei întruniri, numele organizaţiei, locul şi data când
a fost prezentat.

Prima folosire a unei abrevieri neconvenţionale trebuie
precedată de numele complet. Sunt preferate denumirile
generice ale medicamentelor. Dacă se foloseşte o denumire
comercială, aceasta trebuie scrisă între paranteze după
numele generic, iar în subsolul paginii va apărea o notă cu
numele şi adresa furnizorului.

La intervale potrivite trebuie inserate subtitluri.
Fişierele MS Word nu trebuie să conţină fotografii, fi-

guri sau grafice; acestea trebuie expediate ca fişiere separate,
indicând în fişierul MS Word locul unde trebuie inserate.
Figurile sau graficele nu sunt acceptate în format MS Word.

Caracterele non-standard (litere greceşti, simboluri
matematice, etc.) trebuie codificate corespunzător de-a lun-
gul textului. Sunteţi rugaţi să faceţi o listă cu aceste caractere
împreună cu codul corespunzător folosit.

Figuri şi tabele
Este încurajată folosirea figurilor color. Graficele tre-

buie intitulate şi numerotate crescător conform referirilor din
text. Tabelele trebuie să fie explicate în text. Pe o pagină sepa-
rată trebuie furnizate scurte legende descriptive. Legenda
figurilor publicate anterior trebuie să includă informaţii com-
plete referitoare la publicaţia originală, cu precizarea dreptu-
lui de autor. În acest sens, vă rugăm să ne anexaţi copii după
permisiunea editorului şi autorului pentru folosirea figurilor. 

Tabelele, fotografiile şi figurile trebuie expediate în
unul din următoarele formate: TIF, EPS, CDR sau AI. Nu
sunt acceptate fişiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise şi
ca fişiere MS Word sau MS Excell.

Rezoluţia ilustraţiilor, graficelor şi fotografiilor tre-
buie să fie de cel puţin 300 dpi.

Revizuirea manuscriselor
Toate lucrările sunt pasibile de revizuire editorială.

Editorii vor decide dacă lucrarea este potrivită pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele conţinând material original sunt acceptate
pentru analiză cu presupunerea implicită că au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie să obţină toate accep-
turile şi aprobările necesare înainte să expedieze articolele.

Revista îşi rezervă dreptul de a opera revizuiri de natură
editorială înainte de publicare.

Toate manuscrisele sunt luate la cunoştinţă imediat şi nu
se va precupeţi nici un efort pentru a informa autorii despre
situaţia lor în maxim 60 de zile.

Cuvintele cheie
Pentru a putea realiza un index, este esenţială existenţa

unei liste de 3-10 cuvinte cheie.
Rezumatul
Autorii trebuie să furnizeze un rezumat (în limba

română) constând dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce
concentrează principalele idei din articol. În rezumat trebuie
punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele prin-
cipale şi concluziile studiului.

Bibliografia
Referinţele bibliografice trebuie citate în text prin

numere crescătoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie să conţină numele tuturor autorilor. Numele
revistelor trebuie abreviate conform „Index Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul;
ediţia: paginile. [pentru articolele din reviste]

Nr., numele autorilor, titlul articolului. În: numele edito-
rilor, titlul cărţii. Locul unde a fost publicată: Editura, Anul:
paginile. [pentru cărţi editate]

Nr., numele autorilor, titlul cărţii. Locul unde a fost pub-
licată: Editura, Anul. [pentru monografii]

Drepturile de autor
Autorii ce trimit lucrări o fac înţelegând că dacă manu-

scrisul este acceptat pentru publicare drepturile de autor pen-
tru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub orice
formă şi pe orice suport, va aparţine exclusiv Editurii.
Trimiterea articolului de către autor implică acordul automat
al acestuia pentru atribuirea exclusivă a drepturilor de autor
Editurii Benett dacă şi când manuscrisul este acceptat pentru
publicare. Lucrarea nu va fi publicată în altă parte, indiferent
de limbă, fără acceptul scris al Editurii. Nici un fel de mate-
rial publicat în revistă nu poate fi stocat pe microfilm sau
casete video sau baze de date electronice fără acceptul
prealabil, în scris al Editurii. Primul autor al fiecărui articol
publicat în revistă va fi creditat cu 75 puncte EMC.

Varia
Este necesar ca Revista să primească manuscrisele cu

cât mai mult timp înainte de termenul limită posibil. Este
nevoie de timp pentru ca manuscrisele să fie revizuite, retur-
nate editorului, corectate, tehnoredactate şi tipărite. Toate
manuscrisele vor fi trimise cât mai curând posibil. Vom
informa autorul asupra datei de publicare a articolului.
Revista se aşteaptă ca autorii să dezvăluie orice asociere
comercială sau financiară ce ar putea cauza un conflict de
interese legat de articolul publicat. Toate resursele financia-
re folosite pentru susţinerea lucrării trebuie menţionate în
pagina titlu.

RECOMANDĂRI PENTRU AUTORI
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