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Una din problemele majore ale practicii medicale moderne este cea a ghidurilor de diag-
nostic şi tratament. Conţinutul, forma de redactare, aplicabilitatea, sunt tot atâtea

subiecte de controversă. De altfel, compararea, spre exemplu, a ghidurilor de tratament al
hipertensiunii arteriale recent apărute, cel „american“ (AHA/ACC) şi cel „european“ (ESC),
denotă filozofii diferite – pragmatism american şi dorinţa de exactitate europeană.

Dar cel mai delicat aspect rămâne însă cel al „implementării“. Între momentul apariţiei
unei indicaţii noi într-un ghid, de regulă bazată pe ceea ce se defineşte ca o dovadă de gradul 1
– respectiv unul sau mai multe studii clinice controlate, randomizate sau o meta-analiză
serioasă – şi aplicarea ei trece o perioadă de timp uneori foarte mare. 

Explicaţiile invocate sunt multiple şi comportă aspecte subiective şi obiective, depen-
dente de pacienţi şi de corpul medical. Cele subiective legate de bolnav pot fi lipsa de infor-
mare, negarea bolii, apatia, cultura în care a fost format. Dintre ele, unele reprezintă de fapt
carenţe ale activităţii de îngrijire (nu numai de către medic, ci de întregul personal care
formează echipa de îngrijire), lipsei de educaţie terapeutică a bolnavilor şi uneori chiar în
grad de contraeducaţie: persoane laice sau, mult mai grav, prin mass media (diverse leacuri
„minunate“, diverşi „vindecători“ etc.). Cele subiective legate de medic sunt lipsa de entuzi-
asm, rutina, lipsa de informaţie. Cele obiective ţin de defecte de organizare, de transmitere a
informaţiei, lipsa de timp şi mai ales lipsa de resurse.

Dacă barierele subiective pot fi depăşite, nu prin măsuri coercitive, ci prin activitate
educativă corectă şi continuă, ceea ce cere timp (şi motivaţie şi prin lipsa acestora transformă
o barieră subiectivă într-una obiectivă), cele obiective sunt mult mai greu de depăşit şi nece-
sită intervenţia elementelor extra medicale, din păcate deseori administrative şi financiare.
Neremunerarea activităţii educative, adresată atât pacienţilor, cât şi medicilor, sub motivul
imposibilităţii cuantificării ei reprezintă o astfel de barieră artificială, nemedicală, dar din
păcate dureros de obiectivă.

Pentru a putea judeca şi argumenta însă diversele discrepanţe este nevoie de date obiec-
tive privind aplicarea ghidurilor, de date comparative în acest domeniu. 

Astfel de date oferă studiul publicat în acest număr al revistei de A. D. Mărgulescu şi
colaboratorii.

Autorii analizează comparativ îngrijirea bolnavilor cu infarct miocardic acut internaţi în
două spitale universitare din ţări cu fond cultural şi posibilităţi materiale foarte diferite –
Marea Britanie (University Hospital of Wales - Cardiff) şi Romania (Spitalul Universitar de
Urgenţă - Bucureşti).

Recunoscând principala limită a studiului, perioada de timp scurtă de referinţă şi în con-
secinţă numărul mic de pacienţi incluşi, autorii realizează o analiză deosebit de riguroasă a
multiple aspecte de îngrijire a unui lot omogen de bolnavi: durata până la intervenţia activă,
tratamentul de revascularizare, tratamentul de fond şi, evident, evoluţia.
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ASEMĂNĂRI ŞI DIFERENŢE –
CUM SE APLICĂ GHIDURILE

Ion Bruckner



Diferenţele observate relevă multiple aspecte
privind funcţionarea sistemului de sănătate, atât
organizatoric cât şi profesional.

Dacă vârsta medie nu este semnificativ diferită
între bolnavii internaţi în cele două spitale, analiza fac-
torilor de risc cardiovascular arată că unii sunt semni-
ficativ mai evidenţi în România (diabetul de 3 ori mai
frecvent, hipertensiunea arterială de două ori), în timp
ce alţii prezintă diferenţe nesemnificative (fumatul
nesemnificativ mai frecvent în România, iar dislipide-
mia în Ţara Galilor, cu menţiunea că ea este mai seve-
ră în România). Fondul ereditar este însă aparent mai
favorabil în România (12,7% dintre pacienţii cu istoric
de cardiopatie ischemică, faţă de 43,4%). Aceste date
subliniază importanţa interrelaţiei ereditate/mediu,
precaritatea extinderii unor date între diferite populaţii
şi mai ales posibilităţile de prevenire a cardiopatiei
ischemice în ţara noastră.

Datele organizatorice ale tratamentului la bolnavii
care au fost reperfuzaţi, cu menţiunea că procentul lor
este semnificativ mai mare la spitalul din Cardiff (71,4
faţă de 43%), sunt similare – timpul de la debutul
durerii la începutul tratamentului fiind egal, timpii
intraspitaliceşti (camera de garda – UTIC şi uşă-ac,
adică de la intrarea în spital la începutul tratamentului
iv) fiind mai scurţi în România, iar timpul de la
începutul durerii până la accesul la spital în Ţara
Galilor. Procentul mult mai mic de pacienţi prezentaţi
în timp util reperfuziei (bolnavi prezentaţi la peste 24
ore de la debutul simptomatologiei: 20,4% la Bucureşti
şi 5,7% la Cardiff) şi durata mai lungă a perioadei de
ajungere la spital în România arată atât carenţe în edu-
caţia bolnavilor pentru solicitarea serviciilor medicale
la începutul simptomatologiei specifice, cât şi pro-
bleme de diagnostic precoce şi transport care nu pot fi

atribuite numai particularităţilor urbane (transport difi-
cil), ci şi unor carenţe de cunoştiinţe medicale la nivel
primar şi de organizare.  

Reperfuzia a fost făcută numai cu streptokinază
în Bucureşti şi în procent relativ egal cu streptokinază
şi tPA la Cardiff, ceea ce se explică prin raţiuni eco-
nomice.

Tratamentul în fază acută arată o utilizare (proba-
bil tradiţională) mai mare a nitraţilor şi anticoagulării
în România, dintre care metode anticoagularea este
probabil justificată (punct de vedere tradiţional), iar
antiagregantele sunt similar folosite. 

Tratamentul la externare arată în România unele
diferenţe faţă de standardul optim de terapie (ghiduri)
în sensul folosirii mai puţin a antiagregării şi mai mult
a tratamentului anticoagulant, folosirii mult mai frec-
vente a nitraţilor (rutina!) şi folosirii mult mai rare a
statinelor (defect educaţional şi economic).

Investigaţia este mai putin agresivă în România,
cu mult mai puţină electrocardiografie de efort (teamă)
şi investigaţie angiografică (justificat economic) ceea
ce are ca urmare mai puţină revascularizare inter-
venţională.

Evoluţia, inclusiv mortalitatea, este însă similară
în ambele locaţii (desigur cu menţiunea expresă a unei
subevaluări, dat fiind numărul limitat de cazuri studiat).

Asemenea analize evidenţiază particularităţi de
practică medicală şi permit o evaluare a cauzelor lor. În
cazul de faţă se poate observa impactul factorului eco-
nomic (subfinanţarea sistemului) în România (utilizare
de streptokinază, deficit în efectuarea coronarografiei
şi angioplastiei), ca şi importanţa celui de educare a
pacienţilor (şi numai parţial a medicilor) tratamentul
farmacologic în spital fiind practic similar şi conform
recomandărilor de practică optimă.
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6 Medicina Internă, volumul I, nr. 2



Raportul NCEP (National Cholesterol Education Program) - ATP (Adult Treatment
Panel) III a fost publicat în urmă cu peste 2 ani (mai 2002) şi cuprinde reco-

mandările de bază privind tratamentul dislipidemiilor şi al condiţiilor patologice cardiovas-
culare asociate acestora. Recomandările NCEP-ATP III se bazează pe rezultatele studiilor
clinice mari, controlate, pe datele epidemiologice precum şi pe alte cercetări care suţin aces-
te recomandări şi care au fost făcute cunoscute până la data elaborării raportului.

Foarte recent (iulie 2004) a fost publicat raportul NCEP-ATP III actualizat cu rezultatele
şi implicaţiile pentru tratament ale studiilor cu statine recent publicate. Raportul actual, ca şi
rapoartele NCEP-ATP anterioare, identifică colesterolul LDL (LDL-C) drept ţintă principală
(primară) a terapiei normocolesterolemiante. În acelaşi timp rapoartele subliniază că trata-
mentul farmacologic şi nonfarmacologic se aplică în raport cu categoriile de risc.

După algoritmul raportului actualizat, persoanele sunt alocate în 3 categorii de risc:
1. Boală coronară ischemică (BCI) definită şi echivalente de risc pentru BCI;
2. Prezenţa de factori de risc (FR) multipli (≥2);
3. 0-1 FR.
În echivalentele de risc pentru BCI, în actualul raport au fost incluse manifestările clini-

ce ale aterosclerozei noncoronare (boală arterială periferică [BAP], anevrismul de aortă
abdominală şi boala carotidiană – accident vascular cerebral [stroke], accident ischemic
tranzitor [AIT] sau obstrucţie carotidiană >50%), diabetul, prezenţa a mai mult de 2 FR cu
un risc total estimat la 10 ani >20% (scor Framingham).

Toate persoanele cu BCI definită sau cu echivalent de risc de BCI sunt incluse în cate-
goria de risc înalt şi obiectivul principal al terapiei hipolipemiante a fost stabilit ca fiind
scăderea LDL-C sub 100 mg/dl, fără să se precizeze o limită optimă pentru nivelul LDL-C.
De altfel, ghidul NCEP-ATP III nu recomandă explicit o terapie hipolipemiantă la pacienţii
cu LDL-C <100 mg/dl (valori bazale sau sub tratament).

Algoritmul de tratament NCEP-ATP III a stabilit de asemenea în mod amănunţit reco-
mandările de tratament pentru categoria de risc înalt, cu valori ale LDL-C ≥100 mg/dl şi
LDL-C ≥130 mg/dl, pentru categoria cu multipli (2+) FR cardiovasculari precum şi pentru
categoria 0-1 factori de risc cu risc total estimat <10% la 10 ani. În precizarea ţintelor de
LDL-C pentru categoria cu multipli (2+) FR, raportul recomandă utilizarea scorului de risc
Framingham (>20%, 10-20%, <10%) care estimează riscul cardiovascular la 10 ani şi influ-
enţează nivelul ţintă de LDL-C.

Recomandările NCEP-ATP III publicate în 2002 îşi găsesc astăzi o largă aplicare în medi-
cina practică şi stau la baza a numeroase proiecte de cercetare pentru optimizarea tratamen-
tului normolipemiant. De la publicarea NCEP-ATP III au mai fost publicate rezultatele a 5
studii clinice mari în care s-a utilizat tratament cu statine. Studiile aduc argumente supli-
mentare privind relaţia dintre nivelele LDL-C şi riscul cardiovascular şi prin rezultatele lor
au implicaţii importante pentru managementul pacienţilor cu dislipidemii, în special pentru
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TRATAMENTUL DISLIPIDEMIILOR
ŞI AL CONDIŢIILOR PATOLOGICE

CARDIOVASCULARE ASOCIATE
ÎN LUMINA NOILOR RECOMANDĂRI

NCEP-ATP III
Leonida Gherasim



pacienţii cu risc cardiovascular înalt. Cele 5 studii
sunt: HPS (Heart Protection Study), PROSPER
(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at
Risk), ALLHAT-LLA (Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial –
Lipid Lowering Arm), ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) şi PROVE-IT - TIMI 22
(PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and
Infection-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22).

Rezultatele studiilor semnalate – îndeosebi HPS şi
PROVE-IT – precum şi ale altor cercetări publicate
după elaborarea NCEP-ATP III stau la baza unui
amplu document cu implicaţii importante în manage-
mentul dislipidemiilor la diverse categorii de persoane
cu grade variate de risc cardiovascular. Raportul
„Implications of Recent Clinical Trials for the
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III Guidelines“ a fost publicat în
Circulation 2004, 110, 227-239 şi are numeroase reco-
mandări suplimentare faţă de NCEP-ATP III, extrem
de importante pentru practica clinică. O parte din aces-
te elemente noi fac obiectul acestui comentariu.

Relaţia dintre nivelul seric al LDL-C şi riscul
de BCI: Studiile epidemiologice au arătat că nivelul
colesterolului total (CT) se corelează continuu cu
riscul de BCI pentru un spectru larg de valori ale coles-
terolului. Întrucât nivelul LDL-C se corelează înalt cu
valorile CT, aceeaşi relaţie trebuie să existe între con-
centraţia LDL-C şi riscul de BCI. Deşi asociaţia între
LDL-C şi riscul de BCI este continuă, ea nu este
liniară: relaţia este curviliniară sau logaritmic liniară.
Astfel, la orice nivel de LDL-C pentru o modificare de
1 mg/dl a LDL-C, modificarea riscului relativ de BCI
este aceeaşi.

Studiile HPS şi PROVE-IT au adus noi dovezi în
sprijinul relaţiei logaritm liniare între nivelul LDL-C şi
riscul cardiovascular, chiar pentru concentraţii joase
(extrem de scăzute). Astfel, în Heart Protection Study
aproximativ 3500 din cei 20 536 de participanţi incluşi
în studiu au avut LDL-C bazal sub nivelul ţintă de 100
mg/dl înainte de iniţierea tratamentului cu simvastatin
(40 mg) sau placebo. La acest sublot reducerea medie
a LDL-C a fost de la 97 mg/dl la 65 mg/dl sub trata-
ment cu simvastatin; în acelaşi timp s-a realizat o
reducere a evenimentelor cardiovasculare cu 25%,
similar cu beneficiile obţinute la pacienţii cu LDL-C
>100 mg/dl la debutul studiului. Rezultate practic
similare s-au obţinut la subgrupul pacienţilor cu diabet
zaharat (aproximativ 5960 persoane, dintre care mai
mult de jumătate nu aveau afecţiuni cardiovasculare
concomitente) precum şi la diabetici (aproximativ
2400) la care nivelul LDL-C pretratament a fost <116
mg/dl.

HPS a demonstrat astfel că reducerea LDL-C de la
orice nivel de bază realizează reducerea riscului car-
diovascular la pacienţii cu risc înalt.

Studiul PROVE-IT a întărit constatările HPS care
au demonstrat că prin tratament cu statine se poate
obţine o reducere a riscului chiar pentru nivelele de
LDL-C sub 100 mg/dl. Rezultatele studiului sunt o
puternică verificare a ipotezei „lower the better“ pen-
tru terapia hipolipemiantă la pacienţii cu risc cardio-
vascular. Studiul şi-a propus să determine dacă terapia
intensivă de scădere a LDL-C reduce evenimentele
coronariene majore, inclusiv mortalitatea, mai mult
decât terapia standard, la pacienţii cu risc înalt. Astfel,
4162 pacienţi cu sindroame coronariene acute, cu CT
aproximativ 200 mg/dl sau mai puţin, au primit timp
de 2 ani atorvastatin 80 mg/zi sau pravastatin 40 mg/zi.
După tratament, nivelul LDL-C sub atorvastatin a fost
de 62 mg/dl în timp ce sub pravastatin nivelul LDL-C
atins a fost de 95 mg/dl. La sfârşitul a 2 ani de trata-
ment obiectivul primar compus (deces, infarct mio-
cardic, angină severă, revascularizare şi stroke) a fost
redus cu 16% prin terapia cu atorvastatin 80 mg versus
pravastatin 40 mg.

Rezultatele studiului PROVE-IT sugerează că o
terapie mai intensivă de reducere a LDL-C reduce
suplimentar evenimentele cardiovasculare majore la
pacienţii cu sindroame coronariene acute comparativ
cu o terapie mai puţin intensivă (standard). Ca şi în
cazul tratamentului cu simvastatin 40 mg, tratamentul
cu atorvastatin 80 mg a condus la aceste rezultate
pentru valori atinse ale LDL-C mult sub 100 mg/dl,
considerată valoare ţintă a LDL-C de ghidul NCEP-
ATP III.

„Ţinta“ LDL-C <100 mg/dl este optimă pentru
terapia hipolipemiantă la pacienţii cu risc înalt?
NCEP-ATP III stabilise pentru pacienţii cu risc înalt
reducerea LDL-C <100 mg/dl ca obiectiv primar al tera-
piei. În acelaşi timp, introdusese noţiunea de ţinte
secundare ale terapiei, ca de exemplu non HDL-C la
pacienţii cu trigliceride serice (TG) ≥200 mg/dl. Non
HDL-C este cu aproximativ 30 mg/dl mai mare decât
LDL-C şi are potenţial aterogen asociat cu prezenţa
remnanţilor lipoproteici la pacienţii cu nivele crescute
de TG. Ghidul subliniase de asemenea beneficiile
creşterii HDL-C dar fără a preciza valoarea optimă
pentru creşterea HDL în raport cu gradul de risc car-
diovascular. Terapia „clasică“ adiţională statinelor,
fibraţi sau acid nicotinic, creşte HDL-C reducând ast-
fel suplimentar riscul de BCI; Food and Drug
Administration a aprobat de altfel combinaţia fixă sta-
tine – acid nicotinic.

Întrucât la pacienţii cu risc înalt scăderea LDL-C
<100 mg/dl rămâne obiectivul primar de tratament s-a
ridicat problema dacă noile studii cu statine nu au adus
date suplimentare privind această ţintă. Din studiile
citate se desprind câteva idei de bază în raport cu ţinta
LDL-C <100 mg/dl:

1. Dozele de statine folosite în majoritatea studi-
ilor clinice de prevenţie secundară au realizat nivele de
LDL-C <100 mg/dl la mai puţin de 1/2 dintre pacienţii
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cu risc înalt. Această constatare conduce la concluzia
că pentru a obţine nivele de LDL-C <100 mg/dl la toţi
pacienţii cu risc înalt trataţi ar trebui să se folosească
fie doze mari din statinele actual disponibile (diferite
de actualele doze „standard“), fie statine noi, cu efect
hipolipemiant mai mare, fie combinaţia statină – eze-
timibe. Toate cele trei variante de tratament se aplică
astăzi la pacienţii cu risc înalt. Astfel, în studiul
STELLAR (Statin Therapy for Elevated Lipid Levels
compared Across doses to Rosuvastatin) mai mult de
300 pacienţi au primit rosuvastatin 10 mg/zi, simvas-
tatin 80 mg/zi sau atorvastatin 80 mg/zi; fiecare din
cele 3 variante de tratament au realizat ţinta LDL-C
precizată de NCEP-ATP III la aproximativ 80% dintre
pacienţi. Dozele mari de statine sunt astfel mai eficace
– dar fără a putea acoperi toţi pacienţii în atingerea ţin-
tei scăzute de LDL-C; eficienţa statinelor este conside-
rabil crescută dacă se combină cu regim alimentar,
ezetimibe sau steroli vegetali.

2. Rezultatele studiilor HPS şi PROVE-IT au
sugerat că scăderea LDL-C cu mult sub 100 mg/dl
produce o scădere suplimentară a riscului de eveni-
mente cardiovasculare majore. Astfel, în HPS, în
sublotul cu LDL-C <100 mg/dl, s-a obţinut cu simvas-
tatin 40 mg/zi o reducere cu 25% a evenimentelor car-
diovasculare, similară beneficiilor obţinute la pacienţii
cu LDL-C >100 mg/dl. La fel în PROVE-IT, la o
scădere severă a LDL-C la 62 mg/dl cu atorvastatin 80
mg/zi s-a obţinut o reducere suplimentară cu 16% a
evenimentelor cardiovasculare majore comparativ cu
pravastatin (LDL-C coborât la 95 mg/dl). Aceste
rezultate conduc la constatarea că, la pacienţii cu risc
înalt, reducerea mai accentuată a LDL-C, mult sub
graniţa de 100 mg/dl scade semnificativ riscul de
evenimente cardiovasculare majore şi că tratamentul ar
trebui orientat corespunzător pentru a atinge noile ţinte
de LDL-C. În raportul recent publicat (iulie 2004)
această idee este puternic subliniată. „Este important
de notat – remarcă raportul – că NCEP-ATP III con-
sideră nivelul LDL-C de 100 mg/dl ca obiectiv minim
al tratamentului pentru pacienţii cu risc înalt“.

Raportul subliniază că rezultatele semnalate de
HPS şi PROVE-IT privind beneficiile tratamentului cu
ţintă LDL-C foarte mult scăzută urmează să fie vali-
date şi de alte studii clinice. Până atunci, autorii rapor-
tului lansează ideea că ţinta LDL-C <70 mg/dl ar tre-
bui considerată ca „opţiune terapeutică“ iar ţinta LDL-
C <100 mg/dl ca o „recomandare puternică“ pentru
pacientul cu risc înalt. În acest sens au şi propus modi-
ficări ale recomandărilor NCEP-ATP III ale terapiei
pentru diferite categorii de risc.

3. Recentul raport menţionează, spre deosebire
de NCEP-ATP III un grup de pacienţi care intră în
categoria de risc foarte înalt („very high risk“). La
acest grup este necesară atingerea prin terapie a unei
ţinte LDL-C <70 mg/dl. Factorii care plasează
pacienţii în categoria de risc foarte înalt sunt:

- Boală cardiovasculară definită (coronariană sau
non-coronariană aterosclerotică)

plus
- Factori de risc majori multipli (în special diabet)
- Factori de risc severi şi slab controlaţi (în special
continuarea fumatului)
- Factori de risc asociaţi sindromului metabolic (în
special TG ≥200 mg/dl plus non HDL ≥130
mg/dl cu HDL-C <40 mg/dl)
- Sindroamele coronariene acute.
Definirea grupelor de pacienţi care intră în catego-

ria de risc foarte înalt are consecinţe terapeutice impor-
tante: pentru a reliza ţinta LDL-C <70 mg/dl este nece-
sară terapia cu doze mari de statine (diferite de dozele
standard) şi de multe ori terapia combinată, cu
menţinerea unei prescripţii dietetice riguroase.
Categoria de risc foarte înalt sugerează şi care sunt pri-
orităţile de tratament, inclusiv hipolipemiant, la
pacienţii cu BCI definită sau BCV aterosclerotică non-
coronariană (diabet zaharat, sindroame coronariene
acute, sindrom metabolic plus componentele sale
lipidice, prezenţa a numeroşi factori majori de risc,
incomplet controlaţi).

4. Relaţia dintre procentul de reducere a LDL-C
şi riscul de BCI: NCEP-ATP III a recomandat, în ceea
ce priveşte tratamentul medicamentos, ca prioritatea să
fie reprezentată mai degrabă de atingerea nivelului
ţintă de LDL-C decât de procentul de reducere al
LDL-C. Acest element este esenţial pentru reducerea
riscului întrucât, după o terapie care scade nivelul de
LDL-C cu 30-40%, acesta poate rămâne crescut peste
100 mg/dl sau poate coborî sub 100 mg/dl, în raport cu
valorile iniţiale ale LDL-C; de exemplu, o scădere de
30% a valorilor LDL-C poate fi suficientă dacă
LDL-C iniţial este de 125 mg/dl, dar sigur insuficientă
pentru un LDL-C iniţial de 180 mg/dl. Recomandarea
ca nivelul optim al LDL-C să fie ţinta prioritară şi nu
procentul de scădere al LDL-C are drept urmare flexi-
bilitatea dozelor de statină sau a altor tipuri de medi-
caţie utilizată. Astfel, la o persoană cu risc înalt dar cu
HDL-C scăzut, o doză „standard“ de statină poate
realiza un nivel minim <100 mg/dl; dimpotrivă, la per-
soanele cu LDL-C bazal înalt dozele „standard“ de
statină pot să nu conducă la scăderea LDL-C <100
mg/dl şi astfel să nu se realizeze o scădere semnifica-
tivă a riscului cardiovascular. Pentru practica clinică,
recomandările de fond ale raportului actual sugerează
că, la persoanele cu risc înalt şi foarte înalt, există
necesitatea unei reduceri puternice a LDL-C, în jurul
valorilor de 70 mg/dl.

Studiile clinice recente cu statinele citate în raport
au argumentat relaţia cantitativă între scăderea LDL-C
şi reducerea riscului relativ pentru evenimente coro-
nariene majore. Ele indică faptul că pentru fiecare
reducere cu 10% a nivelelor LDL-C se produce o
reducere echivalentă de aproximativ 10% de eveni-
mente coronariene majore. Dozele de statină utilizate
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în studiile clinice au scăzut nivelele de LDL-C cu 30-
40%, ceea ce a condus la o reducere procentuală simi-
lară a riscului relativ de BCI la o perioadă de 5 ani. În
raportul citat dozele de statine care produc astfel de
reduceri sunt denumite „doze standard“ (Tabelul 1).

Reducerea nivelelor de LDL-C cu 30-40% poate fi
realizată cu statine în monoterapie (doze „standard“
dar îndeosebi doze mai mari) sau cu terapie combinată
între doze mai mici de statine şi alţi produşi: ezetimib,
acid nicotinic, stanoli (steroli). Dozele de medica-
mente utilizate ar trebui să reducă riscul de evenimente
coronariene majore cu cel puţin 30-40%.

Două categorii de pacienţi sunt menţionate în
mod deosebit în raport ca având risc foarte înalt:
pacienţii cu sindroame coronariene acute şi pacienţii

cu diabet zaharat, cu sau fără boală cardiovasculară.
Pentru fiecare din aceste două categorii raportul justi-
fică încadrarea în categoria de risc foarte înalt precum
şi noile opţiuni pentru tratamentul dislipidemiilor, cu
referire specială a ţintei de LDL-C <70 mg/dl.

Sindroamele coronariene acute sunt recunoscute
pentru recurenţa lor înaltă în primele 6-18 luni. Mai
multe studii clinice prospective, îndeosebi PROVE-IT,
au arătat scăderea semnificativă a recurenţei eveni-
mentelor cardiovasculare prin terapie agresivă cu doze
maxime de statină. Şi studii clinice mai mici, retro-
spective, sugeraseră încă de acum câţiva ani benefici-
ile terapiei precoce cu statine în sindroamele coronari-
ene acute, indiferent de nivelele LDL-C la survenirea
evenimentului acut. Raportul recent subliniază că „toţi
pacienţii admişi în spital cu sindroame coronariene
acute ar trebui trataţi intensiv, încă de la internare, cu
medicaţie hipolipemiantă“. Nivelul opţional pentru
LDL-C ar trebui să fie <70 mg/dl, nivel asemănător cu
cel recomandat pentru grupa de pacienţi cu risc foarte
înalt. Alegerea terapiei şi a dozelor la aceşti pacienţi
trebuie orientată parţial în funcţie de valorile LDL-C
măsurabile în primele 24 de ore de la internare.
Important este să se realizeze un nivel LDL-C <70
mg/dl, adaptându-se dozele în raport cu LDL-C iniţial.
Dozele folosite pentru atingerea ţintei pot fi, după caz,
doze „standard“ de statine, doze mari de statine sau
terapie combinată de statine cu ezetimib, acid nico-
tinic, sechestranţi de acizi biliari.

Pacienţii cu DZ sunt pacienţi cu risc înalt după
NCEP-ATP III; ei au un risc echivalent, sub aspect
prognostic, cu cei cu BCV dovedită. Riscul crescut şi
dovedit este pentru dezvoltarea unei BCV la 10 ani,
pentru evoluţia unui eveniment acut, imediat şi în
perioada post eveniment (semirecentă). HPS a adus
dovezi că terapia cu statine (simvastatin 40 mg/zi),
chiar la diabeticii la care LDL-C a fost <116 mg/dl, a
determinat o reducere de aproximativ 16% a ratei
evenimentelor coronariene majore, a stroke-ului şi a
necesarului de revascularizare. Raportul recent face o
distincţie necesară între diabetul cu boală cardiovascu-
lară şi diabetul fără boală cardiovasculară. În cazul DZ
asociat cu BCV pacienţii sunt la risc foarte înalt pentru
evenimente cardiovasculare viitoare; ei ar trebui să
primească terapie hipolipemiantă intensivă pentru a
realiza nivele foarte scăzute ale LDL-C (<70 mg/dl).
Pacienţii cu DZ fără evidenţă de BCV fac parte din cate-
goria pacienţilor cu risc înalt conform NCEP-ATP III
şi au risc pentru evenimente cardiovasculare aproxi-
mativ egal cu pacienţii non-diabetici cu BCV dovedită.
HPS sugerează necesitatea terapiei hipolipemiante
pentru această categorie cu ţinta LDL-C <100 mg/dl.

Nu toţi pacienţii cu DZ şi fără BCV au risc înalt;
o parte importantă aparţin categoriei de risc moderat
(între 10-20% la 10 ani) datorită absenţei altor FR aso-
ciaţi. Pentru aceştia, NCEP-ATP III recomandă inten-
sificarea terapiei farmacologice dacă LDL-C este 130
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Tabelul 1: Dozele „standard“ de statină (reduc nivelele de
LDL-C cu aproximativ 30-40%)
Medicamentul Doza (mg/zi) Reducerea % a LDL-C

Atorvastatin 10 39
Fluvastatin 40-80 25-35
Lovastatin 40 31
Pravastatin 40 34
Rosuvastatin 5-10 39-45
Simvastatin 20-40 35-41

Tabelul 2: Modificările propuse de NCEP-ATP III pe baza
dovezilor aduse de trialurile clinice recente
Categoria LDL- ţintă Iniţiere Iniţierea terapiei
de risc modificări medicamentoase

stil de viaţă

Risc înalt/ <100 mg/dl ≥100 mg/dl ≥100 mg/dl
foarte înalt (risc <70 mg/dl <100 mg/dl
>20% la 10 ani) (opţional) (opţional)

Risc moderat <130 mg/dl ≥130 mg/dl ≥130 mg/dl
înalt (2+ FR, (100-129 mg/dl
10-20% la 10 ani) opţional)

Risc moderat <130 mg/dl ≥130 mg/dl ≥160 mg/dl
(2+ FR,
<10% la 10 ani)

Risc scăzut <160 mg/dl ≥160 mg/dl ≥190 mg/dl (160-
(0-1 FR) 189 mg/dl

opţional)
Aplicaţii: 1. BCI include istoric de infarct miocardic, angină pectorală, angină instabilă,

intervenţii coronariene sau probe de ischemie miocardică semnificativă
clinic;

2. Riscul foarte înalt, cu ţinta opţională de LDL-C <70 mg/dl se regăseşte şi
la pacienţii cu TG înalte şi/sau non-HDL-C <100 mg/dl;

3. Se recomandă dozarea terapiei hipolipemiante astfel încât să realizeze o
reducere de cel puţin 30-40% a nivelelor de LDL-C;

4. Pentru persoanele cu risc moderat înalt, când LDL-C bazal este 100-129
mg/dl, iniţierea terapiei de scădere a LDL-C pentru a realiza ţinta de sub
100 mg/dl este opţiunea terapeutică bazată pe rezultatele trialurilor clinice
comunicate recent.



mg/dl, dar în raportul actualizat atitudinea este
nuanţată: judecata clinică ar trebui să decidă momen-
tul iniţierii terapiei farmacologice pentru scăderea
LDL-C.

Modificări în algoritmul de tratament NCEP-
ATP III: Trialurile clinice recente cu statine au
furnizat informaţii suplimentare pentru unele modi-
ficări în algoritmul NCEP-ATP III (Tabelul 2).

CONCLUZII

În primul rând, trialurile recente întăresc, prin
rezultatele lor, recomandările NCEP-ATP III, în spe-
cial cele care se referă la beneficiile terapiei de
scădere a LDL-C la persoanele cu DZ şi la persoanele
vârstnice. În al doilea rând, prin dovedirea eficacităţii
în reducerea riscului la persoanele cu nivele de LDL-C
relativ scăzute (LDL-C aproximativ 100 mg/dl la
debutul tratamentului), se deschide calea definirii unor
noi ţinte de LDL-C, foarte scăzute, la persoanele cu

risc înalt, care beneficiază maximal de terapie. În al
treilea rând, privind persoanele cu risc „înalt“, se pre-
cizează corelarea ţintei de LDL-C cu riscul foarte înalt,
înalt, respectiv moderat înalt, deosebindu-se ţinta
LDL-C recomandată şi ţinta LDL-C opţională (<70
mg/dl). În al patrulea rând se întăreşte punctul de
vedere după care modificarea stilului de viaţă repre-
zintă o componentă importantă a ansamblului de
măsuri de reducere a riscului.

Noile recomandări de tratament farmacologic şi
non-farmacologic care completează NCEP-ATP III se
referă în mod special la pacienţii cu risc foarte înalt,
înalt şi moderat înalt. Adaptarea dozelor de statine în
raport cu ţinta LDL-C propusă, folosirea dozelor mari
de statină, diferite de dozele „standard“, utilizarea ca
alternativă a tratamentului combinat, definirea carac-
teristicilor grupului de pacienţi cu risc foarte înalt şi
ţinta opţională LDL-C <70 mg/dl sunt tot atâtea pro-
bleme care conferă o nouă dimensiune tratamentului
dislipidemiilor în prevenţia secundară.
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REZUMAT

Anomaliile metabolismului lipidic constituie unul dintre factorii de risc independenţi
pentru boala cardiacă ischemică, iar cercetările recente demonstrează noi implicaţii ale
diferitelor fenotipuri de lipoproteine în iniţierea şi progresia aterosclerozei. Iniţial demonstrat
la anumite subgrupuri de pacienţi cu fenomene de ateroscleroză precoce şi extensivă (cum
sunt cei cu hiperlipoproteinemii familiale sau diabeticii), ulterior identificat şi în populaţia
generală, există un anumit fenotip lipoproteic aterogen înalt corelat cu disfuncţia endotelială
şi leziunile ateromatoase. 

Cuvinte cheie: fenotip lipoproteic aterogen, boală cardiacă ischemică, insulinorezistenţă
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REFERATE GENERALE

Boala cardiovasculară aterosclerotică constituie
principala cauză de morbiditate şi mortalitate în

diabetul zaharat de tip 2 (DZ tip 2), la dezvoltarea
căreia contribuie şi anomaliile metabolismului lipidic.
Modificările lipidelor serice nu pot explica însă în
totalitate riscul crescut de ateroscleroză asociat cu DZ
tip 2; formele modificate de lipoproteine, în special
cele oxidate şi glicate, sunt implicate în mecanismele
apariţiei precoce şi progresiei leziunilor aterosclero-
tice. Prin modificările induse la nivel celular, insuli-
norezistenţa este o cauză importantă a riscului crescut
de boală cardiacă ischemică (BCI) asociat cu DZ tip 2.

Dacă modificări ale parametrilor lipidici precum
creşterea colesterolului total şi LDL-colesterolului
(LDL-C) sunt recunoscute ca factori de risc indepen-
denţi pentru BCI, celelalte anomalii ale lipoproteinelor
şi lipidelor serice întâlnite în dislipidemia din DZ tip 2
multiplică riscul cardiovascular prin aterogenicitatea
lor şi prin asocierea cu alte modificări reologice şi vas-
culare induse de statusul diabetic.

DEFINIREA SPECTRULUI MODIFICĂRILOR
LIPIDICE DIN DZ

Lipidele circulă în torentul sangvin în marea lor
majoritate sub formă de lipoproteine, iar în mică parte
sunt reprezentate de acizii graşi liberi (free fatty acids
– FFA). Lipoproteinele conţin atât lipide polare cum
sunt fosfolipidele, esterii de colesterol şi trigliceridele
(TG) cât şi nepolare – colesterolul liber. În funcţie de
densitate, lipoproteinele sunt chilomicroni (CM) cu
conţinut preponderent de trigliceride rezultate din
absorbţia intestinală (TG exogene), VLDL cu conţinut
important de TG sintetizate la nivel hepatic (TG endo-
gene) şi colesterol liber în cantitate mare, IDL cu mai
puţine TG şi cu creşterea procentului de colesterol,
provenind din VLDL. Prin hidroliza în circulaţie a TG
din componenţa CM şi VLDL rezultă aşa-numiţii rem-
nanţi (resturi de CM, respectiv, VLDL la care se
adaugă IDL). LDL sunt formate în cea mai mare parte
din colesterol cu preponderenţa esterilor, iar HDL
conţin în principal apolipoproteine şi colesterol.
Apoproteinele asigură stabilitatea structurală a
lipoproteinelor; clasa B reprezintă constituentul struc-
tural necesar al CM (apoB48), respectiv al LDL
(apoB100). Clasa C intră în constituţia tuturor lipopro-
teinelor în procente diferite, cu rol în modularea activi-
tăţii enzimelor implicate în metabolismul lipopro-
teinelor, iar apoE lipsesc numai din structura LDL.
Clasa A este constituentul esenţial al HDL, care
menţine integritatea structurală şi funcţională a HDL.

Pe baza evidenţelor experimentale, clinice, mor-
fopatologice şi epidemiologice, LDL este considerată
principala lipoproteină aterogenă. S-a observat însă că
există un număr relativ mare de pacienţi cu BCI la care
concentraţia LDL-C este în limite normale.

Electroforeza în gradient a LDL a demonstrat hetero-
genitatea particulelor LDL şi ulterior a celorlalte tipuri
de lipoproteine. În funcţie de diametrul mediu al par-
ticulelor, LDL se pot prezenta sub două forme diferite:
tipul A cu particule mari (peste 25 nm) şi tipul B cu
particule mici şi dense (sub 25 nm), care conţin mai
puţine lipide polare, mai multe TG şi au capacitate
crescută de legare de proteoglicanii heparin-like
expuşi pe suprafaţa endotelială. Similar, prin ultracen-
trifugare, VLDL pot fi separate în VLDL 1, mari,
bogate în TG şi VLDL 2, cu conţinut mai mic de TG.

În condiţiile dezechilibrului metabolic, dislipi-
demia din DZ tip 2 este caracterizată prin modificări
cantitative şi calitative caracteristice ale lipidelor
serice. În diabet se asociază hipertrigliceridemie,
creşteri moderate ale LDL-C (valori de graniţă) şi
apoB cât şi reducerea HDL-C (Tabelul 1). Din punct
de vedere calitativ, particulele VLDL sunt de dimensi-
uni mari şi au un conţinut ridicat de TG; concentraţiile
de remnanţi sunt crescute. În timp ce LDL-C nu este
semnificativ crescut faţă de populaţia generală, există
o predominenţă a particulelor mici si dense. Astfel,
hipertrigliceridemia caracteristică din DZ tip 2 pare să
fie principalul determinant al dimensiunilor LDL în
dislipidemia asociată. Ea mediază, de asemenea, atât
reducerea concentraţiei HDL-C cât şi formarea de par-
ticule HDL mici şi dense1, cu potenţial antiaterogenic
scăzut. Mai mult, efectul antiaterogen al HDL este
redus şi de modificarea apolipoproteinei AI ce deter-
mină disocierea facilă a acesteia de pe particulele
HDL.

Asocierea LDL-C uşor crescut (130-159 mg/dl),
TG la limita superioară a normalului, particule LDL
mici şi dense cu valori ale HDL-C scăzute constituie
fenotipul lipoproteic aterogen; acesta este corelat cu
prezenţa aterosclerozei precoce şi extensive întâlnite
atât la pacienţii cu DZ tip 2 cât şi la cei cu sindrom
metabolic. Scăderea valorilor HDL-C şi LDL mici şi
dense se asociază cu obezitatea viscerală, insuli-
norezistenţa şi hiperinsulinemia. Mărimea particulelor
LDL scade progresiv de la subiecţii cu sensibilitate
normală la insulină şi toleranţă normală la glucoză, la
cei cu insulinorezistenţă şi scăderea toleranţei la glu-
coză, până la cei cu DZ tip 2. S-a demonstrat amelio-
rarea fenotipului LDL prin optimizarea echilibrului
glicemic la pacienţii cu DZ tip 2.

La apariţia fenotipului lipoproteic aterogen con-
tribuie insulinorezistenţa ca verigă comună a DZ tip 2
şi sindromului metabolic, deşi nu sunt complet eluci-
date mecanismele anomaliilor lipidice induse de aceas-
ta. San Antonio Heart Study a urmărit 1485 persoane
peste 8 ani şi a demonstrat că insulinemia este direct
proporţională cu nivelul plasmatic al TG şi invers pro-
porţională cu nivelul HDL-C. Astfel, în sindromul
metabolic se poate găsi, alături de dislipidemia speci-
fică, o nouă triadă aterogenă, caracterizată prin hiper-
insulinemie, LDL mici şi dense şi apoB crescut care
conferă un risc de BCI de 5 ori mai mare.
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MECANISME IMPLICATE ÎN APARIŢIA
DISLIPIDEMIEI DIN DZ

Metabolismul normal al lipoproteinelor implică
acţiunea mai multor enzime: lipoproteinlipaza cu acţi-
une asupra TG exo- şi endogene, prezentă în capilarele
ţesutului adipos şi muscular, a cărei sinteză şi secreţie
sunt stimulate de insulină; lipaza hepatică (HL) care
preia TG din remnanţii de CM sau VLDL (IDL),
favorizând transformarea VLDL în LDL; lecitin-coles-
terol-acil-transferaza (LCAT) care esterifică coles-
terolul liber din structura HDL în cadrul transportului
revers de colesterol. Proteina de transfer a esterilor de
colesterol (CETP) este implicată în schimbul de esteri
de colesterol din HDL cu TG din CM, VLDL sau rem-
nanţi ai acestora; de asemenea, CETP poate media
schimbul dintre esterii de colesterol din LDL şi TG din
VLDL, CM sau remnanţii acestora, generându-se LDL
mici şi dense.

Pe lângă rolul lor structural, apoproteinele intervin
şi în metabolismul lipoproteinelor, mediind interacţi-
unea lipoproteinelor cu enzimele şi cu receptorii speci-
fici. ApoB100 este ligandul receptorului LDL de pe
suprafaţa celulelor periferice care preiau LDL; clasa C
inhibă preluarea hepatică a remnanţilor de CM şi
VLDL, în plus, apoCII stimulează lipoproteinlipaza în
timp ce apoCIII o inhibă. ApoE mediază preluarea de
către ficat a CM, VLDL, remnanţilor acestora şi HDL
prin intermediul receptorului LDL şi a proteinei asoci-
ate receptorului LDL (LRP), dar se pot lega şi de pro-
teoglicanii heparin-like prezenţi pe suprafaţa tuturor
celulelor. ApoAI are rolul principal în stimularea
CETP, realizându-se astfel transportul revers al coles-
terolului.

În stările cu insulinorezistenţă, deficitul relativ sau
absolut de insulină alterează metabolismul lipidic, iar
dislipidemia la rândul său accentuează insulinorezis-
tenţa prin lipotoxicitate7. Un astfel de exemplu este
oferit de studii asupra acizilor graşi liberi (FFA). În
prezenţa insulinorezistenţei, adipocitul visceral este
mai sensibil la efectele lipolitice ale glucocorticoizilor
şi catecolaminelor, astfel încât există un flux crescut
persistent de FFA spre ficat având drept consecinţă
creşterea disponibilului de TG în hepatocite pentru sin-
teza VLDL5,6. VLDL 1 este specia principală care se
acumulează în plasmă când cresc TG, la aceasta con-
tribuind şi activitatea diminuată a lipoproteinlipazei
demonstrată la pacienţii cu DZ tip 2. În acelaşi sens,
prin creşterea concentraţiei de apoCIII (inhibitor direct
al LPL şi, împreună cu apoE, inhibitor al preluării
hepatice a remnanţilor VLDL), persistă în circulaţie
remnanţii bogaţi în TG, existând o corelaţie directă cu
valorile plasmatice ale TG.

Unul dintre rolurile insulinei în cadrul metabolis-
mului lipidic este cel de a menţine echilibrul între
lipoproteinele bogate în TG derivate din intestin şi cele

de origine hepatică, pentru a răspunde nevoilor ener-
getice ale organismului. Insulina endogenă inhibă sin-
teza şi secreţia de VLDL prin degradarea accentuată a
apoB100. Infuzia acută de insulină (în cursul clamp-
ului euglicemic de 8 ore) la adulţi sănătoşi a inhibat
sinteza VLDL1 în medie cu 50%, în timp ce VLDL2
nu au fost influenţate3. Astfel, VLDL1 ar putea fi
privite ca şi „CM sintetizaţi de ficat“ care ar trebui
eliberaţi numai în perioadele fasting şi nu în perioada
postprandială, când sunt sintetizaţi CM. Studii efectu-
ate la bărbaţi cu DZ tip 2 au demonstrat că infuzia
acută de insulină nu inhibă sinteza VLDL14. În con-
secinţă, hipertrigliceridemia apărută în DZ tip 2 rezultă
din supraproducţia de VLDL1, acestea secretându-se
atât în perioadele á jeun cât şi în perioada postprandi-
ală.

Hiperlipidemia postprandială (intoleranţa la lipi-
de) este o componentă distinctă, incomplet studiată a
dislipidemiei din DZ tip 28. Vârful concentraţiei de TG
apare la 4-6 ore de la ingestia de grăsimi, astfel încât
profilul TG pe parcursul unei zile arată creşterea trep-
tată după micul dejun şi mesele ulterioare, atingând
maximul între cină şi debutul somnului. TG prezente
în plasmă postprandial se găsesc într-un amestec de
lipoproteine cu apoB48 şi B100, între care predomină
VLDL1. LPL hidrolizează în primul rând TG din
lipoproteinele cu dimensiunile cele mai mari (CM),
asfel încât VLDL1 sintetizate în exces persistă mult
timp în circulaţie. În plus, există o activitate redusă a
LPL în insulinorezistenţă, la care se adaugă preluarea
lentă a remnanţilor de către ficat prin intermediul
receptorilor LDL şi proteinei asociate receptorului
LDL (LRP). Există ipoteze conform cărora insuli-
norezistenţa s-ar asocia şi cu hiperproducţia de
lipoproteine cu apoB48, care ar participa în plus la
hipertrigliceridemia postprandială.

Asocierea statistică frecventă dintre apariţia LDL
mici şi dense şi valorile plasmatice la limita superioară
a normalului sau moderat crescute ale TG (133-204
mg/dl) sugerează anomalii metabolice comune care

Tabelul 1: Caracteristicile dislipidemiei diabetice29,30

• Hipertrigliceridemie á jeun uşoară sau moderată
• Creşterea acizilor graşi liberi á jeun şi postprandial
• Acumularea de resturi de lipoproteine bogate în trigliceride

(remnanţi)
• Particule mici, dense de LDL-colesterol (fenotip B)
• Scăderea moderată a HDL-colesterolului
• Scăderea activităţii lipoprotein-lipazei
• Creşterea lipoproteinelor postprandial
• Creşterea prelungită a lipemiei postprandiale
• Creşterea Lp(a) în prezenţa nefropatiei diabetice
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implică creşterea VLDL. Prin marcarea radioactivă a
TG s-a demonstrat că particulele VLDL au căi de
metabolizare diferite, producând particule IDL şi LDL
diferite ca dimensiuni şi densitate. Astfel, particulele
LDL mici şi dense provin din VLDL12. Pe lângă acu-
mularea de VLDL1, activitatea HL crescută la
pacienţii cu DZ tip 2 favorizează conversia IDL la
LDL.

Persistând în plasmă, lipoproteinele bogate în TG
devin substrat pentru CETP, LDL suferind un proces
de îmbogăţire în TG şi pierdere de esteri de colesterol.
Lipaza hepatică hidrolizează TG şi fosfolipidele de
suprafaţă ale LDL, convertindu-le în particule mici şi
dense. Acestea sunt lent preluate de receptorul LDL şi
astfel au un timp prelungit de remanenţă în circulaţie,
ceea ce, în asociere cu dimensiunile mici şi cu afini-
tatea crescută pentru proteoglicanii de pe suprafaţa
endoteliului, le favorizează trecerea în intima arterială.
LDL mici şi dense se asociază semnificativ cu riscul
de BCI, ceea ce ar putea fi explicat şi prin susceptibil-
itatea crescută a acestora pentru oxidare şi glicare.
Glicarea neenzimatică a apoproteinelor din compo-
nenţă le alterează conformaţia moleculară, astfel încât
LDL interacţionează cu receptori prezenţi pe suprafaţa
tuturor celulelor, inclusiv a macrofagelor, celulelor
endoteliale şi celulelor musculare netede.

Date experimentale demonstrează că, alături de
efectul aterogen direct al LDL mici şi dense, hiper-
trigliceridemia postprandială are consecinţe nefaste
directe asupra pereţilor arteriali. Remnanţii lipopro-
teinelor persistă în circulaţie, având acţiune aterogenă
per se9 şi interacţionează cu factorii coagulării8.

Persistenţa remnanţilor bogaţi în TG induce alte-
rarea efectului antiaterogen al HDL. Există un transfer
crescut de TG de pe VLDL şi remnanţii acestora pe
HDL, iar HDL îmbogăţit cu TG devine substrat pentru
lipaza hepatică, ceea ce conduce la scăderea nivelului
de HDL (prin catabolizare hepatică rapidă) dar şi a
dimensiunilor particulelor (HDL mici şi dense tip 3).
Astfel de particule conţin o cantitate redusă de coles-
terol liber şi esterficat, cât şi fosfolipide polare, ceea ce
conduce la modificări importante în vâscozitatea lor.
HDL îşi exercită efectul antiaterogen prin mai multe
mecanisme: transportul revers de colesterol, acţiune
antiinflamatoare şi antioxidantă, la realizarea cărora
contribuie apoproteinele, care în DZ tip 2 suferă modi-
ficări structurale ce conduc la alterarea funcţiilor aces-
tora. ApoAI din componenţă suferă procese de glicare,
favorizându-se eliminarea la nivel renal cu scăderea
consecutivă a disponibilului pentru sinteza de HDL. În
plus, glicarea alterează legăturile în cadrul macromo-
leculei HDL, ceea ce limitează pe de o parte trans-
portul revers de colesterol şi pe de alta activitatea
antioxidantă a HDL, mediată de paraoxonază şi acetil-
hidrolaza factorului activator plachetar11.

În metabolismul lipidelor un rol important îl joacă
receptorii pentru activatorii proliferării peroxizomilor
(PPAR). La nivel hepatic, activarea PPARα reglează
expresia genică a apoAI, AII şi CIII, LPL şi a unor en-

zime implicate în β-oxidarea acizilor graşi, iar acti-
varea PPARα la nivelul macrofagelor induce prin
mecanisme complexe expresia receptorilor cu care
interacţionează HDL în cadrul transportului revers al
colesterolului. Date recente susţin implicarea PPAR în
modularea răspunsului inflamator la nivelul endoteliu-
lui arterial12.

Observaţia conform căreia femeile, la acelaşi nivel
al TG, au mai puţine LDL mici şi dense sugerează
prezenţa şi a altor factori de reglare, însă este recunos-
cut faptul că femeile diabetice îşi pierd protecţia car-
diovasculară consecutivă secreţiei ovariene.

INTERDEPENDENŢA ÎNTRE COMPONENTELE
DISLIPIDEMIEI ATEROGENE

În ansamblu, mărimea LDL pare să reflecte anoma-
liile metabolice ale TG şi HDL. În plus, LDL mici şi
dense par a fi marker pentru o serie de anomalii
incluzând scăderi ale concentraţiei HDL-C, creşterea
concentraţiei apoB, scăderea sensibilităţii la insulină şi
modificări procoagulante, creşteri PAI-113. Observa-
ţiile asupra fenotipului lipoproteic aterogen şi asocierii
cu diverse alte alterări proaterogene au ridicat ipoteza
unei intercondiţionări genetice a acestora.

În 1990 s-a demonstrat că locusul genetic respon-
sabil pentru apariţia LDL mici şi dense este asociat cu
nivelul crescut de TG, apoB, cu masa VLDL şi IDL şi
cu scăderea HDL-C şi apoAI14. Mai mult, studii de
linkage genetic au demonstrat că dimensiunile particu-
lelor LDL, valorile HDL-C şi LDL-C se corelează
pozitiv cu o alelă a genei lipazei hepatice15. Mutaţii
genetice la nivelul locusului CTEP de pe cromozomul
16 pot influenţa dimensiunile LDL şi valorile TG prin
rolul său în transportul revers al colesterolului16.

DETERMINAREA COMPONENTELOR DISLIPI-
DEMIEI ATEROGENE

Prognosticul negativ indus de dislipidemia din DZ
tip 2 este incomplet evaluat prin determinările uzuale
folosite în practică. Determinarea concentraţiei coles-
terolului total oricând în cursul unei zile nu identifică
pacienţii cu risc de BCI; de aceea, este necesară evalu-
area á jeun a colesterolului, TG şi HDL-C. LDL-C se
determină pe baza ecuaţiei Friedewald: LDL-C =
(colesterol total – HDL-C) – TG/5; ecuaţia are o acu-
rateţe convenabilă pentru valori ale TG până la 400
mg/dl.

Concentraţia absolută de LDL-C poate fi înşelă-
toare în aprecierea riscului cardiovascular în condiţiile
prezenţei particulelor mici şi dense. Dozarea apoB
apreciază numărul particulelor LDL mici şi dense şi se
corelează mai bine cu riscul de BCI.

Există teste adiţionale care pot fi utile în circum-
stanţe speciale: TG postprandiale şi/sau LDL tip B – în
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cazul creşterilor de graniţă ale TG á jeun (150-200
mg/dl). În cazul pacienţilor cu hipertrigliceridemie şi
concentraţie scăzută a HDL-C care asociază frecvent
LDL mici şi dense, este necesară evaluarea insuli-
norezistenţei.

Deoarece determinarea TG în practică variază
semnificativ, ar fi de dorit evaluarea altor markeri
biochimici care să furnizeze mai multe informaţii
decât nivelul TG á jeun, cum ar fi remnanţii lipoprote-
ici, apoC, apoE şi lipoproteinlipaza. O apreciere orien-
tativă asupra VLDL şi remnanţilor bogaţi în TG este
posibilă prin măsurarea nonHDL-C, ale cărui valori au
fost propuse a fi cu 30 mg/dl mai mari decât cele pen-
tru LDL-C.

RISCUL CARDIOVASCULAR ASOCIAT
DISLIPIDEMIEI ATEROGENE

Numeroase studii epidemiologice şi de prevenţie
primară sau secundară au demonstrat asocierea puter-
nică şi independentă între diversele anomalii lipidice şi
riscul de BCI, cât şi de complicaţii ale acesteia în po-
pulaţia generală. Studiile efectuate la pacienţii cu hiper-
lipidemie mixtă familială, care reprezintă un model al
fenotipului lipoproteic aterogen, au arătat că există o
concordanţă genetică cu istoricul de BCI prematură.

Studiul Framingham şi alte studii prospective pe
scară largă au arătat că valorile scăzute ale HDL-C re-
prezintă un factor de risc independent de valorile coles-
terolului total sau ale LDL-C şi sunt frecvent secun-
dare creşterii VLDL şi IDL. Relaţia de inversă propor-
ţionalitate între HDL-C şi evenimentele coronariene se
menţine şi pentru comparaţia între valorile HDL-C şi
TG. Rezultatele unei metaanalize a patru mari studii
prospective au arătat că o creştere cu 1,04 mg/dl a
HDL-C reduce incidenţa evenimentelor coronariene cu
2% la bărbaţi şi 3% la femei20. În practică, HDL-C
scăzut se întâlneşte frecvent în asociere cu celelalte
elemente ale triadei aterogene şi de obicei este un ele-
ment care atrage atenţia asupra prezenţei acesteia.

LDL tip B se corelează cu risc crescut de BCI
indiferent de nivelul LDL-C18,14. Acest tip de modifi-
care lipidică există la persoane al căror LDL-C este
normal, mai ales la persoanele cu insulinorezistenţă;
markerii clinici ai acestei anomalii sunt hiper-
trigliceridemia moderată, HDL-C scăzut, nonHDL-C
crescut, ca şi apoB. Totuşi persoanele cu valori normale
ale LDL-C tind să aibă o incidenţă mai mică a BCI
chiar în prezenţa altor factori de risc cardiovascular, ca
fumatul, HTA şi DZ tip 2. Un studiu prospectiv
desfăşurat în Quebec pe 2143 bărbaţi fără BCI,
urmăriţi timp de 5 ani, a arătat că majoritatea celor care
au dezvoltat BCI au prezentat fenotip lipoproteic
aterogen; în particular, valorile crescute ale LDL şi
IDL se corelează cu risc de BCI. Aceste modificări
sunt precedente BCI19 şi cresc de 3 ori riscul de BCI,

independent de alţi factori de risc cum ar fi colesterolul
total, HDL-C, BMI şi apoB sau chiar de 7 ori la con-
centraţii ale LDL mici şi dense de peste 100 mg/dl.

În studiul Framingham şi alte studii ulterioare,
concentraţia TG a fost identificată ca factor de risc
independent pentru BCI la femei21. WOSCOPS, 4S,
MARS, CARE au demonstrat puterea predictivă a va-
lorilor crescute ale TG pentru BCI. La valori ale TG
peste 115 mg/dl, LDL mici şi dense depăşesc concen-
traţia de 100 mg/dl şi cresc proporţional cu creşterea
TG9. Remnanţii bogaţi în TG sunt fără îndoială atero-
geni22, fiind cel mai înalt corelaţi cu riscul de eveni-
mente coronariene acute şi cu extensia şi severitatea
aterosclerozei pe modele animale şi la om13. Datele
actuale indică remnanţii lipoproteici bogaţi în TG ca
având potenţial aterogen egal cu cel al LDL17. Studiul
PROCAM a arătat că asocierea dintre raportul crescut
între LDL-C şi HDL-C (peste 5) şi TG crescute (peste
200 mg/dl) au indus cel mai ridicat risc de BCI. 

Un studiu danez care a măsurat riscul de BCI core-
lat cu scăderea TA a arătat că valorile TA sistolice sau
diastolice nu au avut putere predictivă pentru riscul de
BCI la cei cu concentraţii crescute de TG şi/sau HDL-
C scăzut23.

Într-o metaanaliză recentă a 17 studii prospective
ce au inclus 46413 bărbaţi şi 10864 femei s-a demon-
strat că TG induc o creştere a riscului de BCI de 30%
la bărbaţi şi de 75% la femei.24

TG crescute induc stare procoagulantă – hiper-
agregabilitate plachetară, hiperinoză, creşteri ale PAI-1,
creşterea nivelului factorului VII şi a activării factoru-
lui X17. În plus, hipertrigliceridemia se asociază cu
microalbuminurie la persoanele non-diabetice, cu sau
fără HTA, microalbuminuria fiind recunoscută ca fac-
tor independent de risc cardiovascular.

La pacienţii cu DZ tip 2 şi BCI, riscul de mortali-
tate cardiovasculară este dublu faţă de populaţia gene-
rală, hiperglicemia inducând un risc de sindroame
coronariene acute de 2-3 ori mai mare; aceste date au
impus DZ tip 2 ca echivalent de BCI (NCEP-ATP III). 

Studiul prospectiv Paris26 care a inclus 943 bărbaţi
cu vârste cuprinse între 43 şi 54 ani cu IGT sau DZ tip
2, a demonstrat un nivel semnificativ statistic crescut
al TG, colesterolului total şi insulinemiei (bazale şi
după test de provocare cu glucoză) la persoanele care
au decedat prin BCI. În plus, datele din alte şase studii
ce au urmărit mai mult de 4500 pacienţi cu DZ tip 2 au
demonstrat asocierea între evenimentele coronariene şi
hipertrigliceridemie8. În studii prospective, cel mai
important predictor pentru BCI în DZ tip 2 este con-
centraţia HDL-C, urmată de TG şi colesterolul total27.
Modificările metabolice postprandiale par a fi pertur-
bări înalt aterogene, care produc mai multe leziuni
arteriale decât hiperglicemia. Sunt studii care relevă că
gradul hiperlipemiei postprandiale este un indicator
mai bun pentru riscul de ateroscleroză decât valorile á
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jeun. Hiperlipemia postprandială asociată cu insuli-
norezistenţă pare a fi un marker de risc al BCI inde-
pendent de creşterea LDL-C25.

Apreciat în ansamblu, fenotipul lipoproteic atero-
gen este corelat cu risc crescut de evenimente cardio-
vasculare indiferent de nivelul LDL-C, iar asocierea
frecventă în cadrul sindromului metabolic cu alţi fac-
tori de risc cardiovascular (HTA, insulinorezistenţă cu
sau fără DZ tip 2, stare procoagulantă) multiplică riscul.

Anomaliile lipidelor plasmatice şi ale metabolis-
mului lipoproteinelor constituie un factor de risc major
atât pentru BCI cât şi pentru accidentele vasculare
cerebrale. Evidenţe recente indică insulinorezistenţa –
cu modificările specifice ale metabolismului lipidic –
ca factor de risc important şi pentru boala vasculară
aterosclerotică periferică. 

În concluzie, dislipidemia întâlnită în populaţia
diabetică conduce la o creştere de 2-3 ori a riscului car-
diovascular. Deşi este demonstrat că dislipidemia
constituie factor de risc cardiovascular independent, în
prezent, în practica clinică din întreaga lume, numai
unul din patru pacienţi ce necesită tratament
hipolipemiant îl primesc şi numai 4% din cei trataţi cu
hipolipemiante ating valorile ţintă recomandate3.

În consecinţă, screeningul, diagnosticul precoce şi
tratamentul intensiv al dislipidemiei din DZ, prin con-
trolul unui factor de risc proaterogen cu acţiuni com-
plexe, reduc riscul de evenimente coronariene, dimi-
nuează sau previn progresia leziunilor aterosclerotice
şi chiar pot ameliora leziunile aterosclerotice preexis-
tente.
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Trombofiliile ereditare, anomalii ce predispun la coagulare crescută, cresc riscul de
tromboză în principal în teritoriul venos, în mod variabil în funcţie de tipul trombofiliei şi
coexistenţa anomaliilor multiple,  sau în prezenţa factorilor exogeni ce amplifică riscul
trombotic al trombofiliilor ereditare. Diagnosticul trombofiliilor ereditare este sugerat clinic
prin debutul tromboflebitei la vârstă tânără, uneri în absenţa factorilor exogeni de risc şi prin
prezenţa antecedentelor heredocolaterale flebitice, de localizările atipice şi caracterul  recidi-
vant al trombozelor venoase. Diagnosticul de laborator include în screening testul de rezis-
tenţă la proteina C activată şi teste specifice imunologice, biologice şi genetice. Trombofiliile
ereditare ce asociază rezistenţă la heparină modifică strategia tratamentului anticoagulant în
tromboembolismul venos. Profilaxia secundară a trombozelor venoase este obligatorie în
prezenţa factorilor exogeni de risc. Profilaxia primară include sfatul genetic şi măsuri profi-
lactice adresate ruelor de grad I ale pacienţilor cu trombofilii ce au risc trombotic crescut.
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Trombofiliile includ anomalii congenitatale şi
dobândite ce predispun la coagulare crescută şi

tromboembolism arterial si venos1. Depistarea lor a
devenit o problemă importantă de diagnostic şi trata-
ment, odată cu perfecţionarea tehnicilor de laborator.

Trombofiliile ereditare facilitează tendinţa la
hipercoagulare datorită anomaliilor genetice ce induc
disfuncţia sistemului coagulare – fibrinoliză prin: 

• deficienţe ale anticoagulanţilor naturali: defi-
cienţa de antitrombină III, proteină C, proteină S;

• excesul factorilor procoagulanţi: mutaţia genei
G20210A a protrombinei, excesul factorului VIII;

• anomalii ce determină concomitent excesul
activării factorilor procoagulanţi şi scăderea eficienţei
factorilor anticoagulanţi: factorul V Leiden;

• deficienţa activitaţii fibrinolitice: deficienţa de
plasminogen, deficienţa activatorului tisular al plas-
minogenului, excesul inactivatorului (inhibitorului)
tisular al plasminogenului (PAI-1);

• disfuncţie endotelială şi perturbări complexe în
sistemul coagulare – fibrinoliză: hiperhomocisteine-
mie.

Prevalenţa
Între trombofiliile ereditatre, creşterea nivelului

factrului VIII este trombofilia cu cea mai mare
prevalenţă în populaţia generală. Factorul V Leiden şi
hiperhomocisteinemia cu prevalenţe sensibil egale,
sunt urmate de mutaţia 20210 a genei protrombinei.
Prevalenţa cumulată a deficienţei de antitrombină III,
proteină C şi S este de 1,5%, iar cea a anomaliilor
fibrinolizei de 1-2%. Rămân neidentificate încă
anomalii genetice ale sistemului de coagulare incrimi-
nate clinic la 40% din pacienţii cu tromboze venoase.1
(Tabelul 1).

Riscul trombotic
Importanţa trombofiliilor ereditare în deter-

minarea riscului trombotic este subliniată de identifi-
carea acestora la jumătate din pacienţii cu tromboze
venoase3.

Riscul la tromboză venoasă, diferit în funcţie de
tipul trombofiliei şi potenţat prin asocierea acestora,
este amplificat de prezenţa factorilor dobândiţi cu acţi-
une protrombotică circumstanţială – traumatisme,
intervenţii ortopedice şi chirurgicale, sarcina, trata-
mentul cu anticoncepţionale orale etc., sau cu acţiune
permanentă – sindromul anticorpilor antifosfolipidici,
neoplaziile, insuficienţa cardiacă, sindromul nefrotic,
imobilizarea prelungită. Riscul trombotic este mic prin
intervenţia izolată a anomaliilor genetice ale sistemu-
lui coagulare/fibrinoliză, ale sistemului inflamaţie vas-
culară/sistemică, sau a factorilor dobândiţi, este inter-
mediar prin asocierea factorilor dobândiţi cu anomalii
genetice ale sistemului coagulare/fibrinoliză sau cu
cele ale sistemului inflamaţie vasculară/sistemică şi
este înalt în prezenţa concomitentă a factorilor dobân-
diti, anomaliilor genetice în sistemul coagulare/fibri-
noliză şi sistemul inflamaţie vasculară/sistemică2.
Datele prezentate explică evoluţia frecvent asimpto-
matică a pacienţilor cu trombofilii ereditare şi
creşterea incidenţei tromboflebitelor cu vârsta prin
facilitarea riscului cumulat. 

Manifestări clinice
Implicarea trombofiliilor ereditare în aparitia

tromboflebitelor este sugerată prin:
- debutul trombozelor venoase la vârsta <45 ani;
- antecedente heredocolaterale flebitice;
- apariţia tromboflebitei în absenţa factorilor

dobândiţi de risc, în timpul sarcinii, tratamentului cu
anticoncepţionale sau a celui de substituţie hormonală,
asocierea la femei cu avorturi recurente şi la cele ce au
născut copii decedaţi; 

- localizarea frecventă a trombozelor la nivelul
venelor profunde ale membrelor inferioare, dar şi în
alte teritorii venoase (vene superficiale, vena brahială,
vene renale, vena centrală a retinei etc.);

- rezistenţă la tratamentul anticoagulant – prezen-
tă în unele trombofilii;

- recidive uneori frecvente, îndeosebi în primele 3
- 6 luni de la episodul flebitic. 

Rolul trombofiliilor ereditare în apariţia trom-
bozelor arteriale este mai puţin evaluat. Datele din lite-
ratură asociază risc crescut de aterotromboză pentru
homozigoţii mutaţiei C677T a genei metiltetrahidrofo-
latreductazei, homozigoţii F V Leiden şi subiecţii cu
creşterea nivelului PAI-14. Purpura necrotică indusă de
tratamentul cu warfarină la subiecţii cu deficit de pro-
teină C şi S şi purpura fulminans neonatală ce apare la
homozigoţii tipului I de deficienţă a proteinelor C şi S
au ca substrat microcrotromboza arteriolară şi capi-
lară3,4.

Tabelul 1: Prevalenţa trombofiliilor comune în populaţia
caucaziană
Trombofilia Prevalenţa Riscul

populaţia tromboza primului
generală venoasă episod

trombotic

Creşterea F VIII 11% 25% 4,8
Factor V Leiden 5%

heterozigoţi 4,8% 18,8% 7
homozigoţi 0,2% – 80

Protombina 20210 3% 7,1% 2,8
Deficienţa antitrombinei III <0,5% 1,9% 20
Deficienţa proteinei C <0,5% 3,7% 6,5
Deficienţa proteinei S <0,5% 2,3% 5
Disfibrinogenemia <0,01% 0,8% necunoscut
Hiperhomocisteinemia 5 - 7% 10% 2,9
Anomalii neidentificate ~40%
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La gravide, heterozigotismul pentru F V Leiden,
mutaţia G20210 a genei protrombinei şi mutaţia
C677T a genei metiltetrahidrofolatreductazei asociază
la 52% din cazuri patologie de sarcină: avorturi spon-
tane, întârzierea creşterii fetale, preeclampsie,
dezlipire de placentă şi naşterea de copii decedaţi5.
Riscul de avort spontan a fost frecvent şi la gravide cu
deficienţă de proteină C, deficienţă de proteină S şi
exces de activitate PAI-16,7.

British Committee for Standards in Haematology
recomandă „screening“ paraclinic pentru diagnosticul
trombofiliilor ereditare la pacienţii cu: 

- tromboembolism venos cu debut la <45 ani;
- tromboză la orice vârstă, apărută în afara inter-

venţiei factorilor dobândiţi de risc;
- tromboflebite recurente;
- tromboze cu localizare în teritorii atipice: vene

superficiale, renale, vena mezenterică, vena cen-
trală a retinei etc.;

- tromboze neonatale inexplicabile;
- tromboflebite în timpul sarcinii, tratamentului cu

contraceptive orale sau de substituţie hormo-
nală; la femei cu pierderi recurente de sarcină; 

- tromboze venoase în prezenţa AHC trombo-
flebitice şi a diagnosticului intrafamilial de FV
Leiden; 

- necroză cutanată la cumarinice;
- tromboze arteriale la <30 ani8.

PRINCIPALELE TIPURI
DE TROMBOFILII EREDITARE

Factorul V Leiden
Factorul V Leiden descris în 1993 de Dahlback şi

colab., ca fenotip „de laborator“ asociat rezistenţei la
proteina C activată (PCA), apare secundar substituţiei
adeninei cu guanina în nucleotidul 1691 al genei FV
urmată de înlocuirea argininei cu glutamina în poziţia
506 a structurii proteice a FV (Gln506Arg)9. Factorul
V Leiden explică 90% din cazurile de rezistenţă la
PCA. Pentru 10% din cazuri rezistenţa la PCA este
secundară sarcinei, trombozelor venoase, CID etc., şi
extrem de rar este consecinţa altor anomalii geneti-
ce10,11. Prevalenţa mare în populaţie a FV Leiden a fost
explicată prin apariţia mutaţiei în urmă cu 20 000-
30 000 ani şi prin faptul că FV Leiden asociază risc
scăzut de embolism pulmonar în etapa prefertilă şi fer-
tilă12 şi risc redus de sângerare posttraumatică sau
intrapartum – cauze frecvente de deces în perioada
premodernă. Pentru factorul V Cambridge riscul
trombembolic apare mai mare decât pentru FV Leiden,
iar pentru factorul V Hong - Kong riscul trombotic nu
este încă evaluat11.

Mecanism protrombotic
Factorul V participă în hemostază prin activitate

duală: procoagulantă şi anticoagulantă. Intervenţia

procoagulantă este realizată de FV activat (F Va) –
cofactor enzimatic esenţial al F Xa în generarea trom-
binei. În absenţa F Va intervenţia F Xa în generarea
trombinei este practic inexistentă13,14. Efectul anticoa-
gulant apare secundar proteolizei F V şi a F Va prin
proteina C activată (PCA), cu obţinerea fragmentelor
proteolitice ale FV ce contribuie în prezenţa proteinei
S la inactivarea proteolitică prin PCA a F VIIIa.
Proteina C activată de trombina fixată la trombomodu-
lina endotelială determină proteoliza parţială a FVa
prin acţiune la nivelul Arg506, clivajul pentru inacti-
varea completă a F Va realizând-se la nivelul Arg
30615. 

În prezenţa F V Leiden substituţia Arg cu Gln în
poziţia 506 încetineşte de 10 ori inactivarea prote-
olitică a FV Leiden şi a FVa mutant. Scăderea prote-
olizei F V Leiden, urmată de apariţia unui număr mic
de fragmente a FV reduce intervenţia anticoagulantă
prin diminuarea proteolizei F VIIIa, iar scăderea inac-
tivării proteolitice a FVa mutant cu menţinerea propri-
etăţilor acestuia de cofactor al F Xa în generarea trom-
binei sporeşte efectele procoagulante13,14,16.

Riscul trombotic
Deşi prevalenţa FV Leiden în populaţie este mare,

majoritatea adulţilor heterozigoţi pentru F V Leiden nu
au manifestări clinice de tromboflebită. 

FV Leiden a fost identificat la 50% din copiii cu
tromboflebite profunde ale membrelor inferioare17.
Riscul trombotic este amplificat exponenţial de coexis-
tenţa altor trombofilii genetice, o treime din hetero-
zigoţii pentru FV Leiden asociind două anomalii
genetice: deficienţa proteinei S (38%), deficienţa
antitrombinei III (25%), deficienţa proteinei C (19%),
mutaţia G20210S a protrombinei (10%)18-20. Riscul
trombotic asociat F V Leiden este de 20 ori mai mare
în prezenţa hiperhomocisteinemiei21,22. 

La adulţii cu tromboze venoase incidenţa FV
Leiden variază între 20-60%14. Riscul trombotic creşte
de 7 ori la vârstnicii >60 ani, de până la 16 ori în tim-
pul sarcinii şi postpartum, de 5 ori la pacienţii cu inter-
venţie ortopedică de protezare totală a genunchiului23

şi de 2 ori la cei cu intervenţii chirurgicale şi neoplazii.
În prezenţa FV Leiden riscul tromboembolic creşte de
30 ori în perioada tratamentului cu anticoncepţionale şi
de 4-15 ori în timpul terapiei de substituţie hormona-
lă24,25. Riscul prin contraceptive orale apare mai mare
în primul an de tratament26 şi este mai important după
folosirea contraceptivelor de generaţia a treia decât a
celor de generaţia a doua27. Homozigotismul pentru
FV Leiden în asociere cu anticoncepţionalele orale
creşte de 100 ori riscul de tromboembolism28.
Tratamentul cu tamoxifen şi modulatori selectivi ai
receptorilor estrogenici creşte de asemenea riscul
trombotic al pacientelor cu heterozigotism pentru FV
Leiden29.
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Corelaţii genotip-fenotip
Deşi transmiterea F V Leiden este autozomal domi-

nantă, penetranţa este foarte variabilă, aşa încât unii
heterozigoţi rămân asimptomatici, iar alţii evoluează
cu flebite de la vârstă tânără. Comparativ cu riscul
trombotic în populaţia generală, riscul trombotic este
de 5-10 ori mai mare pentru heterozigoţii F V Leiden
şi de 50-100 ori mai mare pentru homozigoţii F V
Leiden30. Homozigoţii, în comparaţie cu heterozigoţii
FV Leiden au deci risc trombotic de 10 ori mai mare,
au risc crescut de embolie pulmonară şi rezistenţă la
tratamentul anticoagulant. Asocierea heterozigotismu-
lui FV Leiden cu deficienţa ereditară cantitativă a FV
amplifică riscul trombotic şi determină rezistenţă mai
importantă la PCA; testele de laborator în această situ-
aţie relevă rezistenţă la PCA asemănătoare cu cea
întâlnită în homozigotismul FV Leiden, aspectul fiind
definit ca „pseudohomozigotism“ pentru FV Leiden.
Alelele HR2 ale FV codifică linkaj între mai multe
tipuri de polimorfism ale genei FV ce asociază
descreşterea concentraţiei FV cu scăderea activităţii de
cofactor a FV în inactivarea prin PCA a FVIIIa.
Haplotipul HR2 al FV cu incidenţă în populaţia genera-
lă de 8-10% asociază risc trombotic mediu atunci când
este izolat şi amplifică de 3 până la 10 ori riscul trom-
botic prin asociere cu heterozigotismul pentru FV
Leiden31-33. Riscul trombotic creşte atunci când defi-
cienţa de FV este asociată cu deficienţa de proteină C
şi S, sau cu deficienţa de antitrombină III. 

Particularităţi clinice
La pacienţii cu FV Leiden tromboflebitele sunt

localizate îndeosebi la nivelul venelor distale ale mem-
brelor inferioare şi uneori la nivelul venelor superfi-
ciale sau al venei centrale a retinei. Antecedentele
heredocolaterale relevă frecvent tromboze venoase la
descendenţi. Riscul recurenţelor trombotice este cres-
cut în primele 6 luni de la episodul trombotic. Riscul
mic de embolie pulmonară asociat localizării distale a
tromboflebitelor a fost corelat cu speranţa de viaţă
asemănătore a heterozigoţilor FV Leiden cu cea a popu-
laţiei generale34. 

La gravidele homozigote pentru FV Leiden, mai
frecvent decât la cele heterozigote, apare risc crescut
de pierderi fetale recurente în trimestrul doi şi trei de
sarcină35-37.

Majoritatea studiilor nu identifică FV Leiden ca
factor de risc pentru infarctul miocardic şi accidentul
vascular cerebral ischemic38,39. Unele rapoarte sem-
nalează la heterozigoţii pentru FV Leiden creşterea de
30 ori a riscului pentru infarctul miocardic la femeile
tinere şi fumătoare şi incidenţă crescută la tineri a acci-
dentului vascular cerebral ischemic40. 

Diagnostic de laborator
Testul de rezistenţă la proteina C activată este tes-

tul screening pentru diagnosticul FV Leiden şi se
bazează pe insuficienţa PCA de a prelungi timpul de
tromboplastină parţial activată (APTT).

- testul iniţial de evaluare a rezistenţei la PCA se
efectuează prin determinarea APTT executat din plas-
ma pacientului în prezenţa sau absenţa unei cantităţi
standard de PCA. Adaosul de PCA prin inactivarea F
Va şi a F VIIIa încetineşte coagularea şi prelungeşte
APTT. Rezistenţa la PCA se caracterizează prin pre-
lungire minimă a răspunsului APTT la adăugarea de
PCA. Rezultatele exprimate ca raport APTT+PCA/
APTT-PCA sunt diagnostice pentru rezistenţa la PCA
pentru valori ale raportului <2. Testul are sensibilitate
şi specificitate de 85-90% pentru prezenţa FV Leiden.
Specificitatea este scăzută dacă testul se efectuează
sub tratament anticoagulant, în prezenţa anticoagulan-
tului lupic sau în timpul sarcinii – datorită modi-
ficărilor de coagulare pe care le induce sarcina în
evoluţia procesului trombotic. Raportul APTT+PCA/
APTT-PCA <2 corelează cu heterozigotismul şi <1,5
cu homozigotismul pentru FV Leiden1.

- testul modificat – Cromogenix utilizează plasma
pacientului diluată 1:4 cu plasmă cu concentraţie
redusă a F Va în care s-a adăugat polibrene – neutrali-
zator al heparinei. Spre deosebire de testul iniţial, acest
test poate fi efectuat în timpul episodului flebitic şi al
tratamentului anticoagulant, nu este influenţat de
prezenţa anticoagulantului lupic şi are sensibilitate şi
specificitate ce se apropie de 100% pentru diagnosticul
FV Leiden41.

- Analiza ADN a genei FV este indicată pentru
diagnosticul de certitudine al FV Leiden atunci când
testele screening sunt pozitive pentru rezistenţa la
PCA, cu scopul de a diferenţia prezenţa FV Leiden de:

- rezistenţa dobândită la PCA;
- anticoagulantul lupic;
- factorul V Cambridge, factorul V Hong – Kong;
- suspiciunea prezenţei FV Leiden atunci când

există valori de graniţă ale testului „screening“
pentru rezistenţa la PCA42.

Analiza ADN a genei FV este utilă în diferenţierea
heterozigoţilor de homozigoţi şi a homozigoţilor de
„pseudohomozigotismul“ FV Leiden42. 

Deficienţele anticoagulanţilor naturali
Deficienţele anticoagulanţilor naturali includ:

deficienţa de antitrombină III, cofactor II al heparinei,
proteină C şi proteină S. Deficienţele anticoagulanţilor
naturali pot fi cantitative – deficienţe de tip I – ce apar
prin deleţie genică sau prin mutaţii „frameshift“ cu sin-
teza unei molecule „trunchiate“ puţin stabilă şi nede-
tectabilă în plasmă şi deficienţe calitative – de tip II,
consecinţă a mutaţiilor punctiforme. Tipul I de defi-
cienţă este diagnosticat prin scăderea concentraţiei
plasmatice a nivelului antigenic al moleculei – nivel
imunologic scăzut, iar tipul II prin nivel antigenic nor-
mal şi descreşterea activităţii funcţionale – nivel bio-
logic scăzut43.
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Deficienţa de antitrombină III
Antitrombina III este o alfa 2 globulină care după

fixarea pe heparan sulfatul endotelial sau pe molecula
de heparină inactivează trombina, factorul Xa, XIa,
IXa şi XIIa, kallikreina etc. În prezenţa heparinei ţinta
preferată a antitrombinei III este trombina, urmată de
F Xa. Descreşterea activităţii antitrombinei III deter-
mină scăderea neutralizării trombinei, reducerea
activităţii proteinei C şi S, cu diminuarea controlului
generării trombinei, consecinţe procoagulante şi sus-
ceptibilitate la tromboze venoase43. 

Prevalenţa deficienţei de antitrombină III este de 1
la 5000 subiecţi pentru tipul I şi de 7 la 5000 subiecţi
pentru tipul II44. Deficienţa de tip II este consecinţa
anomaliilor locus-ului de fixare a antitrombinei la mo-
lecula de heparină. Deficienţa de antitrombină III a fost
semnalată la 2% din pacienţii cu tromboze venoase45. 

Homozigotismul pentru tipul I de deficienţă de
antitrombină III este incompatibil cu supravieţuirea.
Pentru homozigoţii tipului II de deficienţă a antitrom-
binei III supravieţuirea este posibilă deoarece mutaţia
interesează numai domeniul de legare a antitrombinei
III cu heparina46. Pentru homozigoţii tipului II de defi-
cienţă riscul trombotic începe din adolescenţă şi creşte
cu vârsta, fiind de 90% la >60 ani47. Tromboza
venoasă adesea precipitată de factorii circumstanţiali de
risc apare de obicei la nivele ale concentraţiei plasma-
tice antitrombinei III mai mici de 50-70% din activi-
tatea biologică. Homozigoţii deficienţei de tip II
prezintă tromboflebite cu evoluţie severă, localizare
frecvent ilio-femurală, risc crescut de embolie pul-
monară şi rezistenţă la terapia cu heparină de la nivele
plasmatice ale antitrombinei III <60% din valoarea
normală48. Pot apărea flebite cu localizare la nivelul
venelor renale, mezenterice, retiniene. Heterozigoţii
tipului I de deficienţă a antitrombinei III au aceleaşi
manifestări ca şi homozigoţii deficienţei de tip II.
Heterozigoţii tipului II de deficienţă au risc trombotic
de numai 6%49.

Diagnosticul deficienţei antitrombinei III este
sugerat de prelungirea inadecvat de mică a APTT sub
heparinoterapie, iar diagnosticul de certitudine al defi-
cienţei antitrombinei III se face prin evidenţa scăderii
concentraţiei plasmatice a antitrombinei III prin testare
imunologică pentru tipul I de deficienţă şi prin nivele
scăzute ale activităţii biologice pentru tipul II de defi-
cienţă. Scăderea nivelului plasmatic al antitrombinei
III impune diferenţierea formei ereditare de formele
dobândite secundar prin consumul excesiv al antitrom-
binei III în timpul episoadelor trombotice, reducerea
nivelului antitrombinei III sub heparinoterapie (10-
15%), scăderea sintezei antitrombinei III în bolile
hepatice cronice, supresia sintezei prin terapie estro-
genică, pierderi renale de antitrombină III în sindromul
nefrotic. Descreşterea nivelului antitrombinei III sub
70% este sugestivă pentru deficienţa ereditară de
antitrombină III43,48.

Deficienţa de proteină C
Proteina C sintetizată dependent de vitamina K la

nivelul ficatului este un anticoagulant natural major,
prin inactivarea FVa şi FVIIIa în prezenţa cofactorilor
proteină S şi fosfolipide. Deoarece FVa şi FVIIIa sunt
cofactori ai activării FX şi trombinei, proteina C
acţionează ca anticoagulant natural prin controlul gene-
rării trombinei şi creşterea fibrinolizei50.

Forma ereditară cea mai comună de deficienţă a
proteinei C este de tip I, cu transmitere autozomal
dominantă. Heterozigoţii deficienţei proteinei C de tip
I au nivel antigenic plasmatic al proteinei C de 30 -
60% din nivelul normal51. Mulţi heterozigoţi ai defi-
cienţei proteinei C rămân asimptomatici. Heterozigoţii
simptomatici ai deficienţei de proteină C prezintă
tromboflebiteie venoase profunde spontane în 70%
cazuri, cu debut frecvent în tinereţe şi evoluţie compli-
cată cu embolism pulmonr la 40-50% din cazuri47,52.
Apar frecvent tromboze ale venelor superficiale.
Tratamentul cu warfarină poate fi urmat de purpură
necrotică datorită accentuării prin warfarină a depre-
siei sintezei hepatice a proteinei C, ce va conduce la
apariţia microtrombozelor arteriolo-capilare şi a pur-
purei necrotice cutanate53. Homozigoţii tipului I de
deficienţă a proteinei C evoluează cu purpură fulmi-
nans neonatală54. Testele de laborator relevă scăderea
nivelului biologic şi imunologic al proteinei C în tipul
I de deficienţă şi reducerea nivelului biologic al pro-
teinei C în tipul II de deficienţă43.

Deficienţa de proteină S
Proteina S sintetizată în ficat pe cale dependentă

de vitamina K circulă în sânge în proporţie de 50%
cuplată cu proteina ce leagă fracţiunea C4 a comple-
mentului. Proteina S este cofactor al PCA în inacti-
varea F Va şi a F VIIIa prin creşterea afinităţii PCA
pentru legarea de F Va şi F VIIIa şi este cofactor al pro-
teinei C în acţiunea fibrinolitică55. Proteina S are
efecte anticoagulante similare cu cele ale proteinei C
în controlul generării trombinei prin inhibiţia „com-
plexului protrombinazelor“ (F Xa, F Va, fosfolipide)
ce converteşte protrombina în trombină şi prin
inhibiţia „complexului tenazelor“ (F IXa, F VIIIa, şi
fosfolipide) ce transformă F X în F Xa. 

Manifestările clinice ale deficienţei de proteină S
sunt similare cu cele ale deficienţei de proteină C47.
Deficienţa de tip I a proteinei S este forma cea mai
frecventă şi se caracterizează prin nivele plasmatice
scăzute ale concentraţiei proteinei S totale şi libere sau
numai a concentraţiei proteinei C libere (nelegată de
fracţiunea complementului C4-BP). Deficienţa de tip
II a proteinei C, mai rară, apare la nivele normale ale
concentraţiei antigenice, cu scăderea activităţii biolo-
gice a proteinei S56. 

Deficienţa cofactorului II al heparinei
Cofactorul II al heparinei inhibă trombina în

prezenţa heparinei sau a dermatan sulfatului.
Deficienţa ereditară a cofactorului II al heparinei este
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rară şi a fost semnalată la pacienţi cu tromboze
venoase profunde în asociere cu heterozigotismul pen-
tru F V Leiden sau cu deficienţa de tip I a proteinei
C57. 

Disfibrinogenemia
Disfibrinogenemia include anomalii calitative ale

fibrinogenului ce conduc la reducerea capacităţii de
legare a fibrinei la trombină sau la scăderea stimulării
prin fibrină a activatorului tisular al plasminogenu-
lui58,59. Majoritatea pacienţilor cu disfibrinogenemie
rămân asimptomatici. În unele cazuri există tendinţă la
sângerare minoră sau moderată, iar la 10% din subiecţi
apare risc de tromboze venoase60. 

EXCESUL FACTORILOR PROCOAGULANŢI

Mutaţia G20 210A a protrombinei 
Mutaţia G20210A a fost descrisă în 1996 ca

mutaţie punctiformă prin substituţia adeninei cu
guanina în nucleotidul 20210 al genei protrombinei.
Mutaţia G20210A antrenează creşterea concentraţiei
de protrombină şi inhibiţia capacităţii PCA de a inacti-
va FVa61. Mutaţia G20210A creşte de 1,5-3 ori riscul
pentru tromboze venoase, fără creşterea riscului pentru
infarctul miocardic acut sau pentru accidentul vascular
cerebral ischemic, dar cu creşterea riscului pentru acci-
dentul vascular cerebral ischemic în asociere cu terapia
cu anticoncepţionale orale62. 

Creşterea concentraţiei F VIII 
Prevalenţa creşterii pemanente a concentraţiei F

VIII este de 11% în populaţia generală şi de 25% la
pacienţii cu tromboflebite. F VIII este procofactor ce
accelerează prin F IXa activarea FX şi generarea trom-
binei. Un alt posibil mecanism protrombotic asociat cu
creşterea concentraţiei F VIII este facilitarea rezis-
tenţei dobândite la PCA63.

Creşterea permanentă a concentraţiei serice a
FVIII a fost semnalată la 50% din pacienţii cu flebite
spontane şi la 50% din cei cu flebite declanşate în
prezenţa factorilor de risc dobândiţi. Creşterea concen-
traţiei serice a F VIII >150 UI/dl s-a dovedit a fi factor
de risc independent pentru tromboflebitele spontane64.
Date actuale semnalează risc moderat de embolism
pumonar la pacienţii cu tromboflebite şi creşterea con-
centraţiei F VIII65.

DEFICIENŢA FACTORILOR FIBRINOLITICI

Deficienţa congenitală de plasminogen este
anomalia ereditară cea mai frecventă între anomaliile
ereditare ale factorilor fibrinolitici asociaţi trombo-
zelor venoase. Tromboflebitele apar de la un nivel
plasmatic al plasmingenului <40% din activitatea
biologică66. Deficitul de tip II al plasminogenului cu
transmitere autozomal dominantă este mai frecvent

decât deficitul de tip I. Clinic, în deficitul de plas-
minogen, trombozele venoase apar din adolescenţă, iar
riscul trombotic creşte cu vârsta. Embolizarea pulmo-
nară este frecventă. 

Deficienţa activatorului tisular al plasminogenului
şi excesul inhibitorului activatorului tisular al plas-
minogenului nu au fost asociate tromboembolismului
venos67, dar au fost implicate în promovarea leziunilor
aterotrombotice. 

MECANISME PROTROMBOTICE COMPLEXE

Hiperhomocisteinemia
Homocisteina – forma redusă a metioninei, este

metabolizată intracelular prin remetilare la metionină
şi transsulfurare la cistation ca urmare a intervenţiei
metilentetrahidrofolat reductazei (MTHFR) şi respec-
tiv a cistationin β-sintetazei (CBS). 

Homozigoţii cu deficienţă CBS (cu prevalenţă de
1 la 335 000 de naşteri) asociază anomalii de dez-
voltare a scheletului cu retardare mintală şi au boală
trombotică arterială şi venoasă cu debut precoce68.
Heterozigoţii deficienţei CBS (cu prevalenţă în popu-
laţia generală de până la 1%68,69) au hiperhomociste-
inemii uşoare şi risc de boală aterosclerotică pre-
matură. În deficienţele netratate ale heterozigoţilor
CBS, în 50% din cazuri apar evenimente trombotice
înainte de 30 ani, riscul la tromboze fiind de 2,5 ori
mai mare la pacienţii cu hiperhomocisteinemie cu
nivel >95 percentile70. Homozigoţii mutaţiei termola-
bile a genei MTHFR cu prevalenţă de 5-12% în popu-
laţia caucaziană au hiperhomocisteinemii importante
şi aceleaşi manifestări clinice ca şi homozigoţii defi-
cienţi CBS. 

Mecanismul protrotrombotic al hiperhomocis-
teinemiei este complex şi include disfuncţie
endotelială ce induce activitate procoagulantă prin
creşterea expresiei factorului tisular şi descreşterea
expresiei heparansulfatului. Mecanismele de acţiune
hipercoagulantă a homocisteinei sunt complexe şi aso-
ciază amplificarea formării trombinei prin creşterea
nivelului F XII şi a activităţii F V, inhibiţia expresiei
trombomodulinei şi a activării proteinei C. Riscul la
tromboză creşte în raport cu creşterea concentraţiei
serice a homocisteinei71 şi poate fi precipitat de
asocierea cu insuficienţa renală, hipotiroidia, carcino-
mul de sân, ovar, pancreas, lupusul sistemic, poliartri-
ta reumatoidă şi tratamentul cu metotrexat, dieta
bogată în metionină şi săracă în folaţi, vitamina B6 şi
B1281,82.

Particularitatea clinică asociază semnele atero-
sclerozei simptomatice precoce cu cele ale bolii trom-
boembolice. Diagnosticul statutus-ului de heterozigot
utilizează cromatografia de înaltă performanţă (HPLC)
şi imunotestarea. 
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STRATEGIA DIAGNOSTICULUI PARACLINIC
ÎN TROMBOFILIILE ERDITARE

Diagnosticul de laborator pentru pacientul cu
tromboflebită începe prin determinarea timpului de
protrombină şi a timpului de tromboplastină parţial
activată (APTT). 

Vor fi testaţi pentru trombofilii ereditare pacienţii
cu suspiciune clinică pentru trombofilie ereditară72. Au
prioritate „înaltă“ testele de diagnostic pentru trom-
bofiliile cu cea mai mare prevalenţă: F V Leiden, F
VIII, hiperhomocisteinemie; au prioritate „intermedi-
ară“ testele pentru diagnosticul deficienţei de
antitrombină III, proteina C, proteină S şi prioritate
„joasă“ cele ce evaluează trombofiliile ereditare cu
prevalenţă mică – disfibrinogenemia, excesul PAI-1
etc.

Perioada optimă pentru testare este în afara episo-
dului acut trombotic şi a terapiei anticoagulante,
deoarece în timpul procesului flebitic creşte concen-
traţia F VIII şi scade prin consum concentraţia pro-
teinei C şi S. Anticoagularea cu heparină nefracţionată
scade nivelul plasmatic al antitrombinei III, iar warfa-
rina diminuă nivelul plasmatic al proteinelor C şi S. 

Cel mai cuprinzător şi cost-eficient test „screen-
ing“ pentru diagnosticul trombofiliilor ereditare cu
„prioritate înaltă“ este testul rezistenţei la proteina C
activată, deoarece acesta este modificat în prezenţa
celor mai prevalente trombofilii: FV Leiden, anticogu-
lant lupic, creşterea concentraţiei plasmatice a factoru-
lui VIII9. Dacă testele cu „prioritate înaltă“ sunt nega-
tive se va determina nivelul biologic şi antigenic al
antitrombinei III, proteinei C şi proteinei S. Dacă
testele menţionate sunt negative, se vor efectua testele
cu „nivel redus“ de prioritate, pentru evaluarea disfi-
brinogenemiei, deficitului tPA şi excesului PAI1. 

Incriminarea eredităţii trombofiliei presupune
excluderea factorilor dobândiţi ce pot determina modi-
ficări biologice asemănătoare. 

IMPACTUL TROMBOFILIILOR
EREDITARE ASUPRA TRATAMENTULUI

TROMBOZELOR VENOASE

Tratamentul episodului trombotic
Heparinoterapia include heparină nefracţionată

şi heparină cu greutate moleculară mică (LMWH).
Dozele de heparină nefracţionată se vor ajusta pentru
obţinerea APTT de 50-90 msec. Doza de LMWH se
administrează per kg corp pentru menţinerea unui vârf
al activităţii anti Xa de 0,4-1,1 U/ml la 4 ore de la
administrarea subcutană pentru LMWH cu adminis-
trare la 12 ore şi de 1,0-2,0 U/ml la 4 ore pentru
LMWH cu administrare în doză unică/zi73,74. Deşi

administrarea LMWH nu necesită supraveghere prin
teste de laborator, anumite circumstanţe – insuficienţa
renală, greutatea <40 kg şi >150 kg, sarcina, nou năs-
cuţii, copiii, pacienţii cu risc crescut de sângerare prin
chirurgie sau traumatisme recente – necesită monitor-
izarea eficienţei anticoagulante prin determinarea acti-
vităţii anti F Xa. Pentru gravide, heparina nefracţionată
are dezavantajul administrării continue în perfuzie
endovenoasă, al nevoii de ajustare a dozelor în raport cu
aPTT şi riscul osteoporozei secundar heparinoterapiei
prelungite. LMWH apar avantajoase prin adminis-
trarea unică sau de 2 ori/zi, prin nevoia redusă de moni-
torizare şi de ajustare a dozelor, precum şi prin riscul
scăzut de osteoporoză secundară. În timpul sarcinii a
fost demonstrată siguranţa şi eficacitatea LMWH în
terapia şi profilaxia tromboembolismului, dar nu este
încă precizată doza optimă şi nici intervalele de timp la
care este necesară evaluarea eficienţei prin deter-
minarea activităţii anti F Xa. Studiile clinice au utilizat
în timpul sarcinii, în administrare subcutană, daltepa-
rină 2500 – 22 000 U/zi, enoxaparină 2500-8000 (20-
80 mg/zi), nadroparină 2050-15 000U/zi funcţie de
greutatea corporală, dozele mai mari fiind administrate
gravidelor cu risc trombotic înalt, deficienţă de
antitrombină III, trombofilii asociate75. Se recomandă
administrarea LMWH în doză/kg considerând şi
creşterea greutăţii din sarcină, cu ajustarea dozei prin
monitorizarea activităţii anti Xa87. Deoarece cleara-
nce-ul LMWH scade post partum, se recomandă
scăderea dozelor în prima săptămână după naştere73. În
insuficienţa renală, dozele de LMWH vor fi ajustate
după timpul de înjumătăţire a LMWH, care este de
1,5-2 ori mai mare la un clearance de creatinină <10
ml/min76. 

În deficienţa ereditară de antitrombină III, rezis-
tenţa la terapia cu heparina nefracţiontă impune trata-
ment anticoagulant cu heparine cu greutate moleculară
mică, sau Fondaparinux – pentazaharida cu efect anti
F Xa ce s-a dovedit la fel de eficientă ca heparina
nefracţionată în tratamentul emboliei pulmonare sta-
bile hemodinamic77 sau medicaţie antitrombinică –
ximelagatran, hirulog etc. Pentru cazurile cu activitate
antitrombinică <50% din nivelul bazal a fost reco-
mandată asocierea de concentrate antitrombinice.
Repetarea la 24 ore a concentratului de antitrombină
III în doză de 60% din cea iniţială asigură un nivel
plasmatic de 80% al antitrombinei III la 24 ore. 

În deficienţele severe de proteină C şi S se va aso-
cia plasmă proaspătă sau concentrate de F IX ce conţin
cantităţi importante de proteină C şi S42.

Anticoagulantele orale se vor administra con-
comitent cu heparinoterapia timp de 5 zile, deoarece
înaintea reducerii sintezei protrombinei warfarina
reduce sinteza de proteine C şi S, ce poate determina
purpură necrotică cutanată. Forma severă a purpurei
necrotice la warfarină cu scădere importantă a nivelu-
lui proteinei C necesită administrare de plasmă
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proaspătă sau concentrate de F IX, heparinoterapia şi
antiagregantele fiind inefciente în controlul trom-
bozelor din această stare43. 

Anticoagulantele orale vor fi administrate au un
INR de 2-3, ce apare eficient inclusiv pentru homo-
zigoţii F V Leiden78. 

Terapia anticoagulantă este indicată pe o perioadă
de 6 luni după primul episod flebitic la pacienţii
trombofilici cu risc redus de recurenţă şi pe termen
lung pentru pacienţii cu tromboembolism recurent,
homozigoţii F V Leiden, pacienţii cu deficienţă de
antitrombină III, anomalii multiple ale factorilor
hemostazei, precum şi pentru cei cu persistenţa facto-
rilor dobândiţi79. Dacă tromboflebita este spontană şi
nu sunt disponibile teste pentru dovada asocierii cu

trombofiliile ereditare sau dobândite, durata tratamen-
tului cu anticoagulante orale este de cel puţin 6 luni.
Pentru pacienţii cu tromboflebite recurente, deficienţă
de antitrombină III, proteină C, proteină S şi pentru
homozigoţii FV Leiden, sau cu trombofilii ereditare
combinate, durata tratamentului anticoagulant este de
minimum 12 luni, la aprecierea clinicianului cu pre-
lungire pe tot parcursul vieţii81 (Tabelul 2). 

Profilaxia primară
Profilaxia primară în trombofiliile ereditare are ca

scop evitarea episodului trombotic la persoane cu diag-
nostic de trombofilie ereditară fără antecedente trom-
botice, aflate la risc crescut tromboflebitic prin
prezenţa factorilor dobândiţi de risc: perioada pre- şi
postoperatorie, imobilizare prelungită, sarcină, trata-
ment cu anticoncepţionale orale etc.

Profilaxia se face prin administrarea LMWH în
doze care să realizeze un vârf al activităţii anti Xa de
0,1-0,2 U/ml la 4 ore de la administrarea subcutană a
LMWH cu administrare la 12 ore. Deoarece nu există
studii clinice care să abordeze acest aspect, durata pro-
filaxiei primare va fi apreciată de clinician. 

În prezenţa trombofiliilor, măsurile de profilaxie
primară asociază menţinerea greutăţii ideale, exerciţiu
fizic regulat, abandonul fumatului, evitarea imobi-
lizarii prelungite; ciorap elastic şi hidratare în timpul
călătoriilor lungi; ciorap elastic şi anticoagulare în
perioada pre- şi postoperatorie; controlul diabetului,
dislipidemiei, insuficienţei cardiace etc.

Riscul mare de tromboembolism din timpul
sarcinii pentru femeile homozigote pentru F V Leiden,
pentru cele cu antecedente de tromboflebite spontane
sau apărute în timpul terapiei cu anticoncepţionale,
precum şi pentru gravidele cu factori de risc dobândiţi
asociaţi indică profilaxie anticoagulantă cu heparină
nefracţionată sau cu heparină cu greutate moleculară
mică (enoxaparină, nadroparină) în timpul sarcinii şi
administrarea de warfarină în primele 6 luni postpar-
tum79.

Tabelul 2: Durata tratamentului cu anticoagulante orale în
trombozele venoase

3–6 luni Factori majori de risc cu acţiune reversibilă, limi-
tată în timp (chirurgie, traumatisme, boli medicale)

6 luni Factori de risc în afara trombofiliei dobândite sau
ereditare (terapie estrogenică, traumatisme 
minore, călătorii pe distanţe lungi) 

6 luni Evenimente trombotice neprovocate, fără trombofilie
(se va considera moştenită sau dobândită; heterozigoţii pentru fac-
extinderea torul V Leiden şi pentru mutaţia 20210 a genei
terapiei) protrombinei 

12 luni până la Tromboze recurente neprovocate cu sau fără dova-
indefinit da trombofiliei dobândite sau moştenite, deficienţa

de antitrombină III, proteină C, proteină S,
homozigoţii F V Leiden, dublu heterozigotism,
trombofilii combinate, neoplazii, factori de risc
dobândiţi cu acţiune permanentă, eveniment
ameninţător de viaţă (embolism pulmonar
masiv etc.)
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REZUMAT

Esofagul Barrett este o modificare endoscopică şi histologică specifică în esofagul infe-
rior, rezultat al bolii de reflux gastroesofagian. Metaplazia intestinală la nivelul esofagului
favorizează apariţia carcinomului esofagian, care întrece ca frecvenţă carcinomul scuamos.

Articolul prezintă definiţia esofagului Barrett, care presupune obiectivarea endoscopică
şi histologică. Sunt trecute în revistă rolul patogen al bolii de reflux gastro-esofagian şi fac-
torii care favorizează refluxul. Factorii şi etapele carcinogenezei în esofagul Barrett sunt de
asemenea prezentate. În final sunt trecute în revistă metodele de tratament ale bolii de reflux
gastro-esofagian şi ale esofagului Barrett.

Cuvinte cheie: esofag, boală de reflux, endoscopic
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ESOFAGUL BARRETT
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În 1950, Norman Barrett a descris un ulcer esofagian
dezvoltat pe o mucoasă columnară, de tip gastric1.

S-a crezut atunci că este vorba de un esofag scurt,
joncţiunea eso-gastrică situându-se intratoracic. Aşa
s-a născut ceea ce francezii cunosc sub numele de
brahi-esofag iar în literatura română se descria sub
denumirea de endo-brahi-esofag. Mai târziu s-a stabilit
legătura cu refluxul gastro-esofagian, respectiv cu
esofagita de reflux2-4. Importanţa esofagului Barrett
constă în filiaţia sa directă cu adenocarcinomul esofa-
gian. Iar acesta este în creştere evidentă în ţările ves-
tice; această formă histologică întrece în frecvenţă can-
cerul scuamos, dominant până nu demult5. Iată de ce o
trecere în revistă a datelor recente privind diagnosticul
şi tratamentul esofagului Barrett este de mare interes.
Aceasta cu atât mai mult cu cât boala de reflux gas-
troesofagian (BRGE) se întâlneşte tot mai frecvent, iar
tratamentul corect al acesteia înseamnă prevenirea
esofagului Barrett şi implicit a cancerului esofagian.

DEFINIŢIE

Definirea esofagului Barrett a preocupat medicii
gastroenterologi cu mult timp în urmă. Comisii de speci-
alitate au încercat să stabilească criterii certe de diag-
nostic din mai multe motive. Întâi pentru că pentru
diagnosticul esofagului Barrett nu este suficientă
numai existenţa mucoasei de tip columnar. Este indis-
pensabilă dovedirea existenţei metaplaziei intestinale,
o metaplazie intestinală specializată, cu identificarea
celulelor mucosecretante.

Pe de o parte, pentru diagnostic, este necesară docu-
mentarea histologică, deci biopsia. Apoi, pentru buna
localizare a acesteia este obligatorie identificarea
corectă a joncţiunii eso-gastrice, care se găseşte la ter-
minarea pliurilor gastrice. Altfel, recoltarea bioptică se
poate face sub-joncţional şi să constatăm, eronat,
prezenţa mucoasei de tip columnar. Mai mult, la
nivelul joncţiunii pot exista insule de metaplazie
intestinală, nepericuloasă pentru evoluţia ulterioară,
dar care pot genera diagnosticul eronat. Astfel, diag-
nosticul esofagului Barrett este rezultatul colaborării

între descrierea endoscopică şi aspectul histologic al
unei biopsii corect direcţionate. Din punct de vedere
endoscopic, dificultăţile nu se opresc aici. Clasic,
mucoasa metaplaziată se recunoaşte prin culoare, roşu-
aprins ca şi cea gastrică, care se prezintă sub forma
unei limbi sau flăcări şi care are o lungime de cel puţin
3 cm. Există însă şi Barrett scurt, sub 3 cm sau Barrett
foarte scurt sub forma unor insule metaplazice situate
deasupra joncţiunii eso-gastrice6,7.

În consecinţă, definiţia trebuie să ţină seama de
toate aceste componente. Gastroenterologii americani
au stabilit următoarea definiţie:

„Esofagul Barrett este o modificare a epiteliului
esofagian, indiferent de lungime, care poate fi recunos-
cută endoscopic şi confirmată histologic  prin biopsie
ca având metaplazie intestinală“7.

De fapt, endoscopic se observă metaplazia colum-
nară, prin modificările de culoare ale mucoasei, iar his-
tologic se evidenţiază metaplazia intestinală. Rezultă
că, la examenul endoscopic, diagnosticul de Barrett se
poate face prin identificarea zonei de mucoasă colum-
nară, dar siguranţa diagnosticului este dată de aspectul
histologic.

PATOGENEZĂ

Esofagul Barrett se dezvoltă în urma evoluţiei
îndelungate a refluxului gastro-esofagian (RGE).
Studiile efectuate arată că simptomatologia de reflux
(BRGE) există de mai mulţi ani la persoanele cu
esofag Barrett şi cu cât evoluţia refluxului este mai
îndelungată cu atât şansele de apariţie a modificărilor
specifice sunt mai mari8. Factorii de risc sunt durata
refluxului mai mare de 5 ani, vârsta peste 50 de ani,
sexul masculin şi rasa albă. Un studiu suedez arată
prezenţa esofagului Barrett la 40% dintre subiecţii cu
simptome de BRGE de mai mult de 10 ani2,4.

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o
entitate clinică reprezentată de totalitatea simptomelor
clinice şi modificărilor morfologice macroscopice  ale
mucoasei esofagiene induse de refluxul gastro-esofa-
gian. Simptomele clinice şi modificările morfologice
pot fi prezente concomitent sau pacienţii dezvoltă doar
simptome subiective8,9. Modificările endoscopice ale
mucoasei esofagiene se pot constata şi la pacienţi
asimptomatici. Atunci când modificările morfologice
sunt prezente diagnosticul este de esofagită de reflux.
Rezultă că BRGE este un cadru mai larg determinat de
prezenţa simptomelor, iar diagnosticul de esofagită de
reflux  este rezervat  pacienţilor la care examenul
endoscopic constată modificări ale mucoasei
esofagiene. O parte dintre aceştia pot fi asimptomatici.

BRGE este o afecţiune foarte frecventă. Studiile
recente arată că aproape 10% din populaţie acuză
arsuri retrosternale zilnic şi 14% cel puţin o dată într-
o săptămână. Bolnavii respectivi reprezintă o proporţie
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Tabelul 1: Etapele diagnosticului în esofagul Barrett

Etapele diagnosticului Caracteristici 

Identificarea joncţiunii Capătul proximal al pliurilor
eso-gastrice gastrice

Identificarea zonei Prelungire sub formă de flacără
metaplazice a zonei de mucoasă gastrică,

culoare roşu aprins
Diagnosticul metaplaziei Prelevarea biopsiei din zona

modificată
Riscul cancerizării Constatarea displaziei
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însemnată din consultaţiile ambulatorii ale medicului
de familie dar mai ales  ale gastroenterologului. Cu
toate acestea, cei mai mulţi dintre pacienţi nu se
adresează medicului, cel mai adesea practicând
automedicaţia sau nu se tratează.

Refluxul gastro-esofagian este favorizat de o serie
de factori: alimentari, medicamente, fumat, obezitate,
graviditate, hernie hiatală, intervenţii chirurgicale.
Aceştia intervin pe una sau mai multe verigi ale
mecanismelor fiziologice antireflux3,8. 

Astfel, hiatusul diafragmatic, unghiul lui His şi
presiunea sfincterului esofagian inferior (SEI) sunt
factorii anatomici principali antireflux. La cei mai
mulţi pacienţi se constată un tonus scăzut al SEI (nor-
mal ~20-25 mmHg) sau perioade de relaxare în afara
deglutiţiei. Funcţionalitatea eficientă este redusă în
herniile hiatale cu situarea SEI intratoracic. Tonusul
SEI este influenţat de alimente (proteinele şi glucidele
cresc tonusul, grăsimile îl scad), de medicamente (anti-
colinergicele, teofilina, nitraţii, inhibitorii canalelor de
calciu scad tonusul), de alcool în cantităţi mari şi de
fumat.

Motilitatea esofagiană este modificată la pacienţii
cu BRGE. La aproape 1/3 dintre aceştia se constată o
reducere a amplitudinii undelor peristaltice sau a
frecvenţei acestora. Aceasta are un efect nefavorabil
asupra mecanismelor de curăţare a esofagului de mate-
rialul refluat. Un alt factor important de curăţare este
saliva. Reducerea salivaţiei la fumători explică rolul
important al fumatului în producerea BRGE.
Clinostatismul favorizează stagnarea refluatului în
esofag şi astfel gravitaţia nu mai funcţionează ca
mecanism de curăţare esofagiană.

Tulburarea de motilitate gastrică cu întârzierea
golirii stomacului duce la creşterea presiunii intragas-
trice, care produce hipersecreţie de acid clorhidric şi
favorizează un  reflux agresiv.

Acelaşi efect îl au şi mesele copioase sau con-
sumul excesiv de lichide gazoase. Stenozele duodenale
(ulceroase, maligne, congenitale) sunt însoţite constant
de esofagite severe.

Agresivitatea refluatului este un factor patogene-
tic important. Ulceroşii care au o hipersecreţie de acid
clorhidric fac mai des esofagite. De asemenea,
asocierea refluxului duodeno-gastric poate aduce în
esofag sucul duodenal bogat în acizi biliari şi fermenţi
pancreatici care agravează leziunile esofagiene. Se
pare că apariţia şi evoluţia esofagului Barrett depind
mai ales de prezenţa în refluat a acizilor biliari10.

În fapt, agresivitatea refluatului depinde de com-
poziţia acestuia. Acidul clorhidric determină, foarte
probabil, apariţia metaplaziei columnare, deoarece se
realizează în esofag un conţinut de tip gastric.
Leziunile de esofagită sunt probabil induse de pepsină
care este activată în mediul acid. Metaplazia intesti-
nală este posibil să fie indusă de prezenţa altor compo-
nente, ca tripsina pancreatică sau acizii biliari. Studiile

efectuate asupra refluatului au constatat la pacienţii cu
esofag Barrett prezenţa acizilor biliari conjugaţi: tau-
rocholic şi glicocolic ca şi a celor dehidroxilaţi: tau-
rodeoxicholic şi deoxicolic. Acizii biliari tauro-conju-
gaţi sau cei neconjugaţi ar putea avea o acţiune agre-
sivă potenţată de prezenţa acidului clorhidric.

Un factor individual patogenetic important este
sensibilitatea mucoasei esofagiene la materialul reflu-
at. Prezenţa simptomelor se poate constata chiar la unii
pacienţi cu reflux gastro-esofagian în parametri fizio-
logici. Mai mult, modificările morfologice nu sunt
paralele cu importanţa refluxului, ci ţin  tot de suscep-
tibilitatea individuală. Rezistenţa sau susceptibilitatea
mucoasei este dependentă  de o serie de factori ca: iri-
gaţia sanguină, turnover-ul celular, factorul epidermal
de creştere, etanşeitatea joncţiunilor intercelulare.
Medicamentele care interferează rezistenţa epitelială
(antiinflamatoarele nesteroidiene) favorizează dez-
voltarea leziunilor mucoasei esofagiene

Un factor controversat este Helicobacter pylori
(Hp). S-a demonstrat rolul său protectiv, benefic.
Pacienţii Hp+ fac mai rar BRGE, iar bolnavii cu ulcer
duodenal la care  s-a realizat eradicarea Hp dezvoltă
frecvent esofagite. Prevalenţa mare în populaţia
României a infecţiei Hp explică, cel puţin în parte,
prevalenţa mai redusă în ţara noastră a BRGE, a
esofagitei, mai ales  formele ei severe, a esofagului
Barrett şi a adenocarcinomului esofagian.

CARCINOGENEZA

În ţările vestice adenocarcinomul esofagian
întrece în frecvenţă carcinomul scuamos, dominant
până nu demult. Această situaţie este datorată
frecvenţei în creştere a esofagului Barrett. Evoluţia
fenomenelor arată câteva etape necesare: metaplazia
cu mucoasă gastrică, columnarea, apariţia apoi a meta-
plaziei intestinale specializate, iar pe acest ţesut meta-
plaziat, în prezenţa inflamaţiei apare displazia, de
diverse grade, cea severă echivalând cu carcinomul in
situ. Existenţa displaziei constituie elementul de risc
cel mai important de la care începe transformarea
malignă. Procesul de carcinogeneză esofagiană stră-
bate câteva etape, demonstrate pentru esofagul Barrett:
susţinerea semnalelor de creştere, ignorarea sem-
nalelor inhibitoare ale creşterii, evitarea apoptozei,
replicarea nelimitată, angiogeneză susţinută, prolifera-
rea şi invazia11.

Factorii de creştere (factorul epidermal de creştere
şi factorul de transformare) sunt  produşi de epiteliul
metaplaziat cu receptorii şi liganţii modificaţi, pro-
movând creşterea în mod aberant. Supresia creşterii şi
a diferenţierii celulare este realizată prin genele p16,
p53 şi APC. Ele sunt modificate în esofagul Barrett şi
procesul inhibării creşterii este limitat. Creşterea acţi-
unii ciclooxigenazei 2 (COX-2) care blochează căile
de moarte celulară explică reducerea apoptozei la

ESOFAGUL BARRETT
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pacienţii cu esofag Barrett. Factorul de creştere al
endoteliului vascular este amplificat la aceşti pacienţi
şi explică angiogeneza exacerbată, iar reducerea ca-
dherinei şi cateninei, cu rol în adeziunea celulară,
reprezintă mecanismul de invazie şi metastazare.
Astfel, ţesutul de metaplazie intestinală specializată,
caracteristic esofagului Barrett, are toate elementele
constitutive necesare carcinogenezei şi explică riscul
acestei metaplazii. Studiile recente arată că riscul de
cancerizare este de 30 de ori mai mare faţă de popu-
laţia generală, ritmul de transformare malignă fiind de
0,5 pacienţi anual12-14.

TRATAMENT

Tratamentul esofagului Barrett se confundă cu
tratamentul BRGE. Diagnosticul şi tratamentul efi-
cient al BRGE înseamnă prevenirea esofagului Barrett.
Prezenţa acestuia impune însă o serie de măsuri spe-
ciale.

Tratamentul medical se face cu inhibitori de
pompă de protoni (IPP). Dintre aceştia, omeprazolul,
pantoprazolul şi mai ales esomeprazolul par cei mai
eficienţi15-17.Cu toate acestea, nu există studii care să
arate o retrocedare completă a esofagului Barrett18,19.
Explicaţiile ar putea fi două: 1) refluxul gastroesofa-
gian nu este complet eliminat pentru că  mecanismele

care au contribuit la apariţia sa persistă, iar acidul
clorhidric continuă să fie principalul agresor chiar sub
tratament cu IPP. Datele recente arată că, în cursul
nopţii, pacienţii care se găsesc sub tratament au
perioade de reflux acid pentru cel puţin o oră, este aşa
numitul fenomen de breakthrough adică o întrerupere
a perioadei de anaciditate. Este normal ca în aceste
condiţii metaplazia să se menţină; 2) chiar după supri-
marea refluxului acid rămâne prezent refluxul alcalin:
suc duodenal care conţine tripsină, acizi biliari etc.
Acesta întreţine metaplazia de tip intestinal şi prin
tratamentul cu IPP componenta alcalină nu este influ-
enţată.

Cu toate acestea, sunt date care arată că supresia
acidă influenţează carcinogeneza chiar dacă modi-
ficările metaplazice caracteristice esofagului Barrett
nu au retrocedat. Experimental, mucoasa esofagiană
metaplaziată îşi reduce capacitatea carcinogenetică
după tratamentul cu IPP, aceştia realizând o adevărată
chimioprotecţie.

Prevenirea carcinogenezei este posibilă şi prin uti-
lizarea inhibitorilor ciclooxigenazei –2 (COX-2), pen-
tru că există o activitate exprimată a acesteia în redu-
cerea apoptozei la pacienţii cu esofag Barrett20.

Ablaţia zonei metaplaziate cu laser, plasma-
argon, mucosectomie sau terapie fotodinamică repre-
zintă o cale de prevenţie eficientă, mai ales dacă este
urmată de tratament îndelungat cu IPP21,22.

Chirurgia antireflux, prin metode clasice sau
laparoscopice se înscrie între metodele de tratament
ale esofagitei de reflux şi retrocedarea esofagului
Barrett23. Se aplică pacienţilor la care terapia cu IPP nu
este eficientă. Există astăzi şi metode endoscopice de
prevenire a refluxului, prin crearea unui fald mucos
subcardial, dar rezultatele sunt încă contradictorii sau
neverificate în timp.

Practic, diagnosticul de esofag Barrett impune
tratamentul intensiv al refluxului acid, ablaţia ţesutului
metaplaziat dacă este posibil şi urmărirea endoscopică
şi histologică a pacienţilor la intervale regulate.
Utilitatea urmăririi şi mai ales intervalul la care
pacienţii să fie revăzuţi constituie încă probleme con-
troversate.

REFERATE GENERALE

Tabelul 2: Carcinogeneza esofagului Barrett

Componentele carcinogenezei Modificările prezente la
esofagul Barrett

Validarea în exces a Producţie de factori de creştere în
semnalelor de creştere epiteliul metaplaziat; receptori şi

liganzi  mai sensibili
Reducerea factorilor Modificarea genelor p19, p53, APC

de inhibare a creşterii
Scăderea apoptozei Accentuarea activităţii COX-2
Angiogeneză accentuată Factorul de creştere al

endoteliului vascular
Invazie şi metastazare Reducerea cateninei şi cadherinei
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Arteriopatia periferică asociază un risc crescut de  evoluţie cu evenimente cardiovascu-
lare majore neletale şi deces cardiovascular şi este evaluată ca  indicator al extinderii şi severi-
tăţii leziunilor aterosclerotice. În studiul efectuat de noi, prezenţa arteriopatiei periferice
simptomatice la pacienţii cu infarct miocardic acut tratat cu medicaţie trombolitică a asociat
creşterea riscului de deces şi de apariţie a insuficienţei cardiace post infarct. Agravarea  insu-
ficienţei cardiace postinfarct în prezenţa arteriopatiei periferice implică fie mecanisme
hemodinamice periferic, fie bolă coronară severă şi sugerează profilaxie intens supraveghe-
ată a disfuncţiei ventriculare postinfarct.
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Arteriopatia periferică apreciată ca marker al extin-
derii bolii aterosclerotice coexistă frecvent cu le-

ziuni ale arterelor coronare, cerebrale, renale, mezen-
terice şi asociază risc crescut de evenimente cardio-
vasculare1. Studii prospective au arătat că la pacienţii
cu boală vasculară periferică simptomatică sau asimp-
tomatică, indicele presional gleznă braţ (IGB) <0,9
este predictor de boală cardiacă ischemică neletală şi
de mortalitate de orice cauză la pacienţi cu sau fără
manifestări clinice de boală cardiacă ischemică2-10.
Arteriopatia periferică asimptomatică la pacienţi cu
IGP <0,9 asociază risc crescut de deces cardiovascular
în absenţa manifestărilor clinice de boală cardiacă
ischemică şi a modificărilor electrocardiografice
majore10. Studiul relaţiei între arteriopatia periferică şi
prognosticul pacienţilor cu sindroame coronariene
acute cu subdenivelarea segmentului ST a relevat risc
crescut de deces cardiovascular23.

OBIECTIV

Aprecierea influenţei asocierii arteriopatiei peri-
ferice simptomatice asupra ratei de deces şi apariţie a
insuficienţei cardiace în evoluţia la 2 ani a pacienţilor
cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de seg-
ment ST trataţi cu medicaţie trombolitică. 

MATERIAL şI METODĂ

Au fost incluşi în studiu 72 pacienţi cu infarct
miocardic acut tratat cu medicaţie trombolitică, cu

vârsta medie 58,7 ani (31-79 ani), 13 femei şi 59 băr-
baţi, internaţi în Unitatea Coronariană a Spitalului
Judeţean de Urgenţă Braşov. Grupul A (GrA) a inclus
10 pacienţi cu arteriopatie periferică simptomatică, iar
grupul B (GrB) 62 pacienţi fără arteriopatie periferică
simptomatică.

Diagnosticul de infarct miocardic acut a fost
susţinut pe durerea precordială ce a asociat
supradenivelare de segment ST ≥2 mm în minimum
două derivaţii precordiale adiacente, sau supradenive-
lare de segment ST ≥1 mm în minimum două derivaţii
standard. 

Arteriopatia periferică simptomatică a fost diag-
nosticată în prezenţa claudicaţiei intermitente sau
durerii atipice la nivelul membrelor inferioare în
absenţa pulsului la arterele pedioase. 

Pacienţii au fost evaluaţi iniţial pentru factorii de
risc cardiovascular (vârstă, diabet zaharat, hipertensi-
une arterială, fumat), localizarea infarctului, clasa
Killip de insuficienţă cardiacă şi au fost supravegheaţi
pentru deces şi apariţia insuficienţei cardiace timp de 2
ani cu evaluare intermediară la 1 lună, 3 luni, 6 luni şi
1 an. 

Tratamentul trombolitic s-a efectuat in primele 6
ore de la debutul durerii, cu Streptokinază la 47
pacienţi şi cu Actilyse la 15 pacienţi. Regimurile de
tromboliză utilizate au fost: Streptokinază 1500000 UI
administrată într-o oră urmată de  heparină sub APTT
= 1,5 – 2 ori valoarea normală şi Actilyse 100 mg în 90
minute (15 mg bolus urmat de 50 mg în 30 minute,
apoi 35 mg în 60 minute) în paralel cu heparina 1000
UI/oră sub APTT = 1,5–2 ori valoarea normală. Durata
medie a heparinoterapiei a fost de 5 zile. 

Tratamentul ulterior a inclus aspirină, inhibitori ai
enzimei de conversie, betablocante, statine, nitraţi
retard. 

Analiza statistică a diferenţei între rata de deces şi
de apariţie a insuficienţei cardiace la pacienţii cu
infarct miocardic, cu şi fără arteriopatie periferică
simptomatică, s-a făcut prin testul Pearson Chi–
Square. Aprecierea diferenţelor în supravieţuire între
cele două grupe de pacienţi s-a făcut prin regresie Cox.

REZULTATE

Caracteristicile iniţiale – vârsta medie, incidenţa
factorilor de risc cardiovascular (diabet, hipertensiune
arterială, hipercolesterolemie, fumat), factorii de risc
ai prognosticului grav pentru evoluţia infarctului
(frecvenţa cardiacă [FC] crescută, hipotensiunea arte-
rială la internare, clasa Killip la internare) – nu au
diferit statistic semnificativ între pacienţii cu şi fără
arteriopatie periferică. Localizarea anterioară a infarc-
tului a fost semnificativ mai frecventă la pacienţii cu
arteriopatie periferică (p = 0,05) (Tabelul 1). 

Tabelul 1: Caracteristici iniţiale ale pacienţilor cu infarct
miocardic acut

Grup A Grup B Test student

Număr pacienţi 10 62
Vârsta medie (ani) 74,8 77,7 p = 0,3
HTA 3 p (30%) 27 p (43%) p = 0,39
Fumat 6 p (60%) 41 p (66%) p  = 0,7
Colesterolemie 1 p (10%) 18 p (29%) p = 0,20

>200 mg/dl
Diabet zaharat 3p (30%) 13p (21%) p = 0.5
AV/minut 75 78 p = 0,7

la internare
TAsistolică 136,5 141,2 p = 0,61

la internare (mmHg)
Infarct anterior 5 p (50%) 46 p (74%) p = 0,05*
Infarct inferior 1 p (10%) 9 p (14%) p = 0,8
Infarct infero- 4 p (40%) 7 p (11%) p = 0,6

lateral şi VD
Clasa Killip 1 1 p (10%) 6 p (9,6%) p = 0,9
Clasa Killip 2 1 p (10%) 7 p (11%) p = 0,9
Clasa Killip 4 1 p (10%) 3 p (5%) p = 0,5
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Tabelul 2: Rata cumulată de deces la 2 ani post infarct
miocardic acut
Număr decese Grup A Grup B 

24 ore 0 4p
30 zile 0 0
90 zile 1p 1p
180 zile 1p 2p
365 zile 2p 1p
720 zile 0 1p

Decese cumulate 4p 9p
la 2 ani p = 0,04*

DISCUŢII

Studiile clinice din ultima decadă precizează
riscul crescut de evoluţie cu evenimente cardiovas-
culare majore neletale şi deces cardiovascular la
pacienţii cu arteriopatie periferică, în paralel cu
creşterea gradului obstrucţiei vasculare perferice –
indicator al extinderii şi severităţii leziunilor ateroscle-
rotice19. La pacienţii cu arteriopatie periferică, inci-
denţa bolii cardiace ischemice este 29%, iar cea a bolii
cerebrovasculare de 0,5-52%, funcţie de metoda diag-
nostică a leziunilor cerebrovasculare11. Riscul de deces
prin evenimente coronariene şi cerebrale este de 4 ori
mai mare pentru pacienţii cu claudicaţie intermitentă
decât pentru populaţia fără claudicaţie intermitentă de

Aprecierea corelaţiei ratei deceselor cu prezenţa
sau absenţa arteriopatiei periferice simptomatice a evi-
denţiat în primele 24 ore o rată similară a deceseor la
pacienţii cu şi fără arteriopatie periferică. În evoluţie,
se remarcă creşterea incidenţei deceselor la pacienţii
cu arteriopatie periferică, rata cumulată de deces fiind
semnificativ mai mare la 2 ani la pacienţii cu infarct
miocardic şi arteriopatie periferică simptomatică (p =
0,04*) (Tabelul 2).

Supravieţuirea la 2 ani, apreciată prin curba de
supravieţuire Kaplan Meyer, a fost semnificativ mai
mică la pacienţii cu infarct miocardic şi arteriopatie
periferică simptomatică (p<0,0015) (Figura 1).

Rata de apariţie a insuficienţei cardiace la 1 lună
post infarct miocardic nu a fost diferită semnificativ
între cele două grupe de pacienţi. La 3 luni, 6 luni şi 1
an post infarct miocardic, un număr semnificativ mai
mare de pacienţi cu arteriopatie periferică simpto-
matică au prezentat insuficienţă cardiacă (p = 0,013*,
0,012*, p = 0,02*) La 2 ani, deşi mai mulţi pacienţi cu
arteriopatie periferică au avut manifestări clinice de
insuficienţă cardiacă, incidenţa insuficienţei cardiace
nu a diferit semnificativ între cele două grupuri. Acest
rezultat pote fi datorat numărului mai mic de pacienţi
ce au rămas în viaţă la 2 ani în grupul celor cu insufi-
cienţă cardiacă post infarct (Tabelul 3). 

Apariţia insuficienţei cardiace nu a corelat cu
localizarea anterioară a infarctului (Tabelul 4).

Figura 1: Rata supravieţuirii până la 2 ani în funcţie de prezenţa arteriopatiei periferice



aceeaşi vârstă şi sex şi se amplifică în paralel cu accen-
tuarea ischemiei periferice12,13. Pacienţii cu claudicaţie
intermitentă au la 5 ani 20% risc de mortalitate şi 30%
risc de infarct miocardic şi stroke nefatal, iar cei cu
ischemie periferică critică au o rată de deces cardio-
vascular de 20% la 6 luni13,14.   

Impactul arteriopatiei periferice asupra evoluţiei
pacienţilor cu evenimente acute coronare şi cerebrale a
fost mai puţin studiat. În sindroamele coronariene
acute cu subdenivelarea segmentului ST, prognosticul
pacienţilor, care este influenţat în principal de severi-
tatea leziunilor coronare, a fost recent cercetat şi în
relaţie cu extinderea extracoronară a leziunilor atero-
sclerotice, apreciată prin preexistenţa atacurilor
ischemice tranzitorii, stroke-ului şi a bolii vasculare
periferice23. În studiul lui Gad Cotter şi colab, pacienţii
cu sindroame coronariene acute cu subdenivelarea seg-
mentului ST şi preexistenţă a manifestărilor clinice de
ateroscleroză extracoronară au prezentat mai frecvent
angină instabilă şi infarct miocardic cu subdenivelare a
segmentului ST şi mai rar infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST. Pentru pacienţii cu
sindrome coronariene acute şi evenimente vasculare
extracoronare în antecedente, rata de deces şi reinfarc-
tizare a fost de 2 ori mai mare, cu creşterea cu 50% a
riscului cumulat pentru deces, reinfarctizare şi rein-
ternare pentru angină instabilă. Rata crescută de eveni-
mente adverse (deces, infarct miocardic şi angină cu
respitalizare) a fost corelată la analiză multivariantă cu
vârsta, clasa Killip de insuficienţă cardiacă şi gradul de

extindere a modificărilor segmentului ST la momentul
de debut al sindromului coronarian acut. Pentru
pacienţii cu sindroame coronariene acute cu sub-
denivelare de segment ST, manifestările clinice de le-
ziuni extracoronare în antecedente a fost asociată cu
tendinţă de scădere a fracţiei de ejecţie a ventriculului
stâng, în evoluţie, incidenţă mai mare a claselor Killip
înalte ale insuficienţei cardiace şi nevoie crescută de
revascularizare coronară23. 

Prognosticul pacienţilor cu infarct miocardic acut
şi supradenivelare de segment ST, major influenţat de
revascularizarea precoce prin angioplastie primară sau
de tratamentul trombolitic, a fost mai puţin evaluat
prin prisma influenţei asocierii leziunilor vasculare
extracoronare. Pentru  pacienţii cu infarct miocardic
acut, beneficiul medicaţiei trombolitice în termeni de
supravieţuire se concretizează în reducerea cu 18-25%
a riscului de deces, dacă tromboliza se efectuează
în prima oră de la debutul durerii. Reducerea riscului
de deces este mai importantă la pacienţii cu infarct
miocardic anterior, bloc major de ramură stîngă, diabet
zaharat, frecvenţă cardiacă >80/minut, TA sistolică
<100 mmHg18. Riscul de deces pe termen mediu şi
lung post infarct miocardic este influenţat şi de severi-
tatea leziunilor coronare, asocierea diabetului zaharat,
evoluţia cu insuficienţă cardiacă. Tromboliza efectuată
în primele 12 ore de la debutul durerii, prin reducerea
masei de miocard necrozat, diminuă riscul de apariţie
a insuficienţei cardiace20. 

În studiul nostru, la pacienţii cu infarct miocardic
acut tratat cu medicaţie trombolitică în primele 6 ore
de la debutul durerii, existenţa arteriopatiei perife-
rice apare ca factor predictiv al prognosticului grav
pe termen mediu şi lung post, infarct prin asocierea
riscului crescut de deces şi de apariţie a insuficienţei
cardiace. Creşterea pe termen mediu şi lung a inci-
denţei insuficienţei cardiace post infarct la pacienţii cu
arteriopatie periferică implică factori periferici în pato-
genia promovării disfuncţiei ventriculare la această
categorie de pacienţi. Datele prezentate avertizează
asupra nevoii de supraveghere pe termen lung în ceea
ce priveşte riscul de apariţie a insuficienţei cardiace
post infarct şi asupra necesităţii tratamentului medica-
mentos maximal pentru profilaxia insuficienţei car-
diace post infarct la pacienţii cu arteriopatie periferică
asociată.  

CONCLUZII

Prezenţa arteriopatiei periferice simptomatice la
pacienţii cu infarct miocardic acut tratat cu medicaţie
trombolitică asociază creşterea riscului de deces şi de
apariţie a insuficienţei cardiace post infarct.

CONTRIBUŢII ORIGINALE
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Tabelul 4: Incidenţa insuficienţei cardiace şi localizarea
infarctului miocardic
Timp post infarct IM anterior IM inferior+ Test Student 

lateral+VD

1 lună 11 3 p = 0,43
3 luni 13 3 p = 0,24
6 luni 9 3 p = 0,65
1 an 11 2 p  = 0,19
2 ani 9 1 p  = 0,12

Tabelul 3: Incidenţa insuficienţei cardiace la pacienţii cu
infarct miocardic
Timp post infarct Grup A Grup B Test Student 

1 lună 3p (30%) 11p (17,7%) p=0,39
3 luni 5p (50%) 11p (17,7%) p=0,013*
6 luni 4p (40%) 8p (12,9%) p=0,012*
1 an 4p (40%) 9p (14,5%) p=0,02*
2 ani 2p (20%) 8p (12,9%) p=0,21
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REZUMAT

Scopul studiului a fost evaluarea influenţei diabetului zaharat asupra evoluţiei insufi-
cientei cardiace (IC).

Metodă şi rezultate: A fost studiat un număr de 651 pacienţi internaţi consecutiv cu insu-
ficienţă cardiacă. Lotul a fost împărţit în două grupuri, în funcţie de etiologia insuficienţei
cardiace: ischemică (78,65%) – din care 29,77% diabetici şi nonischemică (21,35%) – din
care 13,87% diabetici. Întregul lot a fost evaluat prin examen clinic, biologic şi ecocardio-
grafic. Prezenţa diabetului a avut o influenţă semnificativă asupra severităţii insuficienţei car-
diace (clasa IV NYHA la externare) în ambele grupuri: în grupul cu IC de etiologie ischemică
8,5% vs 4,7% nediabetici; în grupul cu IC de alte etiologii 5,56% vs 0,98% nediabetici.
Mortalitatea intraspitalicească a fost crescută la pacienţii cu diabet din ambele grupuri,
devenind înalt semnificativă atunci când s-a asociat cu ischemia miocardică (7,84% vs 5,26%
la pacienţii cu IC nonischemică).

Concluzii: Prezenţa diabetului zaharat influenţează negativ prognosticul insuficienţei
cardiace, în special în asociere cu ischemia miocardică, fapt ce se reflectă în severitatea bolii
şi mortalitatea crescută la aceşti pacienţi.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, insuficienţă cardiacă, ischemie miocardică,  mortalitate
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INTRODUCERE

Diabetul zaharat (DZ), prin complicaţiile sale
micro- şi macrovasculare, a fost considerat până nu de-
mult doar factor de risc major cardiovascular.
Actualmente este acceptat ca echivalent de boală car-
diacă ischemică prin impactul asupra morbidităţii şi
mortalităţii cardiovasculare.

În prezenţa diabetului zaharat, indiferent de tipul
acestuia, evoluţia afectării cardiace este rapid progre-
sivă către insuficienţă cardiacă, fapt ce sugerează o
implicare deosebită a DZ în prognosticul bolilor car-
diovasculare.

În acelaşi timp, se poate vorbi şi despre o relaţie
inversă între diabetul zaharat şi insuficienţa cardiacă,
aproximativ 25% din pacienţii cu insuficienţă cardiacă
asociind diabet zaharat.

Prezenţa sau absenţa diabetului zaharat, alături de
ceilalţi factori de risc cardiovascular reprezintă un ele-
ment important în stratificarea riscului la pacienţii cu
insuficienţă cardiacă, scopul fiind alegerea unei strate-
gii terapeutice optime.

SCOPUL STUDIULUI

În prezentul studiu am încercat să evidenţiem rolul
diabetului zaharat în determinarea prognosticului insu-
ficienţei cardiace, încercând în acelaşi timp să particu-
larizăm influenţa acestuia în diferite forme etiologice
ale deficitului funcţional cardiac.

MATERIAL şI METODĂ

Au fost incluşi în studiu, consecutiv, toţi bolnavii
cu insuficienţă cardiacă internaţi în secţia de
Cardiologie a Spitalului „Colţea“ în perioada 1 ianua-
rie 2001 - 31 martie 2004. Studiul a fost retrospectiv,
datele fiind obţinute din foile de observaţie ale pacien-
ţilor.

Diagnosticul de insuficienţă cardiacă (IC)  s-a
bazat atât pe criteriile clinice Framingham (Tabelul 1)

cât şi pe evidenţierea factorului etiologic, la care s-au
adăugat datele furnizate de investigaţiile paraclinice:
Rx cord-pulmon, ECG, parametrii ecocardiografici de
evaluare a morfologiei şi funcţiei cardiace (dimensiuni
cavităţi, grosime pereţi, funcţie sistolică – fracţie de
ejecţie, parametri de funcţie diastolică).  

Au fost incluşi în studiu numai pacienţii care au
întrunit toate criteriile anterior menţionate, necesare
pentru formularea unui diagnostic cert de insuficienţă
cardiacă (Tabelul 2).

Lotul astfel constituit,  format din 651 bolnavi, a
fost divizat în funcţie de etiologia insuficienţei car-
diace în două grupuri:  grupul A – format din pacienţi
cu insuficienţă cardiacă de etiologie ischemică –
antecedente de infarct miocardic, leziuni coronariene
confirmate angiografic, by-pass aortocoronarian şi
grupul B – format din pacienţi cu insuficienţă cardiacă
de alte etiologii (valvulopatii, cardiomiopatii nonis-
chemice, cord pulmonar cronic). 

În ambele grupuri, au fost consideraţi diabetici
pacienţii cu tratament hipoglicemiant oral şi/sau
insulinic sau cu istoric de diabet documentat.

Pentru întreg lotul studiat s-au urmărit severitatea
insuficienţei cardiace (clasa funcţională NYHA) şi
mortalitatea intraspitalicească, în funcţie de etiologie
şi de prezenţa sau absenţa diabetului zaharat.

Caracteristicile generale ale lotului de studiu.
Vârsta medie a fost comparabilă între cele două
grupuri de studiu, observându-se la pacienţii cu IC de
etiologie ischemică o medie de vârstă ceva mai ridi-
cată: 69,14±1,14 ani vs 64,14±12,27 ani la pacienţii cu
IC de alte etiologii, fără a fi semnificativ diferită.

De asemenea nu s-au înregistrat diferenţe în ceea
ce priveşte repartiţia pe sexe în cele două grupuri stu-
diate – astfel, raportul bărbaţi/femei a fost 1,16 în
grupul A vs 1,07 în grupul B. 

REZULTATE

În lotul studiat a predominat etiologia ischemică a
insuficienţei cardiace, reprezentată de grupul A – 514
pacienţi (78,65%), în timp ce grupul B a cuprins 137
pacienţi (21,35%) (Figura 1).

În ceea ce priveşte prevalenţa diabetului zaharat,
aceasta a fost semnificativ crescută în grupul
pacienţilor cu IC de etiologie ischemică (aprox. 30%)
comparativ cu cea din grupul B (13,87%). Această
diferenţă poate fi explicată de interrelaţia diabet –
boală cardiacă ischemică (Figura 2).

Menţionăm că durata medie a diabetului în cele
doua loturi a fost asemănătoare: 9,2 ani în grupul A vs
8,8 ani în grupul B.

La analiza tipului de insuficienţă cardiacă (IC
stângă/IC globală), nu s-au observat diferenţe semni-
ficative între cele două grupuri: IC stângă: 46,53% în
grupul A vs 40,88% în grupul B; IC globală: 53,5% în
grupul A vs 59,12% în grupul B.

Tabelul 1: Criteriile clinice Framingham

Criterii majore Criterii minore

Dispnee paroxistică nocturnă/ortopnee Edeme gambiere bilateral
Distensia venelor jugulare Tuse nocturnă
Raluri – nivel Dispnee de efort
Cardiomegalie radiologică Hepatomegalie
Cardiomegalie clinică Revărsat pleural
Edem pulmonar acut Tahicardie (>120/min)
Ritm de galop
Creşterea presiunii venoase centrale
Reflux hepato-jugular
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Severitatea IC, reflectată în clasa funcţională
NYHA, a fost influenţată semnificativ atât de etiologia
ischemică cât şi de asocierea DZ, un număr mare de
pacienţi din această categorie având la externare IC
clasa IV NYHA. Pacienţii cu IC de  etiologie nonis-
chemică care nu asociau diabet au avut la externare cel
mai mic indice de severitate al IC (26,47% în clasele
NYHA III şi IV) faţă de bolnavii cu diabet zaharat
care, indiferent de etiologia insuficienţei cardiace, au
avut un indice de gravitate crescut (în jur de 45% în
clasele NYHA III şi IV (Figura 3).

În ceea ce priveşte mortalitatea intraspitalicească,
aceasta a fost de aproximativ două ori mai mare în
lotul pacienţilor cu IC de etiologie ischemică, indife-

rent de asocierea sau nu cu diabetul zaharat: 5,64% în
grupul A vs 2,87% în grupul B, fapt ce s-a corelat cu
severitatea crescută a insuficienţei cardiace la aceşti
pacienţi (Figura 4).

Asocierea diabetului zaharat a reprezentat un fac-
tor de gravitate în plus în ambele grupuri de pacienţi.
Pacienţii ce asociau diabet zaharat şi ischemie mio-
cardică, aflaţi în insuficienţă cardiacă au avut o evolu-
ţie mult mai severă, cunoscut fiind că această asociere
prezintă un risc semnificativ de evenimente cardiovas-
culare majore. Pe de altă parte, în grupul pacienţilor
diabetici, numărul de decese a fost de aproximativ
două ori mai mare comparativ cu al pacienţilor nedia-
betici, indiferent de etiologia IC (Figura 5).

Figura 1: Etiologia insuficienţei cardiace

Figura 3a: Impactul diabetului asupra gravităţii
insuficienţei cardiace (clasa III NYHA)

Figura 3b: Impactul diabetului asupra gravităţii
insuficienţei cardiace (clasa IV NYHA)

Figura 2: Prevalenţa diabetului în insufi-
cienţa cardiacă

Figura 4: Mortalitatea în loturile studiate

Tabelul 2: Criteriile de diagnostic al insuficienţei cardiace

Criteriu clinic Etiologie Examen ecografic

Diagnostic ≥2 criterii majore Boală cardiacă Disfuncţie
cert 1 criteriu major + prezentă sistolică sau

2 minore diastolică
Diagnostic 2 criterii majore Boală cardiacă Examen

probabil 1 criteriu major + prezentă neconcludent
2 minore

Diagnostic Criterii minore Boală cardiacă Normal
nesusţinut absentă sau absent
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Mortalitatea mai redusă în grupul pacienţilor cu IC
nonischemică, chiar în prezenţa diabetului, poate fi
explicată pe de o parte de media de vârstă ceva mai
scăzută a acestora şi pe de altă parte de severitatea IC,
care a fost mai redusă la această categorie.

DISCUŢII

Rezultatele prezentului studiu, concordante cu
date recent apărute în literatură, reflectă impactul dia-
betului asupra evoluţiei insuficienţei cardiace. 

Diabetul zaharat, indiferent de tip, se asociază cu
micro- şi macroangiopatie, dar şi cu suferinţă mio-
cardică metabolică. 

Macroangiopatia se manifestă prin leziuni mai
severe şi mai extinse la pacientul coronarian diabetic
faţă de cel nediabetic şi explică în mare măsură
evoluţia mai severă a insuficienţei cardiace ischemice
la bolnavii diabetici. Desigur, în această situaţie inter-
vine şi microangiopatia, nedemonstrabilă prin meto-
dele uzuale, dar care accentuează gradul de ischemie şi
gravitatea ei la bolnavul diabetic. 

Agravarea evoluţiei insuficienţei cardiace de ori-
gine nedovedită ischemică ridică însă şi posibilitatea
participării suferinţei miocardice direct induse de dia-
bet la evoluţia severă a insuficienţei cardiace. Desigur,
la bolnavii cu insuficienţă cardiacă nedovedit
ischemică poate fi implicată ischemia silenţioasă de
origine macroangiopatică sau ischemia secundară

microangiopatiei, dar contribuţia miocardopatiei dia-
betice este foarte probabilă. În aceste condiţii, o bună
echilibrare a diabetului devine esenţială la bolnavii cu
insuficienţă cardiacă. Aceasta implică reducerea
hemoglobinei glicozilate (sau a celorlalţi markeri ai
echilibrului metabolic glucidic pe termen mediu sau
lung) şi corectarea dezechilibrului metabolismului
lipidic ca o cerinţă obligatorie în tratamentul bolna-
vilor cu cardiopatii, deoarece în etapa de insuficienţă
cardiacă prezentă dezechilibrului metabolic, chiar
aparent minor, reprezintă un element important de
agravare evolutivă.

CONCLUZII

Datele privind incidenţa diabetului zaharat la paci-
enţii cu insuficienţă cardiacă, în special de etiologie
ischemică, au fost în concordanţă cu cele din literatură.
Aproximativ o treime din pacienţii cu insuficienţă car-
diacă ischemică au asociat diabet zaharat.

Prezenţa diabetului reprezintă un element de gra-
vitate în evoluţia insuficienţei cardiace, aspect ce se
reflectă pe de o parte în severitatea clinică evident mai
mare la această categorie de pacienţi şi pe de altă parte
în valorile crescute ale mortalităţii. Pe parcursul
internării, mortalitatea cea mai mare  a fost întâlnită în
grupul de pacienţi care au asociat diabet zaharat şi
ischemie miocardică, cunoscut fiind faptul că atero-
scleroza sistemică şi efectele sale sunt, în această situ-
aţie, precoce şi deosebit de severe.

Diabetul zaharat ca indicator prognostic şi nu
numai ca factor de risc major este sigur util în
aprecierea riscului în insuficienţa cardiacă, alături de
alţi parametri de predicţie a evoluţiei clinice a insufi-
cienţei cardiace, cu valoare independentă dovedită de
studii, cum sunt fracţia de ejecţie a ventriculului stâng
sau consumul maxim de oxigen.

În stratificarea riscului cardiovascular, în general,
şi mai ales la pacienţii cu insuficienţă cardiacă, datele
privind controlul metabolic al diabetului zaharat sunt
cu siguranţă utile, aceasta presupunând o colaborare
strânsă între două specialităţi aparent deosebite, dar cu
multe elemente comune în fapt.
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REZUMAT

Context: Există dovezi consistente din trialuri clinice randomizate largi că o serie de
tratamente administrate în faza acută a infarctului miocardic acut şi în faza de prevenţie
secundară scad mortalitatea. Totuşi, o serie de studii au arătat că există variaţii largi de
administrare a acestor tratamente între diferite ţări, cât şi diferenţe faţă de recomandările
ghidurilor de tratament în vigoare.

Obiective: Acest studiu îşi propune: (1) să compare tratamentul în faza acută şi la
externare a infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) între
University Hospital of Wales (UHW) şi Spitalul de Urgenţă Universitar Bucureşti (SUUB) şi
(2) să măsoare aderenţa la ghidurile de tratament în vigoare.

Metodă: Au fost incluşi toţi pacienţii internaţi consecutiv cu diagnosticul de STEMI în
Unităţile de Terapie Intensivă Coronariană a celor 2 spitale în perioada 10 ianuarie – 9 aprilie
2002. Datele au fost colectate retrospectiv din foile de observaţie ale pacienţilor.

Rezultate: Au fost incluşi în studiu 149 pacienţi, din care 56 la UHW şi 93 la SUUB.
Vârsta medie a fost de 66 ani (variind între 27 şi 94 ani, SD=14,0). 68,5% au fost bărbaţi.
Rata de folosire a tratamentului în faza acută în UHW şi SUUB a fost de 71,4% vs 43,0%
pentru reperfuzie (p=0,001), 91,5% vs 82,6% pentru aspirină (p=NS), 70,9% vs 93,5%
pentru heparinoterapie (p=0,001). Ecocardiografia a fost realizată în timpul internării în spi-
tal la 32,7% din pacienţii UHW vs 80,4% la pacienţii SUUB (p<0,001), ECG de efort la
32,1% vs 1,1% (p<0,001), angiografia la 44,6% vs 5,4% (p<0,001), angioplastia la 23,2% vs
3,3% (p<0,001). La 98,0% din pacienţii UHW li s-au prescris antiagregante la externare vs
57,1% în SUUB, -blocante la 69,4% vs 77,9% (p=NS), inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei I la 65,3% vs 77,9% (p=NS), statine la 73,5% vs 32,9% (p<0,001), anticoagu-
lante orale la 10,2% vs 36,4% (p=0,002).

Concluzii: Există variaţii semnificative între cele 2 spitale în prescrierea tratamentelor
fazei acute şi de prevenţie secundară a STEMI. Recomandările ghidurilor în vigoare nu sunt
încă pe deplin puse în practică, o parte din tratamentele dovedit active fiind subutilizate.

Cuvinte cheie: comparaţie, infarct miocardic acut, tratament în spital, tratament la
externare
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INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta una din
problemele majore de sănătate din lume, determinând
aproximativ 30% din totalul deceselor1. În cadrul aces-
tora, bolile coronariene ischemice (BCI) deţin pon-
derea principală, infarctul miocardic acut (IMA) având
o mortalitate de  13-27% în prima lună, fără tratament. 

Există dovezi certe că o serie de tratamente admi-
nistrate în faza acută a infarctului miocardic şi în faza
de prevenţie secundară scad mortalitatea. Totuşi, există
studii care au arătat variaţii largi de administrare a
acestor tratamente între diferite ţări, cât şi diferenţe
faţă de recomandările ghidurilor2-5. Majoritatea studi-
ilor compară regiuni/state din America de Nord,
existând puţine studii care compară regiuni/state
europene6-13. Foarte puţine studii au inclus România
printre ţările studiate6.

Acest studiu îşi propune: (1) să compare strategi-
ile de tratament în faza acută şi la externare a IMA cu
supradenivelare de segment ST (STEMI) între două
centre universitare de urgenţă din două ţări europene
cu profil socio-economic diferit: University Hospital
of Wales, Cardiff, Marea Britanie şi Spitalul
Universitar de Urgenţă, Bucureşti, România; (2) să
evalueze aderenţa la ghidurile de tratament în vigoare. 

METODA

Pacienţi
Au fost incluşi toţi pacienţii internaţi consecutiv

cu diagnosticul de infarct miocardic cu supradenive-
lare de segment ST (STEMI) în unităţile de terapie
intensivă coronariană  (UTIC) a University Hospital of
Wales (UHW) şi a Spitalului Universitar de Urgenţă
Bucureşti (SUUB) în perioada 10 ianuarie 2002 – 9
aprilie 2002.

STEMI a fost definit conform consensului
ESC/ACC14, considerând diagnostică o supradenive-
lare de segment ST >1mV în derivaţiile membrelor,
V4-V6, derivaţiile posterioare şi de ventricul drept, şi
o supradenivelare de segment ST >2mV în derivaţiile
V1-V3, sau BRS nou instalat. Pacienţii cu BRD au fost
incluşi dacă au prezentat supradenivelare de segment
ST conform criteriilor de mai sus4. 

Au fost excluşi pacienţii admişi în UTIC a celor
două spitale prin transfer de la alte spitale pentru alt
motiv decât  angioplastie de salvare sau reperfuzie
eşuată.

Caracteristicile spitalelor
Caracteristicile celor 2 spitale sunt asemănătoare.

Ambele sunt spitale universitare şi au peste 1400 de
paturi. Numărul de paturi al UTIC a UHW şi SUUB
este de 8 şi respectiv 11. Dotările celor două spitale din

punct de vedere intervenţional sunt reprezentate de
cateterism 24 de ore din 24, angioplastie şi chirurgie
cardiovasculară pentru UHW; şi cateterism de zi şi
angioplastie pentru SUUB.

Colectarea datelor
Datele necesare au fost colectate din foile de

observaţie ale pacienţilor. Pacienţii cu diagnosticul de
IMA conform clasificării ICD-10 a bolilor15 au fost
extraşi din registrele UTIC a celor 2 spitale. Foile de
observaţie ale acestor pacienţi au fost ulterior verifi-
cate astfel încât au fost incluşi în studiu doar aceia care
întruneau criteriile menţionate pentru diagnosticul de
STEMI. 

Datele colectate au fost împărţite în 6 categorii:
(1) Date de identificare ale pacientului; (2) ECG (la
internare) şi markerii de necroză cardiacă (CK total,
TnT); localizarea IMA s-a făcut pe baza ECG conform
criteriilor standard4; (3) Timpul de acces la tratament;
(4) Caracteristicile episodului de IMA – factorii de risc
ai BCV, antecedentele cardiovasculare, data de
externare din UTIC şi din spital, data decesului, com-
plicaţiile IMA survenite în spital; (5) Tratamentul IMA
– în faza acută (reperfuzie farmacologică sau inter-
venţională, aspirină, nitraţi, anticoagulare) şi de pre-
venţie secundară; (6) Investigaţiile principale efectuate
în spital.

Datele privitoare la timpul de apel al ambulanţei
precum şi ora sosirii acesteia la bolnav şi la spital nu
au putut fi colectate datorita lipsei acestora din foaia de
observaţie a pacientului. Ca moment de sosire a
pacientului la spital a fost considerat timpul menţionat
ca atare în foaia de observaţie sau în registrul de
internare de la camera de gardă. În cazul lipsei acesto-
ra s-a considerat momentul primului ECG efectuat în
spital. Ca moment de sosire a pacientului în UTIC a
fost considerat timpul înregistrat în registrul UTIC sau
cel menţionat în foaia de observaţie, alegându-se cel
mai precoce dintre acestea. 

Crearea bazei de date
Datele au fost introduse într-o bază de date com-

puterizată, realizată cu ajutorul programului Statistical
Package for the Social Sciences, versiunea 10,05
(SPSS 10,05, Chicago IL, USA). Pe baza datelor intro-
duse au fost calculate o serie de parametri: timpul de
acces al pacientului de la începutul durerii la spital
(timpul „durere-spital“), timpul de acces al pacientului
la terapia de reperfuzie din momentul sosirii acestuia
la camera de gardă (timpul „uşă-ac“), numărul de zile
petrecut în spital. 

Analiza statistică
Pentru compararea valorilor cantitative s-a folosit

testul t-test, iar pentru compararea valorilor calitative
testul chi-square. S-a considerat semnificativă o valoa-
re a probabilităţii (p-value) <0,05.
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REZULTATE

Caracteristicile generale ale lotului
A fost identificat un număr de 149 de pacienţi

diagnosticaţi cu STEMI, dintre care 56 la UHW şi 93
la SUUB. Vârsta medie a fost de 66±14 ani (27-94).
68% dintre pacienţi au fost bărbaţi. Distribuţia pe
grupe de vârstă şi sexe (Figura 1) a arătat că 74% din
bărbaţii internaţi cu IMA au avut vârste cuprinse între
51 şi 80 de ani, cu maximum de incidenţă în grupa de
vârstă 51-60 de ani (28%). Incidenţa maximă a IMA în
populaţia feminină a fost în grupa de vârstă 81-90 de
ani (30%), scăzând în medie cu 5-8% cu fiecare
decadă. 44,5% dintre pacienţi erau fumători, 12,5%
erau diagnosticaţi cu diabet zaharat, 52,1% erau
hipertensivi, 17,4% erau dislipidemici, iar 26,7% din-
tre pacienţi aveau istoric de BCV precoce al rudelor de
gradul I. Dintre antecedentele cardiovasculare, 18,6%
aveau angină stabilă care a precedat IMA şi 20,8%
aveau angină  instabilă.

În ceea ce priveşte localizarea IMA, 67,1% dintre
pacienţi au avut IMA anterior, septal sau lateral şi
52,7% au avut IMA inferior sau posterior; 7,5% dintre
pacienţi au suferit IMA de ventricul drept şi doar 2%
s-au prezentat cu aspect ECG de BRS recent instalat.

Comparaţii între spitale
Caracteristicile generale ale celor 2 loturi.

Vârsta medie a populaţiei lotului UHW şi respectiv
SUUB a fost de 66 ani şi respectiv 65 ani (p=NS). 73%
din pacienţii lotului UHW şi 66% din pacienţii SUUB
au fost bărbaţi (p=NS) (Figura 1). Nu au existat dife-
renţe semnificative statistic în cadrul distribuţiei pe
vârstă şi sex a incidenţei IM între cele 2 spitale.
Caracteristicile celor două loturi, cuprinzând factorii de
risc cardiovasculari cunoscuţi la internare şi localizarea
infarctului miocardic acut, sunt rezumate în Tabelul 1.

Timpii de acces la tratament. Pacienţii lotului
general au fost împărţiţi în două grupuri: pacienţii care
au primit tratamentul de reperfuzie şi pacienţii care nu

au primit acest tratament. În cadrul lotului care a primit
terapia de reperfuzie, timpul de acces la spital a fost de
2,5 ore pentru UHW şi 2,9 ore pentru SUUB (Figura
2). Timpul dintre debutul durerii toracice şi momentul
administrării tratamentului de reperfuzie a fost de 3,8
ore în ambele spitale. Timpul cameră de gardă-UTIC a
fost de aproape 2 ori mai lung în cazul UHW compara-
tiv cu SUUB (51 vs 23 minute, p<0,001), de aceea tim-
pul de acces al pacientului la terapia de reperfuzie din
momentul sosirii la spital (timpul „uşă-ac“) a fost de 79
minute în cazul UHW şi 55 minute în cazul SUUB
(p<0,05). 

Pentru calcularea timpului de acces la tratament au
fost excluşi pacienţii sosiţi la spital după 24 ore de la
durerea toracică: 5,7% la UHW vs 20,4% la SUUB
(p<0,05).

Tabelul 1: Caracteristicile lotului general şi ale loturilor celor
două spitale

UHW SUUB P

Vârsta (ani) 66,0 65,3 NS
Bărbaţi (%) 73,2 65,6 NS
Fumat (%) 41,5 46,4 NS
Diabet zaharat (%) 5,6 16,7 0,07
HTA (%) 38,9 60,0 <0,05
Dislipidemie (%) 22,2 14,4 NS
Istoric familial de BCV (%)* 43,4 12,7 <0,001
Angină stabilă (%) 14,5 21,1 NS
Angină instabilă (%) 11,1 26,7 <0,05
IMA anterior, lateral, septal (%) 63,0 69,6 NS
IMA inferior, posterior (%) 61,1 47,8 NS
IMA VD (%) 7,4 7,5 NS
BRS recent instalat (%) 3,6 1,1 NS

*>40% date lipsă
Abrevieri: HTA, hipertensiune arterială; BCV boală cardiovasculară;
VD, ventricul drept; BRS, bloc ramură stânga; NS, nesemnificativ

Figura 1: Distribuţia pe grupe de vârstă şi sex în cadrul celor 2 loturi
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Tipul de tratament. Procentul pacienţilor reper-
fuzaţi în cadrul UHW a fost de 71,4% faţă de 43,0% în
SUUB (Figura 3). Ca modalitate de reperfuzie, în
UHW s-au folosit atât SK cât şi tPA în proporţii egale,
iar în SUUB doar streptokinază (SK). Doi pacienţi ai
UHW au fost supuşi angioplastiei primare. În cadrul
tratamentului fazei acute a IM (Figura 4) aspirina a
fost folosită la 91,5% dintre pacienţii lotului UHW şi
la 82,6% dintre pacienţii lotului SUUB (p=NS).
Nitraţii şi anticoagularea au fost folosiţi la 63,0% şi
respectiv 70,9% dintre pacientii lotului UHW, compa-
rativ cu 93,5% şi respectiv 93,5% în cazul SUUB
(p<0,001 pentru ambele comparaţii).

Date generale de spitalizare. Pacienţii lotului
UHW au avut un timp de internare în UTIC de 2,1 zile,
semnificativ mai mic decât  au avut pacienţii lotului
SUUB, de 3,8 zile (p<0,05). Timpul de internare în

spital a fost de 9,3 zile în UHW şi de 11,7 zile în
SUUB (p<0,001). 

Date de evoluţie a pacienţilor. Mortalitatea
intraspitalicească în lotul investigat a fost de 14,9%.
Şapte pacienţi din lotul UHW au decedat în spital
(12,5%), comparativ cu 15 pacienţi din lotul SUUB
(16,1%, p=NS). Complicaţiile principale, survenite în
faza de spitalizare în cele 2 spitale (Figura 5).

Date de laborator. Valorile profilului lipidic au
prezentat diferenţe semnificative între cele 2 loturi.
Astfel, colesterolemia, LDL-C şi trigliceridemia au
fost semnificativ mai mici în lotul UHW decât la
SUUB (colesterolemie totală 197,9 mg/dl vs 222,0
mg/dl, p<0,01; LDL-C 88,2 mg/dl vs 142,0 mg/dl;
trigliceridemie 61,4 mg/dl vs 151,2 mg/dl, p<0,001). 

Investigaţii cardiologice şi tratamentul la
externare. Rezultatele consemnate pentru investigaţi-

Figura 2: Timpii de acces la tratament în
cadrul lotului pacienţilor reperfuzaţi Figura 3: Tratamentul de reperfuzie

Figura 4: Tratamentul în faza acută
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ile cardiologice realizate pe parcursul internării şi pen-
tru prescrierea tratamentului de prevenţie secundară la
externare sunt prezentate în Figurile 6 şi 7. 

DISCUŢII

Numărul pacienţilor incluşi în studiu a fost
aproape dublu în cazul SUUB comparativ cu UHW,
aceasta datorindu-se deservirii unei populaţii de 2 ori
mai mare de către SUUB faţă de UHW, precum şi unei
incidenţe raportate a BCV de 4 ori mai mare în
România5,16. 

Nu au existat diferenţe semnificative între cele 2
grupuri în ceea ce priveşte distribuţia pe grupe de
vârstă şi sex, vârsta medie a pacienţilor, unii dintre fac-
torii de risc cunoscuţi la internare (procentul de
pacienţi fumători, dislipidemici), precum şi anteceden-
tele de angină stabilă premergătoare infarctului mio-
cardic. Incidenţa similară a vârstei şi fumatului este în
contrast faţă de alte raportări, care au arătat apariţia
IMA la vârste mai tinere (59 vs 63 ani), precum şi o
prevalenţă mai ridicată a fumatului în ţările est-

Figura 5: Mortalitate şi complicaţii

Figura 7: Tratamentul la externare

Figura 6: Investigaţii pe perioada spitalizării
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europene faţă de cele vest-europene (45%-50% vs
25%-40%)6,9,11,16-19. Localizarea IMA a fost şi ea sim-
ilară în cazul UHW şi SUUB. Aceste date sunt super-
pozabile cu datele oferite de alte studii (IMA anterior
45%-65%, inferior 45%-54%)11,16,17.

Studiul In-TIME II6 a arătat că timpii de acces al
pacienţilor la spital sunt sensibil egali între Europa de
Est şi ţările vest europene, fapt confirmat şi de acest
studiu. În ceea ce priveşte timpii durere-spital şi
durere-reperfuzie nu au fost descoperite diferenţe sem-
nificative între UHW şi SUUB. Timpii durere-spital şi
durere-reperfuzie în cazul UHW şi SUUB sunt inferi-
ori celor raportaţi de alte studii (timp durere-spital: 4
ore, timp durere-reperfuzie: 1,5 ore)8,17, dar  superiori
în cazul UHW faţă de cei raportaţi de trialul PRAIS-
UK19 (timp durere-spital: 3 ore) şi de trialul UKHAS16

pentru zona South Glamorgan şi Cardiff (timp durere-
spital: 2 ore). Pentru România există prea puţine date
pentru a permite comparaţii privind rezultatele
obţinute. Timpii de acces la spital în cazul lotului
general al UHW şi SUUB depăşesc de peste 2 ori reco-
mandările ghidurilor internaţionale2-4, cât şi pe cele
valabile în Ţara Galilor18,20,21 şi România5.

Utilizarea aspirinei în cadrul tratamentului
fazei acute a IMA nu a diferit între cele 2 spi-
tale şi ea întruneşte recomandările ghidurilor în
vigoare8,11,16,17,19. 

Mortalitatea între cele 2 loturi nu a fost diferită.
Înaintea oricărui alt factor, acest lucru ar putea fi
datorat numărului redus de pacienţi incluşi în studiu,
alte studii raportând diferenţe semnificative de mortali-
tate între ţări cu profil socio-economic diferit şi între
spitale cu dotări diferite, însă pe loturi de pacienţi mult
mai mari22. Mortalitatea intraspitalicească a IMA vari-
ază larg între studii, în funcţie de criteriile de includere
a pacienţilor. Valorile descoperite în cazul pacienţilor
de la UHW sunt superioare valorilor raportate pentru
mortalitatea intraspitalicească a IMA în alte studii
europene (12% vs 6%-10%)6,8,11, însă la aproape jumă-
tate din cea raportată pentru toate IMA în UHW într-
un trial realizat pe 4 luni din anul 1999 şi publicat în
anul 2001 (22%-32%)17. Mortalitatea intraspital-
icească de 16% în lotul SUUB este asemănătoare cu
mortalitatea raportată pentru România în anul 1999 în
centrele universitare dotate cu cardiologie interven-
tională (8-17%)5. Complicaţiile intraspitalicesti nu au
prezentat diferenţe între cele 2 spitale, cu excepţia
anginei postinfarct şi a anevrismului de VS. 

În cadrul prevenţiei secundare, β-blocantele şi IEC
au fost prescrise în aceeaşi măsură la UHW şi SUUB.
β-blocantele sunt folosite mai des la UHW faţă de
media pe Marea Britanie şi Cardiff raportată de alte tri-
aluri (69% vs 40%-60%), Marea Britanie fiind una din
ţările unde β-blocantele sunt folosite cel mai puţin6,9-

11,17,19,23. De asemenea, în lotul UHW, IEC au fost de 2
ori mai frecvent prescrişi faţă de datele raportate de
alte trialuri efectuate în Marea Britanie (65% vs 24% -

33%)9,17. Pentru SUUB, folosirea β-blocantelor este
asemănătoare celei raportate pentru ţările est-europene
de alte trialuri (78% vs 60%-85%)6,9,10,23, însă IEC
sunt prescrişi mai des decât media raportată de aceste
studii (78% vs 40%-65%). În privinţa β-blocantelor şi
a IEC, recomandările ghidurilor de tratament în
vigoare au fost în cea mai mare măsură îndeplinite de
către ambele spitale.

Diferenţe semnificative statistic au fost
descoperite în cazul următoarelor categorii de date.
Diabetul a fost de 3 ori mai frecvent la SUUB, fapt ară-
tat şi de trialul In-TIME II, care a comunicat o inci-
denţă de 13% a DZ în ţările est-europene comparativ
cu 8% în Marea Britanie6. Cu toate acestea, alte trialuri
raportează o incidenţă a DZ în Marea Britanie de 3-4
ori mai mare decât cea găsită pentru lotul UHW în
acest studiu (6% vs 16% - 20%)9,16-19. Acest lucru se
poate datora lotului mic de bolnavi studiaţi.

Hipertensiunea arterială a fost cu 50% mai
frecventă în cadrul lotului SUUB faţă de UHW.
Incidenţa de 39% a hipertensiunii în populaţia galeză
studiată este identică cu cea publicată în alte studii
pentru Marea Britanie6,9,11,19 şi Cardiff17,18. Pentru
România date publicate lipsesc, însă valoarea de 60%
pacienţi hipertensivi găsită este superioară celei de
36% raportată de studiul In-TIME II6 pentru Europa de
Est. Acest studiu a confirmat însă prevalenţa mai mare
a HTA în Europa de est faţă de Marea Britanie. 

Istoricul familial de BCV prematură a fost de 3 ori
mai puţin frecvent raportat în lotul SUUB faţă de
UHW, procentul de 13% menţionat în SUUB neex-
primând, probabil, realitatea pentru populaţia
bucureşteană.

Incidenţa de 2 ori mai mare în cadrul lotului
român a anginei instabile premergătoare IMA se
datorează, probabil, unui acces limitat al acestor
pacienţi la cardiologia intervenţională. 

Timpii de acces la tratament din momentul sosirii
la spital au diferit semnificativ între loturi. Timpul
cameră de gardă–UTIC în cadrul lotului general a fost
de 2 ori mai mare în cazul UHW decât în SUUB.
Aceeaşi diferenţă s-a păstrat şi în cazul separării lotu-
lui general în lotul pacienţilor care au primit terapie de
reperfuzie şi cei care nu au primit această terapie. Un
fapt interesant remarcat a fost acela că pacienţii care au
primit terapie de reperfuzie au avut un timp cameră de
gardă–UTIC aproape identic cu cel al întregului lot (51
minute în cazul UHW şi 23 minute în cazul SUUB),
însă cu mult mai mic decât în cazul lotului de pacienţi
care nu au primit terapie de reperfuzie, mai ales în
cazul UHW (94 minute în cazul UHW şi 33 minute
în cazul SUUB). Timpul uşă-ac în cazul UHW este
cu 15 minute inferior celui raportat de alt studiu
pentru UHW în anul 199917, dar este cu aproape o oră
superior recomandărilor ghidurilor în vigoare18,20,21.
Timpul uşă-ac în cazul SUUB este cu aproape 30
minute superior recomandărilor ghidurilor de trata-
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ment al IMA5,18,20,21. Fiecare 30 de minute amânate în
administrarea trombolizei înseamnă scăderea speranţei
de viaţă cu 1 an (trialul GRATE). Din păcate, 1/5 din
pacienţii internaţi în SUUB au sosit la peste 24 de ore
de la debutul IMA prin apariţia complicaţiilor, de unde
necesitatea concentrării eforturilor asupra educaţiei
medicale a populaţiei bucureştene. 

Peste 2/3 dintre pacienţii UHW au fost trom-
bolizaţi, comparativ cu sub ˝ în SUUB. Aceste valori
sunt superioare ratelor de tromboliză raportate de alte
studii pentru Europa de Est (20-40%), dar asemănă-
toare cu cele raportate pentru Marea Britanie (70%-
80%)8,11. Procentul superior de pacienţi trombolizaţi în
UHW se datorează, în primul rând, numărului scăzut
de pacienţi sosiţi tardiv în acest spital. SK a fost
folosită la fel de frecvent ca şi tPA în cazul UHW. Rata
de utilizare a SK în cadrul lotului britanic este mai
mică decât cea raportată de alte trialuri (50% vs 67%-
83%)16,17, însă cea de utilizare a tPA este mai mare.

Nitraţii au fost mai frecvent administraţi în SUUB.
Aceste date se suprapun peste faptul că Marea Britanie
este cunoscută ca având cea mai scăzută rată de uti-
lizare a nitraţilor în tratamentul IMA8. Nitraţii nu scad
mortalitatea în IMA pe termen scurt sau pe termen
lung, ci sunt utilizaţi ca tratament simptomatic24. 

Anticoagularea a fost folosită practic la toţi
pacienţii internaţi în SUUB, comparativ cu ceva mai
mult de 2/3 în UHW. Utilizarea cvasipermanentă a
anticoagulării în SUUB este în contrast cu rata mai
mică de utilizare raportată pentru ţările est-europene
(75%)8. Utilizarea HGMM este de aproape 4 ori mai
redusă în SUUB faţă de alte ţări est-europene (12% vs
41%)8. Utilizarea anticoagulării şi a HGMM în cazul
UHW se suprapune peste valorile raportate pentru
Marea Britanie de alte studii (anticoagulare 75% vs
80%, HGMM 32% vs 27%-42%)8,17. HGMM au fost
preferate între heparine în UHW. 

Pacienţii UHW au fost internaţi mai puţin timp
decât cei ai SUUB, aceşti timpi fiind asemănători cu
cei raportaţi de studiul ENACT (Marea Britanie 9 zile,
Europa de Est 13 zile)8. Cu toate acestea, aceşti timpi
sunt cu aproximativ 3 zile mai mari pentru Marea
Britanie şi, respectiv 2 zile mai mici pentru România
decât cele arătate de studiul InTIME II6. 

Angina post infarct în cadrul lotului SUUB a fost
mai frecvent întâlnită decât în UHW şi a fost de
asemenea superioară celei raportate pentru Europa de
alte trialuri (35% vs 4%)19. Este posibil ca incidenţa să
fie supraestimată, datorită folosirii doar a criteriilor
clinice (durerea) pentru depistarea anginei postinfarct.
Anevrismul de VS a fost de 4 ori mai frecvent raportat
ecografic în lotul SUUB (21% vs 5%), probabil
datorită realizării mai frecvente a ecocardiografiei în
spital în SUUB, dar şi datorită faptului că peste 1/5 din
pacienţii acestui lot au sosit la spital tardiv. Totuşi,
datorită numărului mic de bolnavi luaţi în calcul,
această diferenţă nu a atins pragul de semnificaţie sta-
tistică (p=0,18). 

Profilul lipidic al celor 2 loturi a arătat că pacienţii
români prezintă un grad de dislipidemie mult mai
avansat decât pacienţii britanici, pe toate fracţiunile
lipidice, cu excepţia HDL-C. Acest lucru contrastează
cu faptul că incidenţa dislipidemiei ca factor de risc
pentru BCV nu a diferit semnificativ între loturi, proba-
bil datorită nedescoperirii pacienţilor dislipidemici
bucureşteni în cadrul prevenţiei primare a BCV.
Necesitatea intensificării eforturilor privind profilaxia
primară a BCV în cazul populaţiei bucureştene trebuie
subliniată. 

Cu excepţia ecocardiografiei, restul investigaţiilor
paraclinice au fost mult mai frecvent realizate în spital
în cazul lotului UHW, în ciuda timpului mai scurt de
internare a pacienţilor. Rata de realizare a intervenţi-
ilor invazive diferă în funcţie de dotarea spitalului7.
Pentru UHW, coronarografia a fost de circa 4 ori mai
frecvent utilizată decât în alte trialuri britanice (43% vs
7%-9%). Este cunoscut că Marea Britanie are una din
cele mai scăzute rate de folosire a angiografiei şi
angioplastiei din întreaga Europă, la acelaşi nivel cu
ţările est-europene6,8,12,19,25. Pentru SUUB, rata de 5%
de realizare a coronarografiei şi a angioplastiei este
asemănătoare celei raportate pentru ţările est-
europene6. 

Tratamentul la externare a diferit net între spitale,
precum şi comparativ cu alte studii europene.
Utilizarea aspirinei sau a celorlalte antiagregante pla-
chetare este folosită la 57% din pacienţi în SUUB, cu
mult sub recomandările ghidurilor în vigoare care o
recomandă tuturor pacienţilor fără contraindicaţii.
Acest lucru se datorează procentului foarte ridicat de
anticoagulare a pacienţilor la externare în cazul
SUUB. Utilizarea aspirinei în SUUB este net infe-
rioară oricărui procent raportat anterior de către alte
studii (85% - 95%), chiar faţă de ţări unde aspirina este
cunoscută a fi folosită mai rar (cum ar fi Ungaria:
77%)9,10. Invers, utilizarea anticoagulării în SUUB este
net superioară celei raportate de alte studii, chiar şi faţă
de ţări unde anticoagularea ca prevenţie secundară este
larg folosită (precum Ungaria: 15%)9. Anticoagularea
la externare este probabil prea frecvent prescrisă în
SUUB, ghidurile în vigoare2,5 recomandând anticoagu-
larea în prevenţia secundară în puţine situaţii. Acest
lucru ar putea fi contraargumentat de incidenţa de 21%
a anevrismului de VS în lotul SUUB, însă şi aşa pro-
centul de pacienţi anticoagulaţi este de aproape 2 ori
mai mare. Anticoagularea orală, singură sau asociată
cu aspirina, scade incidenţa evenimentelor majore car-
diovasculare după IMA, dar creşte riscul de hemoragii
majore non-fatale26.

Statinele, o medicaţie extrem de importantă în
cadrul prevenţiei secundare27,28 sunt recomandate la 3/4
din pacienţii UHW şi doar la 1/3 din pacienţii SUUB.
Folosirea statinelor la UHW este asemănătoare celei
raportate de studiul EUROASPIRE II pentru Marea
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Britanie (65%)9 şi superioară celei raportate de alte
studii pentru Ţara Galilor (45%)17. Pentru SUUB
folosirea statinelor este asemănătoare celei raportate
pentru ţările est-europene de alte trialuri (13%-
42%)6,9,10,23. Creşterea prescrierii de statine la
supravieţuitorii IMA este necesară mai ales în cazul
SUUB, însă acest lucru este îngreunat de puterea
scăzută de cumpărare a pacienţilor români22. 

Nitraţii retard sunt folosiţi extensiv în SUUB com-
parativ cu UHW, deşi ei nu ameliorează prognosticul
pe termen lung al pacienţilor cu IMA. 

LIMITĂRILE STUDIULUI

Rezultatele acestui studiu trebuie considerate doar
în contextul limitărilor asociate cu metodologia studi-
ului. Reprezentabilitatea celor 2 loturi poate fi pusă la
îndoială, prin numărul redus de pacienţi luaţi în calcul.
Rezultatele acestui studiu nu pot fi generalizate la
nivelul ţărilor de care aparţin aceste spitale, deşi unele
caracteristici generale pot fi valabile prin prisma fap-
tului că ambele spitale deservesc populaţii largi, atât cu
caracteristici urbane cât şi rurale. O problemă frecvent
întâlnită în cazul studiilor retrospective o reprezintă
acurateţea datelor introduse în foaia de observaţie a
pacientului. În ciuda eforturilor depuse pentru ca
datele colectate să fie cât mai complete şi corecte,
acest lucru nu a putut fi pe deplin realizat. O altă limi-
tare a acestui studiu constă în perioada scurtă de timp

pe care au fost colectate datele (ianuarie – aprilie
2002). 

CONCLUZII

Distribuţia pe grupe de vârstă şi incidenţa fumatu-
lui nu au fost diferite între cele 2 loturi, cu toate diferen-
ţele de dezvoltare socio-economică dintre cele 2 ţări.
Diabetul, hipertensiunea şi dislipidemia nou descoperi-
tă în spital au fost mai frecvente în cadrul SUUB.
Accesul la tratament este similar în cele 2 spitale, mai
ales în cazul timpilor de acces la spital. Totuşi, timpul
petrecut în spital până la primirea terapiei pentru IMA
este de 2 ori mai lung în UHW comparativ cu SUUB
şi depăşeşte cu aproape o oră recomandările ghidurilor
de tratament în vigoare. Există variaţii semnificative
între spitalul galez şi cel bucureştean în privinţa ratei şi
metodei de reperfuzie coronariană, a prescrierii trata-
mentului de fază acută şi a celui de prevenţie secun-
dară a IMA. În cadrul prevenţiei secundare, aspirina şi
statinele au fost subutilizate, iar nitraţii retard şi anti-
coagularea orală suprautilizate în SUUB, faţă de reco-
mandările ghidurilor de tratament al IMA. Cu toate
diferenţele de tratament dintre cele 2 spitale, nu există
diferenţe semnificative privind mortalitatea intraspita-
licească şi complicaţiile principale ale IMA.
Recomandările ghidurilor de tratament în vigoare nu
sunt încă pe deplin puse în practică în cele 2 spitale.
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REZUMAT

Obiectiv: Testarea siguranţei, tolerabilităţii şi eficienţei tratamentului cu Lescol 40 mg,
în condiţiile administrării în practica clinică obişnuită.

Materiale şi metodă: Studiu deschis, pe 1601 pacienţi dislipidemici cu valoarea coles-
terolului total la înrolare de 200-400 mg/dl.

Rezultate: Din totalul pacienţilor înrolaţi, analiza s-a efectuat pe 734 pacienţi, trataţi
timp de 12 săptămâni cu Lescol 40 mg/zi sau 80 mg/zi. S-au constatat reduceri ale nivelelor
plasmatice pentru LDL Colesterol, Colesterol total şi Trigliceride cu 28%, 24% şi respectiv
29%, semnificativ statistic (p=0,05) faţă de nivelul iniţial, în timp ce HDL colesterolul a cres-
cut cu 29% faţă de baseline (p=0,05). Nu s-au înregistrat evenimente adverse severe şi trata-
mentul a fost bine suportat de către pacienţi.

Concluzii: Tratamentul cu fluvastatin s-a dovedit sigur, eficient şi bine tolerat de către
pacienţi.

CONTRIBUŢII ORIGINALECONTRIBUŢII ORIGINALE

STUDIU PRIVIND TOLERANŢA
ŞI EFICIENŢA TRATAMENTULUI
CU FLUVASTATIN ÎN PACIENŢI

DISLIPIDEMICI
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Fluvastatin este un inhibitor sintetic de 3-hidro-3-
metilglutaril coenzima A reductază, prevenind sin-

teza mevalonatului, precursor al colesterolului şi al
numeroşi compuşi non steroidieni isoprenoizi. 

Locul principal de acţiune este hepatocitul, la
nivelul căruia este stimulată sinteza de receptori pentru
LDL; ca urmare, creşte uptake-ul de particule LDL şi
scade colesterolul plasmatic.    

Metabolizarea fluvastatinului se face predominant
hepatic, pe căi alternative citocromului P450, metabo-
lismul său fiind  relativ puţin influenţat de inhibiţia
CYP 450. 

Acest profil de metabolizare este unic între statine,
având loc mai precis la nivelul citocromului CYP 2C9,
şi nu CYP 3A4.  CYP 3 A4 este implicat în metabolis-
mul multor medicamente frecvent folosite în practica
obişnuită,  în medicaţia pacientului cardiovascular. Din
acest motiv, fluvastatin poate fi administrat în sigu-
ranţă, în asociere cu o largă varietate de alte medica-
mente şi la diverse categorii de pacienţi (vârstnici, dia-
betici, transplantaţi renal etc.).

Spre deosebire de celelalte statine, Lescol (flu-
vastatin) se distinge prin cele două formulări ale pro-
dusului: cu eliberare imediată (Lescol® 20 mg, 40 mg)
şi cu eliberare controlată (Lescol XL®, 80 mg). 

Ambele formulări au dovedit un profil de sigu-
ranţă şi tolerabilitate foarte bune, verificate pe o mare
diversitate de pacienţi, inclusiv pacienţi cu risc crescut
de miopatie.

Studiile clinice au demonstrat un control eficient
al parametrilor lipidici, cu reducere marcată a nivelu-
lui plasmatic de LDL colesterol de până la 31%, pre-
cum şi prevenţia apariţiei leziunilor noi de ateroscle-
roză şi reducerea celor existente2.

Mai mult decât efectele hipolipemiante, fluvas-
tatin a dovedit nenumărate beneficii pleiotropice: pro-
tecţie vasculară, ameliorarea funcţiei endoteliale şi a
perfuziei miocardice, efecte antioxidante.  

Studiul de faţă nu investighează aceste efecte
adiţionale, ci şi-a propus o confirmare a tolerabilităţii
şi eficienţei efectului hipolipemiant al fluvastatinului
(Lescol® 40 mg), în condiţiile administrării în practica
clinică obişnuită. 

OBIECTIVUL STUDIULUI

Obiectivul primar al studiului a vizat colectarea
datelor de siguranţă şi tolerabilitate a tratamentului cu
Lescol 40 mg, în condiţiile administrării medicamen-
tului în practica clinică obişnuită (conform cu Sumarul
Caracteristicilor Produsului).

Obiectivul secundar a constat în confirmarea acţi-
unii hipolipemiante prin evaluarea parametrilor
biochimici evaluaţi în mod curent în clinică
(trigliceride, colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol).

MATERIALE şI METODĂ

Studiul a inclus un număr de 1601 pacienţi, cu
vârste peste 18 ani, având valoarea colesterolului total
cuprinsă între 200-400mg/dL, depistată la înrolare sau
în cursul unor investigaţii efectuate cu 3 luni înaintea
înrolării. La studiu a participat un număr de 128 de
medici de specialitate.

Un număr de 734 de pacienţi a terminat studiul şi
a intrat în analiza finală, restul fiind pierduţi din
urmărire (522 pacienţi) sau excluşi din analiză datorită
violărilor de protocol (345 pacienţi). Toţi pacienţii au
consimţit în scris la participarea la studiu. Studiul a
fost aprobat de Comisia Naţională de Etică.

Medicaţia administrată a fost Lescol 40 mg, o dată
pe zi. Doza a fost crescută la 80 mg pe zi, pentru
pacienţii care nu au fost bine controlaţi sub raportul
parametrilor lipidici după primele 4 săptămâni de
tratament.

Pacienţii au fost urmăriţi timp de trei luni, pe par-
cursul a 4 vizite, urmărindu-se evoluţia şi tolerabili-
tatea tratamentului.

La evaluarea iniţială au fost efectuate examenul
fizic, anamneza, s-au precizat medicaţia concomitentă
şi factorii de risc cardiovasculari coexistenţi.

A fost sondată opinia medicilor participanţi de a
continua tratamentul cu Lescol şi după cele 12 săp-
tămâni de studiu, funcţie de evoluţia, tolerabilitatea şi
complianţa pacientului.

ANALIZA STATISTICĂ

A fost utilizat testul ANOVA (analiza de varianţă)
pentru a testa semnificaţia mediilor din subeşantioane.

Testul Z a fost folosit pentru testarea diferenţelor
semnificative între procentele de frecvenţe în sub-
eşantioane. Maximum de eroare pe lotul de 734 de
pacienţi analizat a fost ±3,6%, pentru un interval de
încredere de 95%.

Semnificaţia statistică a rezultatelor a fost analiza-
tă pentru intervalul de încredere de 95%.

REZULTATE

Din cei 734 de pacienţi participanţi în analiza
finală a studiului, 52% au fost femei şi 48% bărbaţi, cu
următoarea distribuţie pe grupe de vârstă: 21% grupa
66-83 de ani, 49% grupa 51-65 ani, 30% grupa 21-50
ani.

Această populaţie a fost caracterizată la înrolare
prin valori ale parametrilor lipidici consemnaţi în
Tabelul 1.

În 28% din cazuri pacienţii nu au luat nici o
măsură anterior prezentării la medic pentru dislipi-
demie; 22% au urmat în prealabil un alt tratament
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medicamentos antilipemiant, iar 60% dintre ei erau
exclusiv sub regim alimentar.

În grupa de studiu de 734 de pacienţi, factorii de
risc cardiovasculari au fost prezenţi în peste 2/3 din
cazuri (Tabelul 2).

EFICIENŢA

Evaluarea pe ansamblu a eficienţei tratamentului a
condus la următoarele rezultate:

• În 98% din pacienţi a scăzut colesterolul total; la
90% din pacienţi HDL colesterolul a crescut şi a
rămas nemodificat la 3%; LDL colesterolul a
scăzut la 97% din pacienţi şi nu s-a modificat la
1%; trigliceridele au scăzut la 90% din pacienţi
şi au rămas constante la 2% din pacienţi; rapor-
tul colesterol total /HDL colesterol a scăzut în
98% din cazuri.

Modificările parametrilor lipidici la 12 săptămâni
au fost următoarele:

• Valoarea medie a colesterolului total scade cu
24%, de la 281 la 214 mg/dl (±3,1%, p=0,05).

• Valoarea medie a LDL colesterolului scade cu
28%, de la 184 la 133 mg/dl (±3,6%, p=0,05).

• Valoarea medie a trigliceridelelor scade cu 29%,
de la 184 la 133 mg/dl (±3,5%, p=0,05). 

• Valoarea medie a HDL colesterolului creşte cu
29%, de la 38 la 49 mg/dl (±3,7 %, p=0,05).

Complianţa pacienţilor la tratament a fost evaluată
de către investigator ca fiind bună în 89% din cazuri,
scăzută în 5% din cazuri, iar pentru 6% din pacienţii
participanţi la studiu nu au fost informaţii.

În grupul pacienţilor cu complianţă redusă (n=36),
14 pacienţi au întrerupt tratamentul din motive finan-
ciare, 9 nu au urmat dieta, 7 nu au urmat tratamentul în
mod continuu, 1 pacient a avut un nivel scăzut de edu-
caţie şi nu a înţeles modul în care trebuia urmat trata-
mentul, iar pentru 5 pacienţi nu a fost oferită nici o
explicaţie a întreruperii tratamentului.

Rezultatele sondajului prescriptorilor privind con-
tinuarea tratamentului cu Lescol sunt consemnate în
Tabelul 3.

COMENTARII

Eficienţa şi siguranţa tratamentului cu fluvastatin
în pacienţii dislipidemici a fost confirmată de prezenta
cercetare clinică. 

În analiza de faţă, fluvastatin a redus nivelul va-
lorii medii a colesterolului total cu 24%, a scăzut va-
loarea medie a LDL colesterolului şi a trigliceridelor
cu 28% şi, respectiv, 29%, şi a crescut nivelul HDL
colesterol cu 29% comparativ cu nivelele de bază.

În studiul nostru, tratamentul cu fluvastatin a con-
dus la scăderi marcate ale nivelului trigliceridelor şi a
crescut valoarea medie a nivelului de HDL colesterol
la grupul de pacienţi analizat. S-au confirmat astfel

rezultate din studii anterioare care au arătat că
mărimea efectului terapeutic este direct proporţională
cu nivelul bazal al trigliceridelor şi invers proporţio-
nală cu nivelul plasmatic de HDL colesterol3,4.

Profilul pacientului recrutat în acest studiu este
similar cu cel întâlnit în mod obişnuit în practica clini-
că. Controlul lipidic a fost obţinut în peste 90% din
cazuri, după trei luni de tratament. Nu au fost sem-
nalate corelaţii semnificative statistic în ceea ce
priveşte variaţia parametrilor lipidici cu vârsta sau
sexul subiecţilor.

Scăderile nivelelor plasmatice ale colesterolului
total, ale LDL colesterolului şi trigliceridelor, precum
şi creşterea HDL colesterolului în acest studiu au fost
în limitele înregistrate şi în alte cercetări clinice5,6.

În 1998, Lye et al. a evaluat efectul fluvastatinului
40 mg, pe un lot de 66 de pacienţi într-un studiu dublu
orb placebo controlat, cu durata de 12 săptămâni. Au
fost înregistrate scăderi cu 27% ale LDL-colesterolu-
lui, 22% pentru colesterolului total şi 18% pentru
trigliceride, rezultate comparabile cu cele obţinute în
studiul de faţă.

În 2000, Porsch-Özcürümez et al. au raportat o
scădere a LDL-colesterolului cu 33% şi a colesterolu-
lui total cu până la 24% într-un studiu de 12 săptămâni,
placebo controlat.

Amploarea rezultatelor înregistrate în prezenta
cercetare sunt în corelaţie directă cu valorile para-
metrilor de la baseline.

O metaanaliză7 publicată în 2001 a studiilor efec-
tuate cu fluvastatin cu eliberare controlată şi a fluvas-
tatin cu eliberare imediată a demonstrat relaţia de pro-
porţionalitate dintre mărimea variaţiei parametrilor
(HDL colesterol şi TG) şi nivelul de bază al

Tabelul 1: Valorile medii pentru  parametrii  lipidici la
înrolare

Colesterol total 281 mg/dl
HDL colesterol 38 mg/dl
Raportul colesterol total/HDL colesterol 7,6
LDL colesterol 184 mg/dl
Trigliceride 240 mg/dl

Tabelul 2: Factorii de risc cardiovasculari în populaţia
studiată

Hipertensiune 66%
Sedentarism 62%
Obezitate 57%
Fumat 38%
Hiperglicemie 30%
Istoric familial de boală coronariană la vârste tinere 27%
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Figura 1: Evoluţia parametrilor lipidici la sfârşitul studiului, comparativ cu nivelul de bază

trigliceridelor  (TG). Studiul a demonstrat o creştere a
HDL colesterolului în urma tratamentului cu fluvas-
tatin variată pentru diverse grupe de pacienţi, cu atât
mai accentuată cu cât  nivelul de bază al HDL a fost
mai scăzut, iar cel al TG mai ridicat.

În aceeaşi direcţie, Moriguchi et al. au constatat o
creştere cu 26% a nivelului HDL Colesterol compara-
tiv cu valorile de bază, într-un studiu3 de 24 de săp-
tămâni, ce a urmărit compararea efectelor fluvastati-
nului pe subclasele de lipoproteine în pacienţi cu risc
coronarian şi nivele ale trigliceridelor plasmatice sub
şi peste 150 mg/dl. 

În ceea ce priveşte siguranţa tratamentului, se
poate spune că fluvastatin s-a dovedit sigur şi bine to-
lerat de aproximativ toţi pacienţii analizaţi.

Hepatotoxicitatea şi creşterile creatinkinazei au
fost frecvent citate ca evenimente adverse ale
statinelor. Creşteri ale creatinkinazei de 5-10 ori peste
limita superioară a normalului sunt indicatori pentru
toxicitatea musculară. Într-un studiu8 publicat în 2002,
fluvastatin a confirmat o frecvenţă similară cu placebo
în ceea ce priveşte creşterile creatinkinazei.

Conform rapoartelor înregistrate la FDA, fluvas-
tatina are cea mai scăzută incidenţă a evenimentelor
adverse, fiind singura statina pentru care nu s-a înre-
gistrat nici un deces datorat rabdomiolizei9.

Un studiu multicentric randomizat dublu orb con-
trolat placebo pe pacienţi transplantaţi renal, publicat
în 2003, a reconfirmat incidenţa modificărilor enzi-
melor hepatice comparabilă cu placebo10. 

Studiul de faţă reconfirmă buna toleranţă a
Lescol-ului, fiind înregistrat doar un singur eveniment
advers, care nu a determinat întreruperea tratamentului
şi a dispărut la administrarea post prandială a medi-
caţiei.

Tabelul 3: Decizia medicilor privind continuarea tratamentului
cu Lescol, după terminarea celor 12 săptămâni de studiu

Continuă tratamentul cu Lescol 40 mg/zi 82%
Continuă tratamentul cu Lescol 40 mg × 2/zi 11%
Adaugă un alt hipolipemiant 2%
Modifică tratamentul 2%
Fără răspuns 6%

Nivelele plasmatice medii pentru LDL Colesterol, Colesterol total şi Trigliceride au scăzut cu 28%, 24% şi respectiv 29%, semnificativ
statistic (p=0,05) faţă de nivelul iniţial, în timp ce HDL colesterol a crescut cu 29% faţă de baseline (p=0,05).
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REZUMAT

Premise: Frecvenţa raportată de cancer nou depistat în urma unui episod de maladie
tromboembolică venoasă (MTEV) este extrem de variabilă, dar majoritatea studiilor din
ultimii ani au demonstrat o asociere statistic semnificativă şi clinic relevantă între aceste două
tipuri de manifestări patologice. Studiul nostru a fost proiectat cu scopul de a decela incidenţa
neoplaziei diagnosticate cu ocazia spitalizării pentru MTEV şi de a identifica indicatorii
riscului de malignitate în acest context.

Metodă: Studiul s-a desfăşurat în Secţia de Cardiologie a Spitalulului Universitar de
Urgenţă din Bucureşti. Au fost incluşi pacienţi spitalizaţi cu suspiciunea clinică de MTEV,
având confirmarea paraclinică a trombozei venoase profunde (TVP) prin ultrasonografie vas-
culară efectuată în sistem duplex. 

Rezultate: 136 pacienţi au fost confirmaţi cu TVP: 68 bărbaţi şi 68 femei, cu vârsta
medie de 58±17,5 ani. 12 pacienţi au fost diagnosticaţi cu cancer în urma episodului acut de
MTEV, rezultând o incidenţă a bolii maligne de 8,8% (95% IC; 4,6-14,9%) – mult mai mare
decât incidenţa raportată în populaţia generală a Bucureştiului în intervalul de timp în care
s-a desfăşurat studiul. Formele etiologice de cancer nou depistat au cuprins 8 cazuri de tumori
solide şi 3 cazuri de hemopatii maligne. La momentul diagnosticării 6 din cele 9 tumori solide
se aflau într-un stadiu depăşit terapeutic. Analiza caracteristicilor TVP nu a decelat asocieri
statistic semnificative între prezenţa unuei neoplazii oculte şi topografia TVP, localizarea
bilaterală, recurentă de TVP şi aspectul idiopatic al MTEV. Un criteriu combinat – anemie
idiopatică şi/sau TVP idiopatică – a dovedit o mare sensibilitate (92%) pentru depistarea unei
neoplazii necunoscute până la episodul de MTEV, cu o valoare predictivă negativă de 98%.

Concluzii: Rata de depistare a maladiei neoplazice este foarte ridicată după manifestarea
unui episod de MTEV faţă de incidenţa acestei patologii în populaţia generală. Observaţiile
noastre au demonstrat că probabilitatea de decelare a unui caz nou de cancer este crescută
dacă se identifică o MTEV de tip idiopatic şi/sau o anemie de etiologie aparent neexplicabilă.
Peste 50% din cazurile de cancer nou diagnosticate erau într-un stadiu foarte avansat de
evoluţie, cu posibilităţi reduse de influenţare a prognosticului prin resursele terapeutice
actuale.
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INTRODUCERE

Relaţia dintre tromboza venoasă profundă (TVP)
şi diagnosticul subsecvent de maladie neoplazică a fost
remarcată  cu aproximativ un secol în urmă. Această
observaţie îi aparţine lui Armand Trousseau şi a fost
publicată în anul 18651. În mod nefast,  viaţa l-a pus în
ipostaza propriei ipoteze ştiinţifice – în 1886 a dez-
voltat el însuşi un episod de TVP, aparent neexplicabil,
urmat de decelarea unui carcinom gastric un an mai
târziu2. De atunci s-au efectuat multiple studii care au
investigat relaţia dintre TVP şi malignitate. Frecvenţa
raportată de cancer nou depistat în urma manifestării
unei maladii tromboembolice venoase (MTEV) a fost
extrem de variabilă, dar majoritatea studiilor au
demonstrat o asociere statistic semnificativă şi clinic
relevantă între tromboembolismul venos, mai ales în
cazul celui idiopatic, şi rata crescută de depistare a
unei neoplazii. Datele acestea au reprezentat premisa
unor dezbateri ample referitoare la oportunitatea unui
screening de cancer ocult la pacienţii cu MTEV, la
gradul de extindere a  procedurilor diagnostice în acest
scop şi la beneficiile prognostice ale unui astfel de
demers.

Studiul nostru a fost proiectat cu scopul de a
decela incidenţa neoplaziei diagnosticate cu ocazia
spitalizării pentru MTEV  şi de a identifica indicatorii
riscului de malignitate în acest context. 

METODĂ

Studiul s-a desfăşurat în Secţia de Cardiologie a
Spitalului Universitar de Urgenţă din Bucureşti. În
studiu au fost incluşi pacienţi spitalizaţi cu suspiciunea
clinică de MTEV (TVP şi/sau tromboembolism pul-
monar), având confirmarea paraclinică a TVP prin

ultrasonografie vasculară, efectuată în sistem duplex.
Investigaţia ecografică s-a efectuat cu un aparat HP
Agilent Sonos 2000, cu sondă baretă de 7,5 MHz pen-
tru vasele periferice şi cu sondă de 3,5 MHz pentru
vasele intraabdominale. Criteriul cel mai important de
TVP a fost ultrasonografia cu compresie, care are o
valoare diagnostică dovedită, cu o sensibilitate şi o
specificitate care depăşesc nivelul de 90% în majori-
tatea studiilor şi se apropie de 100% în unele serii, pen-
tru trombozele venoase  cu localizare proximală3-8

(Figura 1). 
Au fost consemnate sistematic datele de anamneză

şi examen clinic obiectiv, precum şi rezultatele inves-
tigaţiilor curente de laborator (hemoleucogramă,
viteza de sedimentare a hematiilor, fibrinogenemie,
glicemie, creatininemie, concentraţia plasmatică a
transaminazelor –TGO şi TGP, ionogramă) şi ale exa-
menului radiologic de torace. S-au înregistrat factorii
de risc de maladie tromboembolică venoasă conform
Ghidului de diagnostic şi tratament în embolia pul-
monară acută al Societăţii Europene de Cardiologie9.
TVP idiopatică a fost afirmată în absenţa acestor fac-
tori. Proceduri de diagnostic extensive au fost efectu-
ate în cazul unor anomalii clinice sau al unor rezultate
anormale de laborator.

Pacienţii au fost înrolaţi în prioada 1999 – 2003 şi
au fost împărţiţi în trei grupe: pacienţi cu TVP fără
neoplazie, pacienţi cu TVP şi neoplazie cunoscută şi
cei cu TVP la care s-a depistat un neoplasm în cursul
spitalizării pentru MTEV sau în proximitatea acesteia
(sub o lună).

Interpretarea statistică a datelor calitative s-a efec-
tuat cu testul χ2, iar pentru datele cantitative s-a aplicat
metoda Kruskal Wallis.

REZULTATE

• 136 de pacienţi au fost confirmaţi cu tromboză
venoasă profundă la examenul ultrasonografic: 68
femei şi 68 bărbaţi, cu vârsta medie de 58 ±17,5 ani. 

• Tromboza venoasă profundă a avut localizare
proximală în 112 cazuri, la nivelul membrelor infe-
rioare. În 38 de cazuri tromboza distală s-a asociat
topografiei proximale şi numai în 22 de cazuri s-a
obiectivat tromboză exclusiv distală. Doi pacienţi au
avut tromboză venoasă de ax venos profund brahial.

• Din cei 136 de pacienţi cu TVP,  18 aveau neo-
plazie cunoscută, iar 12 au fost diagnosticaţi cu cancer
în urma episodului acut de maladie tromboembolică
venoasă. Aceste rezultate conduc la o incidenţă a bolii
maligne  de 8,82% (95% IC; 4,6-14,9%) la pacienţi
spitalizaţi într-un serviciu cu profil medical cardiovas-
cular, mult mai mare decât în populaţia Bucureştiului
în anul 2003 – 295 la 100 000 de locuitori. 

Formele etiologice de cancer nou depistat cuprind
8 cazuri de tumori solide şi 3 cazuri de hemopatii

Figura 1: Aspect de tromboză constituită în
lumenul venei femurale comune drepte
(VFC), obiectivată în cursul ultrasonografiei
vasculare
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maligne. În Tabelul 1 sunt enumerate aceste cazuri şi
principalele elemente care au condus la diagnosticul de
neoplazie. Remarcăm faptul că nu există o formă etio-
logică predominantă şi, la momentul diagnosticării,
din cele 9 cazuri de tumori solide, 6 se aflau într-un
stadiu atât de avansat încât erau dincolo de beneficiul
terapeutic. 

• Analiza caracteristicilor TVP nu a decelat
asocieri statistic semnificative între prezenţa unei neo-
plazii oculte şi topografia TVP,  localizarea bilaterală
sau manifestarea cu recurenţă a TVP.  

Aspectul idiopatic al TVP s-a corelat cu neoplazia
în general, dar nu s-a asociat semnificativ statistic cu
rata de decelare a cazurilor noi de cancer, în această
serie (Tabelul 2). La pacienţii cu TVP idiopatică inci-
denţa neoplaziei a fost de 12,9% (8/62),  comparativ cu
frecvenţa de 9% (4/44) la cei cu TVP secundară.
Numărul relativ mare de MTEV idiopatice se explică
prin profilul secţiei în care s-a efectuat spitalizarea,
diferit de contextul de risc al unor secţii chirurgicale
sau de terapie intensivă şi prin faptul că multe forme
de trombofilie sunt adesea subdiagnosticate. 

• Studiul a avut drept scop şi verificarea rele-
vanţei diagnostice a investigaţiilor uzuale pentru
depistarea unei neoplazii,  la pacienţi cu MTEV. 

Pentru testele curente de inflamaţie – viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) după prima oră şi
nivelul de fibrinogen – nu s-au obiectivat corelaţii
semnificative (Figurile 2, 3). Nivelul mediu de fib-
rinogen a fost de 517 ±158 mg/dL la pacienţii cu boală
malignă, faţă de 497 ±180 mg/dL la cei fără neoplasm,
iar cel al VSH a fost de 52 ±40 mm/1h la pacienţii cu
cancer comparativ cu 42 ±29 mm/1h la cei fără semne
de neoplazie.

Un criteriu combinat – anemie idiopatică şi/sau
TVP idiopatică – a fost interpretat statistic, găsindu-se
o mare sensibiltate (92%) pentru depistarea unei neo-
plazii nediagnosticate până la episodul de MTEV
(p=0,02), cu o valoare predictivă negativă de 98%
(Tabelul 3).

DISCUŢII

• În seria noastră, incidenţa cazurilor de neoplazie
depistată în urma episodului de MTEV a fost de 8,82%
(95% IC; 4,6-14,9%). În literatură, această valoare vari-
ază în funcţie de extinderea procedurilor de screening
şi de caracterul prospectiv sau retrospectiv al studiului.
În studiile fără screening extensiv, incidenţa de neo-
plasm nou diagnosticat a fost de 1,5-8,8% în evaluări
retrospective10-14 şi de 4,0-8,5% în studii prospecti-
ve15-17. În analizele  cu screening extensiv incidenţa a
fost relativ mai mare: 9,1-11,5%18-20. O parte din aceste
serii de pacienţi au fost urmărite peste 12 luni după
episodul acut de MTEV. În majoritatea cazurilor boala
neoplazică a devenit clinic manifestă în primele 6-12

luni10-19. Asocierea riscului de cancer cu MTEV a fost
evidenţiată de două studii de referinţă, ale căror rezul-
tate au fost publicate aproape în acelaşi timp, în anul
1998. Unul din aceste studii a  fost realizat pe baza
datelor referitoare la pacienţii înscrişi în  Registrul
Suedez de Spitalizări cu diagnosticul de MTEV, coro-
borate cu Registrul  Naţional de Cancer din perioada
1965 – 198321. Rezultatele au susţinut ipoteza riscului
crescut de depistare a unei neoplazii la momentul
MTEV sau în primul an de evoluţie, riscul menţinân-
du-se la o rată persistent ascendentă, însă mult mai
redusă, în următorii ani. În studiul similar efectuat în
Danemarca, riscul a fost semnificativ doar în primele 6
luni care au succedat episodul acut de tromboză22.

• Deoarece există o rată cert crescută de depistare
a cancerului după un episod de MTEV, devin foarte
importante criteriile de recunoaştere a maladiei neo-
plazice în acest context. Aceste criterii se împart în
două categorii importante: cele care definesc particu-
larităţile TVP şi cele care se referă la investigaţiile

Tabelul 1: Tipurile de  neoplasm nou descoperit şi ele-
mentele cele mai importante de orientare a  diagnosticului

Bronşice 1 Radiografie toracică
Gastrice 1 Febră, tromboflebită migratorie,

anemie
Intestinale 2 Anemie
Veziculă biliară 1 Tumoră palpabilă, anemie
Pancreas 1 Sindrom pleural + anemie + citoliză

hepatică
Renale 1 Anemie
Prostată 1 Tuşeu rectal
Metastaze cu punct 1 Anorexie, scădere în greutate şi

de plecare necunoscut exudat pleural cu celule metastatice

Limfoame 2 Splenomegalie;
sindrom mediastinal

Leucemii 1 Pancitopenie

Notă: 6 din cele 9 cazuri s-au aflat la momentul depistării în stadiu
foarte avansat de evoluţie, fără resurse terapeutice de ameliorare a prog-
nosticului
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Tabelul 2: Relaţia dintre maladia neoplazică (cunoscută sau
diagnosticată subsecvent) şi caracterul idiopatic sau secun-
dar al maladiei tromboembolice venoase

TVP TVP idiopatică

Fără neoplazie 68 37
Neoplazie 13 18

Notă: TVP idiopatică se corelează semnificativ cu neoplazia (p=0,04)
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paraclinice efectuate în scop de screening pentru neo-
plazie. Vom discuta în continuare rezultatele acestui
studiu privind relevanţa caracteristicilor clinice ale
TVP.

Multe din studiile menţionate au obiectivat o
frecvenţă net superioară a depistării cancerului la
pacienţii cu tromboză venoasă profundă şi/sau embolie
pulmonară idiopatice faţă de cazurile de MTEV secun-
dară, cu toate variaţiile de definire a trombozei secun-
dare. Riscul relativ redus din aceste observaţii a oscilat
între 3,9 şi 6,915,17-19. Datele noastre nu au confirmat
această ipoteză, în literatură existând un număr
restrâns de relatări în care nu s-a identificat un risc
crescut de diagnostic subsecvent de cancer la pacienţi
cu TVP idiopatică versus tromboză secundară23. 

Unele publicaţii au susţinut ipoteza unei asocieri a
neoplaziei oculte cu recurenţa MTEV14,15, în timp ce
alte date au infirmat-o18,22. La pacienţii incluşi în studi-

ul nostru nu s-a evidenţiat o relaţie a cancerului nou
diagnosticat cu aspectul recurent al TVP.

Aşadar, în studiul prezentat, caracterul idiopatic
sau recurent al trombozei venoase profunde nu a cres-
cut probabilitatea de depistare a unei neoplazii.

• Pentru eficientizarea screening-ului de maladie
neoplazică am  analizat valoarea diagnostică a  inves-
tigaţiilor uzuale efectuate în cursul unei spitalizări.
Am observat că testele de inflamaţie  nu pot contribui
la demersul diagnostic al unei neoplazii în cazul
MTEV, întrucât acestea sunt frecvent modificate de
procesul trombotic acut.  Studii in vitro au arătat că
procesul de coagulare sau trombusul în sine induc
răspuns inflamator  la nivelul peretelui venos – cu
apariţie de infiltrat neutrofilic, urmat de extravazare
monocitară favorizată de ICAM-1 (molecula de adezi-
une intercelulară) şi de TNF-α (factorul de necroză
tumorală)24. Cercetări relativ recente, efectuate de alte
echipe, au obiectivat asocierea frecventă a TVP cu un
sindrom inflamator sistemic. Spre deosebire de studiul
nostru, în care s-au urmărit VSH şi fibrinogenemia, în
studiul lui Reiter şi colab. au fost evaluate numărul de
leucocite în sângele periferic şi proteina C reactivă25.
Concluzia studiului anterior semnalat este convergentă
cu a noastră: tromboza venoasă acută şi lezarea con-
secutivă a peretelui vascular induc o reacţie inflamato-
rie sistemică care se reflectă în creşterea VSH şi a fibri-
nogenului plasmatic şi/sau în leucocitoză şi creşterea
concentraţiei de proteină C reactivă.  

Se pune problema dacă este corect să ne rezumăm
doar la investigaţiile uzuale sau sunt necesare explorări
extinse, în scopul de a decela maladia neoplazică.
Decizia de screening a patologiei maligne se ia în
funcţie de frecvenţa diferitelor tipuri de cancer, de cos-

Figura 2: Nivelul plasmatic de fibrinogen la
pacienţii cu neoplasm comparativ cu grupul
de control în contextul maladiei tromboem-
bolice venoase. Nu s-au obiectivat diferenţe
semnificative statistic

Figura 3: Nivelul mediu al vitezei de sedi-
mentare a hematiilor (VSH)  la pacienţii cu
neoplasm comparativ cu grupul de control în
contextul maladiei tromboembolice venoase.
Nu s-au obiectivat diferenţe semnificative
statistic

Tabelul 3: Relaţia dintre rata de depistare a cancerului şi
criteriul combinat „TVP idiopatică sau anemie idiopatică“

TVP TVP idiopatică

Fără neoplazie 58 63
Neoplazie 1 11

Notă: TVPi = tromboză venoasă profundă idiopatică; Ai = anemie
idiopatică; VPP = valoare prognostică pozitivă; VPN = valoare prog-
nostică negativă

Sensibilitate=0,92 VPP=0,15 p=0,02
Specificitate=0,48 VPN=0.98
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turile, acurateţea şi invazivitatea testelor de screening
şi, mai ales, de modul în care detectarea acestor cazuri
de cancer ameliorează prognosticul pacienţilor. 

În literatură există o serie de studii în care s-au
efectuat investigaţii extensive de screening18,19,26. Prin
rezultatele obţinute, studiul lui Bastounis18 susţine utili-
tatea aplicării unui algoritm extins de investigaţii pe
baza căruia au putut fi decelate 21 de noi cazuri de
cancer la 84 de pacienţi cu TVP inexplicabilă (25% din
totalul trombozelor idiopatice). 

Majoritatea autorilor susţin însă că explorarea
extensivă nu se justifică. Unul din argumentele cele
mai solide este reprezentat de faptul că, într-o majori-
tate de cazuri,  neoplazia se dezvăluie la examen cli-
nic şi paraclinic de rutină17,27-29. În seria lui
Hettiarachi17, 10 din cele 13 cazuri noi de neoplazie
(77%) aveau o anomalie clinică la momentul prezen-
tării cu TVP.  Cornuz şi colab. au demonstrat că doar
menţinerea la un nivel scăzut a suspiciunii de neo-
plazie, la pacienţii cu MTEV idiopatică, conduce la o
rată importantă de diagnostic de cancer nou (16/136),
doar pe baza tabloului clinic şi a investigaţiilor
curente. Din cei 56 de pacienţi fără anomalii clinice şi
paraclinice nici unul nu a fost depistat cu cancer la un
an de la episodul tromboembolic venos28. Un studiu
mai recent, care a aplicat tehnici extensive de screen-
ing comparativ cu cele uzuale, este cel al lui Piccioli şi
colab.29 Metodele de investigare aprofundată au con-
stat în: tomografie computerizată de abdomen şi de
pelvis, teste de sângerare digestivă ocultă, gastro-
scopie, colonoscopie, examen citologic de spută,
mamografie, examen clinic genital şi tuşeu rectal,
măsurare de marker-i tumorali (antigen prostatic spe-
cific, antigen carcinoembrionar). 13 din cei 99 de
pacienţii supuşi screening-ului extensiv au fost depis-
taţi cu cancer, comparativ cu 0 din 102 pacienţi în
grupul control. În doi ani de urmărire s-a mai adăugat
un caz în grupul intens investigat faţă de 10 cazuri noi
de cancer în grupul control. Pe baza acestor date se
desprinde ideea că ar merita să se aplice metodele
extensive de screening, dar între aceste grupuri nu s-au
înregistrat diferenţe semnificative de mortalitate prin
cancer (3,9% vs 2%), ajungându-se la concluzia pre-
liminară că diagnosticul  de cancer afirmat cu ocazia
unui episod de MTEV nu se soldează cu îmbunătăţirea
prognosticului şi a supravieţuirii30. De fapt, imposibili-
tatea de a ameliora prognosticul descurajează strategia
de investigare extensivă a pacienţilor cu MTEV pentru
depistarea maladiei neoplazice. În general, diagnosti-
cul precoce al unor forme de cancer (pancreas, creier,
prostată) nu conduce la creşterea supravieţuirii. În can-
cere pentru care screening-ul în populaţie s-a soldat cu
ameliorarea prognosticului (mamar, col uterin, ovar,
colon) avantajul acesta s-a estompat în contextul
MTEV, întrucât această manifestare însoţeşte adesea
formele avansate de cancer. În studiul bazat pe registrul
suedez, 40% din cancerele depistate în primul an de la

episodul acut de MTEV aveau metastaze la momentul
diagnosticării21. În seria noastră, mai mult de 50% din
cazurile nou diagnosticate se aflau în stadii avansate de
evoluţie. Este mai corect să afirmăm că MTEV este o
condiţie care poate să conducă la decelarea unui can-
cer subdiagnosticat decât a unui cancer ocult, deoarece
multe dintre acestea sunt forme severe şi avansate de
neoplazie. Sř rensen şi colab. au publicat în anul 2000
observaţii privind prognosticul infaust al cancerelor
asociate cu tromboembolismul venos  comparativ cu al
cancerelor cu localizare similară şi la grupuri de vârstă
asemănătoare, în absenţa MTEV31. 

Luând în considerare aceste date am orientat
observaţiile noastre asupra caracteristicilor TVP şi
investigaţiilor curente, apreciind că evaluarea exten-
sivă nu se justifică în prezent printr-un raport cost-be-
neficiu adecvat. Indicele combinat „TVP idiopatică şi
anemie idiopatică“, cu o valoare predictivă negativă
înaltă,  orientează asupra unui grup de pacienţi  care,
neavând nici TVP şi nici  anemie idiopatică, au o pro-
babilitate extrem de redusă de a fi depistaţi cu  maladie
neoplazică după un episod acut de MTEV. 

Pacienţii cu cancer au o susceptibilitate crescută la
complicaţii tromboembolice, cu atât mai semnifica-
tivă cu cât maladia neoplazică este mai avansată30.
Această constatare se explică prin elucidarea unor
mecanisme de hipercoagulabilitate dobândită în cancer,
care contribuie totodată la procesul de creştere
tumorală, la neoangiogeneză şi la diseminarea
metastatică, cum ar fi producţia de factor tisular în
celulele tumorale sau virajul activităţii endoteliale
înspre promovarea coagulabilităţii32.

CONCLUZII

Rata de depistare a maladiei neoplazice –  tumori
solide sau hemopatii maligne – este foarte ridicată
după manifestarea unui episod de maladie tromboem-
bolică venoasă comparativ cu incidenţa acestei
patologii în populaţia generală. 

Observaţiile noastre au demonstrat că probabili-
tatea de decelare a unui caz nou de cancer este foarte
mare dacă se asociază  MTEV de tip idiopatic cu o
anemie de etiologie aparent neexplicabilă. 

Peste 50% din cazurile nou diagnosticate de neo-
plazie erau deja în stadii foarte avansate de evoluţie, cu
posibilităţi reduse de influenţare a prognosticului prin
terapie, de aceea putem considera că MTEV nu este un
prilej de decelare a unei neoplazii oculte, ci a unei neo-
plazii subdiagnosticate. Până la eficientizarea terapiei
în formele avansate ale maladiei neoplazice nu se jus-
tifică aplicarea unor strategii de screening extensiv în
cazul unui episod acut de MTEV, dar se recomandă o
vigilenţă crescută la examenul clinic şi respectarea
riguroasă a investigaţiilor paraclinice uzuale în cursul
spitalizării acestui grup de pacienţi.
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Clinica de Diabet, Boli Metabolice şi
Nutriţie, Spitalul Clinic „N. Malaxa“,
Bucureşti

Diabetul zaharat a devenit o afecţiune cu caracter endemic în întreaga lume, alarmantă
nu doar din cauza prevalenţei sale înalte dar şi prin complicaţiile grevate de mortalitate şi
costuri înalte ale asistenţei medicale. Diagnosticul diabetului zaharat de tip 2 este adesea
întâmplător, fie datorită evoluţiei sale proteiforme sau confundabile, fie caracterului silenţios
sau oligosimptomatic manifestat frecvent doar prin unele complicaţii, cel mai adesea cronice,
dar şi acute (accidente metabolice şi/sau vasculare). Stabilirea tardivă a diagnosticului, mai
ales în diabetul zaharat de tip 2 (uneori după 5-7 ani de evoluţie) şi nerecunoaşterea la timp
a factorilor de risc, fie ei endogeni sau exogeni, ca şi tratamentul incorect administrat, toţi
aceşti factori întunecă prognosticul pacientului cu diabet zaharat de tip 2. 

Scopul acestui articol este de a prezenta metodele terapeutice farmacologice folosite în
diabetul zaharat de tip 2 şi de a încerca mobilizarea tuturor categoriilor de medici implicaţi
în îngrijirea pacientului diabetic pentru diagnosticarea cât mai precoce şi tratarea cât mai
corectă a acestei afecţiuni.

Cuvinte cheie: diabet zaharat de tip 2, sulfonilureice, biguanide, insulină
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Figura 2: Patogenia diabetului zaharat tip 2

Figura 1: Etiopatogenia diabetului zaharat tip 2

Diabetul zaharat, în primul rând cel de tip 2, a
devenit astăzi o afecţiune cu caracter endemic,

fapt care se accentuează progresiv şi devine alarmant. 
Diabetul zaharat tip 2 reprezintă o problemă clin-

ică reală prin modul de  prezentare, diagnosticul fiind
deseori întâmplător:

• fie datorită evoluţiei sale oligo-simptomatice
sau proteiforme sau confundabile (vezi diabetul
la vârstnici luat drept adenom de prostată sau
demenţă);

• fie fiind stabilit prin complicaţii în majoritate
cronice, depistate tot întâmplător;

• fie prin complicaţii acute: accidente metabolice
şi/sau vasculare.

Dificilă şi gravă devine situaţia în care diabetul
zaharat nu este recunoscut nici prin simptomatologie,
dar nici prin dovada cea mai evidentă, valoarea
glicemiei, uneori ignorată sau minimalizată ca impor-
tanţă.

Costurile directe, indirecte şi mai ales cele intan-
gibile ale afecţiunii creează imense probleme în toate
ţările: „the burden for patients and the health care sys-
tem“. Oare este cineva care ne crede?

Ceea ce trebuie să reţinem este că diagnosticul de
diabet zaharat tip 2 este tardiv, după cel puţin după 5 –
7 ani de evoluţie după unele statistici, fără a putea da
date din ţara noastră.

Al doilea aspect legat de diabet la noi în ţară este
cel al tratamentului: fie exces de tratament fără coor-
donare, fie medicamente neconcordante cu starea clin-
ică, prin lipsa de informare în mediul medical sau în
mass media sau, şi mai grav, în unele situaţii, schim-
barea tratamentului prescris de specialist din cauza
unor factori administrativi, nemedicali, necorelată cu
evoluţia sau apariţia comorbidităţilor.

Scopul acestui articol este de a încerca o
prezentare a metodelor terapeutice farmacologice
folosite în diabetul zaharat tip 2 şi de a încerca mobi-
lizarea celor implicaţi pentru a diagnostica cât mai pre-
coce şi a trata cât mai corect această afecţiune!!! 

Toate generaţiile vom plăti: unii din buget, alţii cu
suferinţă,  important este să încercăm să evităm con-
secinţele.

În fapt, analizând etiopatogenia diabetului zaharat
tip 2, constatăm că există o împletire de factori posibil
implicaţi şi afirmăm posibil datorită dovezilor evidente
care vor fi prezentate, şi prezumptiv implicaţi, care vor
fi numai menţionaţi (Figura 1).

Factori genetici                   Factori de mediu

Alţi factori
• Receptor/post receptor
• Imunologici
• Alţi hormoni
• Disalimentaţia/inactivitatea fizică
• Factori psihosociali

Insulinorezistenţă

Hiperglicemie moderată

Scăderea capacităţii secretorii de insulină

Diabet zaharat tip 2

Factori genetici Factori de mediu
Gene rezistenţă insulină Obezitate
Gene secreţie insulină Dietă
Gene capacitate cel. β Activitate fizică
Gene obezitate Vârstă

Diabet zaharat tip 2

Scăderea secreţiei de insulină

Desensibilizarea la glucoză a celulei β

Creşterea secreţiei de insulină

Scăderea sensibilităţii la insulină şi glucoză
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Corelaţia sigură şi bazată pe evidenţă este că fac-
torii genetici şi de mediu dintre care majoritatea con-
duc la insulinorezistenţă sunt şi unii şi alţi implicaţi şi
interrelaţi.

Dintre factorii genetici vom menţiona variante ale
substratului receptorului de insulină (IRS-1); TNF
alfa; PPAR γ, glicogensintetaza, leptina, receptorul de
leptină, proteina care leagă acizii graşi (FABP –2).

Cel mai simplu de prezentat sunt factorii de mediu
care oferă o paletă imensă de comentarii, dar vom
începe cu factorii de risc care, ignoraţi, îşi dovedesc
din ce în ce mai mult rolul. Un aspect mai puţin
menţionat este că aceşti factori pot influenţa prevalenţa
diabetului tip 2 de la concepţie la senectute:

• în viaţa fetală, expunerea la mediu matern cu
diabet, aportul inadecvat caloric, genele, progra-
marea;

• la naştere, greutatea fetală care reflectă statusul
nutriţional – cu cât mai mic, cu atât mai frecvent
diabetul, dieta artificială a sugarului care predis-
pune de la modificări de dispoziţie a ţesutului
adipos la modificări de secreţie a insulinei;

• în copilărie, insulinorezistenţa şi scăderea
secreţiei de insulină;

• în adolescenţă, scăderea toleranţei la glucoză; 
• în viaţa adultă: complicaţiile precoce, dislipi-

demia, markerii inflamatori, microalbuminuria.
Dacă unii din aceşti factori se suprapun de la o cate-

gorie sau alta, NU este vina mea, ci a lipsei de coerenţă
în încercarea onestă de a explica etiopatogenia dia-
betului tip 2. 

Alţi factori care pot fi de receptor sau postrecep-
tor, imunologici în marea majoritate fac obiectul
căutărilor şi cercetărilor actuale. 

Cele două mecanisme dovedite sunt insulinorezis-
tenţa şi scăderea capacităţii secretorii a celulelor β
(Figura 2).

Prin toţi factorii menţionaţi, diabetul tip 2 repre-
zintă un „sindrom“ multifactorial, de etiologie încă
neprecizată, cu terapie variabilă şi parţial cunoscută şi
evoluţie imprevizibilă.

Dacă diabetul tip 2 aparţinea adultului şi vârstni-
cului, creşterea prevalenţei sale în populaţia tânără şi
foarte tânără reprezintă o realitate la care trebuie să ne
adaptăm foarte rapid, iar decizia terapeutică trebuie
făcută cu discernământ, pe criterii foarte corect eva-
luate.

Ceea ce trebuie să reţinem este că diabetul tip 2
„nou diagnosticat“ poate avea orice complicaţie  croni-
că şi reprezintă vârful unui „iceberg“ în care, din
păcate, numărul pacienţilor nediagnosticaţi este cel
puţin egal cu cel al celor diagnosticaţi, trataţi sau
netrataţi. 

Complexitatea sindromului trebuie să fie însă
clarificată de către clinician, pe baza datelor existente
în dinamică, pentru a lua decizii terapeutice cât mai
adaptate „pacientului“ şi bazate pe date demonstrate

până în prezent, indiferent că ne referim la momentul
diagnosticului sau la etapele ulterioare de evoluţie.

Această analiză va trebui să includă mecanismul
predominent la data luării unei atitudini terapeutice sau
la momentul schimbării ei: insulinorezistenţa, scăderea
insulinosecreţiei sau ambele.

Alegerea formei de tratament are însă implicaţii
obiective şi subiective importante atât în ceea ce
priveşte practicianul, dar şi condiţia pacientului:

Factorii care influenţează concepţia medicului sunt:
• filozofia medicului: importanţă dată glicemiilor

pre sau post- prandiale, valorilor tensiunii sau
contextului;

•neconcordanţa între scopurile formulate de
pacient şi cele ale medicului;

• lipsa unei echipe care să preia o parte din sarcini;
•mirajul unei alte afecţiuni care poate fi

declanşatoare a diabetului sau coexistentă.
Factorii care influenţează concepţia pacientului

sunt:
•caracterul de cele mai multe ori „invizibil“ al

diabetului şi aparenta inutilitate a terapiei;
•necesitatea unor responsabilităţi cu care nu a

fost obişnuit şi motivat;
•viaţa cotidiană, care prin stressul inevitabil

poate influenţa valorile glicemiilor;
•ameninţarea complicaţiilor cronice sau a trata-

mentului cu insulină;
• lipsa de abilităţi în performarea autocontrolului

metabolic sau a suportului familial.

Tabelul 1: Recomandările ADA 2004 pentru adultul
cu diabet

Evaluare clinică privind complicaţiile/comorbidităţile
Evaluare a contextului social, economic şi conceptual
Controlul glicemic

- HbA1c <7% (atenţie la determinări
neverificate)

- glicemia á jeun 90 – 130 mg/dL
- glicemia postprandială <180 mg/dL

Tensiune arterială <130/80 mm Hg
Lipide serice

- LDL <100 mg/dL
- Trigliceride <150 mg/dL
- HDL >40 mg/dL

Conceptele esenţiale în stabilirea obiectivelor glicemice:
•Obiectivele trebuie individualizate;
•Anumite grupuri (copii, gravide, bătrâni) necesită atenţie specială;
•Un control glicemic mai puţin intensiv poate fi indicat la persoanel

cu hipoglicemii frecvente sau severe;
•Obiective glicemice mai stricte (HbA1c normal, <6%) pot reduce mai

mult complicaţiile, cu creşterea riscului de hipoglicemie;
•Glicemia postprandială şi cea á jeun pot deveni un obiectiv în condi-

ţiile neatingerii nivelului dorit al HbA1c.
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Determinarea statusului echilibrului metabolic
constă în evaluarea: 

- simptomatologiei, rezultate din anamneza
privind afecţiunea şi contextul clinic;

- greutăţii actuale, faţă de cea ideală şi cea ante-
rioară;

- examenului fizic cu date despre posibilele com-
plicaţii şi/sau comorbidităţi;

- datelor de laborator privind starea metabolis-
melor: protidic, glucidic, lipidic, hidroelec-
trolitic şi vitaminic.

Strategia terapeutică trebuie: 
- să cuprindă datele privind controlul metabolic;
- să decidă iniţierea programului terapeutic îndată

ce diabetul a fost diagnosticat;
- să stabilească scopurile tratamentului, de comun

acord între membrii echipei;
- să amelioreze simptomatologia;
- să vizeze ameliorarea tuturor metabolismelor;
- să monitorizeze obligatoriu echilibrul glicemic:

glicemia (inclusiv automonitorizare acesteia) şi
HbA1c;

- să cuprindă ca elemente esenţiale cele de schim-
bare a stilului de viaţă.

Prezentăm în Tabelul 1 recomandările ADA din
2004 privind atitudinea faţă de adultul cu diabet
zaharat.

Introducerea tratamentului, fie ca monoterapie, fie
în combinaţie, se va face în trepte, prin evaluarea sis-
tematică, periodică.

Strategia condusă cu succes este rodul unei anali-
ze atente a mecanismelor implicate, a posibilităţilor
terapeutice şi a educaţiei terapeutice, care ia în calcul
cele menţionate în vederea obţinerii complianţei şi a
„stării de bine“.

Educaţia terapeutică este un element esenţial, care
stă la baza fiecărei etape terapeutice. Este un proces
continuu şi adaptat şi are menirea de informa pacientul
şi de a-i dezvolta interesul pentru nou în medicină, în
viaţa cotidiană, în acţiune, în decizie. Educaţia ter-
apeutică structurată trebuie să includă noţiuni teoretice
privind mecanismele implicate în boală, posibilităţile
evolutive şi modalităţile de acţiune practică (dieta,
cum să nu uiţi medicaţia, cum să te injectezi, ritmul
meselor în funcţie de activitate, îngrijirea cotidiană –
spălatul membrelor inferioare – şi multe altele...).

Dacă munca echipei pacient, medic, asistentă edu-
catoare, dieteticiană, psiholog, este dificilă pentru
fiecare, şi satisfacţiile sunt pe măsură.

Rolul esenţial al controlului glicemic este dovedit
de „memoria glicemiilor“ atât în studii care au pacienţi
cu DZ tip 1 (DDCT) cât şi tip 2 (UKPDS). Crucial este
însă sudiul EDIC, care a demonstrat evoluţia mai puţin
favorabilă a pacienţilor din grupul tratat convenţional
din studiu DCCT în ceea ce priveşte complicaţiile
microangiopatice pe baza diferenţelor în valorile
HbA1c. Aceleaşi rezultate sunt comunicate de
UKPDS.

Tratamentul diabetului zaharat tip 2 constă în
intervenţii cu scopul de a previni afecţiunea, sau odată
apărută, să o trateze. Chiar dacă multe cercetări de pre-
venţie, dintre care DPP, Stop-NIDDM, nu răspund la
întrebările justificate ale clinicienilor, ele reprezintă tot
atâtea dovezi că diabetul, afecţiune cronică degenera-
tivă, dacă nu poate fi evitat, intervenţia esenţială este
de reversibilitate sau ameliorare a mecanismelor
fiziopatologice ale intoleranţei la glucoză, care pot
întârzia apariţia bolii şi a complicaţiilor/comorbid-
ităţilor. Prevenţia a fost şi este studiată prin intervenţii
nefarmacologice, medicaţie orală sau insulină.

Indiferent de motivaţiile clinicianului şi/sau
pacientului, câteva aspecte sunt de menţionat şi anume:

- că echilibrarea metabolică asociată cu cea a ten-
siunii arteriale scad semnificativ incidenţa com-
plicaţiilor micro/macroangiopatice; 

- că este necesară formarea unei echipe complete
de îngrijire care să acorde suportul logistic anco-
rat în realitatea pacientului cu diabet, care asoci-
ază sau nu comorbidităţi şi/ sau complicaţii
cronice.

Tabelul 1: Prezentare comparativă a secretagogelor

Sulfonilureice Nesulfonilureice 

Durata de acţiune intermediară sau lungă scurtă (aprox. 4 ore)
Administrare 1 – 2 ori pe zi la mese
Efect asupra scădere scădere

glicemiei á jeun
Efect asupra minor scădere

glic. postprand.
Efecte adverse hipoglicemie hipoglicemie

nocturnă
creştere ponderală creştere ponderală

(2 – 4 kg) mică
Efect pe HbA1c scădere ~1,5% scădere ~0,8%
Cost relativ mic relativ mare

Tabelul 2: Interrelaţii medicamentoase ale secretagogelor

Cresc acţiunea hipoglicemiantă Scad controlul metabolic 

Aspirină, fibraţi, trimetoprim Barbiturice, rifampicină,
betablocante

Atenolol, H2-blocanţi, anticoagulante Inhibitori ai insulinei (secreţie
sau acţiune): tiazide, diuretice
de ansă, corticosteroizi, estro-  
geni, fenitoină

Probenecid, alopurinol
Antagonişti ai hormonilor de contra-

reglare (betablocante, simpatolitice)
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Intervenţia în diabetul tip 2 diagnosticat cuprinde:
A. modalităţi nefarmacologice:
- modificarea dietei prin modificarea aportului

caloric şi a repartiţiei principiilor alimentare;
- exerciţiu fizic;
- schimbarea stilului de viaţă, care le include pe

primele două şi adaugă elemente individuale ale
pacientului – obezitate, stress, tradiţii alimentare;

B. modalităţi farmacologice (notate cu * cele mai
folosite modalităţi în practică):

- modificarea absorbţiei hidraţilor de carbon:
- GUM-GUAR
- inhibitori de alfaglucozidază*
- dimetilbiguanide*

- secretagoge de insulină:
- sulfonilureice şi meglitinitide*
- derivaţi de fenilalanină
- antagonişti ai receptorilor alfa-adrenergici

(în studiu)
- hormoni gastrointestinali (în studiu)

- medicamente care scad producţia hepatică de
glucoză:
- insulina şi analogi ai insulinei*
- inhibitori ai lipolizei – Acipimox*;
- biguanide, dimetilbiguanide*
- inhibitori ai oxidării lipidelor;
- inhibitori ai acţiunii glucagonului;
- inhibitori ai enzimelor implicate în gluconeo-

geneză
- medicamente care cresc acţiunea insulinei:

- secretagoge: sulfonilureice, meglitinide* 
- metformin*
- tiazolidindione*
- insulină*

Indiferent de clasa de substanţe administrate în
monoterapie sau combinaţie, ele îşi pierd eficienţa
după 6–8 ani de administrare (UKPDS). Datele
fiziopatologice şi concluziile marilor trialuri sper că ne
vor face pe fiecare să ne schimbăm atitudinea terape-
utică.

SECRETAGOGELE: MEDICAŢIA
SULFONILUREICĂ, MEGLITIDINELE şI

DERIVAŢII DE FENILALANINĂ

Mecanismul de acţiune al secretagogelor este de a
stimula secreţia de insulină direct prin acţiune asupra
receptorului specific pentru sulfoniluree de pe
suprafaţa membranei beta celulare, deci ele sunt
dependente de funcţia celulei beta. Această acţiune se
realizează prin reglarea canalelor de potasiu, cu acu-
mulare de calciu intracelular şi eliberare de insulină.
Important de reţinut este că semnalizarea postreceptor
are loc indiferent de concentraţia glucozei, ceea ce
poate conduce mai frecvent la hipoglicemie. Cele trei
categorii de substanţe – (sulfonilureice, meglitinide şi

derivaţii de fenilalanină) se deosebesc atât prin struc-
tura chimică cât şi prin farmacodinamie. Acţiunea este
mult mai rapidă şi de scurtă durată la meglitinide, ceea
ce conferă indicaţia de administrare cu puţin timp
înainte de mese.

Acţiunea extrapancreatică, extrem de discutată (în
condiţiile în care sulfonilureicele NU au acţiune
hipoglicemiantă la persoanele sau animalele pancrea-
tectomizate) este secundară: la nivelul ficatului, ţesu-
tului periferic şi muscular. Ea este considerată la nivel
postreceptor, care scade degradarea insulinei hepatice
şi prin creşterea numărului de receptori şi a afinităţii
lor pentru insulină.

Prezentăm o comparaţie practică între secretagoge,
pentru a avea o imagine clară atât asupra modului de
acţiune cât şi asupra eventualelor efecte secundare
(Tabelul 1).

Mecanismele intrinseci parţial cunoscute nu
reprezintă obiectul prezentării de faţă, dar considerăm
necesară cunoaşterea interacţiunilor între această clasă
şi diverse alte medicamente (Tabelul 2).

Cauza scăderii efectului hipoglicemiant – „inefi-
cienţa secundară“ – este datorată declinului progresiv
al funcţiei celulelor beta pancreatice, creşterii rezis-
tenţei periferice, la care se poate adăuga lipsa de com-
plianţă a pacientului prin: inactivitate, stress,  creşterea
în greutate prin aport caloric crescut, afecţiuni con-
comitente, dar şi doza inadecvată şi/sau asociere cu
medicaţie hiperglicemiantă. Cauzele ineficienţei
secundare trebuie să fie analizate de fiecare dintre noi,
corelate cu starea pacientului şi terapia corespunzătoare.

Termenul de „ineficienţă primară“ descrie situaţia
în care medicaţia sulfonilureică nu echilibrează meta-
bolic pacientul de la introducere, ceea ce poate sugera
fie existenţa unui diabet tip 1, fie diabet tip 2 în care
predomină defectul de secreţie insulinică pancreatică.

În Tabelul 3 sunt prezentate principalele sulfonil-
ureice folosite.

Indicaţiile tratamentului cu sulfonilureice cuprind
următoarele situaţii:

•debut al diabetului la vârste în general peste
30 ani!

Tabelul 3: Principalele sulfonilureice folosite

Sulfonilureic Nume comercial Doza/tb Doze zilnice 

Gen 1. - Tolbutamid 500 mg 3
- Clorpropamid 250 mg 1

Gen 2. - Glibenclamid 5 mg 1 - 2
- Maninil 1,75 sau 3,5 mg 1 - 2
- Diaprel 80 mg
- Diaprel MR 30 mg
- Glurenorm 30 mg
- Minidiab 5 mg 1 - 2
- Glucotrol  XL 5 mg

Gen 3. - Amaryl 1, 2, 3 mg 1
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•diabetici cu greutate normală sau moderat
supraponderali;

•diagnosticul de „hiperglicemie“ are o durată <5
ani;

•glicemia „á jeun“ <200 mg%
•pacienţi complianţi pentru dietă şi programul de

exerciţiu fizic şi care acceptă continuarea aces-
tor forme de tratament;

•pacienţi care NU prezintă deficit absolut de
insulină (corpi cetonici).

Sulfonilureicele pot fi folosite atât ca monoterapie
cât şi în terapie combinată cu biguanide, inhibitori de
alfa glucozidază, tiazolidindione şi insulină.

Contraindicaţiile terapiei cu sulfonilureice sunt:
•pacienţi cu afectare hepatică (se metabolizează

în ficat);
•pacienţi cu afectare renală – clorpropamid

(eliminare renală);
•persoane cu risc cardiovascular;
•pierderea controlului glicemic sub tratament;
•sarcina şi alăptatul;
•alergia la medicament;
•cetoacidoza.
Secretagogele nesulfonilureice, meglitinide şi nou

introdusul nagletinid se administrează numai înaintea
meselor, cu 15–30 minute, concentraţia maximă fiind
atinsă la o oră după administrare. Sunt indicate per-
soanelor care nu se echilibrează metabolic cu dietă şi
exerciţiu fizic, dar au HbA1c sub 8%. Tratamentul se
începe cu 0,5 mg înainte de mese, doza zilnică putând
fi titrată până la 16 mg.

BIGUANIDELE

Biguanidele sunt medicamente cu efect antihiper-
glicemiant!

Cele mai folosite substanţe sunt: 
- dimetilbiguanide: Metformin (meguan 500 mg,

metformin sau siofor 500/850 mg, metfogamma
500 mg);

- butilbiguanide: Silubin 100 mg, Diabiten.
Cele mai indicate sunt dimetilbiguanidele!!!
Biguanidele au următoarele acţiuni:
- scad rezistenţa periferică la insulină, ameliorând

metabolismele glucidic, lipidic şi protidic;
- nu conduc la hipoglicemie, neinfluenţând

secreţia de insulină (în monoterapie);
- nu conduc la creştere în greutate;
- ameliorează factorii de risc cardiovascular (efi-

cienţă dovedită);
- cresc utilizarea glucozei la nivelul celulei

intestinale (acidoza lactică?);
- scad lipoliza periferică şi deci eliberarea şi oxi-

darea de acizi graşi liberi.
Dacă analizăm efectele metforminului, fie în trata-

mentul, fie în prevenţia diabetului tip 2 (DPP) putem

afirma că efectele lui sunt scăderea rezistenţei la
insulină, modularea secreţiei de insulină, scăderea
obezităţii abdominale, scăderea activităţii procoagu-
lante, ameliorarea profilului lipidic. Se ridică astfel
întrebarea dacă influenţează hipertensiunea şi atero-
scleroza.

În concluzie, biguanidele în monoterapie NU con-
duc la hipoglicemie şi NU stimulează secreţia de
insulină.

Biguanidele au efect antihiperglicemiant care
necesită prezenţa unui nivel al insulinemiei plasma-
tice.

Indicaţiile tratamentului cu biguanide sunt:
- în monoterapie în diabetul tip 2 cu obezitate sau

la supraponderali.
- în asociaţie pot fi administrate împreună cu sul-

fonilureice, repaglinidă, acarboză, tiazolidin-
dione sau insulină.

Contraindicaţiile tratamentului cu biguanide sunt:
- insuficienţă renală – creatinină >1,4 mg%;
- stări hipoxice cum ar fi insuficienţa cardiacă,

infarctul miocardic sau septicemiile;
- acidoza metabolică;
- insuficienţa respiratorie;
- vârsta peste 70 ani;
- hepatopatiile cronice;
- sarcina şi lactaţia;
- diabetul tip 1;
- consumul regulat/excesiv de alcool;
- deficitul de vitamina B 12 – anemie mega-

loblastică.
În mod special atragem atenţia că biguanidele NU

se administrează în condiţiile unei investigaţii care
necesită folosirea de substanţă de contrast iodată!!!

Hipoglicemia apare numai în condiţiile asocierii
cu secretagoge.

Titrarea se face astfel:
• indiferent de concentraţie pe tabletă  (500 sau

850 mg), tratamentul se începe cu una sau maxim 2 tb.
administrate dimineaţa şi seara după mese;

• titrarea se face cu 1 tabletă pe săptămână până la
doza maximă de 2500 mg/zi.

Efectele secundare sunt:
•acidoza lactică, accident metabolic acut şi

deosebit de sever;
• reacţii gastrointestinale: anorexie, balonare, flat-

ulenţă, vărsături, greaţă, diaree, gust metalic,
care pot fi tranzitorii;

• reacţii cutanate foarte rare: rash sau dermatită.
Dacă această prezentare este în spiritul noului, tre-

buie amintite preparatele asociate cum ar fi:
- Glucovance – combinaţie între un sulfonilureic
şi metformin, care şi-a dovedit eficacitatea
(intrat pe piaţa SUA din anul 2000) şi care poate
fi administrat singur sau asociat cu tiazolidin-
dione;
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- Avandmet (2002) – combinaţie între metformin
şi o tiazolidindionă (rosiglitazonă);

- Glibomet – combinaţie între glibenclamid şi
metformin, existentă şi la noi în ţară.

Apariţia combinaţiilor ridică problema trecerii la
doze diferite, poate mecanisme diferite şi efecte
secundare încă neelucidate.

INHIBITORII DE ALFA GLUCOZIDAZĂ

Inhibitorii de alfa glucozidază reprezintă o medi-
caţie care vizează scăderea glicemiilor post prandiale
şi implicit a hiperinsulinismului. Dintre medica-
mentele acestei clase sunt folosite Acarboza şi
Miglitol, apărând de curând şi un al treilea –
Vogliboza.

Mecanismul de acţiune este de întârziere în diges-
tia şi absorbţia hidraţilor de carbon, prin inhibarea
enzimei alfaglucozidază la nivelul intestinului subţire.
Aceasta reduce „vârful“ postprandial al glicemiei.

Caracteristicile acţiunii lor sunt reprezentate de
faptul că nu pot fi hidrolizate în tubul digestiv şi se
absorb în circulaţie 1 – 2 % din doză. Ar putea influ-
enţa astfel hormonii gastrointestinali ca peptidul
inhibitor gastric (GI) sau glucagon-like peptidul.

Durata de acţiune este de 4 – 6 ore.
Inhibitorii de alfaglucozidază sunt indicaţi la

pacienţii cu glicemie á jeun normală şi postprandială
crescută şi la pacienţii cu diabet tip 2 cu glicemia sub
180 mg/dl în afara controlului prin dietă şi exerciţiu
fizic. De asemeni, pot fi administraţi la persoanele cu
contraindicaţii la alte medicamente hipo- sau anti-
hiperglicemiante. Pot fi asociate insulinoterapiei.

Nu este necesară ajustarea dozei la cei cu afectare
hepatică şi nici la pacienţii vârstnici.

Sunt contraindicaţi în: cetoacidoză, afecţiuni gas-
trointestinale inflamatorii, ulceraţii de colon, obstrucţii
intestinale sau în caz de hipersensibilitate.

Ca precauţii menţionăm potenţarea hipoglicemiei
atunci când sunt asociate cu sulfonilureicele sau cu
insulina. Necesită monitorizarea funcţiei renale şi a
glicemiei.

Efectele secundare sunt gastrointestinale: flatu-
lenţă, distensie abdominală, dureri abdominale, diaree.
Această simptomatologie poate avea un caracter tranzi-
tor. Se citează şi creşterea transaminazelor.

TIAZOLIDINDIONELE

Clasă relativ nouă de substanţe, care spre deose-
bire de sulfonilureice au efect hipoglicemiant prin
creşterea sensibilităţii la insulină. Două preparate din
această clasă sunt acum în folosinţă: rosiglitazona
(Avandia – la noi numai tablete de 4 mg până în
prezent) şi pioglitazona (Actos sub formă de tablete
care conţin 15, 30 sau 45 mg).

Mecanismul apreciat în prezent prin care
acţionează aceste substanţe este legarea de receptorii
nucleari „peroxizom proliferator activated receptor γ“
(PPAR γ), receptori implicaţi în modularea metabolis-
mului lipidelor, a diferenţierii celulelor adipoase şi a
acţiunii insulinei. Prin aceştia se realizează o scădere a
rezistenţei la insulină şi deci o scădere a valorilor
glicemice şi totodată o scădere a nivelului lipidelor
sanguine. Mecanismele complexe ale diferitelor acţi-
uni nu sunt încă pe deplin cunoscute. Ceea ce ar putea
explica însă varietatea de acţiuni ale acestei clase este
capacitatea de reactivitate încrucişată cu alte isoforme
ale familiei PPAR, α şi δ. Ceea ce este demonstrat este
că tiazolidindionele stimulează exprimarea genelor
responsabile de producţia de transportori ai glucozei
GLUT 1 şi GLUT 4. Stimularea PPAR γ a fost demon-
strat de asemenea că reduce TNF alfa şi expresia glu-
cokinazei hepatice. În acelaşi timp, este evidenţiat fap-
tul că tiazolidindionele scad numărul de adipocite
mari, crescându-l pe cel al celulelor adipoase mici.
Aceasta conduce la o modificare a conţinutul de lipide
al organismului, prin scăderea acizilor graşi liberi, a
trigliceridelor şi deci creşterea sensibilităţii periferice
la acţiunea insulinei.

Efectele metabolice ale tiazolidindionelor sunt
prezentate rezumativ în Tabelul 4.

Tiazolidindionele (rosiglitazona şi pioglitazona)
pot fi administrate ca monoterapie sau ca tratament
combinat cu biguanide (de ex. Avandamet – rosiglita-
zona 1, 2, 3, 4 mg plus metformin 500 sau 1000 mg),
sulfonilureice sau insulină.

Ca precauţii în administrare menţionăm:
- pot să determine creşteri în greutate, prin

creşterea ţesutului adipos şi retenţie de apă, cu

Tabelul 4: Efectele metabolice ale tiazolidindionelor

Efecte asupra glicemiei
- creşterea captării şi utilizării glucozei
- scăderea glicemiei în diabetul tip 2 însoţit de insulinorezistenţă

Efecte neglicemice
- metabolismul lipidic

• transformarea particulelor LDL mici şi dense în particule mari
• scăderea trigliceridelor plasmatice;
• creşterea HDL colesterolului;
• scăderea acizilor graşi liberi;
• creşterea adipogenezei.

- vascular
• ameliorarea disfuncţiei endoteliale;
• scăderea rezistenţei vasculare periferice (deci a tensiunii arteriale);
• reducerea stării procoagulante prin scăderea fibrinogenului şi PAI-1;
• scăderea sindromului inflamator prin scăderea CRP;
• scăderea microalbuminuriei.

- celula beta-pancreatică
• scăderea ratei de pierdere a funcţiei celulei beta.
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consecinţele acesteia: edeme, scăderea hemato-
critului;

- pot să determine hipoglicemie, în asociere cu
sulfonilureicele sau insulina;

- pot induce reluarea ovulaţiei, ceea ce necesită
utilizarea de metode anticoncepţionale la
pacientele la limită de vârstă sau cu ciclul
întârziat datorită dezechilibrului metabolic;

- dată fiind retenţia de apă, trebuie avut grijă la
asocierea cu medicaţia care produce edeme (ex.
blocanţii de calciu).

Principalele contraindicaţii sunt:
- diabetul zaharat tip 1;
- disfuncţii  hepatice;
- hipersensibilitatea la tiazolidindione;
- alcoolism;
- insuficienţa cardiacă clasele III şi IV NYHA.

Ca efecte secundare nedorite pot să apară:
•creştere în greutate;
•anemie;
•modificări ale funcţiei hepatice: tranzitorii sau

persistente – ceea ce impune monitorizarea va-
lorilor transaminazelor;

•scăderea hemoglobinei, hematocritului şi leu-
cocitelor şi edeme.

TRATAMENTUL CU INSULINĂ
ÎN DIABETUL TIP 2

Dacă tratamentul insulinic este soluţia esenţială şi
obligatorie pentru supravieţuire în diabetul tip 1, în
diabetul tip 2 este esenţială, dar aparent nu obligatorie.

Etapa Acţiunile
I. Diagnostic corect, evaluarea parametrilor menţionaţi

Iniţiere imediată a unui plan alimentar şi de exerciţiu fizic individualizat şi adaptat
Educaţie

Durata: 8 – 12 săptămâni

Eşec Succes

II. Monoterapie Continuă + educaţie

BMI <26 BMI >26 Diabet uşor BMI >26
Gl. á jeun >gl. postpr. Gl. á jeun <gl. post pr.             Gl. á jeun >gl. postpr.            Gl. á jeun <gl. post pr.

Secretagoge Biguanide Inhibitori alfaglucozidază Tiazolidindione

Educaţie

Eşec Succes

III. Terapie combinată Continuă + educaţie
(vezi posibilele mecanisme de acţiune)

Educaţie

Eşec Succes

IV. Insulinoterapie Continuă + educaţie
Educaţie

Monoterapie Terapie combinată

Doză unică Asociere Priză de prelungită ± rapidă
Prelungită + rapidă + medicaţie orală
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Premisele tratamentului cu insulină în diabetul tip
2 apar însă din mecanismele prezentate:

- diminuarea sau abolirea fazei 1 de secreţie a
insulinei;

- scăderea efectului periferic al insulinei;
- scăderea treptată a capacităţii secretorii a celulei

beta-pancreatice.
Toate aceste elemente evoluează dinamic şi tre-

buie urmărite în timp. 
Insulinorezistenţa, gluco- şi lipotoxicitatea, toate

conduc spre hiperglicemie cu consecinţele acute şi
cronice atât de costisitoare şi invalidante.

Insulinoterapia în formele „uşoare“, cu glicemia á
jeun sub 126 mg/dL este în stadiu experimental şi/sau
se adresează unui grup restrâns de pacienţi extrem de
motivaţi şi care nu răspund la dietă, exerciţiu fizic şi
medicaţie orală.

În formele moderate, cu glicemie á jeun între 126
şi 200 mg/dl, se poate folosi o priză de insulină cu acţi-
une lungă sau prelungită, în rata bazală de 0,3–0,4
u.i./kgcorp.

În formele severe, priza unică nu este eficientă şi
deci trebuie adăugate prize de insulină cu acţiune
rapidă la mese. Necesarul de insulină este de 0,5–1,2
u.i./kgcorp/zi, ajungând până la peste 1,5 u.i.

Algoritmul titrării dozei de insulină depinde de
preparatul/ele folosite, farmacocinetica acestora, cu
variabilitate inter- şi intra-individuală, ca şi de ţintele
stabilite de echipa de îngrijire.

Trebuie subliniat că insulinoterapia în tipul 2
poate fi tranzitorie în forma severă, pentru obţinerea
echilibrării metabolice, depăşirea glucotoxicităţii sau
reechilibrare în formele decompensate.

Insulinoterapia poate fi folosită în tipul 2 ca
monoterapie sau ca terapie combinată cu medicaţia
orală prezentată.

Efectele secundare, nedorite, ale insulinoterapiei
sunt hipoglicemia, creşterea în greutate, alergia la
preparate şi lipodistrofia.

ALGORITM DE TRATAMENT MEDICAMEN-
TOS ÎN DIABETUL ZAHARAT TIP 2

Algoritmul  tratamentului trebuie acceptat de toţi
membrii echipei de îngrijire a bolnavului cu diabet. Ca
puncte de orientare considerăm necesare următoarele:

- tratament individualizat pe baza cunoştinţelor,
posibilităţilor şi abilităţilor pacientului;

- tratament adaptat vârstei, programului de activi-
tate, capacităţii de efort fizic şi, nu în ultimul
rând, condiţiilor sociale, economice, culturale
sau de personalitate;

- tratament adaptat complicaţiilor şi comorbid-
ităţilor;

- tratament evaluat periodic pe baza datelor clin-
ice, ale echilibrului metabolic glucidic şi lipidic
şi a eventualelor complicaţii oculare, renale,
cardiovasculare şi periferice şi/sau a comorbid-
ităţilor;

- în evaluare un rol important îl au vârsta şi dura-
ta aproximativă a diabetului;

- un rol decisiv în atitudinea terapeutică  îl au
raportul între BMI ideal şi cel actual (evaluarea
gradului de obezitate) şi valorile glicemiei á
jeun şi postprandială.

Esenţial este ca abordarea terapeutică să vizeze
toate verigile: metabolismul glucidic, lipidic, tensi-
unea arterială, anticoagularea, în vederea obţinerii ţin-
telor terapeutice (ADA 2004).

Deci, în tratamentul diabetului zaharat tip 2 îşi au
loc alături de medicaţia specifică – hipo- sau anti-
hiperglicemică – în mod obligatoriu medicaţia
hipotensoare, hipolipemiantă (statine, fibraţi sau
ambele) şi antiagregantele.

Propunem un astfel de algoritm în Figura 3

ÎN LOC DE CONCLUZII

- Diagnosticul diabetului zaharat tip 2 trebuie sta-
bilit cât mai precoce, pentru a evita complicaţi-
ile cronice şi/sau, de ce nu, comorbidităţile.

- Intervenţia terapeutică trebuie să fie promptă şi
cu adresabilitate evaluată.

- Educaţia terapeutică, spiritul de echipă şi moni-
torizarea sunt esenţiale în obţinerea unei bune
calităţi a vieţii.

- Evaluarea fiecarei etape necesită motivaţie în
cadrul educaţiei terapeutice.

- Motivarea şi informarea pacientului, indiferent
de etapă, sunt esenţiale şi necesită eforturi
susţinute.

- „Dacă nu acţionăm acum, mai târziu vom
pierde“, referindu-mă la toţi membrii echipei de
îngrijire, la sistemul de sănătate şi la societate.
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REZUMAT

Tumorile neuroendocrine reprezintă o etiologie rară a neoplaziilor digestive (circa 2%),
deşi se constată o tendinţă de creştere a incidenţei acestora în ultimul timp, posibil prin
creşterea acurateţii metodelor de diagnostic biochimic, dar mai ales imagistic.

Prezentăm cazul unui pacient de 46 de ani, cu poliartralgii, flush-uri şi dureri abdominale
nesistematizate, debutate de circa 2 ani.

În urmă cu 7 ani s-a practicat ileohemicolectomie pentru o formaţiune tumorală ileală,
diagnosticată ca limfom non-Hodgkin. De 4 ani apar progresiv multiple formaţiuni tumorale
hepatice. Obiectiv: discretă hepatomegalie, analize biologice uzuale în limite normale.
Puncţia ecoghidată pune diagnosticul de metastază de tumoră carcinoidă (reexaminarea
lamelor din urmă cu 7 ani nu poate exclude acest diagnostic). Dozarea 5-HIAA arată valori
de 10 × valoarea normală. Se optează pentru tratamentul metastazelor prin chemoembolizare,
dar şi alcoolizarea unui nodul voluminos, urmate de chimioterapie sistemică, evoluţia pacien-
tului fiind favorabilă.
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INTRODUCERE

Lubarsch, în 1888, a fost primul care a descris o
tumoră carcinoidă, însă sindromul carcinoid tipic a
fost conturat ca atare abia în 1950.

Caracteristica definitorie a acestui tip de tumoră,
datorată originii sale din celule enterocromafine cu rol
neurosecretor, este abilitatea de a secreta o varietate de
peptide şi amine bioactive: serotonină, dar şi hista-
mină, dopamină, norepinefrină, ACTH, gastrină etc.

Circa 74% din tumorile carcinoide sunt localizate
la nivelul tractului digestiv, 25% sunt tumori bron-
hopulmonare, restul fiind localizări extrem de rare:
ovar, colecist, căi biliare, ficat etc.

La nivelul tubului digestiv le găsim cel mai
frecvent în jurul valvei ileocecale (85%), tumorile cu
această localizare fiind în principal caracterizate prin
însuşirea de a secreta serotonină.

Pacienţii sunt cel mai frecvent asimptomatici până
la apariţia metastazelor, moment în care apar semne şi
simptome specifice, care sugerează diagnosticul (mai
ales în tumorile cu punct de plecare ileal şi jejunal), aşa
numitul sindrom carcinoid. Tipic, se caracterizează
prin următoarea asociere: flush, diaree, dureri abdomi-
nale nespecifice, bronhospasm, reacţie cutanată pela-
groidă şi insuficienţă cardiacă dreaptă progresivă;
printre manifestările clinice rare sunt citate sindromul
cushingoid, anorexia, depresia, artralgiile.

În practica curentă sindromul carcinoid apare
foarte rar, fiind în mod evident legat de tipul de sub-
stanţă secretat de tumoră (tumorile gastrice secretă his-
tamină, cele ileale serotonină).

Diagnosticul biochimic implică dozarea plasmati-
că şi urinară a unor markeri specifici. De exemplu,
pentru majoritatea tumorilor plasate la nivelul tractului
digestiv mijlociu, cresc în mod caracteristic valorile
serotoninei plasmatice şi cele urinare ale metabolitului
său, acidul 5 hidroxiindolacetic (5-HIAA). 

Explorările imagistice cu ajutorul cărora locali-
zăm de obicei tumorile endocrine sunt: ecografia
abdominală, CT şi scintigrafia cu receptori ai somato-
statinei (SRS). Angiografia selectivă (tumora e hiper-
vasculară) se indică dacă celelalte explorări nu au sta-
bilit diagnosticul.

Pacienţii cu sindrom carcinoid şi valori crescute
ale 5-HIAA trebuie investigaţi imagistic căutând în
primul rând metastaze la nivelul ficatului. Ecografia
are o sensibilitate foarte bună în decelarea acestora,
permiţând şi puncţia ghidată în vederea stabilirii diag-
nosticului histopatologic. Alte metode imagistice utile
în diagnosticul metastazelor sunt CT, RMN, SRS. 

Sunt considerate tumori de malignitate „medie“,
datorită unei lungi perioade asimptomatice şi a evolu-
ţiei lente spre stadii avansate; aceste caracteristici deter-
mină însă şi o incidenţă crescută a metastazării limfati-
ce şi hepatice, în momentul diagnosticului circa 1/3
din pacienţi având adenopatii metastatice în ganglionii
perilezionali, iar 1/3 prezentând metastaze la distanţă.

Prezenţa metastazelor influenţează mult supravie-
ţuirea acestor pacienţi, însă pare a fi mai mare decât a
celor cu alte cancere digestive.

Tratamentul include mai multe variante, curabili-
tatea fiind atribuită doar rezecţiei chirurgicale a
tumorii primare la pacienţii fără metastaze la distanţă.
Pentru tumorile carcinoide metastatice se iau în con-
siderare chemoembolizarea, alcoolizarea, polichimio-
terapia sau tratamentul sistemic cu analogi de somato-
statină, eventual în combinaţie cu interferon. 

Supravieţuirea la 5 ani a pacienţilor cu tumori car-
cinoide metastatice este de 55–60%.

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC

Pacientul RZ, în vârstă de 46 de ani, se prezintă în
CGH Fundeni în noiembrie 2001, acuzând dureri
abdominale vagi, nesistematizate, mai ales în hipocon-
drul drept, poliartralgii însoţite de redoare matinală şi
flush-uri la nivelul toracelui superior şi extremităţii
cefalice, precipitate de emoţii şi ingestia unor cantităţi
minime de alcool.

Din istoric reţinem: pacientul a fost operat în 1994
în urgenţă (ocluzie intestinală), practicându-se ileo-
hemicolectomie cu ileotransversoanastomoză, pentru o
tumoră ileală stenozantă, cu adenopatii mezenterice.
Diagnosticul anatomopatologic a arătat că era vorba de
un limfom malign non-hodgkinian (LMNH), pacientul
urmând 6 cure de polichimioterapie (ABVD) specifică
acestui tip de limfoproliferare. Între 1997 – 2001 apar
succesiv (control ecografic şi CT) multiple formaţiuni
tumorale hepatice. De aproximativ 2 ani prezintă
dureri şi redoare articulară, mai ales la nivelul articu-
laţiilor mici ale mâinii, coate, genunchi, urmate la
scurt timp de apariţia ocazională a unor flush-uri la
nivelul feţei, gâtului şi toracelui superior, fără tulburări
de tranzit sau alte manifestări.

Trebuie menţionate antecedentele heredocolate-
rale particulare, mama având tumoră de colon, iar tatăl
tumoră hepatică, ambele fără date histopatologice
certe.

Examenul fizic decelează hepatomegalie discretă,
fără adenopatii periferice sau alte modificări.

Biochimic: bilirubina totală = 1,5 mg/dl (0,2–1,2
mg/dl), în rest probele uzuale erau în limite normale.

Ecografia abdominală descrie: ficat cu lob stang
de dimensiuni normale, lob drept cu dimensiuni nor-
male, în segmentul V formaţiune rotund–ovalară cu
diametrul maxim de 36 mm, imprecis delimitată,
foarte neomogenă, pe ansamblu mai hiperecogenă
decât restul parenchimului, cu zone mai hipoecogene
în interior; în segmentul VI, altă formaţiune, similară
ca aspect cu prima, 25 mm; în segmentul VII se descrie
o formaţiune izoecogenă cu parenchimul, cu halou
periferic, de aproximativ 25 mm şi o alta, similară cu
primele două descrise, de 46 mm. De asemenea, în
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segmentul VIII se identifică o formaţiune nodulară cu
aceleaşi caracteristici, de 22 mm.

Axul spleno-portal de dimensiuni normale, vena
portă permeabilă, calea biliară principală şi intrahepati-
ce normale. Colecistul apare alungit, cu pereţi de
grosime normală, fără calculi; pancreas de aspect şi
dimensiuni normale; nu se identifică adenopatii peri-
hepatice, perisplenice sau în spaţiul retroperitoneal. Nu
se evidenţiază lichid de ascită în cavitatea peritoneală
iar rinichii şi splina sunt de dimensiuni şi aspect
ecografic normale.

Examenul CT nu aduce elemente suplimentare de
diagnostic. 

Se efectuează scintigramă osoasă şi radiografie
pulmonară în căutarea unor determinări secundare
specifice, acestea dovedind că sediile respective nu
sunt afectate.

Diagnosticul de etapă desemnează deci leziuni
secundare hepatice, probabil în contextul unei boli
limfoproliferative, sau o neoplazie apărută la distanţă
de prima, cu punct de plecare încă nedeterminat, dar cu
metastaze hepatice.

Se decide efectuarea unei puncţii ghidate ecogra-
fic, în vederea stabilirii diagnosticului histopatologic
(Figura 1,2).

Se reanalizează în laboratorul de anatomopatolo-
gie din Clinica de Gastroenterologie şi Hepatologie
Fundeni lamele din 1994 (de la intervenţia chirurgi-
cală), fapt în urma căruia nu se poate exclude diagnos-
ticul de tumoră carcinoidă.

Cunoscând pattern-ul biochimic specific al tumo-
rilor carcinoide, s-a dozat serotonina plasmatică (se
găsesc valori în limite normale) şi 5-HIAA în urina/24
ore (crescut de >10 × valoarea normală). Profilul
biochimic respectiv corespunde unui sindrom carci-
noid atipic (nivele plasmatice normale de serotonină,
cu valori crescute ale 5-HIAA), asociat cu carcinoidele

de la nivelul tractului digestiv superior (de la esofag
până la duoden) şi în care apare un deficit enzimatic
(dopa-decarboxilaza, implicată în sinteza serotoninei).

Diagnosticul final este aşadar: tumoră carcinoidă
ileală operată, cu determinări secundare hepatice.

Se încearcă iniţial tratament cu analog a somato-
statinei, însă acesta nu a fost tolerat de pacient (diaree
severă). Următoarea treaptă de tratament este
chemoembolizarea – urmează 4 şedinţe, în urma căro-
ra leziunile sunt în uşoară progresie, însă ameliorarea
simptomatică este semnificativă, iar valorile 5-HIAA
scad de la 71 mg/zi la 38,4 mg/zi.

În acest moment se decide oportunitatea chimio-
terapiei sistemice, iniţial o schemă care asociază cis-
platin cu etoposid, netolerată de pacient (vărsături
importante, diaree, stare generală alterată), ulterior 3
cure FAM (5 FU, adriablastină, mutamicină), cu
evoluţie bună până în prezent (leziuni în uşoară regre-
sie, simptomatologie practic absentă).

De menţionat, de asemenea, că pentru una din lezi-
unile tumorale (voluminoasă) s-a considerat oportună
alcoolizarea (o singură şedinţă, cu injectarea unei mari
cantităţi de alcool), cu rezultate favorabile.

DISCUŢII

Având în vedere că exista deja un diagnostic
histopatologic, o intervenţie chirurgicală şi că în ficat
existau multiple leziuni ce puteau fi „încadrate“ într-un
diagnostic, cazul părea relativ uşor! Ce nu se „lega“?

Figura 1: Puncţie eco-ghidată dintr-o forma-
ţiune nodulară hepatică; se vizualizează acul
de puncţie

Figura 2: Aspectul anatomopatologic ple-
dează pentru diagnosticul de tumoră carci-
noidă (tipic: celule mici, rotunde, uniforme,
cu mitoze rare; reacţie desmoplazică intensă)

TRP (triptofan) 5-HTP 5-HT
(serotonina)

5-HIAA (acid 5 hidroxiindolacetic)

hidroxilaza decarboxilaza
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Pacientul părea într-o stare de sănătate satisfacă-
toare, fără adenopatii periferice, cu tablou hematologic
nemodificat. Se ştia că tumora primară de la nivelul
ileonului fusese diagnosticată intraoperator, fiind prac-
tic asimptomatică până în acel moment. Limfoamele
primitive intestinale debutează de obicei printr-un sin-
drom de malabsorbţie, rezultat al atrofiei vilozitare
secundare infiltrării ţesutului limfoid, însă foarte rar
pacienţii se pot prezenta pentru simptome asociate
obstrucţiei viscerale, chiar perforaţie acută/ hemoragie
digestivă.8

La circa 7 ani de la intervenţia chirurgicală şi
chimioterapia sistemică paliativă (ABVD), pacientul
prezenta multiple determinări secundare hepatice, însă
tabloul clinico-biologic era destul de „sărac“, în con-
trast cu amploarea leziunilor.

Ecografic leziunile nu se suprapuneau peste
descrierea clasică a metastazelor de limfom malign:
infiltrare difuză, izoecogenă cu parenchimul, deci rar
vizibilă (în special limfoamele Hodgkin), leziunile
focale (caracterizând mai ales limfoamele non-

Hodgkin) tipic sunt multiple, hipoecogene, cu margini
neregulate şi imprecis conturate, aspectul hipereco-
gen/cu halou periferic fiind neobişnuit pentru LMNH;
foarte rar se poate descrie în acest context o leziune
unică sau leziuni anecogene, cu întărire posterioară,
mimând o leziune chistică.7

Prin urmare, aportul ecografiei la diagnostic a fost
hotărâtor, ridicând o înaltă suspiciune a faptului că lezi-
unile descrise nu sunt în contextul bolii afirmate în
1994 şi ghidând puncţia în urma căreia s-a stabilit cu
certitudine că este vorba de o metastază de tumoră car-
cinoidă.

Puncţia ecoghidată a fost elementul central pentru
diagnostic şi dacă ne gândim că putem lua în conside-
rare o neoplazie la distanţă de prima, de exemplu un
hepatocarcinom multicentric cu sindrom reumatoid
paraneoplazic3,9 (Figurile 1, 2, 3, 4, 5, 6).

Alte mijloace care pot ajuta la elucidarea diagnos-
ticului: valorile 5-HIAA au fost un argument diagnos-
tic în plus (normal = 6–15 mg/zi, >25 mg/zi = sindrom
carcinoid), dar nespecific (cresc şi în ingestia de ali-

Figura 3: Prima şedinţă de chemoembolizare Figura 5: Ultima şedinţă de chemoembolizare

Figura 6: Control după ultima şedinţă: leziuni
în progresie

Figura 4: Control după prima şedinţă de
chemoembolizare
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mente bogate în serotonină: banane, roşii, alune, unele
medicamente: metildopa, hidrazidă, boala celiacă etc.
Valorile 5-HIAA se corelează cu simptomele, masa
tumorală, răspunsul la tratament.9

În mod particular la acest pacient reţinem: simpto-
matologia atipică – artralgiile (practic simptomele cele
mai supărătoare şi primele apărute) nu se încadrează în
tabloul clinic al sindromului carcinoid, precum şi
absenţa diareei (consemnată la 38–86% din pacienţi în
cursul bolii), a bronhospasmului şi neafectarea cordu-
lui (înregistrată de obicei la 47–77% în cursul
evoluţiei), demonstrată ecocardiografic.9,10

Reţinem şi o serie de elemente orientative: astfel,
ileonul reprezintă cel mai frecvent sediu al tumorilor
carcinoide (30%), şi în acelaşi timp 28–38% din totalul
tumorilor maligne cu localizare ileală. Vârsta medie de
debut este de 65 de ani, fiind posibilă însă apariţia la
orice vârstă după perioada copilăriei. Circa 86% din
tumorile situate aici secretă serotonină, la nivele mai
mari decât în alte localizări. Clinic, cel mai frecvent se
manifestă prin crize subocluzive (46%) şi dureri
abdominale vagi (41%). În mod particular, tumorile
carcinoide deţin capacitatea de a stimula o puternică
reacţie fibroasă în ţesuturile înconjurătoare, aşa încât
debutează frecvent prin ocluzie intestinală/obstrucţii
vasculare (ischemie până la infarct mezenteric).1,9,10

Sindromul carcinoid, rar la prezentarea iniţială,
deşi se secretă cantităţi mari de serotonină (drenează
direct în vena portă, metabolizare la primul pasaj
hepatic), indică de obicei existenţa metastazelor hepa-
tice şi obligă la căutarea lor prin metode imagistice.1,3,9

Elementele tipice care compun sindromul carci-
noid lipseau în cazul de faţă, însă erau prezente flush-
urile, caracteristice pentru sindromul carcinoid şi mai
ales pentru localizarea respectivă: în carcinoidele
ileale se constată apariţia bruscă a unei erupţii pur-
purice la nivelul feţei, gâtului şi toracelui superior, cu
durată de minute – ore şi precipitată de emoţii, stres,
ingestia de alcool, mese bogate, anumite alimente
(brânzeturi, ciocolată)9. Nu sunt însă specifice; apar şi
în feocromocitom, carcinom tiroidian etc.1,9

Scintigrafia cu receptori de somatostatină (111In –
Pantreotid) este utilă deoarece 80–90% din tumorile
carcinoide exprimă receptori cu afinitate înaltă pentru
somatostatină, iar imaginea redată, „whole body“ permi-
te stadializarea corectă a bolii, cu implicaţii importante
privind terapia şi prognosticul. Rezultate fals negative
sunt posibile (tumori <1 cm, cu număr scăzut/afinitate
redusă pentru receptorii de somatosatină), ca şi fals
pozitive (unele inflamaţii, ocazional tumori nonen-
docrine). Detecţia tumorilor primare şi a metastazelor
carcinoide (care păstrează evident acelaşi pattern ca şi
tumora primară) depăşeşte 90%. Este indicată mai ales
în cazul eşecului localizării tumorii primare prin
mijloace imagistice clasice (ecografie, CT, RMN) sau
dacă acestea sunt echivoce, pentru stadializare, ca şi

pentru evaluarea răspunsului la tratamentul cu analogi
ai somatostatinei. Un studiu pe 85 de tumori carci-
noide (pre- şi postoperator) a concluzionat că scinti-
grafia comparată cu ecografia şi CT a fost: superioară
în 34%, egală în 52% şi inferioară în 14% din
cazuri.4,5,10,11

În ceea ce priveşte tratamentul, s-au făcut multe
progrese în ultimii ani, deşi există puţine studii ran-
domizate pe această temă. Principala problemă constă
în prezentarea tardivă, singurul tratament curativ fiind
în prezent rezecţia chirurgicală. 

Răspunsul la tratament a fost favorabil, în particu-
lar după asocierea chimioterapiei. Majoritatea studiilor
sugerează eficacitatea schemei ce asociază chemoem-
bolizarea cu polichimioterapia: unii agenţi terapeutici
(doxorubicina, streptozocin) au un impact mai mare pe
tumorile anoxice; în plus, hipoxia şi scăderea fluxului
arterial pot genera creşterea concentraţiei acestor
droguri.2,3,9

Rolul alcoolizării în tratamentul metastazelor
hepatice de tumoră carcinoidă încă se studiază: pentru
leziuni inoperabile, unice, sunt citate în literatură
rezultate foarte bune (răspuns complet, cu remisiune
38 luni); nu s-au înregistrat complicaţii ale procedurii.6

CONCLUZII

1. Pentru că sunt considerate rare, puţini clinicieni
iau în considerare etiologia neuroendocrină a neoplas-
melor digestive, deşi pentru unele localizări (ileon)
sunt destul de frecvente (peste 1/3 din totalitatea neo-
plaziilor).

2. Caracteristicile considerate „tipice“ pentru un
sindrom carcinoid pot lipsi, în acelaşi timp fiind
prezente manifestări clinice citate ca rare în literatură.
În acest caz, dozarea 5-HIAA poate fi utilă.

3. Explorările imagistice (ecografia, examenul
CT) au o contribuţie majoră la stabilirea diagnosticu-
lui, mai ales în sindroamele carcinoide atipice sau
incomplete. Scintigrafia cu receptori de somatostatină
şi angiografia selectivă sunt explorări mai puţin acce-
sibile, dar extrem de sensibile şi specifice pentru diag-
nosticul leziunilor primare, ca şi al metastazelor
tumorale neuroendocrine.

4. Ecografia abdominală poate fi examenul diag-
nostic crucial: descoperă existenţa metastazelor hepa-
tice, eventual retroperitoneale; oferă elemente de diag-
nostic diferenţial ecografic cu alte neoplazii; ghidează
puncţia–biopsie hepatică şi stabileşte afectarea car-
diacă, tipică în evoluţia bolii (ecocardiografie).

5. Ecografia are de asemenea rol important în
urmărirea evoluţiei naturale/după tratament a tumo-
rilor carcinoide.

6. Se atribuie ultrasonografiei şi un rol terapeutic
(alcoolizare) pentru metastazele hepatice carcinoide.
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Specializarea ajută, ultraspecializarea omoară.
Teillard de Chardin

Părintele Teillard de Chardin a spus cuvintele de mai sus referindu-se la unele specii ani-
male preistorice care, fiind ultraspecializate în consumarea unei anumite diete, au pierit în

clipa când din mediu au dispărut speciile „consumate“. Este cazul, în lumea actuală, al urşilor
panda sau al ursuleţilor koala, specii în pericol de dispariţie prin modificarea indusă de civi-
lizaţie în mediul lor de viaţă, cu reducerea drastică a plantelor pe care sunt ultraspecializate
să le consume.

Dar observaţia este valabilă în multe domenii. Oriunde este schimbare cu sens evolutiv,
indiferent că ne adresăm lumii vii sau lumii sociale, apare adaptare, adică specializare, care
atunci când este perfectă devine supraspecializare. În lumea medicală este bine cunoscută
diferenţa între generalist şi supraspecialist; primul ştie puţin despre tot, iar celălalt tot despre
aproape nimic. Problema este însă alta, supraspecialistul fiind perfect adaptat unei situaţii, nu
se mai poate adapta la o alta. Lucrul este valabil în lumea animală unde adaptarea presupune
modificări structurale, dar şi în lumea ştiinţei unde o supraspecializare necesită un timp lung
de studiu, care riscă să nu mai lase timp biologic unei alte (supra)specializări. Dar ne aflăm
în lumi care evoluează şi atunci crize ale specializărilor devin inevitabile. Dacă în lumea vie
aceasta poate avea drept consecinţă dispariţia unor specii, în lumea ştiinţei învăţământul are
tocmai sarcina de a asigura adaptarea prin formarea în sensul evoluţiei a noilor generaţii.
Adaptarea învăţământului medical la evoluţia medicinii este subiectul pe care dorim să îl
abordăm.

Pentru aceasta este necesar ca, în primul rând, să precizăm sensul în care a evoluat medi-
cina. Dacă până în secolul al XIX-lea medicina a evoluat relativ lent, cu o cunoaştere pro-
gresiv tot mai corectă şi eficientă a mecanismului biologic şi posibilităţi terapeutice relativ
limitate, din acea perioadă şi cu o accelerare continuă de-a lungul secolelor XIX şi XX a
ajuns la performanţe cu totul deosebite, cel mai expresiv exprimate în transplantul de organe
sau organele artificiale. Microbiologia urmată de antibioterapie a dus la stăpânirea bolilor
infecţioase, anestezia şi asepsia au permis abordarea chirurgicală a tuturor organelor, sinteza
de medicamente adaptate receptorilor celulari sau mecanismelor enzimatice au permis
tratarea eficientă a numeroase alte boli.

Urmarea acestor progrese a fost creşterea speranţei de viaţă, îmbătrânirea progresivă a
populaţiei. Dacă privim realist aceste progrese însă apare şi faţa mai puţin optimistă –
creşterea populaţiei vârstnice şi stăpânirea afecţiunilor acute a crescut mult numărul de per-
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soane care trebue să vieţuiască cu suferinţe cronice
care determină de la inconveniente minore (necesitatea
unui tratament oral sau chiar injectabil permanent) la
invalidităţi de diferite grade. Frumoasele lozinci gen
„să dăm ani vieţii şi viaţă anilor“ dovedesc un opti-
mism „robust“, dar din păcate mai puţină înţelegere
medicală.

În realitate, practica ne arată că trebuie să îngrijim
persoane din ce în ce mai vârstnice, cu boli cronice,
degenerative, nevindecabile, de obicei cu asocieri a
mai multor astfel de boli. Aceste persoane, care au
muncit şi vieţuit mulţi ani şi care ne-au făcut posibilă
viaţa noastră de azi, cu binele şi răul ei, trebuie să
înveţe acum să trăiască cu boli sau invalidităţi, iar noi
trebuie să îi ajutăm în această foarte dificilă intre-
prindere. Modelul bolii acute – similar mentalităţii de
mecanic: „am o problemă, deci repară-mă“ trebuie
înlocuit cu cel al bolii cronice: „învaţă-mă şi ajută-mă
să trăiesc cât se poate de bine cu ea“.

O altă caracteristică a medicinii moderne este carac-
terul ei profund tehnic. Dezvoltarea, în primul rând ca
urmare a computerizarii, a complexităţii aparaturii de
investigare şi a celei de tratament face ca mânuirea
acestor aparate să nu poată fi realizată decât de
supraspecialişti de mare performanţă. Cât ar părea de
curios, şi aplicarea unor complexe scheme terapeutice
medicamentoase necesită existenţa unor supraspe-
cialişti. În mod absolut firesc, aceştia sunt pasionaţi de
aparatura pe care o mânuiesc sau de drogurile pe care
le administrează, sunt motivaţi de performanţa tehnică
şi mai puţin interesaţi real de subiectul pe care reali-
zează această performanţă. Acesta este substratul aşa-
zisei „dezumanizări“ a medicinii moderne. Cred că la
această reacţie contribuie şi învăţământul medical.

Învăţământul medical, indiferent că este cel clasic,
modulat sau nu, sau cel aşa-zis modern, prin rezolvare
de probleme, a rămas cantonat în mentalitatea
tradiţională (ca să nu spunem a secolelor trecute).
Principalul său obiectiv este deprinderea de către stu-
denţi a îngrijirii afecţiunilor acute sau a episoadelor
acute ale bolilor cronice. Departe de noi gândul de a
minimaliza importanţa esenţială a acestui obiectiv, dar
la fel de importantă ni se pare şi deprinderea îngrijirii
bolilor cronice. În această situaţie însă îngrijirea
cuprinde ca element de bază educaţia bolnavului în a
trăi cu boala, transformarea bolnavului într-un parte-
ner cu răspundere cel puţin egală în îngrijirea propriei
suferinţe. Faptul că în ţările cele mai „evoluate“
hipertensiunea arterială este corect îngrijită în 30–40%
din cazuri în cele mai fericite viziuni, deşi consecinţele
ei sunt astăzi bine cunoscute, este poate cel mai bun
exemplu al carenţei de îngrijire a bolilor cronice.
Desigur, în toată lumea, şi la noi, studenţii învaţă să
trateze medicamentos hipertensiunea arterială, dar

îngrijirea ei presupune mai mult. Ea presupune edu-
carea bolnavului, motivarea lui în a urma tratamentul,
învăţarea de a se autocontrola etc. Încercarea de a muta
centrul de greutate al învăţământului din spital spre
ambulator nu rezolvă problema, indiferent de locul de
practică a medicinii trebuie schimbată mentalitatea
educatorilor spre abordul acestor probleme, schimbare
de mentalitate care trebuie transmisă celor pe care îi
formăm. Binecunoscuta şi rizibila formulă „vindecat
chirurgical“ aplicată oricărui bolnav operat indiferent
de boala subiacentă este de fapt un rezumat simplu al
situaţiei: „Mi-am făcut treaba, restul priveşte pe alţii
sau pe Dumnezeu!“. Ori, şi restul îl priveşte pe bolnav
şi pe medicul care îl îngrijeşte. Aceasta nu este sub nici
o formă o referire strictă la chirurg. El este purtătorul
sau efectorul unei forme terapeutice care face parte din
îngrijire, alături de medicaţie, dietă etc., dar nu este
întreaga îngrijire.

De altfel, aici apare a două problemă majoră. Cum
spuneam, specialistul, şi mai ales supraspecialistul, este
în mod evident preocupat şi în cel mai bun caz „îndră-
gostit“ de domeniul lui de activitate. El consideră acest
domeniu dacă nu cel mai important, atunci cel puţin
esenţial. Am întilnit un distins ORL-ist care susţinea
de cea mai perfectă bunăcredinţă că domeniu său este
cel mai important din învăţământ deoarece cea mai
frecventă solicitare pe care o întâlnesc medicii în prac-
tica rurală (era în perioada stagiului de ţară obligato-
riu) este extragerea de corpi străini din cavităţile
comunicante cu exteriorul ale sferei specialităţii sale.
Este ceea ce am putea numi mentalitatea „profesorului
de desen“ (sau de sport, muzică, matematică etc).
Toate domeniile au elemente importante, esenţiale
pentru educaţie, fie că este educaţie generală sau medi-
cală. Ponderea lor cantitativă este diferită, nu impor-
tantă. Acest bun (supra)specialist, şi numai acesta ne
interesează, este tentat a transmite învăţăcelului cât
mai multe din elementele specialităţii sale, pe care nu
numai că o consideră cea mai „frumoasă“, dar crede că
este absolut normal ca toată lumea să o aprecieze la fel
şi deci să se pasioneze pentru ea. Aceasta nu este însă
ceea ce îi trebuie unui învăţăcel, el având nevoie de
elementele esenţiale, principiile unei specialităţi.
Modularea învăţământului, practicată în străinătate şi
în unele centre de la noi, perfect justificată de existenţa
unor servicii specializate, nu face decât să accentueze
această problemă. Problema modulării depăşeşte însă
cadrul a ceea ce discutăm.

Specialistul pasionat va transmite însă elementele
„tehnice“ ale specialităţii în detrimentul îngrijirii
globale şi aceasta accentuează în formare „dezu-
manizarea“ actuală a medicinii.

La această falie între ceea ce trebuie să facem şi
ceea ce învăţăm să facem am dorit să mă refer. Trebuie
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să îngrijim o populaţie care îmbătrâneşte continuu,
este afectată de multiple boli cronice care se inter-
condiţionează şi trebuie să fie învăţată să trăiască cu
aceste suferinţe. Învăţăm să rezolvăm cu maximă abili-
tate probleme punctuale, desigur obligatoriu a fi rezol-
vate, dar tindem să ignorăm componenţa generală, de
ajutorare, nu de rezolvare (vindecare), pe termen lung.
Învăţământul va trebui să se adapteze acestei nevoi
care va deveni din ce în ce mai stringentă şi fără
îndoială, obligat de presiunea practicii, o va face.
Este însă necesară o dificilă schimbare de mentalitate
a educatorilor. Lipsa acestei schimbări stă la originea

multora din aşa-zisele conflicte de „malpraxis“, care
nu sunt de multe ori decât expresia lipsei de comuni-
care cu bolnavul sau cu familia sa, a lipsei lor de edu-
caţie reală în ceea ce priveşte boala cu care trebuie să
trăiască pe termen mai mult sau mai puţin lung.

Pentru a ne adresa specialităţilor noastre, medici-
na internă şi cele derivate din medicina internă, lor le
revine poate sarcina primei schimbări de mentalitate, a
înţelegerii raportului în îngrijire între performanţele
tehnice şi realitatea patologiei întâlnite. Multe frustrări
ale îngrijitorilor şi multă suferinţă a celor îngrijiţi vor
putea fi astfel evitate.
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