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EDITORIALE

ASEMANARI SI DIFERENTE -
CUM SE APLICA GHIDURILE

Ton Bruckner

Una din problemele majore ale practicii medicale moderne este cea a ghidurilor de diag-
nostic si tratament. Continutul, forma de redactare, aplicabilitatea, sunt tot atatea
subiecte de controversa. De altfel, compararea, spre exemplu, a ghidurilor de tratament al
hipertensiunii arteriale recent aparute, cel ,,american” (AHA/ACC) si cel ,,european” (ESC),
denota filozofii diferite — pragmatism american si dorinta de exactitate europeana.

Dar cel mai delicat aspect ramane insa cel al ,,implementarii*. Intre momentul aparitiei
unei indicatii noi intr-un ghid, de regula bazaté pe ceea ce se defineste ca o dovada de gradul 1
— respectiv unul sau mai multe studii clinice controlate, randomizate sau o meta-analiza
serioasa — si aplicarea ei trece o perioada de timp uneori foarte mare.

Explicatiile invocate sunt multiple si comporta aspecte subiective si obiective, depen-
dente de pacienti si de corpul medical. Cele subiective legate de bolnav pot fi lipsa de infor-
mare, negarea bolii, apatia, cultura in care a fost format. Dintre ele, unele reprezinta de fapt
carente ale activitatii de ingrijire (nu numai de catre medic, ci de intregul personal care
formeaza echipa de ingrijire), lipsei de educatie terapeutica a bolnavilor si uneori chiar in
grad de contraeducatie: persoane laice sau, mult mai grav, prin mass media (diverse leacuri
»~minunate“, diversi ,,vindecatori® etc.). Cele subiective legate de medic sunt lipsa de entuzi-
asm, rutina, lipsa de informatie. Cele obiective tin de defecte de organizare, de transmitere a
informatiei, lipsa de timp si mai ales lipsa de resurse.

Daca barierele subiective pot fi depasite, nu prin masuri coercitive, ci prin activitate
educativa corecta si continua, ceea ce cere timp (i motivatie si prin lipsa acestora transforma
o bariera subiectiva intr-una obiectiva), cele obiective sunt mult mai greu de depasit si nece-
sita interventia elementelor extra medicale, din pacate deseori administrative si financiare.
Neremunerarea activitatii educative, adresatd atat pacientilor, cat si medicilor, sub motivul
pacate dureros de obiectiva.

Pentru a putea judeca si argumenta insa diversele discrepante este nevoie de date obiec-
tive privind aplicarea ghidurilor, de date comparative in acest domeniu.

Astfel de date oferd studiul publicat in acest numar al revistei de A. D. Margulescu si
colaboratorii.

Autorii analizeaza comparativ ingrijirea bolnavilor cu infarct miocardic acut internati in
Marea Britanie (University Hospital of Wales - Cardiff) si Romania (Spitalul Universitar de
Urgenta - Bucuresti).

Recunoscand principala limita a studiului, perioada de timp scurta de referinta si in con-
secintd numarul mic de pacienti inclusi, autorii realizeaza o analiza deosebit de riguroasa a
multiple aspecte de Ingrijire a unui lot omogen de bolnavi: durata pana la interventia activa,
tratamentul de revascularizare, tratamentul de fond si, evident, evolutia.



EDITORIALE

Diferentele observate releva multiple aspecte
privind functionarea sistemului de sanatate, atat
organizatoric cat si profesional.

Dacé varsta medie nu este semnificativ diferita
intre bolnavii internati in cele doua spitale, analiza fac-
torilor de risc cardiovascular arata ca unii sunt semni-
ficativ mai evidenti in Romania (diabetul de 3 ori mai
frecvent, hipertensiunea arteriald de doua ori), in timp
ce altii prezintd diferente nesemnificative (fumatul
nesemnificativ mai frecvent in Romania, iar dislipide-
mia in Tara Galilor, cu mentiunea ca ea este mai seve-
ra in Romania). Fondul ereditar este insa aparent mai
favorabil in Roméania (12,7% dintre pacientii cu istoric
de cardiopatie ischemica, fata de 43,4%). Aceste date
subliniazd importanta interrelatiei ereditate/mediu,
precaritatea extinderii unor date intre diferite populatii
ischemice in tara noastra.

Datele organizatorice ale tratamentului la bolnavii
care au fost reperfuzati, cu mentiunea ca procentul lor
este semnificativ mai mare la spitalul din Cardiff (71,4
fatd de 43%), sunt similare — timpul de la debutul
durerii la inceputul tratamentului fiind egal, timpii
intraspitalicesti (camera de garda — UTIC si usa-ac,
adica de la intrarea in spital la Inceputul tratamentului
iv) fiind mai scurti in Romania, iar timpul de la
inceputul durerii pana la accesul la spital in Tara
Galilor. Procentul mult mai mic de pacienti prezentati
in timp util reperfuziei (bolnavi prezentati la peste 24
ore de la debutul simptomatologiei: 20,4% la Bucuresti
si 5,7% la Cardiff) si durata mai lungd a perioadei de
ajungere la spital in Romania arata atat carente in edu-
catia bolnavilor pentru solicitarea serviciilor medicale
la inceputul simptomatologiei specifice, cat si pro-
bleme de diagnostic precoce si transport care nu pot fi
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atribuite numai particularitétilor urbane (transport difi-
cil), ci si unor carente de cunostiinte medicale la nivel
primar si de organizare.

Reperfuzia a fost facutd numai cu streptokinaza
in Bucuresti si in procent relativ egal cu streptokinaza
si tPA la Cardiff, ceea ce se explica prin ratiuni eco-
nomice.

Tratamentul in faza acuta arata o utilizare (proba-
bil traditionald) mai mare a nitratilor si anticoagularii
in Romania, dintre care metode anticoagularea este
probabil justificatda (punct de vedere traditional), iar
antiagregantele sunt similar folosite.

Tratamentul la externare aratd in Romania unele
diferente fata de standardul optim de terapie (ghiduri)
in sensul folosirii mai putin a antiagregarii si mai mult
a tratamentului anticoagulant, folosirii mult mai frec-
vente a nitratilor (rutina!) si folosirii mult mai rare a
statinelor (defect educational si economic).

Investigatia este mai putin agresiva in Romania,
cu mult mai putind electrocardiografie de efort (teama)
si investigatie angiografica (justificat economic) ceea
ce are ca urmare mai putind revascularizare inter-
ventionala.

Evolutia, inclusiv mortalitatea, este insa similara
in ambele locatii (desigur cu mentiunea expresa a unei
subevaluari, dat fiind numarul limitat de cazuri studiat).

Asemenea analize evidentiaza particularitati de
practici medicali si permit o evaluare a cauzelor lor. in
cazul de fatd se poate observa impactul factorului eco-
nomic (subfinantarea sistemului) in Romania (utilizare
de streptokinaza, deficit in efectuarea coronarografiei
si angioplastiei), ca si importanta celui de educare a
pacientilor (si numai partial a medicilor) tratamentul
farmacologic in spital fiind practic similar si conform
recomandarilor de practica optima.
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TRATAMENTUL DISLIPIDEMIILOR
SI AL CONDITIILOR PATOLOGICE
CARDIOVASCULARE ASOCIATE
IN LUMINA NOILOR RECOMANDARI
NCEP-ATP III

Leonida Gherasim

Rz;portul NCEP (National Cholesterol Education Program) - ATP (Adult Treatment
anel) 111 a fost publicat in urmd cu peste 2 ani (mai 2002) si cuprinde reco-
mandarile de baza privind tratamentul dislipidemiilor si al conditiilor patologice cardiovas-
culare asociate acestora. Recomandarile NCEP-ATP Il se bazeaza pe rezultatele studiilor
clinice mari, controlate, pe datele epidemiologice precum si pe alte cercetdri care sutin aces-
te recomandari si care au fost facute cunoscute pana la data elaborarii raportului.

Foarte recent (iulie 2004) a fost publicat raportul NCEP-ATP III actualizat cu rezultatele
si implicatiile pentru tratament ale studiilor cu statine recent publicate. Raportul actual, ca si
rapoartele NCEP-ATP anterioare, identifica colesterolul LDL (LDL-C) drept tinta principala
(primard) a terapiei normocolesterolemiante. In acelasi timp rapoartele subliniaza ca trata-
mentul farmacologic si nonfarmacologic se aplica in raport cu categoriile de risc.

Dupa algoritmul raportului actualizat, persoanele sunt alocate in 3 categorii de risc:

1. Boala coronara ischemica (BCI) definita si echivalente de risc pentru BCI;

2. Prezenta de factori de risc (FR) multipli (=2);

3.0-1 FR.

in echivalentele de risc pentru BCI, in actualul raport au fost incluse manifestirile clini-
ce ale aterosclerozei noncoronare (boala arteriala periferica [BAP], anevrismul de aorta
abdominald si boala carotidiana — accident vascular cerebral [stroke], accident ischemic
tranzitor [AIT] sau obstructie carotidiana >50%), diabetul, prezenta a mai mult de 2 FR cu
un risc total estimat la 10 ani >20% (scor Framingham).

Toate persoanele cu BCI definita sau cu echivalent de risc de BCI sunt incluse in cate-
goria de risc inalt si obiectivul principal al terapiei hipolipemiante a fost stabilit ca fiind
scaderea LDL-C sub 100 mg/dl, fara sa se precizeze o limita optima pentru nivelul LDL-C.
De altfel, ghidul NCEP-ATP III nu recomanda explicit o terapie hipolipemianta la pacientii
cu LDL-C <100 mg/dl (valori bazale sau sub tratament).

Algoritmul de tratament NCEP-ATP III a stabilit de asemenea In mod améanuntit reco-
mandarile de tratament pentru categoria de risc inalt, cu valori ale LDL-C =100 mg/dl si
LDL-C =130 mg/dl, pentru categoria cu multipli (2+) FR cardiovasculari precum si pentru
categoria 0-1 factori de risc cu risc total estimat <10% la 10 ani. in precizarea tintelor de
LDL-C pentru categoria cu multipli (2+) FR, raportul recomanda utilizarea scorului de risc
Framingham (>20%, 10-20%, <10%) care estimeaza riscul cardiovascular la 10 ani si influ-
enteaza nivelul tinta de LDL-C.

Recomandarile NCEP-ATP III publicate in 2002 isi gasesc astazi o larga aplicare in medi-
cina practica si 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 in care s-a utilizat tratament cu statine. Studiile aduc argumente supli-
mentare privind relatia dintre nivelele LDL-C si riscul cardiovascular si prin rezultatele lor
au implicatii importante pentru managementul pacientilor cu dislipidemii, in special pentru
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pacientii cu risc cardiovascular inalt. 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 (A4nglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) si PROVE-IT - TIMI 22
(PRavastatin Or atorVastatin  Evaluation and
Infection-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22).

Rezultatele studiilor semnalate — indeosebi HPS si
PROVE-IT — precum si ale altor cercetari publicate
dupa elaborarea NCEP-ATP III stau la baza unui
amplu document cu implicatii importante in manage-
mentul dislipidemiilor la diverse categorii de persoane
cu grade variate de risc cardiovascular. Raportul
,lmplications of Recent Clinical Trials for the
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III Guidelines” a fost publicat in
Circulation 2004, 110, 227-239 si are numeroase reco-
mandari suplimentare fatd de NCEP-ATP III, extrem
de importante pentru practica clinica. O parte din aces-
te elemente noi fac obiectul acestui comentariu.

Relatia dintre nivelul seric al LDL-C si riscul
de BCI: Studiile epidemiologice au aratat ca nivelul
colesterolului total (CT) se coreleaza continuu cu
riscul de BCI pentru un spectru larg de valori ale coles-
terolului. Intrucét nivelul LDL-C se coreleaza inalt cu
valorile CT, aceeasi relatie trebuie sa existe intre con-
centratia LDL-C si riscul de BCI. Desi asociatia intre
LDL-C si riscul de BCI este continua, ea nu este
liniara: relatia este curviliniara sau logaritmic liniara.
Astfel, la orice nivel de LDL-C pentru o modificare de
1 mg/dl a LDL-C, modificarea riscului relativ de BCI
este aceeasi.

Studiile HPS si PROVE-IT au adus noi dovezi in
sprijinul relatiei logaritm liniare intre nivelul LDL-C si
riscul cardiovascular, chiar pentru concentratii joase
(extrem de scazute). Astfel, in Heart Protection Study
aproximativ 3500 din cei 20 536 de participanti inclusi
in studiu au avut LDL-C bazal sub nivelul tinta de 100
mg/dl inainte de initierea 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, in acelasi timp s-a realizat o
reducere a evenimentelor cardiovasculare cu 25%,
similar cu beneficiile obtinute la pacientii cu LDL-C
>100 mg/dl la debutul studiului. Rezultate practic
similare s-au obtinut la subgrupul pacientilor cu diabet
zaharat (aproximativ 5960 persoane, dintre care mai
mult de jumatate nu aveau afectiuni cardiovasculare
concomitente) precum si la diabetici (aproximativ
2400) la care nivelul LDL-C pretratament a fost <116
mg/dl.

HPS a demonstrat astfel ca reducerea LDL-C de la
orice nivel de baza realizeaza reducerea riscului car-
diovascular la pacientii cu risc inalt.
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Studiul PROVE-IT a intérit constatarile HPS care
au demonstrat ca prin tratament cu statine se poate
obtine o reducere a riscului chiar pentru nivelele de
LDL-C sub 100 mg/dl. Rezultatele studiului sunt o
puternica verificare a ipotezei ,,Jower the better” pen-
tru terapia hipolipemianta la pacientii cu risc cardio-
vascular. Studiul si-a propus sd determine daca terapia
intensiva de scddere a LDL-C reduce evenimentele
coronariene majore, inclusiv mortalitatea, mai mult
decat terapia standard, la pacientii cu risc 1nalt. Astfel,
4162 pacienti cu sindroame coronariene acute, cu CT
aproximativ 200 mg/dl sau mai putin, au primit timp
de 2 ani atorvastatin 80 mg/zi sau pravastatin 40 mg/zi.
Dupa tratament, nivelul LDL-C sub atorvastatin a fost
de 62 mg/dl in timp ce sub pravastatin nivelul LDL-C
atins a fost de 95 mg/dl. La sfarsitul a 2 ani de trata-
ment obiectivul primar compus (deces, infarct mio-
cardic, angina severd, revascularizare si stroke) a fost
redus cu 16% prin terapia cu atorvastatin 80 mg versus
pravastatin 40 mg.

Rezultatele studiului PROVE-IT sugereaza ca o
terapie mai intensivd de reducere a LDL-C reduce
suplimentar evenimentele cardiovasculare majore la
pacientii cu sindroame coronariene acute comparativ
cu o terapie mai putin intensiva (standard). Ca si in
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,
consideratd valoare tintd a LDL-C de ghidul NCEP-
ATP III.

»Tinta“ LDL-C <100 mg/dl este optima pentru
terapia hipolipemianta la pacientii cu risc inalt?
NCEP-ATP III stabilise pentru pacientii cu risc inalt
reducerea LDL-C <100 mg/dl ca obiectiv primar al tera-
piei. In acelasi timp, introdusese notiunea de tinte
secundare ale terapiei, ca de exemplu non HDL-C la
pacientii cu trigliceride serice (TG) =200 mg/dl. Non
HDL-C este cu aproximativ 30 mg/dl mai mare decat
LDL-C si are potential aterogen asociat cu prezenta
remnantilor lipoproteici la pacientii cu nivele crescute
de TG. Ghidul subliniase de asemenea beneficiile
cresterii HDL-C dar fard a preciza valoarea optima
pentru cresterea HDL in raport cu gradul de risc car-
diovascular. Terapia ,.clasica“ aditionald statinelor,
fibrati sau acid nicotinic, creste HDL-C reducand ast-
fel suplimentar riscul de BCI; Food and Drug
Administration a aprobat de altfel combinatia fixa sta-
tine — acid nicotinic.

Intrucat la pacientii cu risc inalt sciderea LDL-C
<100 mg/dl rdmane obiectivul primar de tratament s-a
ridicat problema daca noile studii cu statine nu au adus
date suplimentare privind aceastd tintd. Din studiile
citate se desprind cateva idei de baza in raport cu tinta
LDL-C <100 mg/dl:

1. Dozele de statine folosite in majoritatea studi-
ilor clinice de preventie secundara au realizat nivele de
LDL-C <100 mg/dl la mai putin de 1/2 dintre pacientii
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cu risc 1nalt. Aceastd constatare conduce la concluzia
ca pentru a obtine nivele de LDL-C <100 mg/dl la toti
pacientii cu risc nalt tratati ar trebui sa se foloseasca
fie doze mari din statinele actual disponibile (diferite
de actualele doze ,,standard*), fie statine noi, cu efect
hipolipemiant mai mare, fie combinatia statind — eze-
timibe. Toate cele trei variante de tratament se aplica
astazi la pacientii cu risc inalt. Astfel, in studiul
STELLAR (Statin Therapy for Elevated Lipid Levels
compared Across doses to Rosuvastatin) mai mult de
300 pacienti 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 tinta LDL-C
precizata de NCEP-ATP III la aproximativ 80% dintre
pacienti. Dozele mari de statine sunt astfel mai eficace
— dar fara a putea acoperi toti pacientii in atingerea tin-
tei scazute de LDL-C; eficienta statinelor este conside-
rabil crescuta daca se combind cu regim alimentar,
ezetimibe sau steroli vegetali.

2. Rezultatele studiilor HPS si PROVE-IT au
sugerat ca scaderea LDL-C cu mult sub 100 mg/dl
produce o scadere suplimentard a riscului de eveni-
mente cardiovasculare majore. Astfel, in HPS, in
sublotul cu LDL-C <100 mg/dl, s-a obtinut cu simvas-
tatin 40 mg/zi o reducere cu 25% a evenimentelor car-
diovasculare, similard beneficiilor obtinute la pacientii
cu LDL-C >100 mg/dl. La fel in PROVE-IT, la o
scadere severa a LDL-C la 62 mg/dl cu atorvastatin 80
mg/zi s-a obtinut o reducere suplimentard cu 16% a
evenimentelor cardiovasculare majore comparativ cu
pravastatin (LDL-C coborat la 95 mg/dl). Aceste
rezultate conduc la constatarea cd, la pacientii cu risc
inalt, reducerea mai accentuatd a LDL-C, mult sub
granita de 100 mg/dl scade semnificativ riscul de
evenimente cardiovasculare majore si cé tratamentul ar
trebui orientat corespunzator pentru a atinge noile tinte
de LDL-C. In raportul recent publicat (iulie 2004)
aceastd idee este puternic subliniatd. ,,Este important
de notat — remarca raportul — ca NCEP-ATP III con-
sidera nivelul LDL-C de 100 mg/dl ca obiectiv minim
al tratamentului pentru pacientii cu risc inalt®.

Raportul subliniaza cd rezultatele semnalate de
HPS si PROVE-IT privind beneficiile tratamentului cu
tintd LDL-C foarte mult scazutd urmeaza sa fie vali-
date si de alte studii clinice. Pana atunci, autorii rapor-
tului lanseaza ideea ca tinta LDL-C <70 mg/dl ar tre-
bui considerata ca ,,optiune terapeutica“ iar tinta LDL-
C <100 mg/dl ca o ,recomandare puternica“ pentru
pacientul cu risc nalt. In acest sens au si propus modi-
ficari ale recomandarilor NCEP-ATP III ale terapiei
pentru diferite categorii de risc.

3. Recentul raport mentioneazd, spre deosebire
de NCEP-ATP III un grup de pacienti care intrd in
categoria de risc foarte inalt (,,very high risk”). La
acest grup este necesard atingerea prin terapie a unei
tinte LDL-C <70 mg/dl. Factorii care plaseaza
pacientii in categoria de risc foarte inalt sunt:

- Boala cardiovasculara definita (coronariana sau
non-coronariana aterosclerotica)

plus

- Factori de risc majori multipli (in special diabet)

- Factori de risc severi si slab controlati (in special

continuarea fumatului)

- Factori de risc asociati sindromului metabolic (in

special TG =200 mg/dl plus non HDL =130

mg/dl cu HDL-C <40 mg/dl)

- Sindroamele coronariene acute.

Definirea grupelor de pacienti care intra in catego-
ria de risc foarte inalt are consecinte terapeutice impor-
tante: pentru a reliza tinta LDL-C <70 mg/dl este nece-
sard terapia cu doze mari de statine (diferite de dozele
standard) si de multe ori terapia combinatd, cu
mentinerea unei prescriptii dietetice riguroase.
Categoria de risc foarte inalt sugereaza si care sunt pri-
oritatile de tratament, inclusiv hipolipemiant, la
pacientii cu BCI definita sau BCV aterosclerotica non-
coronariana (diabet zaharat, sindroame coronariene
acute, sindrom metabolic plus componentele sale
lipidice, prezenta a numerosi factori majori de risc,
incomplet controlati).

4. Relatia dintre procentul de reducere a LDL-C
si riscul de BCI: NCEP-ATP III a recomandat, in ceea
ce priveste tratamentul medicamentos, ca prioritatea sa
fie reprezentata mai degraba de atingerea nivelului
tintd de LDL-C decat de procentul de reducere al
LDL-C. Acest element este esential pentru reducerea
riscului intrucat, dupd o terapie care scade nivelul de
LDL-C cu 30-40%, acesta poate rimane crescut peste
100 mg/dl sau poate cobori sub 100 mg/dl, in raport cu
valorile initiale ale LDL-C; de exemplu, o scadere de
30% a valorilor LDL-C poate fi suficienta daca
LDL-C initial este de 125 mg/dl, dar sigur insuficienta
pentru un LDL-C initial de 180 mg/dl. Recomandarea
ca nivelul optim al LDL-C sa fie tinta prioritara si nu
procentul de scadere al LDL-C are drept urmare flexi-
bilitatea dozelor de statind sau a altor tipuri de medi-
catie utilizata. Astfel, la o persoana cu risc inalt dar cu
HDL-C scazut, o doza ,standard“ de statind poate
realiza un nivel minim <100 mg/dl; dimpotriva, la per-
soanele cu LDL-C bazal inalt dozele ,,standard” de
statind pot sd nu conducad la scdderea LDL-C <100
mg/dl si astfel sa nu se realizeze o scddere semnifica-
tiva a riscului cardiovascular. Pentru practica clinica,
recomandarile de fond ale raportului actual sugereaza
ca, la persoanele cu risc inalt si foarte inalt, existd
necesitatea unei reduceri puternice a LDL-C, in jurul
valorilor de 70 mg/dl.

Studiile clinice recente cu statinele citate in raport
au argumentat relatia cantitativa intre scaderea LDL-C
si reducerea riscului relativ pentru evenimente coro-
nariene majore. Ele indicd faptul ca pentru fiecare
reducere cu 10% a nivelelor LDL-C se produce o
reducere echivalentd de aproximativ 10% de eveni-
mente coronariene majore. Dozele de statind utilizate
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Tabelul 1: Dozele ,,standard“ de statina (reduc nivelele de
LDL-C cu aproximativ 30-40%)

Medicamentul

Atorvastatin
Fluvastatin
Lovastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin

Doza (mg/zi) Reducerea % a LDL-C

10 39
40-80 25-35
40 31
40 34
5-10 39-45
20-40 35-41

in studiile clinice au scazut nivelele de LDL-C cu 30-
40%, ceea ce a condus la o reducere procentuald simi-
lari a riscului relativ de BCI la o perioadi de 5 ani. In
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
realizatd cu statine in monoterapie (doze ,,standard*
dar indeosebi doze mai mari) sau cu terapie combinata
intre doze mai mici de statine si alti produsi: ezetimib,
acid nicotinic, stanoli (steroli). Dozele de medica-
mente utilizate ar trebui sa reduca riscul de evenimente
coronariene majore cu cel putin 30-40%.

Doui categorii de pacienti sunt mentionate in
mod deosebit in raport ca avand risc foarte inalt:
pacientii cu sindroame coronariene acute si pacientii

Tabelul 2: Modificarile propuse de NCEP-ATP Ill pe baza
dovezilor aduse de trialurile clinice recente

clinic;

4. Pentru

Categoria LDL- tintd  Initiere Initierea terapiei
de risc modificari medicamentoase
stil de viata
Risc nalt/ <100 mg/dl =100 mg/dl =100 mg/dl
foarte inalt (risc <70 mg/dl <100 mg/dl
>20% la 10 ani) (optional) (optional)
Risc moderat <130 mg/dl =130 mg/dl =130 mg/dl
inalt (2+ FR, (100-129 mg/dl
10-20% la 10 ani) optional)
Risc moderat <130 mg/dl =130 mg/dl =160 mg/dl
(2+FR,
<10% la 10 ani)
Risc scazut <160 mg/dl =160 mg/dl =190 mg/dl (160-
(0-1 FR) 189 mg/dl
optional)
Aplicatii: 1. BCI include istoric de infarct miocardic, angina pectorald, angina instabila,

interventii coronariene sau probe de ischemie miocardicd semnificativda

2. Riscul foarte nalt, cu tinta optionala de LDL-C <70 mg/dl se regaseste si
la pacientii cu TG inalte si/sau non-HDL-C <100 mg/dl;

3. Se recomanda dozarea terapiei hipolipemiante astfel incat sa realizeze o
reducere de cel putin 30-40% a nivelelor de LDL-C;

mg/dl, initierea terapiei de scadere a LDL-C pentru a realiza tinta de sub
100 mg/dl este optiunea terapeuticd bazatd pe rezultatele trialurilor clinice
comunicate recent.

persoanele cu risc moderat inalt, cind LDL-C bazal este 100-129
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cu diabet zaharat, cu sau fara boald cardiovasculara.
Pentru fiecare din aceste doud categorii raportul justi-
ficd incadrarea 1n categoria de risc foarte 1nalt precum
si noile optiuni pentru tratamentul dislipidemiilor, cu
referire speciala a tintei de LDL-C <70 mg/dl.

Sindroamele coronariene acute sunt recunoscute
pentru recurenta lor inalta in primele 6-18 luni. Mai
multe studii clinice prospective, indeosebi PROVE-IT,
au ardtat scaderea semnificativd a recurentei eveni-
mentelor cardiovasculare prin terapie agresiva cu doze
maxime de statind. Si studii clinice mai mici, retro-
spective, sugeraserd incd de acum cativa ani benefici-
ile terapiei precoce cu statine in sindroamele coronari-
ene acute, indiferent de nivelele LDL-C la survenirea
evenimentului acut. Raportul recent subliniaza ca ,,toti
pacientii admisi in spital cu sindroame coronariene
acute ar trebui tratati intensiv, inca de la internare, cu
medicatie hipolipemianta“. Nivelul optional pentru
LDL-C ar trebui sé fie <70 mg/dl, nivel aseménator cu
cel recomandat pentru grupa de pacienti cu risc foarte
inalt. Alegerea terapiei si a dozelor la acesti pacienti
trebuie orientata partial in functie de valorile LDL-C
masurabile in primele 24 de ore de la internare.
Important este sa se realizeze un nivel LDL-C <70
mg/dl, adaptandu-se dozele in raport cu LDL-C initial.
Dozele folosite pentru atingerea tintei pot fi, dupa caz,
doze ,,standard” de statine, doze mari de statine sau
terapie combinatd de statine cu ezetimib, acid nico-
tinic, sechestranti de acizi biliari.

Pacientii cu DZ sunt pacienti cu risc inalt dupa
NCEP-ATP III; ei au un risc echivalent, sub aspect
prognostic, cu cei cu BCV dovedita. Riscul crescut si
dovedit este pentru dezvoltarea unei BCV la 10 ani,
pentru evolutia unui eveniment acut, imediat si in
perioada post eveniment (semirecenta). HPS a adus
dovezi ca 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 si a
necesarului de revascularizare. Raportul recent face o
distinctie necesara intre diabetul cu boala cardiovascu-
lari si diabetul fard boala cardiovasculara. In cazul DZ
asociat cu BCV pacientii sunt la risc foarte inalt pentru
evenimente cardiovasculare viitoare; ei ar trebui sa
primeasca terapie hipolipemiantd intensivd pentru a
realiza nivele foarte scazute ale LDL-C (<70 mg/dl).
Pacientii cu DZ fara evidenta de BCV fac parte din cate-
goria pacientilor cu risc inalt conform NCEP-ATP III
si au risc pentru evenimente cardiovasculare aproxi-
mativ egal cu pacientii non-diabetici cu BCV dovedita.
HPS sugereaza necesitatea terapiei hipolipemiante
pentru aceasta categorie cu tinta LDL-C <100 mg/dl.

Nu toti pacientii cu DZ si fara BCV au risc inalt;
o parte importanta apartin categoriei de risc moderat
(intre 10-20% la 10 ani) datorita absentei altor FR aso-
ciati. Pentru acestia, NCEP-ATP III recomanda inten-
sificarea terapiei farmacologice daca LDL-C este 130
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mg/dl, dar in raportul actualizat atitudinea este
nuantata: judecata clinica ar trebui sa decidda momen-
tul initierii terapiei farmacologice pentru scaderea
LDL-C.

Modificéri in algoritmul de tratament NCEP-
ATP III: Trialurile clinice recente cu statine au
furnizat informatii suplimentare pentru unele modi-
ficari in algoritmul NCEP-ATP III (Tabelul 2).

ConcLuzi

in primul rand, trialurile recente intiresc, prin
rezultatele lor, recomandarile NCEP-ATP III, in spe-
cial cele care se referda la beneficiile terapiei de
scadere a LDL-C la persoanele cu DZ si la persoanele
varstnice. in al doilea rand, prin dovedirea eficacititii
in reducerea riscului la persoanele cu nivele de LDL-C
relativ scazute (LDL-C aproximativ 100 mg/dl la
debutul tratamentului), se deschide calea definirii unor
noi tinte de LDL-C, foarte scazute, la persoanele cu

risc inalt, care beneficiazd maximal de terapie. In al
treilea rand, privind persoanele cu risc ,,inalt”, se pre-
cizeaza corelarea tintei de LDL-C cu riscul foarte inalt,
inalt, respectiv moderat inalt, deosebindu-se tinta
LDL-C recomandati si tinta LDL-C optionald (<70
mg/dl). in al patrulea rand se intireste punctul de
vedere dupa care modificarea stilului de viata repre-
zintd o componentad importantd a ansamblului de
masuri de reducere a riscului.

Noile recomandari de tratament farmacologic si
non-farmacologic care completeaza NCEP-ATP 111 se
refera in mod special la pacientii cu risc foarte inalt,
inalt si moderat inalt. Adaptarea dozelor de statine in
raport cu tinta LDL-C propusa, folosirea dozelor mari
de statina, diferite de dozele ,,standard*, utilizarea ca
alternativa a tratamentului combinat, definirea carac-
teristicilor grupului de pacienti cu risc foarte inalt si
tinta optionala LDL-C <70 mg/dl sunt tot atatea pro-
bleme care conferd o noud dimensiune tratamentului
dislipidemiilor in preventia secundara.

Bibliografie

Ballantyne CM, Houri J, Notarbartolo A et
al. Ezemitibe Study Group. Effect of eze-
timibe coadministered with atorvastatin
in 628 patients with primary hypercho-
lesterolemia: a prospective, randomized,
double blind trial, Circulation 2003,
107:2409-2415

Cannon CV, Braunwald E, McCabe CH et al.
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infectio Therapy — Thrombolysis in
Miocardial Infraction 22 Investigators.
Intensive versus moderate lipid lowering
with statins after acute coronary syn-
dromes, N Engl J Med 2004, 350:1495-
1504

CollinsR, Armitage J, Parish et al. Heart
Protection Study Collaborative Group.
MRC/BHF Heart Protection Study of
cholesterol-lowering with simvastatin in
5963 people with diabetes: a randomized
controlled trial, Lancet 2003, 365:2005-
2016

Davidson M, McGarry T, Bettis R et al.
Ezetimibe coadministered with simvas-

tatin in patients with primary hypercho-
lesterolemia, J Am Coll Cardil 2002,
107:2409-2415

GrundySM, Cleeman J et al, for the
Coordinating Committee of the National
Choresterol Educatio Program, Circula-
tion 2004, 110:227-239

Heart Protection Study Collaborative Group.
MRC/BHF Heart Protection Study of
Choresterol Lowering with Simvastatin
in 20 536 high-risk individuals: a ran-
domized placebo-controlled trial, Lancet
2002, 360 (9326):7-22

Jones PH, Davidson MH, Stein EA et al.
Stellar Study Group. Comparison of the
efficacy and safety of rosuvastatin versus
atorvastatin, simvastatin and pravastatin
across doses, Am J Cardiol 2003,
92:152-160

National Choresterol Education Program
(NCEP) Expert on Detection Evaluation
and Treatment of High Blood
Choresterol in Adults (Adult Treatment
Panel III), Circulation 2002, 106:3143-
3421

Nissen SE, Tuzen EM, Schoenhagen P et al.
REVERSAL Investigators. Effect of
intensive compared with moderate lipid-
lowering therapy on progression of coro-
nary atherosclerosis: a randomized con-
trolled trial, JAMA 2003, 63:154-158

O’Keefe JH, Cordain L, Harris WH et al. —
Optimal low-density lipoprotein is 50-70
mg/dl, J Am Coll Cardiol 2004, 43:2142-
2146

Schwartz CG, Olsson AG et al. Myocardial
Ischemia Reduction with Aggressive
Choresterol Lowering Study Investi-
gators. Effects of atrovastatin on early
recurent ischemic events in acute coro-
nary syndromes: the MIRACL study, a
randomized controlled trial, JAMA 201,
385:1711-1718

Waters DD, Guyton JR, Herrington DM;
TNT steering comitee members and
investigators. Treating choresterol levels
below currently recommended guide-
lines yields incremented clinical bene-
fits? Am J Cardiol 2004, 93:154-158

Medicina Interna, volumul I, nr. 2




P|Ial'lllﬂ

re Prum’ J/&!

Complex polimaltozat de hidroxid de fier (lll)

In tratamentul si preventia anemiei feriprive
la copil si adult

ﬂ pharmaplant
biogalenica

Spiaul Uniril 313, Bucuregt, Romdnia



REFERATE GENERALE

DISLIPIDEMIA DIN DIABETUL
ZAHARAT - FACTOR DE RISC
CARDIOVASCULAR

Carmen Ginghind, Alina Cihodaru, B. A. Popescu,
Ruxandra Jurcut, E. Apetrei

REzumAT

Anomaliile metabolismului lipidic constituie unul dintre factorii de risc independenti
pentru boala cardiaca ischemicd, iar cercetarile recente demonstreaza noi implicatii ale
diferitelor fenotipuri de lipoproteine in initierea si progresia aterosclerozei. Initial demonstrat
la anumite subgrupuri de pacienti cu fenomene de ateroscleroza precoce si extensiva (cum
sunt cei cu hiperlipoproteinemii familiale sau diabeticii), ulterior identificat si in populatia
generald, exista un anumit fenotip lipoproteic aterogen inalt corelat cu disfunctia endoteliala

si leziunile ateromatoase.
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Boala cardiovascularda ateroscleroticad constituie
principala cauza de morbiditate si mortalitate in
diabetul zaharat de tip 2 (DZ tip 2), la dezvoltarea
careia contribuie si anomaliile metabolismului lipidic.
Modificarile lipidelor serice nu pot explica insa in
totalitate riscul crescut de ateroscleroza asociat cu DZ
tip 2; formele modificate de lipoproteine, in special
cele oxidate si glicate, sunt implicate in mecanismele
aparitiei precoce si progresiei leziunilor aterosclero-
tice. Prin modificarile induse la nivel celular, insuli-
norezistenta este o cauza importanta a riscului crescut
de boala cardiaca ischemica (BCI) asociat cu DZ tip 2.

Dacéd modificari ale parametrilor lipidici precum
cresterea colesterolului total si LDL-colesterolului
(LDL-C) sunt recunoscute ca factori de risc indepen-
denti pentru BCI, celelalte anomalii ale lipoproteinelor
si lipidelor serice intalnite in dislipidemia din DZ tip 2
multiplica riscul cardiovascular prin aterogenicitatea
lor si prin asocierea cu alte modificari reologice si vas-
culare induse de statusul diabetic.

DEFINIREA SPECTRULUI MODIFICARILOR
LIPIDICE DIN DZ

Lipidele circuld in torentul sangvin in marea lor
majoritate sub forma de lipoproteine, iar in mica parte
sunt reprezentate de acizii grasi liberi (free fatty acids
— FFA). Lipoproteinele contin atat lipide polare cum
sunt fosfolipidele, esterii de colesterol si trigliceridele
(TG) cat si nepolare — colesterolul liber. In functie de
densitate, lipoproteinele sunt chilomicroni (CM) cu
continut preponderent de trigliceride rezultate din
absorbtia intestinala (TG exogene), VLDL cu continut
important de TG sintetizate la nivel hepatic (TG endo-
gene) si colesterol liber in cantitate mare, IDL cu mai
putine TG si cu cresterea procentului de colesterol,
provenind din VLDL. Prin hidroliza in circulatie a TG
din componenta CM si VLDL rezulta asa-numitii rem-
nanti (resturi de CM, respectiv, VLDL la care se
adauga IDL). LDL sunt formate in cea mai mare parte
din colesterol cu preponderenta esterilor, iar HDL
contin in principal apolipoproteine si colesterol.
Apoproteinele asigurd stabilitatea structurald a
lipoproteinelor; clasa B reprezinta constituentul struc-
tural necesar al CM (apoB48), respectiv al LDL
(apoB100). Clasa C intra in constitutia tuturor lipopro-
teinelor in procente diferite, cu rol in modularea activi-
tatii enzimelor implicate in metabolismul lipopro-
teinelor, iar apoE lipsesc numai din structura LDL.
Clasa A este constituentul esential al HDL, care
mentine integritatea structurald si functionala a HDL.

Pe baza evidentelor experimentale, clinice, mor-
fopatologice si epidemiologice, LDL este considerata
principala lipoproteind aterogena. S-a observat insa ca
existd un numar relativ mare de pacienti cu BCI la care
concentratia LDL-C este 1in limite normale.
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Electroforeza in gradient a LDL a demonstrat hetero-
genitatea particulelor LDL si ulterior a celorlalte tipuri
de lipoproteine. in functie de diametrul mediu al par-
ticulelor, LDL se pot prezenta sub doud forme diferite:
tipul A cu particule mari (peste 25 nm) si tipul B cu
particule mici si dense (sub 25 nm), care contin mai
putine lipide polare, mai multe TG si au capacitate
crescuta de legare de proteoglicanii heparin-like
expusi pe suprafata endoteliald. Similar, prin ultracen-
trifugare, VLDL pot fi separate iIn VLDL 1, mari,
bogate in TG si VLDL 2, cu continut mai mic de TG.

in conditiile dezechilibrului metabolic, dislipi-
demia din DZ tip 2 este caracterizatd prin modificari
cantitative si calitative caracteristice ale lipidelor
serice. In diabet se asociaza hipertrigliceridemie,
cresteri moderate ale LDL-C (valori de granita) si
apoB cat si reducerea HDL-C (Tabelul 1). Din punct
de vedere calitativ, particulele VLDL sunt de dimensi-
uni mari §i au un continut ridicat de TG; concentratiile
de remnanti sunt crescute. In timp ce LDL-C nu este
semnificativ crescut fata de populatia generala, exista
o predominenta a particulelor mici si dense. Astfel,
hipertrigliceridemia caracteristica din DZ tip 2 pare sa
fie principalul determinant al dimensiunilor LDL in
dislipidemia asociatid. Ea mediaza, de asemenea, atit
reducerea concentratiei HDL-C cat si formarea de par-
ticule HDL mici si dense!, cu potential antiaterogenic
scazut. Mai mult, efectul antiaterogen al HDL este
redus si de modificarea apolipoproteinei Al ce deter-
mina disocierea facila a acesteia de pe particulele
HDL.

Asocierea LDL-C usor crescut (130-159 mg/dl),
TG la limita superioara a normalului, particule LDL
mici si dense cu valori ale HDL-C scidzute constituie
fenotipul lipoproteic aterogen; acesta este corelat cu
prezenta aterosclerozei precoce si extensive intalnite
atat la pacientii cu DZ tip 2 cat si la cei cu sindrom
metabolic. Scaderea valorilor HDL-C si LDL mici si
dense se asociazd cu obezitatea viscerald, insuli-
norezistenta si hiperinsulinemia. Mérimea particulelor
LDL scade progresiv de la subiectii cu sensibilitate
normala la insulina si toleranta normala la glucoza, la
cei cu insulinorezistentd si scaderea tolerantei la glu-
cozd, pana la cei cu DZ tip 2. S-a demonstrat amelio-
rarea fenotipului LDL prin optimizarea echilibrului
glicemic la pacientii cu DZ tip 2.

La aparitia fenotipului lipoproteic aterogen con-
tribuie insulinorezistenta ca verigd comuna a DZ tip 2
si sindromului metabolic, desi nu sunt complet eluci-
date mecanismele anomaliilor lipidice induse de aceas-
ta. San Antonio Heart Study a urmarit 1485 persoane
peste 8 ani si a demonstrat cd insulinemia este direct
proportionald cu nivelul plasmatic al TG si invers pro-
portionald cu nivelul HDL-C. Astfel, in sindromul
metabolic se poate gasi, alaturi de dislipidemia speci-
ficd, o noua triadd aterogenad, caracterizatd prin hiper-
insulinemie, LDL mici si dense si apoB crescut care
confera un risc de BCI de 5 ori mai mare.
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MECANISME IMPLICATE iN APARITIA
DISLIPIDEMIEI DIN DZ

Metabolismul normal al lipoproteinelor implica
actiunea mai multor enzime: lipoproteinlipaza cu acti-
une asupra TG exo- si endogene, prezenta in capilarele
tesutului adipos si muscular, a cdrei sinteza si secretie
sunt stimulate de insulind; lipaza hepatica (HL) care
preia TG din remnantii de CM sau VLDL (IDL),
favorizand transformarea VLDL in LDL; lecitin-coles-
terol-acil-transferaza (LCAT) care esterifica coles-
terolul liber din structura HDL in cadrul transportului
revers de colesterol. Proteina de transfer a esterilor de
colesterol (CETP) este implicata in schimbul de esteri
de colesterol din HDL cu TG din CM, VLDL sau rem-
nanti ai acestora; de asemenea, CETP poate media
schimbul dintre esterii de colesterol din LDL si TG din
VLDL, CM sau remnantii acestora, generandu-se LDL
mici si dense.

Pe langa rolul lor structural, apoproteinele intervin
si in metabolismul lipoproteinelor, mediind interacti-
unea lipoproteinelor cu enzimele si cu receptorii speci-
fici. ApoB100 este ligandul receptorului LDL de pe
suprafata celulelor periferice care preiau LDL; clasa C
inhiba preluarea hepaticd a remnantilor de CM si
VLDL, in plus, apoCII stimuleaza lipoproteinlipaza in
timp ce apoClII o inhiba. ApoE mediaza preluarea de
catre ficat a CM, VLDL, remnantilor acestora si HDL
prin intermediul receptorului LDL si a proteinei asoci-
ate receptorului LDL (LRP), dar se pot lega si de pro-
teoglicanii heparin-like prezenti pe suprafata tuturor
celulelor. ApoAl are rolul principal in stimularea
CETP, realizandu-se astfel transportul revers al coles-
terolului.

in starile cu insulinorezistenta, deficitul relativ sau
absolut de insulina altereaza metabolismul lipidic, iar
dislipidemia la randul sdu accentueaza insulinorezis-
tenta prin lipotoxicitate’. Un astfel de exemplu este
oferit de studii asupra acizilor grasi liberi (FFA). In
prezenta insulinorezistentei, adipocitul visceral este
mai sensibil la efectele lipolitice ale glucocorticoizilor
si catecolaminelor, astfel incat exista un flux crescut
persistent de FFA spre ficat avand drept consecinta
cresterea disponibilului de TG in hepatocite pentru sin-
teza VLDL5¢. VLDL 1 este specia principala care se
acumuleaza in plasma cand cresc TG, la aceasta con-
tribuind §i activitatea diminuata a lipoproteinlipazei
demonstrati la pacientii cu DZ tip 2. In acelasi sens,
prin cresterea concentratiei de apoCIII (inhibitor direct
al LPL si, impreund cu apoE, inhibitor al preludrii
hepatice a remnantilor VLDL), persista in circulatie
remnantii bogati in TG, existand o corelatie directd cu
valorile plasmatice ale TG.

Unul dintre rolurile insulinei in cadrul metabolis-
mului lipidic este cel de a mentine echilibrul intre
lipoproteinele bogate in TG derivate din intestin si cele

Tabelul 1: Caracteristicile dislipidemiei diabetice29:3°

* Hipertrigliceridemie 4 jeun usoara sau moderata

* Cresterea acizilor grasi liberi 4 jeun si postprandial

* Acumularea de resturi de lipoproteine bogate in trigliceride
(remnanti)

* Particule mici, dense de LDL-colesterol (fenotip B)

* Scaderea moderatd a HDL-colesterolului

* Scaderea activitatii lipoprotein-lipazei

* Cresterea lipoproteinelor postprandial

* Cresterea prelungitd a lipemiei postprandiale

* Cresterea Lp(a) in prezenta nefropatiei diabetice

de origine hepatica, pentru a raspunde nevoilor ener-
getice ale organismului. Insulina endogena inhiba sin-
teza si secretia de VLDL prin degradarea accentuata a
apoB100. Infuzia acutd de insulina (in cursul clamp-
ului euglicemic de 8 ore) la adulti séndtosi a inhibat
sinteza VLDL1 in medie cu 50%, in timp ce VLDL2
nu au fost influentate3. Astfel, VLDL1 ar putea fi
privite ca si ,,CM sintetizati de ficat* care ar trebui
eliberati numai in perioadele fasting si nu in perioada
postprandiald, cand sunt sintetizati CM. Studii efectu-
ate la barbati cu DZ tip 2 au demonstrat ca infuzia
acutd de insulind nu inhiba sinteza VLDLI4. in con-
secintd, hipertrigliceridemia aparuta in DZ tip 2 rezulta
din supraproductia de VLDLI1, acestea secretandu-se
atat in perioadele & jeun cat si in perioada postprandi-
ala.

Hiperlipidemia postprandiala (intoleranta la lipi-
de) este o componenta distinctd, incomplet studiata a
dislipidemiei din DZ tip 28. Varful concentratiei de TG
apare la 4-6 ore de la ingestia de grasimi, astfel incat
profilul TG pe parcursul unei zile arata cresterea trep-
tatd dupa micul dejun si mesele ulterioare, atingand
maximul intre cind si debutul somnului. TG prezente
in plasma postprandial se gasesc intr-un amestec de
lipoproteine cu apoB48 si B100, intre care predomina
VLDLI. LPL hidrolizeazd in primul rdnd TG din
lipoproteinele cu dimensiunile cele mai mari (CM),
asfel incat VLDLI1 sintetizate in exces persista mult
timp in circulatie. in plus, existd o activitate redusi a
LPL 1in insulinorezistentd, la care se adauga preluarea
lentd a remnantilor de catre ficat prin intermediul
receptorilor LDL si proteinei asociate receptorului
LDL (LRP). Existd ipoteze conform carora insuli-
norezistenta s-ar asocia $i cu hiperproductia de
lipoproteine cu apoB48, care ar participa in plus la
hipertrigliceridemia postprandiala.

Asocierea statistica frecventa dintre aparitia LDL
mici si dense si valorile plasmatice la limita superioard
a normalului sau moderat crescute ale TG (133-204
mg/dl) sugereaza anomalii metabolice comune care
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implicd cresterea VLDL. Prin marcarea radioactivd a
TG s-a demonstrat ca particulele VLDL au cai de
metabolizare diferite, producand particule IDL si LDL
diferite ca dimensiuni si densitate. Astfel, particulele
LDL mici si dense provin din VLDL12. Pe langa acu-
mularea de VLDLI1, activitatea HL crescuta la
pacientii cu DZ tip 2 favorizeaza conversia IDL la
LDL.

Persistand in plasma, lipoproteinele bogate in TG
devin substrat pentru CETP, LDL suferind un proces
de imbogatire in TG si pierdere de esteri de colesterol.
Lipaza hepatica hidrolizeaza TG si fosfolipidele de
suprafata ale LDL, convertindu-le in particule mici si
dense. Acestea sunt lent preluate de receptorul LDL si
astfel au un timp prelungit de remanenta in circulatie,
ceea ce, in asociere cu dimensiunile mici si cu afini-
tatea crescutd pentru proteoglicanii de pe suprafata
endoteliului, le favorizeaza trecerea in intima arteriala.
LDL mici si dense se asociaza semnificativ cu riscul
de BCI, ceea ce ar putea fi explicat si prin susceptibil-
itatea crescutd a acestora pentru oxidare si glicare.
Glicarea neenzimaticd a apoproteinelor din compo-
nenta le altereaza conformatia moleculara, astfel incat
LDL interactioneaza cu receptori prezenti pe suprafata
tuturor celulelor, inclusiv a macrofagelor, celulelor
endoteliale si celulelor musculare netede.

Date experimentale demonstreaza ca, alaturi de
efectul aterogen direct al LDL mici si dense, hiper-
trigliceridemia postprandiald are consecinte nefaste
directe asupra peretilor arteriali. Remnantii lipopro-
teinelor persista in circulatie, avand actiune aterogena
per se’ si interactioneaza cu factorii coagularii®.

Persistenta remnantilor bogati in TG induce alte-
rarea efectului antiaterogen al HDL. Exista un transfer
crescut de TG de pe VLDL si remnantii acestora pe
HDL, iar HDL imbogatit cu TG devine substrat pentru
lipaza hepatica, ceea ce conduce la scaderea nivelului
de HDL (prin catabolizare hepatica rapida) dar si a
dimensiunilor particulelor (HDL mici si dense tip 3).
Astfel de particule contin o cantitate redusd de coles-
terol liber si esterficat, cat si fosfolipide polare, ceea ce
conduce la modificdri importante in vascozitatea lor.
HDL isi exercitd efectul antiaterogen prin mai multe
mecanisme: transportul revers de colesterol, actiune
antiinflamatoare si antioxidantd, la realizarea carora
contribuie apoproteinele, care in DZ tip 2 suferd modi-
ficdri structurale ce conduc la alterarea functiilor aces-
tora. ApoAl din componenta suferd procese de glicare,
favorizandu-se eliminarea la nivel renal cu scaderea
consecutivi a disponibilului pentru sinteza de HDL. In
plus, glicarea altereaza legaturile in cadrul macromo-
leculei HDL, ceea ce limiteaza pe de o parte trans-
portul revers de colesterol si pe de alta activitatea
antioxidantd a HDL, mediata de paraoxonaza si acetil-
hidrolaza factorului activator plachetar!!.

in metabolismul lipidelor un rol important il joaca
receptorii pentru activatorii proliferarii peroxizomilor
(PPAR). La nivel hepatic, activarea PPARa regleaza
expresia genica a apoAl, All si CIII, LPL si a unor en-
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zime implicate in f-oxidarea acizilor grasi, iar acti-
varea PPARa la nivelul macrofagelor induce prin
mecanisme complexe expresia receptorilor cu care
interactioneaza HDL 1n cadrul transportului revers al
colesterolului. Date recente sustin implicarea PPAR 1n
modularea raspunsului inflamator la nivelul endoteliu-
lui arterial!2.

Observatia conform careia femeile, la acelasi nivel
al TG, au mai putine LDL mici si dense sugereaza
prezenta si a altor factori de reglare, insa este recunos-
cut faptul ca femeile diabetice isi pierd protectia car-
diovasculard consecutiva secretiei ovariene.

|NTERDEPENDENTA INTRE COMPONENTELE
DISLIPIDEMIEI ATEROGENE

in ansamblu, marimea LDL pare si reflecte anoma-
liile metabolice ale TG si HDL. In plus, LDL mici si
dense par a fi marker pentru o serie de anomalii
incluzand scaderi ale concentratiei HDL-C, cresterea
modificari procoagulante, cresteri PAI-113. Observa-
tiile asupra fenotipului lipoproteic aterogen si asocierii
cu diverse alte alterari proaterogene au ridicat ipoteza
unei interconditiondri genetice a acestora.

in 1990 s-a demonstrat ca locusul genetic respon-
sabil pentru aparitia LDL mici si dense este asociat cu
nivelul crescut de TG, apoB, cu masa VLDL si IDL si
cu scaderea HDL-C si apoAI'4. Mai mult, studii de
linkage genetic au demonstrat ca dimensiunile particu-
lelor LDL, valorile HDL-C si LDL-C se coreleaza
pozitiv cu o aleld a genei lipazei hepatice!>. Mutatii
genetice la nivelul locusului CTEP de pe cromozomul
16 pot influenta dimensiunile LDL si valorile TG prin
rolul sau in transportul revers al colesteroluluil®.

DETERMINAREA COMPONENTELOR DISLIPI-
DEMIEI ATEROGENE

Prognosticul negativ indus de dislipidemia din DZ
tip 2 este incomplet evaluat prin determinarile uzuale
folosite in practica. Determinarea concentratiei coles-
terolului total oricand in cursul unei zile nu identifica
pacientii cu risc de BCI; de aceea, este necesara evalu-
area 4 jeun a colesterolului, TG si HDL-C. LDL-C se
determina pe baza ecuatiei Friedewald: LDL-C =
(colesterol total — HDL-C) — TG/5; ecuatia are o acu-
ratete convenabila pentru valori ale TG pana la 400
mg/dl.

Concentratia absoluta de LDL-C poate fi ingela-
toare 1n aprecierea riscului cardiovascular in conditiile
prezentei particulelor mici si dense. Dozarea apoB
apreciaza numarul particulelor LDL mici i dense si se
coreleaza mai bine cu riscul de BCIL.

Exista teste aditionale care pot fi utile in circum-
stante speciale: TG postprandiale si/sau LDL tip B —in
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cazul cresterilor de granitd ale TG 4 jeun (150-200
mg/dl). In cazul pacientilor cu hipertrigliceridemie si
concentratie scazutd a HDL-C care asociaza frecvent
LDL mici si dense, este necesara evaluarea insuli-
norezistentei.

Deoarece determinarea TG in practica variaza
semnificativ, ar fi de dorit evaluarea altor markeri
biochimici care sa furnizeze mai multe informatii
decat nivelul TG 4 jeun, cum ar fi remnantii lipoprote-
ici, apoC, apoE si lipoproteinlipaza. O apreciere orien-
tativa asupra VLDL si remnantilor bogati in TG este
posibila prin masurarea nonHDL-C, ale carui valori au
fost propuse a fi cu 30 mg/dl mai mari decat cele pen-
tru LDL-C.

RISCUL CARDIOVASCULAR ASOCIAT
DISLIPIDEMIEI ATEROGENE

Numeroase studii epidemiologice si de preventie
primara sau secundard au demonstrat asocierea puter-
nica si independenta intre diversele anomalii lipidice si
riscul de BCI, cat si de complicatii ale acesteia in po-
pulatia generala. Studiile efectuate la pacientii cu hiper-
lipidemie mixtd familiald, care reprezinta un model al
fenotipului lipoproteic aterogen, au aratat ca exista o
concordantd genetica cu istoricul de BCI prematura.

Studiul Framingham si alte studii prospective pe
scard largd au aratat ca valorile scazute ale HDL-C re-
prezinta un factor de risc independent de valorile coles-
terolului total sau ale LDL-C si sunt frecvent secun-
dare cresterii VLDL si IDL. Relatia de inversa propor-
tionalitate intre HDL-C si evenimentele coronariene se
mentine si pentru comparatia intre valorile HDL-C si
TG. Rezultatele unei metaanalize a patru mari studii
prospective au aratat cd o crestere cu 1,04 mg/dl a
HDL-C reduce incidenta evenimentelor coronariene cu
2% la barbati si 3% la femei?. in practici, HDL-C
scazut se intdlneste frecvent in asociere cu celelalte
elemente ale triadei aterogene si de obicei este un ele-
ment care atrage atentia asupra prezentei acesteia.

LDL tip B se coreleaza cu risc crescut de BCI
indiferent de nivelul LDL-C!8:14, Acest tip de modifi-
care lipidica exista la persoane al caror LDL-C este
normal, mai ales la persoanele cu insulinorezistenta;
markerii clinici ai acestei anomalii sunt hiper-
trigliceridemia moderata, HDL-C scazut, nonHDL-C
crescut, ca si apoB. Totusi persoanele cu valori normale
ale LDL-C tind sa aiba o incidentd mai mica a BCI
chiar in prezenta altor factori de risc cardiovascular, ca
fumatul, HTA si DZ tip 2. Un studiu prospectiv
desfagurat in Quebec pe 2143 barbati fara BCI,
urmadriti timp de 5 ani, a aratat ca majoritatea celor care
au dezvoltat BCI au prezentat fenotip lipoproteic
aterogen; in particular, valorile crescute ale LDL si
IDL se coreleaza cu risc de BCI. Aceste modificari
sunt precedente BCI' si cresc de 3 ori riscul de BCI,

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

in studiul Framingham si alte studii ulterioare,
concentratia TG a fost identificata ca factor de risc
independent pentru BCI la femei2!. WOSCOPS, 4S,
MARS, CARE au demonstrat puterea predictiva a va-
lorilor crescute ale TG pentru BCI. La valori ale TG
peste 115 mg/dl, LDL mici si dense depasesc concen-
tratia de 100 mg/dl si cresc proportional cu cresterea
TGY. Remnantii bogati in TG sunt fara indoiala atero-
geni?2, fiind cel mai inalt corelati cu riscul de eveni-
mente coronariene acute i cu extensia §i severitatea
aterosclerozei pe modele animale si la om!3. Datele
actuale indica remnantii lipoproteici bogati in TG ca
avand potential aterogen egal cu cel al LDL!7. Studiul
PROCAM a aratat ca asocierea dintre raportul crescut
intre LDL-C si HDL-C (peste 5) si TG crescute (peste
200 mg/dl) au indus cel mai ridicat risc de BCI.

Un studiu danez care a masurat riscul de BCI core-
lat cu scaderea TA a aratat ca valorile TA sistolice sau
diastolice nu au avut putere predictiva pentru riscul de
BCI Ia cei cu concentratii crescute de TG si/sau HDL-
C scazut?.

intr-o metaanaliza recentd a 17 studii prospective
ce au inclus 46413 barbati si 10864 femei s-a demon-
strat cd TG induc o crestere a riscului de BCI de 30%
la barbati si de 75% la femei.2*

TG crescute induc stare procoagulantd — hiper-
agregabilitate plachetard, hiperinoza, cresteri ale PAI-1,
cresterea nivelului factorului VII si a activarii factoru-
lui X'7. In plus, hipertrigliceridemia se asociazi cu
microalbuminurie la persoanele non-diabetice, cu sau
fara HTA, microalbuminuria fiind recunoscuta ca fac-
tor independent de risc cardiovascular.

La pacientii cu DZ tip 2 si BCI, riscul de mortali-
tate cardiovasculara este dublu fatd de populatia gene-
rala, hiperglicemia inducand 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 Paris2¢ care a inclus 943 barbati
cu varste cuprinse intre 43 si 54 ani cu IGT sau DZ tip
2, a demonstrat un nivel semnificativ statistic crescut
al TG, colesterolului total si insulinemiei (bazale si
dupa test de provocare cu glucozd) la persoanele care
au decedat prin BCI. in plus, datele din alte sase studii
ce au urmarit mai mult de 4500 pacienti cu DZ tip 2 au
demonstrat asocierea intre evenimentele coronariene si
hipertrigliceridemies. In studii prospective, cel mai
important predictor pentru BCI in DZ tip 2 este con-
centratia HDL-C, urmata de TG si colesterolul total?’.
Modificarile metabolice postprandiale par a fi pertur-
bari inalt aterogene, care produc mai multe leziuni
arteriale decat hiperglicemia. Sunt studii care releva ca
gradul hiperlipemiei postprandiale este un indicator
mai bun pentru riscul de ateroscleroza decat valorile &
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jeun. Hiperlipemia postprandiala asociatd cu insuli-
norezistentd pare a fi un marker de risc al BCI inde-
pendent de cresterea LDL-C2.

Apreciat in ansamblu, fenotipul lipoproteic atero-
gen este corelat cu risc crescut de evenimente cardio-
vasculare indiferent de nivelul LDL-C, iar asocierea
frecventd in cadrul sindromului metabolic cu alti fac-
tori de risc cardiovascular (HTA, insulinorezistenta cu
sau fara DZ tip 2, stare procoagulanta) multiplica riscul.

Anomaliile lipidelor plasmatice si ale metabolis-
mului lipoproteinelor constituie un factor de risc major
atat pentru BCI cat si pentru accidentele vasculare
cerebrale. Evidente recente indica insulinorezistenta —
cu modificarile specifice ale metabolismului lipidic —
ca factor de risc important i pentru boala vasculara

in concluzie, dislipidemia intdlniti in populatia
diabetica conduce la o crestere de 2-3 ori a riscului car-
diovascular. Desi este demonstrat ca dislipidemia
constituie factor de risc cardiovascular independent, in
prezent, in practica clinica din intreaga lume, numai
unul din patru pacienti ce necesitd tratament
hipolipemiant il primesc si numai 4% din cei tratati cu
hipolipemiante ating valorile tintd recomandate’.

in consecintd, screeningul, diagnosticul precoce si
tratamentul intensiv al dislipidemiei din DZ, prin con-
trolul unui factor de risc proaterogen cu actiuni com-
plexe, reduc riscul de evenimente coronariene, dimi-
nueaza sau previn progresia leziunilor aterosclerotice
si chiar pot ameliora leziunile aterosclerotice preexis-

aterosclerotica periferica.
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TROMBOFILIILE EREDITARE

Mariana Réddoi, loana Agache, Diana Tint

REzUMAT

Trombofiliile ereditare, anomalii ce predispun la coagulare crescutd, cresc riscul de
tromboza in principal in teritoriul venos, in mod variabil in functie de tipul trombofiliei si
coexistenta anomaliilor multiple, sau in prezenta factorilor exogeni ce amplifica riscul
trombotic al trombofiliilor ereditare. Diagnosticul trombofiliilor ereditare este sugerat clinic
prin debutul tromboflebitei la varsta tanara, uneri in absenta factorilor exogeni de risc si prin
prezenta antecedentelor heredocolaterale flebitice, de localizarile atipice si caracterul recidi-
vant al trombozelor venoase. Diagnosticul de laborator include in screening testul de rezis-
tentd la proteina C activata si teste specifice imunologice, biologice si genetice. Trombofiliile
ereditare ce asociaza rezistenta la heparind modifica strategia tratamentului anticoagulant in
tromboembolismul venos. Profilaxia secundard a trombozelor venoase este obligatorie in
prezenta factorilor exogeni de risc. Profilaxia primard include sfatul genetic si masuri profi-
lactice adresate ruelor de grad I ale pacientilor cu trombofilii ce au risc trombotic crescut.
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rombofiliile includ anomalii congenitatale si

dobandite ce predispun la coagulare crescutd si
tromboembolism arterial si venos!. Depistarea lor a
devenit o problema importantd de diagnostic si trata-
ment, odatd cu perfectionarea tehnicilor de laborator.

Trombofiliile ereditare faciliteaza tendinta la
hipercoagulare datoritd anomaliilor genetice ce induc
disfunctia sistemului coagulare — fibrinoliza prin:

* deficiente ale anticoagulantilor naturali: defi-
cienta de antitrombina III, proteina C, proteina S;

e excesul factorilor procoagulanti: mutatia genei
G20210A a protrombinei, excesul factorului VIII;

* anomalii ce determind concomitent excesul
activarii factorilor procoagulanti si scaderea eficientei
factorilor anticoagulanti: factorul V Leiden;

* deficienta activitatii fibrinolitice: deficienta de
plasminogen, deficienta activatorului tisular al plas-
minogenului, excesul inactivatorului (inhibitorului)
tisular al plasminogenului (PAI-1);

* disfunctie endoteliald si perturbari complexe in
sistemul coagulare — fibrinoliza: hiperhomocisteine-
mie.

Prevalenta

Intre trombofiliile ereditatre, cresterea nivelului
factrului VIII este trombofilia cu cea mai mare
prevalenta in populatia generala. Factorul V Leiden si
hiperhomocisteinemia cu prevalente sensibil egale,
sunt urmate de mutatia 20210 a genei protrombinei.
Prevalenta cumulatd a deficientei de antitrombina III,
proteina C si S este de 1,5%, iar cea a anomaliilor
fibrinolizei de 1-2%. Raman neidentificate inca
anomalii genetice ale sistemului de coagulare incrimi-
nate clinic la 40% din pacientii cu tromboze venoase.!
(Tabelul 1).

Tabelul 1: Prevalenta trombofiliilor comune in populatia
caucaziana
Trombofilia Prevalenta Riscul
populatia  tromboza primului
generala venoasa  episod
trombotic
Cresterea F VIII 11% 25% 4,8
Factor V Leiden 5%
heterozigoti 4,8% 18,8% 7
homozigoti 0,2% - 80
Protombina 20210 3% 7,1% 2,8
Deficienta antitrombinei III ~ <0,5% 1,9% 20
Deficienta proteinei C <0,5% 3,7% 6,5
Deficienta 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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Riscul trombotic

Importanta trombofiliilor ereditare in deter-
minarea riscului trombotic este subliniata de identifi-
carea acestora la jumadtate din pacientii cu tromboze
venoase?.

Riscul la tromboza venoasa, diferit in functie de
tipul trombofiliei si potentat prin asocierea acestora,
este amplificat de prezenta factorilor dobanditi cu acti-
une protromboticd circumstantiald — traumatisme,
interventii ortopedice si chirurgicale, sarcina, trata-
mentul cu anticonceptionale orale etc., sau cu actiune
permanentd — sindromul anticorpilor antifosfolipidici,
neoplaziile, insuficienta cardiaca, sindromul nefrotic,
imobilizarea prelungita. Riscul trombotic este mic prin
interventia izolata a anomaliilor genetice ale sistemu-
lui coagulare/fibrinoliza, ale sistemului inflamatie vas-
culard/sistemica, sau a factorilor dobanditi, este inter-
mediar prin asocierea factorilor dobanditi cu anomalii
genetice ale sistemului coagulare/fibrinoliza sau cu
cele ale sistemului inflamatie vasculard/sistemica si
este inalt in prezenta concomitenta a factorilor doban-
diti, anomaliilor genetice in sistemul coagulare/fibri-
nolizd si sistemul inflamatie vasculard/sistemica.
Datele prezentate explicd evolutia frecvent asimpto-
maticd a pacientilor cu trombofilii ereditare si
cresterea incidentei tromboflebitelor cu varsta prin
facilitarea riscului cumulat.

Manifestari clinice

Implicarea trombofiliilor ereditare in aparitia
tromboflebitelor este sugerata prin:

- debutul trombozelor venoase la varsta <45 ani;

- antecedente heredocolaterale flebitice;

- aparitia tromboflebitei in absenta factorilor
dobanditi de risc, in timpul sarcinii, tratamentului cu
anticonceptionale sau a celui de substitutie hormonala,
asocierea la femei cu avorturi recurente si la cele ce au
nascut copii decedati;

- localizarea frecventa a trombozelor la nivelul
venelor profunde ale membrelor inferioare, dar si in
alte teritorii venoase (vene superficiale, vena brahiala,
vene renale, vena centrala a retinei etc.);

- rezistentd la tratamentul anticoagulant — prezen-
ta in unele trombofilii;

- recidive uneori frecvente, indeosebi in primele 3
- 6 luni de la episodul flebitic.

Rolul trombofiliilor ereditare in aparitia trom-
bozelor arteriale este mai putin evaluat. Datele din lite-
raturd asociaza risc crescut de aterotromboza pentru
homozigotii mutatiei C677T a genei metiltetrahidrofo-
latreductazei, homozigotii F V Leiden si subiectii cu
cresterea nivelului PAI-14. Purpura necrotica indusa de
tratamentul cu warfarind la subiectii cu deficit de pro-
teind C si S si purpura fulminans neonatald ce apare la
homozigotii tipului I de deficienta a proteinelor C si S
au ca substrat microcrotromboza arteriolara si capi-
lara34,
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La gravide, heterozigotismul pentru F V Leiden,
mutatia G20210 a genei protrombinei §i mutatia
C677T a genei metiltetrahidrofolatreductazei asociaza
la 52% din cazuri patologie de sarcina: avorturi spon-
tane, Intarzierea cresterii fetale, preeclampsie,
dezlipire de placentd si nasterea de copii decedati’.
Riscul de avort spontan a fost frecvent si la gravide cu
deficientd de proteind C, deficientd de proteina S si
exces de activitate PAI-167.

British Committee for Standards in Haematology
recomanda ,,screening* paraclinic pentru diagnosticul
trombofiliilor ereditare la pacientii cu:

- tromboembolism venos cu debut la <45 ani;

- tromboza la orice varsta, aparuta in afara inter-

ventiei factorilor dobanditi de risc;

- tromboflebite recurente;

- tromboze cu localizare in teritorii atipice: vene
superficiale, renale, vena mezenterica, vena cen-
trala a retinei etc.;

- tromboze neonatale inexplicabile;

- tromboflebite in timpul sarcinii, tratamentului cu
contraceptive orale sau de substitutie hormo-
nald; la femei cu pierderi recurente de sarcina;

- tromboze venoase in prezenta AHC trombo-
flebitice si a diagnosticului intrafamilial de FV
Leiden;

- necroza cutanata la cumarinice;

- tromboze arteriale la <30 ani?.

PRINCIPALELE TIPURI
DE TROMBOFILII EREDITARE

Factorul V Leiden

Factorul V Leiden descris in 1993 de Dahlback si
colab., ca fenotip ,,de laborator asociat rezistentei la
proteina C activata (PCA), apare secundar substitutiei
adeninei cu guanina in nucleotidul 1691 al genei FV
urmatd de inlocuirea argininei cu glutamina in pozitia
506 a structurii proteice a FV (GIn506Arg)°. Factorul
V Leiden explica 90% din cazurile de rezistenta la
PCA. Pentru 10% din cazuri rezistenta la PCA este
secundara sarcinei, trombozelor venoase, CID etc., si
extrem de rar este consecinta altor anomalii geneti-
cel0!1, Prevalenta mare in populatic a FV Leiden a fost
explicatd prin aparitia mutatiei in urma cu 20 000-
30 000 ani si prin faptul ca FV Leiden asociaza risc
scazut de embolism pulmonar in etapa prefertila si fer-
tila!2 si risc redus de sangerare posttraumaticd sau
intrapartum — cauze frecvente de deces in perioada
premoderna. Pentru factorul V Cambridge riscul
trombembolic apare mai mare decat pentru FV Leiden,
iar pentru factorul V Hong - Kong riscul trombotic nu
este inca evaluat!!.

Mecanism protrombotic
Factorul V participd in hemostaza prin activitate
duald: procoagulantd si anticoagulantd. Interventia

procoagulanta este realizata de FV activat (F Va) —
cofactor enzimatic esential al F Xa in generarea trom-
binei. In absenta F Va interventia F Xa in generarea
trombinei este practic inexistenta!3-14. Efectul anticoa-
gulant apare secundar proteolizei F V si a F Va prin
proteina C activata (PCA), cu obtinerea fragmentelor
proteolitice ale FV ce contribuie in prezenta proteinei
S la inactivarea proteolitica prin PCA a F VlIlla.
Proteina C activata de trombina fixata la trombomodu-
lina endoteliald determina proteoliza partiala a FVa
prin actiune la nivelul Arg506, clivajul pentru inacti-
varea completd a F Va realizand-se la nivelul Arg
30615

in prezenta F V Leiden substitutia Arg cu Gln in
pozitia 506 incetineste de 10 ori inactivarea prote-
olitica a FV Leiden si a FVa mutant. Scaderea prote-
olizei F V Leiden, urmata de aparitia unui numar mic
de fragmente a FV reduce interventia anticoagulanta
prin diminuarea proteolizei F VIlla, iar scaderea inac-
tivarii proteolitice a FVa mutant cu mentinerea propri-
etatilor acestuia de cofactor al F Xa in generarea trom-
binei sporeste efectele procoagulante!3.14.16,

Riscul trombotic

Desi prevalenta FV Leiden in populatie este mare,
majoritatea adultilor heterozigoti pentru F V Leiden nu
au manifestari clinice de tromboflebita.

FV Leiden a fost identificat la 50% din copiii cu
tromboflebite profunde ale membrelor inferioare!”.
Riscul trombotic este amplificat exponential de coexis-
tenta altor trombofilii genetice, o treime din hetero-
zigotii pentru FV Leiden asociind douda anomalii
genetice: deficienta proteinei S (38%), deficienta
antitrombinei III (25%), deficienta proteinei C (19%),
mutatia G20210S a protrombinei (10%)!8-20. Riscul
trombotic asociat F V Leiden este de 20 ori mai mare
in prezenta hiperhomocisteinemiei?!-22.

La adultii cu tromboze venoase incidenta FV
Leiden variaza intre 20-60%!4. Riscul trombotic creste
de 7 ori la varstnicii >60 ani, de pana la 16 ori in tim-
pul sarcinii si postpartum, de 5 ori la pacientii cu inter-
ventie ortopedica de protezare totala a genunchiului?’
si de 2 ori la cei cu interventii chirurgicale si neoplazii.
in prezenta FV Leiden riscul tromboembolic creste de
30 ori in perioada tratamentului cu anticonceptionale si
de 4-15 ori in timpul terapiei de substitutie hormona-
142425 Riscul prin contraceptive orale apare mai mare
in primul an de tratament?¢ gi este mai important dupa
folosirea contraceptivelor de generatia a treia decat a
celor de generatia a doua?’. Homozigotismul pentru
FV Leiden in asociere cu anticonceptionalele orale
creste de 100 ori riscul de tromboembolism28,
Tratamentul cu tamoxifen si modulatori selectivi ai
receptorilor estrogenici creste de asemenea riscul
trombotic al pacientelor cu heterozigotism pentru FV
Leiden?.
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Corelatii genotip-fenotip

Desi transmiterea F V Leiden este autozomal domi-
nantd, penetranta este foarte variabila, asa incat unii
heterozigoti rdman asimptomatici, iar altii evolueaza
cu flebite de la varstd tanara. Comparativ cu riscul
trombotic 1n populatia generala, riscul trombotic este
de 5-10 ori mai mare pentru heterozigotii F V Leiden
si de 50-100 ori mai mare pentru homozigotii F V
Leiden3?. Homozigotii, in comparatie cu heterozigotii
FV Leiden au deci risc trombotic de 10 ori mai mare,
au risc crescut de embolie pulmonara si rezistentd la
tratamentul anticoagulant. Asocierea heterozigotismu-
lui FV Leiden cu deficienta ereditara cantitativa a FV
amplifica riscul trombotic si determind rezistenta mai
importanta la PCA; testele de laborator in aceasta situ-
atie releva rezistentd la PCA asemanatoare cu cea
intalnitd in homozigotismul FV Leiden, aspectul fiind
definit ca ,,pseudohomozigotism™ pentru FV Leiden.
Alelele HR2 ale FV codifica linkaj intre mai multe
tipuri de polimorfism ale genei FV ce asociazd
descresterea concentratiei FV cu scaderea activitatii de
cofactor a FV in inactivarea prin PCA a FVIIla.
Haplotipul HR2 al FV cu incidenta in populatia genera-
1a de 8-10% asociaza risc trombotic mediu atunci cand
este izolat si amplifica de 3 pana la 10 ori riscul trom-
botic prin asociere cu heterozigotismul pentru FV
Leiden31-33, Riscul trombotic creste atunci cand defi-
cienta de FV este asociata cu deficienta de proteina C
si S, sau cu deficienta de antitrombina III.

Particularitati clinice

La pacientii cu FV Leiden tromboflebitele sunt
localizate indeosebi la nivelul venelor distale ale mem-
brelor inferioare si uneori la nivelul venelor superfi-
ciale sau al venei centrale a retinei. Antecedentele
heredocolaterale releva frecvent tromboze venoase la
descendenti. Riscul recurentelor trombotice este cres-
cut In primele 6 luni de la episodul trombotic. Riscul
mic de embolie pulmonara asociat localizarii distale a
tromboflebitelor a fost corelat cu speranta de viatd
asemanatore a heterozigotilor FV Leiden cu cea a popu-
latiei generale34.

La gravidele homozigote pentru FV Leiden, mai
frecvent decat la cele heterozigote, apare risc crescut
de pierderi fetale recurente in trimestrul doi si trei de
sarcind3s-37,

Majoritatea studiilor nu identificd FV Leiden ca
factor de risc pentru infarctul miocardic si accidentul
vascular cerebral ischemic3$3°. Unele rapoarte sem-
naleaza la heterozigotii pentru FV Leiden cresterea de
30 ori a riscului pentru infarctul miocardic la femeile
tinere si fumatoare si incidenta crescuta la tineri a acci-
dentului vascular cerebral ischemic*.

Diagnostic de laborator

Testul de rezistenta la proteina C activata este tes-
tul screening pentru diagnosticul FV Leiden si se
bazeaza pe insuficienta PCA de a prelungi timpul de
tromboplastina partial activata (APTT).
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- testul initial de evaluare a rezistentei la PCA se
efectueaza prin determinarea APTT executat din plas-
ma pacientului in prezenta sau absenta unei cantitati
standard de PCA. Adaosul de PCA prin inactivarea F
Va si a F VIlla incetineste coagularea si prelungeste
APTT. Rezistenta la PCA se caracterizeaza prin pre-
lungire minima a raspunsului APTT la adaugarea de
PCA. Rezultatele exprimate ca raport APTT+PCA/
APTT-PCA sunt diagnostice pentru rezistenta la PCA
pentru valori ale raportului <2. Testul are sensibilitate
si specificitate de 85-90% pentru prezenta FV Leiden.
Specificitatea este scazutd daca testul se efectueaza
sub tratament anticoagulant, in prezenta anticoagulan-
tului lupic sau in timpul sarcinii — datoritd modi-
ficarilor de coagulare pe care le induce sarcina in
evolutia procesului trombotic. Raportul APTT+PCA/
APTT-PCA <2 coreleaza cu heterozigotismul si <1,5
cu homozigotismul pentru FV Leiden!.

- testul modificat — Cromogenix utilizeaza plasma
pacientului diluata 1:4 cu plasma cu concentratie
redusd a F Va in care s-a adaugat polibrene — neutrali-
zator al heparinei. Spre deosebire de testul initial, acest
test poate fi efectuat in timpul episodului flebitic si al
tratamentului anticoagulant, nu este influentat de
prezenta anticoagulantului lupic si are sensibilitate si
specificitate ce se apropie de 100% pentru diagnosticul
FV Leiden*!.

- Analiza ADN a genei FV este indicatd pentru
diagnosticul de certitudine al FV Leiden atunci cand
testele screening sunt pozitive pentru rezistenta la
PCA, cu scopul de a diferentia prezenta FV Leiden de:

- rezistenta dobandita la PCA;

- anticoagulantul lupic;

- factorul V Cambridge, factorul V Hong — Kong;

- suspiciunea prezentei FV Leiden atunci cand

existd valori de granitd ale testului ,,screening™
pentru rezistenta la PCA42.

Analiza ADN a genei FV este utila in diferentierea
heterozigotilor de homozigoti si a homozigotilor de
»pseudohomozigotismul*“ FV Leiden2.

Deficientele anticoagulantilor naturali

Deficientele anticoagulantilor naturali includ:
deficienta de antitrombina III, cofactor II al heparinei,
proteina C si proteina S. Deficientele anticoagulantilor
naturali pot fi cantitative — deficiente de tip [ — ce apar
prin deletie genica sau prin mutatii ,,frameshift” cu sin-
teza unei molecule ,.,trunchiate* putin stabila si nede-
tectabild in plasma si deficiente calitative — de tip II,
consecintd a mutatiilor punctiforme. Tipul I de defi-
cientd este diagnosticat prin scaderea concentratiei
plasmatice a nivelului antigenic al moleculei — nivel
imunologic scazut, iar tipul II prin nivel antigenic nor-
mal si descresterea activitatii functionale — nivel bio-
logic scazut*3.
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Deficienta de antitrombina lll

Antitrombina III este o alfa 2 globulina care dupa
fixarea pe heparan sulfatul endotelial sau pe molecula
de heparind inactiveazd trombina, factorul Xa, Xla,
IXa si Xlla, kallikreina etc. In prezenta heparinei tinta
preferata a antitrombinei I1I este trombina, urmata de
F Xa. Descresterea activitatii antitrombinei III deter-
mina scaderea neutralizarii trombinei, reducerea
activitatii proteinei C si S, cu diminuarea controlului
generarii trombinei, consecinte procoagulante si sus-
ceptibilitate la tromboze venoase®’.

Prevalenta deficientei de antitrombina III este de 1
la 5000 subiecti pentru tipul I si de 7 la 5000 subiecti
pentru tipul II*4. Deficienta de tip II este consecinta
anomaliilor locus-ului de fixare a antitrombinei la mo-
lecula de heparina. Deficienta de antitrombina IIT a fost
semnalatd la 2% din pacientii cu tromboze venoase*’.

Homozigotismul pentru tipul I de deficienta de
antitrombina III este incompatibil cu supravietuirea.
Pentru homozigotii tipului II de deficientd a antitrom-
binei III supravietuirea este posibild deoarece mutatia
intereseaza numai domeniul de legare a antitrombinei
III cu heparina*. Pentru homozigotii tipului IT de defi-
cienta riscul trombotic incepe din adolescenta si creste
cu varsta, fiind de 90% la >60 ani*’. Tromboza
venoasa adesea precipitatad de factorii circumstantiali de
risc apare de obicei la nivele ale concentratiei plasma-
tice antitrombinei III mai mici de 50-70% din activi-
tatea biologica. Homozigotii deficientei de tip II
prezintd tromboflebite cu evolutie severa, localizare
frecvent ilio-femurald, risc crescut de embolie pul-
monara §i rezistenta la terapia cu heparina de la nivele
plasmatice ale antitrombinei III <60% din valoarea
normala*s. Pot aparea flebite cu localizare la nivelul
venelor renale, mezenterice, retiniene. Heterozigotii
tipului I de deficienta a antitrombinei III au aceleasi
manifestdri ca si homozigotii deficientei de tip II.
Heterozigotii tipului II de deficienta au risc trombotic
de numai 6%%.

Diagnosticul deficientei antitrombinei III este
sugerat de prelungirea inadecvat de mica a APTT sub
heparinoterapie, iar diagnosticul de certitudine al defi-
cientei antitrombinei III se face prin evidenta scaderii
concentratiei plasmatice a antitrombinei III prin testare
imunologica pentru tipul I de deficienta si prin nivele
scazute ale activitatii biologice pentru tipul II de defi-
cientd. Scaderea nivelului plasmatic al antitrombinei
III impune diferentierea formei ereditare de formele
dobandite secundar prin consumul excesiv al antitrom-
binei IIT in timpul episoadelor trombotice, reducerea
nivelului antitrombinei III sub heparinoterapie (10-
15%), scaderea sintezei antitrombinei III in bolile
hepatice cronice, supresia sintezei prin terapie estro-
genica, pierderi renale de antitrombina I1I in sindromul
nefrotic. Descresterea nivelului antitrombinei IIT sub
70% este sugestivd pentru deficienta ereditard de
antitrombina TI14348,

Deficienta de proteina C

Proteina C sintetizata dependent de vitamina K la
nivelul ficatului este un anticoagulant natural major,
prin inactivarea FVa si FVIIla in prezenta cofactorilor
proteina S si fosfolipide. Deoarece FVa si FVIIIa sunt
cofactori ai activarii FX si trombinei, proteina C
actioneaza ca anticoagulant natural prin controlul gene-
rarii trombinei si cresterea fibrinolizeis?.

Forma ereditard cea mai comuna de deficienta a
proteinei C este de tip I, cu transmitere autozomal
dominanta. Heterozigotii deficientei proteinei C de tip
I au nivel antigenic plasmatic al proteinei C de 30 -
60% din nivelul normal3!. Multi heterozigoti ai defi-
cientei proteinei C raman asimptomatici. Heterozigotii
simptomatici ai deficientei de proteina C prezinta
tromboflebiteie venoase profunde spontane in 70%
cazuri, cu debut frecvent in tinerete si evolutie compli-
cata cu embolism pulmonr la 40-50% din cazuri*’->2.
Apar frecvent tromboze ale venelor superficiale.
Tratamentul cu warfarind poate fi urmat de purpurd
necrotica datoritd accentudrii prin warfarind a depre-
siei sintezei hepatice a proteinei C, ce va conduce la
aparitia microtrombozelor arteriolo-capilare si a pur-
purei necrotice cutanate53. Homozigotii tipului T de
deficienta a proteinei C evolueaza cu purpura fulmi-
nans neonatala’*. Testele de laborator releva scaderea
nivelului biologic si imunologic al proteinei C in tipul
I de deficienta si reducerea nivelului biologic al pro-
teinei C in tipul II de deficienta®.

Deficienta de proteina S

Proteina S sintetizata in ficat pe cale dependenta
de vitamina K circuld in sange in proportie de 50%
cuplatd cu proteina ce leaga fractiunea C4 a comple-
mentului. Proteina S este cofactor al PCA 1in inacti-
varea F Va si a F VIlla prin cresterea afinitatii PCA
pentru legarea de F Va si F Vllla si este cofactor al pro-
teinei C 1n actiunea fibrinoliticd®. Proteina S are
efecte anticoagulante similare cu cele ale proteinei C
in controlul generdrii trombinei prin inhibitia ,,com-
plexului protrombinazelor” (F Xa, F Va, fosfolipide)
ce converteste protrombina in trombind §i prin
inhibitia ,,complexului tenazelor” (F 1Xa, F VIlIa, si
fosfolipide) ce transforma F X in F Xa.

Manifestarile clinice ale deficientei de proteina S
sunt similare cu cele ale deficientei de proteina C*47.
Deficienta de tip I a proteinei S este forma cea mai
frecventa si se caracterizeaza prin nivele plasmatice
scazute ale concentratiei proteinei S totale si libere sau
numai a concentratiei proteinei C libere (nelegatd de
fractiunea complementului C4-BP). Deficienta de tip
II a proteinei C, mai rara, apare la nivele normale ale
concentratiei antigenice, cu scaderea activitatii biolo-
gice a proteinei S>°.

Deficienta cofactorului Il al heparinei

Cofactorul II al heparinei inhibd trombina in
prezenta heparinei sau a dermatan sulfatului.
Deficienta ereditara a cofactorului II al heparinei este
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rard si a fost semnalata la pacienti cu tromboze
venoase profunde in asociere cu heterozigotismul pen-
tru F V Leiden sau cu deficienta de tip I a proteinei
C7.

Disfibrinogenemia

Disfibrinogenemia include anomalii calitative ale
fibrinogenului ce conduc la reducerea capacitatii de
legare a fibrinei la trombina sau la scaderea stimularii
prin fibrind a activatorului tisular al plasminogenu-
1uis839. Majoritatea pacientilor cu disfibrinogenemie
riman asimptomatici. in unele cazuri exista tendinta la
sangerare minora sau moderata, iar la 10% din subiecti
apare risc de tromboze venoase®0.

EXCESUL FACTORILOR PROCOAGULANTI

Mutatia G20 210A a protrombinei

Mutatia G20210A a fost descrisa in 1996 ca
mutatie punctiforma prin substitutia adeninei cu
guanina in nucleotidul 20210 al genei protrombinei.
Mutatia G20210A antreneazad cresterea concentratiei
de protrombina si inhibitia capacitatii PCA de a inacti-
va FVa¢l. Mutatia G20210A creste de 1,5-3 ori riscul
pentru tromboze venoase, fara cresterea riscului pentru
infarctul miocardic acut sau pentru accidentul vascular
cerebral ischemic, dar cu cresterea riscului pentru acci-
dentul vascular cerebral ischemic in asociere cu terapia
cu anticonceptionale orale62.

Cresterea concentratiei F VIII

Prevalenta cresterii pemanente a concentratiei F
VIII este de 11% in populatia generala si de 25% la
pacientii cu tromboflebite. F VIII este procofactor ce
accelereaza prin F [Xa activarea FX si generarea trom-
binei. Un alt posibil mecanism protrombotic asociat cu
cresterea concentratiei F VIII este facilitarea rezis-
tentei dobandite la PCA®.

Cresterea permanenta a concentratiei serice a
FVIII a fost semnalatd la 50% din pacientii cu flebite
spontane si la 50% din cei cu flebite declansate in
prezenta factorilor de risc dobanditi. Cresterea concen-
tratiei serice a F VIII >150 Ul/dl s-a dovedit a fi factor
de risc independent pentru tromboflebitele spontane®.
Date actuale semnaleaza risc moderat de embolism
pumonar la pacientii cu tromboflebite si cresterea con-
centratiei F VIII®.

DEFICIENTA FACTORILOR FIBRINOLITICI

Deficienta congenitala de plasminogen este
anomalia ereditard cea mai frecventd intre anomaliile
ereditare ale factorilor fibrinolitici asociati trombo-
zelor venoase. Tromboflebitele apar de la un nivel
plasmatic al plasmingenului <40% din activitatea
biologicast. Deficitul de tip II al plasminogenului cu
transmitere autozomal dominantd este mai frecvent
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decat deficitul de tip 1. Clinic, in deficitul de plas-
minogen, trombozele venoase apar din adolescenta, iar
riscul trombotic creste cu varsta. Embolizarea pulmo-
nard este frecventa.

Deficienta activatorului tisular al plasminogenului
si excesul inhibitorului activatorului tisular al plas-
minogenului nu au fost asociate tromboembolismului
venos®’, dar au fost implicate in promovarea leziunilor
aterotrombotice.

MECANISME PROTROMBOTICE COMPLEXE

Hiperhomocisteinemia

Homocisteina — forma redusa a metioninei, este
metabolizatd intracelular prin remetilare la metionina
si transsulfurare la cistation ca urmare a interventiei
metilentetrahidrofolat reductazei (MTHFR) si respec-
tiv a cistationin S-sintetazei (CBS).

Homozigotii cu deficientd CBS (cu prevalentd de
1 la 335 000 de nasteri) asociazd anomalii de dez-
voltare a scheletului cu retardare mintald si au boala
trombotica arteriala si venoasd cu debut precoce®s.
Heterozigotii deficientei CBS (cu prevalenta in popu-
latia generald de pana la 1%°9%%) au hiperhomociste-
inemii usoare si risc de boald ateroscleroticd pre-
maturd. in deficientele netratate ale heterozigotilor
CBS, in 50% din cazuri apar evenimente trombotice
inainte de 30 ani, riscul la tromboze fiind de 2,5 ori
mai mare la pacientii cu hiperhomocisteinemie cu
nivel >95 percentile’?. Homozigotii mutatiei termola-
bile a genei MTHFR cu prevalenta de 5-12% in popu-
latia caucaziana au hiperhomocisteinemii importante
si aceleasi manifestari clinice ca si homozigotii defi-
cienti CBS.

Mecanismul protrotrombotic al hiperhomocis-
teinemiei este complex si include disfunctie
endoteliala ce induce activitate procoagulanta prin
cresterea expresiei factorului tisular si descresterea
expresiei heparansulfatului. Mecanismele de actiune
hipercoagulantd a homocisteinei sunt complexe si aso-
ciaza amplificarea formarii trombinei prin cresterea
nivelului F XII si a activitatii F V, inhibitia expresiei
trombomodulinei si a activarii proteinei C. Riscul la
tromboza creste in raport cu cresterea concentratiei
serice a homocisteinei’! i poate fi precipitat de
asocierea cu insuficienta renald, hipotiroidia, carcino-
mul de san, ovar, pancreas, lupusul sistemic, poliartri-
ta reumatoidda si tratamentul cu metotrexat, dieta
bogata in metionina si saraca in folati, vitamina By si
Bio8182,

Particularitatea clinica asociazd semnele atero-
sclerozei simptomatice precoce cu cele ale bolii trom-
boembolice. Diagnosticul statutus-ului de heterozigot
utilizeaza cromatografia de inalta performanta (HPLC)
si imunotestarea.
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STRATEGIA DIAGNOSTICULUI PARACLINIC
iN TROMBOFILIILE ERDITARE

Diagnosticul de laborator pentru pacientul cu
tromboflebita incepe prin determinarea timpului de
protrombind si a timpului de tromboplastina partial
activata (APTT).

Vor fi testati pentru trombofilii ereditare pacientii
cu suspiciune clinica pentru trombofilie ereditara’2. Au
prioritate ,,inaltd“ testele de diagnostic pentru trom-
bofiliile cu cea mai mare prevalenta: F V Leiden, F
VIII, hiperhomocisteinemie; au prioritate ,,intermedi-
ara“ testele pentru diagnosticul deficientei de
antitrombina III, proteina C, proteind S si prioritate
,joasd“ cele ce evalueaza trombofiliile ereditare cu
prevalentd mica — disfibrinogenemia, excesul PAI-1
etc.

Perioada optima pentru testare este in afara episo-
dului acut trombotic si a terapiei anticoagulante,
deoarece in timpul procesului flebitic creste concen-
tratia F VIII si scade prin consum concentratia pro-
teinei C si S. Anticoagularea cu heparina nefractionata
scade nivelul plasmatic al antitrombinei III, iar warfa-
rina diminua nivelul plasmatic al proteinelor C si S.

Cel mai cuprinzdtor si cost-eficient test ,,screen-
ing” pentru diagnosticul trombofiliilor ereditare cu
»prioritate nalta“ este testul rezistentei la proteina C
activata, deoarece acesta este modificat in prezenta
celor mai prevalente trombofilii: FV Leiden, anticogu-
lant lupic, cresterea concentratiei plasmatice a factoru-
lui VII®. Daca testele cu ,,prioritate inalta* sunt nega-
tive se va determina nivelul biologic si antigenic al
antitrombinei III, proteinei C si proteinei S. Daca
testele mentionate sunt negative, se vor efectua testele
cu ,,nivel redus” de prioritate, pentru evaluarea disfi-
brinogenemiei, deficitului tPA si excesului PAIl.

Incriminarea ereditatii trombofiliei presupune
excluderea factorilor dobanditi ce pot determina modi-
ficéri biologice asemanatoare.

IMPACTUL TROMBOFILIILOR
EREDITARE ASUPRA TRATAMENTULUI
TROMBOZELOR VENOASE

Tratamentul episodului trombotic

Heparinoterapia include heparind nefractionata
si heparina cu greutate moleculara mica (LMWH).
Dozele de heparina nefractionatd se vor ajusta pentru
obtinerea APTT de 50-90 msec. Doza de LMWH se
administreaza per kg corp pentru mentinerea unui varf
al activitatii anti Xa de 0,4-1,1 U/ml la 4 ore de la
administrarea subcutand pentru LMWH cu adminis-
trare la 12 ore si de 1,0-2,0 U/ml la 4 ore pentru
LMWH cu administrare in doza unica/zi’374. Desi

administrarea LMWH nu necesita supraveghere prin
teste de laborator, anumite circumstante — insuficienta
renald, greutatea <40 kg si >150 kg, sarcina, nou nas-
cutii, copiii, pacientii cu risc crescut de sangerare prin
chirurgie sau traumatisme recente — necesitd monitor-
izarea eficientei anticoagulante prin determinarea acti-
vitatii anti F Xa. Pentru gravide, heparina nefractionata
are dezavantajul administrarii continue in perfuzie
endovenoasd, al nevoii de ajustare a dozelor in raport cu
aPTT si riscul osteoporozei secundar heparinoterapiei
prelungite. LMWH apar avantajoase prin adminis-
trarea unica sau de 2 ori/zi, prin nevoia redusa de moni-
torizare si de ajustare a dozelor, precum si prin riscul
scazut de osteoporozi secundard. in timpul sarcinii a
fost demonstrata siguranta si eficacitatea LMWH in
terapia si profilaxia tromboembolismului, dar nu este
inca precizata doza optima si nici intervalele de timp la
care este necesara evaluarea eficientei prin deter-
minarea activitatii anti F Xa. Studiile clinice au utilizat
in timpul sarcinii, in administrare subcutana, daltepa-
rind 2500 — 22 000 U/zi, enoxaparina 2500-8000 (20-
80 mg/zi), nadroparind 2050-15 000U/zi functie de
greutatea corporald, dozele mai mari fiind administrate
gravidelor cu risc trombotic inalt, deficientd de
antitrombina III, trombofilii asociate’. Se recomanda
administrarca LMWH 1n dozid/kg considerand si
cresterea greutatii din sarcina, cu ajustarea dozei prin
monitorizarea activitatii anti Xa%’. Deoarece cleara-
nce-ul LMWH scade post partum, se recomanda
scaderea dozelor in prima saptamana dupa nastere”. In
insuficienta renala, dozele de LMWH vor fi ajustate
dupa timpul de injumatatire a LMWH, care este de
1,5-2 ori mai mare la un clearance de creatinina <10
ml/min’®.

in deficienta ereditard de antitrombina III, rezis-
tenta la terapia cu heparina nefractiontd impune trata-
ment anticoagulant cu heparine cu greutate moleculara
micd, sau Fondaparinux — pentazaharida cu efect anti
F Xa ce s-a dovedit la fel de eficientd ca heparina
nefractionatd in tratamentul emboliei pulmonare sta-
bile hemodinamic’’ sau medicatie antitrombinicd —
ximelagatran, hirulog etc. Pentru cazurile cu activitate
antitrombinica <50% din nivelul bazal a fost reco-
mandata asocierea de concentrate antitrombinice.
Repetarea la 24 ore a concentratului de antitrombind
I in doza de 60% din cea initiala asigurd un nivel
plasmatic de 80% al antitrombinei III 1a 24 ore.

in deficientele severe de proteina C si S se va aso-
cia plasma proaspata sau concentrate de F IX ce contin
cantitdti importante de proteind C si S*2.

Anticoagulantele orale se vor administra con-
comitent cu heparinoterapia timp de 5 zile, deoarece
inaintea reducerii sintezei protrombinei warfarina
reduce sinteza de proteine C si S, ce poate determina
purpurd necrotica cutanatd. Forma severa a purpurei
necrotice la warfarina cu scadere importanta a nivelu-
lui proteinei C necesitda administrare de plasma
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Tabelul 2: Durata tratamentului cu anticoagulante orale in
trombozele venoase

3-6 luni Factori majori de risc cu actiune reversibild, limi-

tatd in timp (chirurgie, traumatisme, boli medicale)

6 luni Factori de risc in afara trombofiliei dobandite sau

ereditare (terapie estrogenicd, traumatisme
minore, cdlatorii pe distante lungi)

6 luni Evenimente trombotice neprovocate, fara trombofilie
(se va considera  mostenita sau dobandita; heterozigotii pentru fac-
extinderea torul V Leiden si pentru mutatia 20210 a genei
terapiei) protrombinei

12 luni pana la Tromboze recurente neprovocate cu sau fara dova-
indefinit da trombofiliei dobandite sau mostenite, deficienta

de antitrombina III, proteina C, proteina S,
homozigotii F V Leiden, dublu heterozigotism,
trombofilii combinate, neoplazii, factori de risc
dobanditi cu actiune permanenta, eveniment
amenintator de viatd (embolism pulmonar
masiv etc.)

proaspata sau concentrate de F IX, heparinoterapia si
antiagregantele fiind inefciente in controlul trom-
bozelor din aceasta stare®.

Anticoagulantele orale vor fi administrate au un
INR de 2-3, ce apare eficient inclusiv pentru homo-
zigotii F V Leiden’s.

Terapia anticoagulantd este indicata pe o perioada
de 6 luni dupa primul episod flebitic la pacientii
trombofilici cu risc redus de recurentd si pe termen
lung pentru pacientii cu tromboembolism recurent,
homozigotii F V Leiden, pacientii cu deficienta de
antitrombind III, anomalii multiple ale factorilor
hemostazei, precum si pentru cei cu persistenta facto-
rilor dobanditi?. Daca tromboflebita este spontana si
nu sunt disponibile teste pentru dovada asocierii cu

trombofiliile ereditare sau dobandite, durata tratamen-
tului cu anticoagulante orale este de cel putin 6 luni.
Pentru pacientii cu tromboflebite recurente, deficientd
de antitrombina III, proteind C, proteina S si pentru
homozigotii FV Leiden, sau cu trombofilii ereditare
combinate, durata tratamentului anticoagulant este de
minimum 12 luni, la aprecierea clinicianului cu pre-
lungire pe tot parcursul vietii®! (Tabelul 2).

Profilaxia primara

Profilaxia primara in trombofiliile ereditare are ca
scop evitarea episodului trombotic la persoane cu diag-
nostic de trombofilie ereditara fara antecedente trom-
botice, aflate la risc crescut tromboflebitic prin
prezenta factorilor dobanditi de risc: perioada pre- si
postoperatorie, imobilizare prelungita, sarcina, trata-
ment cu anticonceptionale orale etc.

Profilaxia se face prin administrarea LMWH in
doze care sa realizeze un varf al activitatii anti Xa de
0,1-0,2 U/ml la 4 ore de la administrarea subcutana a
LMWH cu administrare la 12 ore. Deoarece nu exista
studii clinice care sa abordeze acest aspect, durata pro-
filaxiei primare va fi apreciata de clinician.

in prezenta trombofiliilor, masurile de profilaxie
primara asociazd mentinerea greutatii ideale, exercitiu
fizic regulat, abandonul fumatului, evitarea imobi-
lizarii prelungite; ciorap elastic si hidratare in timpul
calatoriilor lungi; ciorap elastic si anticoagulare in
perioada pre- si postoperatorie; controlul diabetului,
dislipidemiei, insuficientei cardiace etc.

Riscul mare de tromboembolism din timpul
sarcinii pentru femeile homozigote pentru F V Leiden,
pentru cele cu antecedente de tromboflebite spontane
sau aparute in timpul terapiei cu anticonceptionale,
precum si pentru gravidele cu factori de risc dobanditi
asociati indica profilaxie anticoagulantd cu heparina
nefractionatd sau cu heparind cu greutate moleculara
mica (enoxaparind, nadroparind) in timpul sarcinii si
administrarea de warfarind in primele 6 luni postpar-
tum?.
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ESOFAGUL BARRETT

Oliviu Pascu

REzumAT

Esofagul Barrett este o modificare endoscopica si histologica specifica in esofagul infe-
rior, rezultat al bolii de reflux gastroesofagian. Metaplazia intestinala la nivelul esofagului
favorizeaza aparitia carcinomului esofagian, care intrece ca frecventa carcinomul scuamos.

Articolul prezinta definitia esofagului Barrett, care presupune obiectivarea endoscopica
si histologica. Sunt trecute in revista rolul patogen al bolii de reflux gastro-esofagian si fac-
torii care favorizeaza refluxul. Factorii §i etapele carcinogenezei in esofagul Barrett sunt de
asemenea prezentate. in final sunt trecute in revistd metodele de tratament ale bolii de reflux
gastro-esofagian si ale esofagului Barrett.

Cuvinte cheie: esofag, boala de reflux, endoscopic
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An 1950, Norman Barrett a descris un ulcer esofagian
dezvoltat pe o mucoasd columnara, de tip gastric!.
S-a crezut atunci ca este vorba de un esofag scurt,
jonctiunea eso-gastrica situandu-se intratoracic. Asa
s-a ndscut ceea ce francezii cunosc sub numele de
brahi-esofag iar in literatura romana se descria sub
denumirea de endo-brahi-esofag. Mai tarziu s-a stabilit
legatura cu refluxul gastro-esofagian, respectiv cu
esofagita de reflux>*. Importanta esofagului Barrett
consta 1n filiatia sa directa cu adenocarcinomul esofa-
gian. lar acesta este in crestere evidentd in térile ves-
tice; aceasta forma histologica intrece in frecventa can-
cerul scuamos, dominant pana nu demult’. Tata de ce o
trecere in revistd a datelor recente privind diagnosticul
si tratamentul esofagului Barrett este de mare interes.
Aceasta cu atdt mai mult cu cat boala de reflux gas-
troesofagian (BRGE) se intdlneste tot mai frecvent, iar
tratamentul corect al acesteia inseamna prevenirea
esofagului Barrett si implicit a cancerului esofagian.

DEFINITIE

Definirea esofagului Barrett a preocupat medicii
gastroenterologi cu mult timp in urma. Comisii de speci-
alitate au incercat sa stabileasca criterii certe de diag-
nostic din mai multe motive. Intdi pentru ci pentru
diagnosticul esofagului Barrett nu este suficientd
numai existenta mucoasei de tip columnar. Este indis-
pensabila dovedirea existentei metaplaziei intestinale,
o metaplazie intestinald specializata, cu identificarea
celulelor mucosecretante.

Pe de o parte, pentru diagnostic, este necesara docu-
mentarea histologica, deci biopsia. Apoi, pentru buna
localizare a acesteia este obligatorie identificarea
corecta a jonctiunii eso-gastrice, care se gaseste la ter-
minarea pliurilor gastrice. Altfel, recoltarea bioptica se
poate face sub-jonctional §i sda constatdm, eronat,
prezenta mucoasei de tip columnar. Mai mult, la
nivelul jonctiunii pot exista insule de metaplazie
intestinald, nepericuloasd pentru evolutia ulterioara,
dar care pot genera diagnosticul eronat. Astfel, diag-
nosticul esofagului Barrett este rezultatul colaborarii

Tabelul 1: Etapele diagnosticului in esofagul Barrett
Etapele diagnosticului Caracteristici
Identificarea jonctiunii Capatul proximal al pliurilor
eso-gastrice gastrice
Identificarea zonei Prelungire sub forma de flacara
metaplazice a zonei de mucoasa gastrica,
culoare rosu aprins
Diagnosticul metaplaziei Prelevarea biopsiei din zona
modificata
Riscul cancerizarii Constatarea displaziei
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intre descrierea endoscopica si aspectul histologic al
unei biopsii corect directionate. Din punct de vedere
endoscopic, dificultatile nu se opresc aici. Clasic,
mucoasa metaplaziatd se recunoaste prin culoare, rosu-
aprins ca §i cea gastrica, care se prezinta sub forma
unei limbi sau flacari si care are o lungime de cel putin
3 cm. Exista insa si Barrett scurt, sub 3 cm sau Barrett
foarte scurt sub forma unor insule metaplazice situate
deasupra jonctiunii eso-gastrice®.’.

in consecintd, definitia trebuie si tind seama de
toate aceste componente. Gastroenterologii americani
au stabilit urmatoarea definitie:

,,Esofagul Barrett este o modificare a epiteliului
esofagian, indiferent de lungime, care poate fi recunos-
cuta endoscopic si confirmata histologic prin biopsie
ca avand metaplazie intestinala“”.

De fapt, endoscopic se observa metaplazia colum-
nard, prin modificarile de culoare ale mucoasei, iar his-
tologic se evidentiaza metaplazia intestinala. Rezulta
cd, la examenul endoscopic, diagnosticul de Barrett se
poate face prin identificarea zonei de mucoasa colum-
nard, dar siguranta diagnosticului este data de aspectul
histologic.

PATOGENEZA

Esofagul Barrett se dezvoltd in urma evolutiei
indelungate a refluxului gastro-esofagian (RGE).
Studiile efectuate aratd ca simptomatologia de reflux
(BRGE) exista de mai multi ani la persoanele cu
esofag Barrett si cu cat evolutia refluxului este mai
indelungata cu atat sansele de aparitie a modificarilor
specifice sunt mai mari®. Factorii de risc sunt durata
refluxului mai mare de 5 ani, varsta peste 50 de ani,
sexul masculin si rasa alba. Un studiu suedez arata
prezenta esofagului Barrett la 40% dintre subiectii cu
simptome de BRGE de mai mult de 10 ani>*.

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o
entitate clinica reprezentata de totalitatea simptomelor
clinice si modificarilor morfologice macroscopice ale
mucoasei esofagiene induse de refluxul gastro-esofa-
gian. Simptomele clinice si modificarile morfologice
pot fi prezente concomitent sau pacientii dezvolta doar
simptome subiective®®. Modificarile endoscopice ale
mucoasei esofagiene se pot constata si la pacienti
asimptomatici. Atunci cand modificarile morfologice
sunt prezente diagnosticul este de esofagitd de reflux.
Rezulta ca BRGE este un cadru mai larg determinat de
prezenta simptomelor, iar diagnosticul de esofagita de
reflux este rezervat pacientilor la care examenul
endoscopic constatd modificari ale mucoasei
esofagiene. O parte dintre acestia pot fi asimptomatici.

BRGE este o afectiune foarte frecventa. Studiile
recente aratd ca aproape 10% din populatie acuza
arsuri retrosternale zilnic si 14% cel putin o datd intr-
o saptamana. Bolnavii respectivi reprezinta o proportie
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insemnata din consultatiile ambulatorii ale medicului
de familie dar mai ales ale gastroenterologului. Cu
toate acestea, cei mai multi dintre pacienti nu se
adreseazd medicului, cel mai adesea practicand
automedicatia sau nu se trateaza.

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

Astfel, hiatusul diafragmatic, unghiul lui His si
presiunea sfincterului esofagian inferior (SEI) sunt
factorii anatomici principali antireflux. La cei mai
multi pacienti se constatd un tonus scazut al SEI (nor-
mal ~20-25 mmHg) sau perioade de relaxare in afara
deglutitiei. Functionalitatea eficientd este redusa in
herniile hiatale cu situarea SEI intratoracic. Tonusul
SEI este influentat de alimente (proteinele si glucidele
cresc tonusul, grasimile il scad), de medicamente (anti-
colinergicele, teofilina, nitratii, inhibitorii canalelor de
calciu scad tonusul), de alcool in cantitdti mari si de
fumat.

Motilitatea esofagiand este modificata la pacientii
cu BRGE. La aproape 1/3 dintre acestia se constatad o
reducere a amplitudinii undelor peristaltice sau a
frecventei acestora. Aceasta are un efect nefavorabil
asupra mecanismelor de curdtare a esofagului de mate-
rialul refluat. Un alt factor important de curatare este
saliva. Reducerea salivatiei la fumatori explica rolul
important al fumatului in producerea BRGE.
Clinostatismul favorizeaza stagnarea refluatului in
esofag si astfel gravitatia nu mai functioneazd ca
mecanism de curatare esofagiana.

Tulburarea de motilitate gastricd cu intarzierea
golirii stomacului duce la cresterea presiunii intragas-
trice, care produce hipersecretie de acid clorhidric si
favorizeaza un reflux agresiv.

Acelasi efect 1l au si mesele copioase sau con-
sumul excesiv de lichide gazoase. Stenozele duodenale
(ulceroase, maligne, congenitale) sunt insotite constant
de esofagite severe.

Agresivitatea refluatului este un factor patogene-
tic important. Ulcerosii care au o hipersecretie de acid
clorhidric fac mai des esofagite. De asemenea,
asocierea refluxului duodeno-gastric poate aduce in
esofag sucul duodenal bogat in acizi biliari si fermenti
pancreatici care agraveazad leziunile esofagiene. Se
pare ca aparitia si evolutia esofagului Barrett depind
mai ales de prezenta in refluat a acizilor biliari'0.

in fapt, agresivitatea refluatului depinde de com-
pozitia acestuia. Acidul clorhidric determina, foarte
probabil, aparitia metaplaziei columnare, deoarece se
realizeaza in esofag un continut de tip gastric.
Leziunile de esofagita sunt probabil induse de pepsina
care este activata in mediul acid. Metaplazia intesti-
nald este posibil sa fie indusa de prezenta altor compo-
nente, ca tripsina pancreatica sau acizii biliari. Studiile

efectuate asupra refluatului au constatat la pacientii cu
esofag Barrett prezenta acizilor biliari conjugati: tau-
rocholic si glicocolic ca si a celor dehidroxilati: tau-
rodeoxicholic si deoxicolic. Acizii biliari tauro-conju-
gati sau cei neconjugati ar putea avea o actiune agre-
siva potentatd de prezenta acidului clorhidric.

Un factor individual patogenetic important este
sensibilitatea mucoasei esofagiene la materialul reflu-
at. Prezenta simptomelor se poate constata chiar la unii
pacienti cu reflux gastro-esofagian in parametri fizio-
logici. Mai mult, modificarile morfologice nu sunt
paralele cu importanta refluxului, ci tin tot de suscep-
tibilitatea individuala. Rezistenta sau susceptibilitatea
mucoasei este dependentd de o serie de factori ca: iri-
gatia sanguind, turnover-ul celular, factorul epidermal
de crestere, etanseitatea jonctiunilor intercelulare.
Medicamentele care interfereaza rezistenta epiteliald
(antiinflamatoarele nesteroidiene) favorizeaza dez-
voltarea leziunilor mucoasei esofagiene

Un factor controversat este Helicobacter pylori
(Hp). S-a demonstrat rolul sau protectiv, benefic.
Pacientii Hp+ fac mai rar BRGE, iar bolnavii cu ulcer
duodenal la care s-a realizat eradicarea Hp dezvolta
frecvent esofagite. Prevalenta mare in populatia
Romaniei a infectiei Hp explica, cel putin in parte,
prevalenta mai redusd in tara noastra a BRGE, a
esofagitei, mai ales formele ei severe, a esofagului
Barrett si a adenocarcinomului esofagian.

CARCINOGENEZA

in tarile vestice adenocarcinomul esofagian
intrece in frecventd carcinomul scuamos, dominant
pand nu demult. Aceastd situatie este datorata
frecventei in crestere a esofagului Barrett. Evolutia
fenomenelor arata cateva etape necesare: metaplazia
cu mucoasd gastricd, columnarea, aparitia apoi a meta-
plaziei intestinale specializate, iar pe acest tesut meta-
plaziat, in prezenta inflamatiei apare displazia, de
diverse grade, cea severa echivaland cu carcinomul in
situ. Existenta displaziei constituie elementul de risc
cel mai important de la care incepe transformarea
malignd. Procesul de carcinogenezd esofagiana stra-
bate cateva etape, demonstrate pentru esofagul Barrett:
sustinerea semnalelor de crestere, ignorarea sem-
nalelor inhibitoare ale cresterii, evitarea apoptozei,
replicarea nelimitatd, angiogeneza sustinutd, prolifera-
rea si invazia!l.

Factorii de crestere (factorul epidermal de crestere
si factorul de transformare) sunt produsi de epiteliul
metaplaziat cu receptorii si ligantii modificati, pro-
movand cresterea in mod aberant. Supresia cresterii si
a diferentierii celulare este realizata prin genele p16,
p53 si APC. Ele sunt modificate in esofagul Barrett si
procesul inhibarii cresterii este limitat. Cresterea acti-
unii ciclooxigenazei 2 (COX-2) care blocheaza caile
de moarte celulara explicd reducerea apoptozei la
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Tabelul 2: Carcinogeneza esofagului Barrett

Componentele carcinogenezei

Validarea in exces a
semnalelor de crestere

Reducerea factorilor

de inhibare a cresterii
Scaderea apoptozei
Angiogeneza accentuata

Invazie si metastazare

Modificarile prezente la
esofagul Barrett

Productie de factori de crestere in
epiteliul metaplaziat; receptori si
liganzi mai sensibili

Modificarea genelor p19, p53, APC

Accentuarea activitatii COX-2

Factorul de crestere al
endoteliului vascular

Reducerea cateninei si cadherinei

pacientii cu esofag Barrett. Factorul de crestere al
endoteliului vascular este amplificat la acesti pacienti
si explica angiogeneza exacerbata, iar reducerea ca-
dherinei si cateninei, cu rol in adeziunea celulara,
reprezintd mecanismul de invazie §i metastazare.
Astfel, tesutul de metaplazie intestinala specializata,
caracteristic esofagului Barrett, are toate elementele
constitutive necesare carcinogenezei si explica riscul
acestei metaplazii. Studiile recente aratd ca riscul de
cancerizare este de 30 de ori mai mare fata de popu-
latia generala, ritmul de transformare maligna fiind de
0,5 pacienti anual!2-14,

TRATAMENT

Tratamentul esofagului Barrett se confunda cu
tratamentul BRGE. Diagnosticul si tratamentul efi-
cient al BRGE inseamna prevenirea esofagului Barrett.
Prezenta acestuia impune insa o serie de masuri spe-
ciale.

Tratamentul medical se face cu inhibitori de
pompa de protoni (IPP). Dintre acestia, omeprazolul,
pantoprazolul si mai ales esomeprazolul par cei mai
eficienti!>17.Cu toate acestea, nu existd studii care sa
arate o retrocedare completd a esofagului Barrett!8:19.
Explicatiile ar putea fi doua: 1) refluxul gastroesofa-
gian nu este complet eliminat pentru cd mecanismele

care au contribuit la aparitia sa persistd, iar acidul
clorhidric continua sa fie principalul agresor chiar sub
tratament cu IPP. Datele recente aratd ca, in cursul
noptii, pacientii care se gasesc sub tratament au
perioade de reflux acid pentru cel putin o ora, este asa
numitul fenomen de breakthrough adica o intrerupere
a perioadei de anaciditate. Este normal ca in aceste
conditii metaplazia sa se mentind; 2) chiar dupa supri-
marea refluxului acid ramane prezent refluxul alcalin:
suc duodenal care contine tripsina, acizi biliari etc.
Acesta intretine metaplazia de tip intestinal si prin
tratamentul cu IPP componenta alcalind nu este influ-
entata.

Cu toate acestea, sunt date care aratd ca supresia
acida influenteazd carcinogeneza chiar dacd modi-
ficarile metaplazice caracteristice esofagului Barrett
nu au retrocedat. Experimental, mucoasa esofagiana
metaplaziatd isi reduce capacitatea carcinogenetica
dupa tratamentul cu IPP, acestia realizand o adevarata
chimioprotectie.

Prevenirea carcinogenezei este posibila §i prin uti-
lizarea inhibitorilor ciclooxigenazei —2 (COX-2), pen-
tru ca existd o activitate exprimatad a acesteia in redu-
cerea apoptozei la pacientii cu esofag Barrett0.

Ablatia zonei metaplaziate cu laser, plasma-
argon, mucosectomie sau terapie fotodinamica repre-
zinta o cale de preventie eficientd, mai ales daca este
urmatd de tratament indelungat cu IPP21.22,

Chirurgia antireflux, prin metode clasice sau
laparoscopice se inscrie intre metodele de tratament
ale esofagitei de reflux si retrocedarea esofagului
Barrett?3. Se aplica pacientilor la care terapia cu IPP nu
este eficienta. Existd astazi si metode endoscopice de
prevenire a refluxului, prin crearea unui fald mucos
subcardial, dar rezultatele sunt inca contradictorii sau
neverificate in timp.

Practic, diagnosticul de esofag Barrett impune
tratamentul intensiv al refluxului acid, ablatia tesutului
metaplaziat daca este posibil si urmarirea endoscopica
si histologica a pacientilor la intervale regulate.
Utilitatea urmadririi si mai ales intervalul la care
pacientii sa fie revazuti constituie inca probleme con-
troversate.
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ARTERIOPATIA PERIFERICA
SIMPTOMATICA — FACTOR DE RISC
IN EVOLUTIA LA 2 ANI A
PACIENTILOR CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT TROMBOLIZAT

STUDIU PE 72 CAZURI

Diana Tint, Mariana Radoi

Facultatea de Medicina,
REZU MAT Universitatea ,,Transilvania“ Brasov

Arteriopatia perifericd asociaza un risc crescut de evolutie cu evenimente cardiovascu-
lare majore neletale si deces cardiovascular si este evaluata ca indicator al extinderii si severi-
tatii leziunilor aterosclerotice. In studiul efectuat de noi, prezenta arteriopatiei periferice
simptomatice la pacientii cu infarct miocardic acut tratat cu medicatie trombolitica a asociat
cresterea riscului de deces si de aparitie a insuficientei cardiace post infarct. Agravarea insu-
ficientei cardiace postinfarct in prezenta arteriopatiei periferice implica fie mecanisme
hemodinamice periferic, fie bola coronara severa si sugereaza profilaxie intens supraveghe-

ata a disfunctiei ventriculare postinfarct.
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rteriopatia perifericd apreciata ca marker al extin-

derii bolii aterosclerotice coexista frecvent cu le-
ziuni ale arterelor coronare, cerebrale, renale, mezen-
terice si asociaza risc crescut de evenimente cardio-
vasculare!. Studii prospective au aratat ca la pacientii
cu boala vasculara periferica simptomatica sau asimp-
tomaticd, indicele presional glezna brat (IGB) <0,9
este predictor de boald cardiaca ischemica neletald si
de mortalitate de orice cauza la pacienti cu sau fara
manifestri clinice de boalda cardiaca ischemicaZ!0.
Arteriopatia perifericd asimptomatica la pacienti cu
IGP <0,9 asociaza risc crescut de deces cardiovascular
in absenta manifestarilor clinice de boala cardiaca
ischemica si a modificarilor electrocardiografice
majore!0. Studiul relatiei intre arteriopatia periferica si
prognosticul pacientilor cu sindroame coronariene
acute cu subdenivelarea segmentului ST a relevat risc
crescut de deces cardiovascular?3.

OBIECTIV

Aprecierea influentei asocierii arteriopatiei peri-
ferice simptomatice asupra ratei de deces si aparitie a
insuficientei cardiace in evolutia la 2 ani a pacientilor
cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de seg-
ment ST tratati cu medicatie trombolitica.

MATERIAL §I METODA

Au fost inclusi in studiu 72 pacienti cu infarct
miocardic acut tratat cu medicatie trombolitica, cu

Tabelul 1: Caracteristici initiale ale pacientilor cu infarct
miocardic acut
Grup A Grup B Test student
Numar pacienti 10 62
Varsta medie (ani) 74,8 77,7 p=03
HTA 3 p (30%) 27 p (43%) p=0,39
Fumat 6 p (60%) 41 p (66%) p =07
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
TAsistolica 136,5 141,2 p=0,61
la internare (mmHg)
Infarct anterior 5p (50%) 46 p (74%) p =0,05*
Infarct inferior 1 p (10%) 9 p (14%) p=08
Infarct infero- 4 p (40%) 7 p (11%) p=0,6
lateral si VD
Clasa Killip 1 1 p (10%) 6 p (9,6%) p=09
Clasa Killip 2 1 p (10%) 7 p (11%) p=09
Clasa Killip 4 1 p (10%) 3p (5%) p=0,5
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varsta medie 58,7 ani (31-79 ani), 13 femei si 59 bar-
bati, internati in Unitatea Coronariand a Spitalului
Judetean de Urgenta Brasov. Grupul A (GrA) a inclus
10 pacienti cu arteriopatie periferica simptomatica, iar
grupul B (GrB) 62 pacienti fara arteriopatie periferica
simptomatica.

Diagnosticul de infarct miocardic acut a fost
sustinut pe durerea precordiala ce a asociat
supradenivelare de segment ST =2 mm in minimum
doua derivatii precordiale adiacente, sau supradenive-
lare de segment ST =1 mm in minimum doua derivatii
standard.

Arteriopatia periferica simptomatica a fost diag-
nosticatd in prezenta claudicatiei intermitente sau
durerii atipice la nivelul membrelor inferioare in
absenta pulsului la arterele pedioase.

Pacientii au fost evaluati initial pentru factorii de
risc cardiovascular (varsta, diabet zaharat, hipertensi-
une arterialda, fumat), localizarea infarctului, clasa
Killip de insuficientd cardiaca si au fost supravegheati
pentru deces si aparitia insuficientei cardiace timp de 2
ani cu evaluare intermediara la 1 luna, 3 luni, 6 luni si
1 an.

Tratamentul trombolitic s-a efectuat in primele 6
ore de la debutul durerii, cu Streptokinaza la 47
pacienti si cu Actilyse la 15 pacienti. Regimurile de
tromboliza utilizate au fost: Streptokinaza 1500000 UTI
administrata intr-o ora urmata de heparina sub APTT
= 1,52 ori valoarea normala si Actilyse 100 mg in 90
minute (15 mg bolus urmat de 50 mg in 30 minute,
apoi 35 mg in 60 minute) in paralel cu heparina 1000
Ul/ord sub APTT = 1,5-2 ori valoarea normala. Durata
medie a heparinoterapiei a fost de 5 zile.

Tratamentul ulterior a inclus aspirina, inhibitori ai
enzimei de conversie, betablocante, statine, nitrati
retard.

Analiza statisticd a diferentei intre rata de deces si
de aparitie a insuficientei cardiace la pacientii cu
infarct miocardic, cu si fara arteriopatic periferica
simptomatica, s-a facut prin testul Pearson Chi—
Square. Aprecierea diferentelor in supravietuire intre
cele doua grupe de pacienti s-a facut prin regresie Cox.

REzULTATE

Caracteristicile initiale — varsta medie, incidenta
factorilor de risc cardiovascular (diabet, hipertensiune
arteriald, hipercolesterolemie, fumat), factorii de risc
ai prognosticului grav pentru evolutia infarctului
(frecventa cardiaca [FC] crescuta, hipotensiunea arte-
riald la internare, clasa Killip la internare) — nu au
diferit statistic semnificativ intre pacientii cu si fara
arteriopatie periferica. Localizarea anterioara a infarc-
tului a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu
arteriopatie periferica (p = 0,05) (Tabelul 1).
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Aprecierea corelatiei ratei deceselor cu prezenta
sau absenta arteriopatiei periferice simptomatice a evi-
dentiat In primele 24 ore o ratd similard a deceseor la
pacientii cu si fard arteriopatie periferica. In evolutie,
se remarca cresterea incidentei deceselor la pacientii
cu arteriopatie periferica, rata cumulata de deces fiind
semnificativ mai mare la 2 ani la pacientii cu infarct
miocardic si arteriopatie periferica simptomatica (p =
0,04*) (Tabelul 2).

Supravietuirea la 2 ani, apreciatd prin curba de
supravietuire Kaplan Meyer, a fost semnificativ mai
mica la pacientii cu infarct miocardic si arteriopatie
periferica simptomatica (p<0,0015) (Figura 1).

Rata de aparitie a insuficientei cardiace la 1 luna
post infarct miocardic nu a fost diferitd semnificativ
intre cele doua grupe de pacienti. La 3 luni, 6 luni si 1
an post infarct miocardic, un numar semnificativ mai
mare de pacienti cu arteriopatie perifericd simpto-
matica au prezentat insuficientd cardiaca (p = 0,013%,
0,012*, p=0,02*) La 2 ani, desi mai multi pacienti cu
arteriopatie periferica au avut manifestari clinice de
insuficientd cardiacd, incidenta insuficientei cardiace
nu a diferit semnificativ intre cele doud grupuri. Acest
rezultat pote fi datorat numarului mai mic de pacienti
ce au ramas in viata la 2 ani in grupul celor cu insufi-
cienta cardiaca post infarct (Tabelul 3).

Aparitia insuficientei cardiace nu a corelat cu
localizarea anterioara a infarctului (Tabelul 4).

Tabelul 2: Rata cumulata de deces la 2 ani post infarct

miocardic acut

Numaér decese Grup A
24 ore 0
30 zile 0
90 zile Ip
180 zile Ip
365 zile 2p
720 zile 0
Decese cumulate 4p
la 2 ani

Grup B

4p
0

Discuril

Studiile clinice din ultima decadd precizeaza
riscul crescut de evolutie cu evenimente cardiovas-
culare majore neletale si deces cardiovascular la
pacientii cu arteriopatie periferica, in paralel cu
cresterea gradului obstructiei vasculare perferice —
indicator al extinderii si severitatii leziunilor ateroscle-
rotice!®. La pacientii cu arteriopatie periferica, inci-
denta bolii cardiace ischemice este 29%, iar cea a bolii
cerebrovasculare de 0,5-52%, functie de metoda diag-
nostica a leziunilor cerebrovasculare!!. Riscul de deces
prin evenimente coronariene si cerebrale este de 4 ori
mai mare pentru pacientii cu claudicatie intermitenta
decat pentru populatia fara claudicatie intermitenta de
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Figura 1: Rata supravietuirii pana la 2 ani in functie de prezenta arteriopatiei periferice
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Tabelul 4: Incidenta insuficientei cardiace si localizarea
infarctului miocardic

1 luna
3 luni
6 luni
1 an
2 ani

Timp post infarct IM anterior

IM inferior+ Test Student

lateral+VD
11 3 p=043
13 3 p=0,24
9 3 p = 0,65
11 2 p =0,19
9 1 p =0,12

aceeasi varsta si sex si se amplifica in paralel cu accen-
tuarea ischemiei periferice!213. Pacientii cu claudicatie
intermitenta au la 5 ani 20% risc de mortalitate si 30%
risc de infarct miocardic si stroke nefatal, iar cei cu
ischemie periferica criticd au o rata de deces cardio-
vascular de 20% la 6 luni!3:14,

Impactul arteriopatiei periferice asupra evolutiei
pacientilor cu evenimente acute coronare si cerebrale a
fost mai putin studiat. in sindroamele coronariene
acute cu subdenivelarea segmentului ST, prognosticul
pacientilor, care este influentat in principal de severi-
tatea leziunilor coronare, a fost recent cercetat si in
relatie cu extinderea extracoronara a leziunilor atero-
sclerotice, apreciatd prin preexistenta atacurilor
ischemice tranzitorii, stroke-ului si a bolii vasculare
periferice?3. In studiul lui Gad Cotter si colab, pacientii
cu sindroame coronariene acute cu subdenivelarea seg-
mentului ST si preexistentd a manifestarilor clinice de
ateroscleroza extracoronara au prezentat mai frecvent
angind instabila si infarct miocardic cu subdenivelare a
segmentului ST si mai rar infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST. Pentru pacientii cu
sindrome coronariene acute $i evenimente vasculare
extracoronare in antecedente, rata de deces si reinfarc-
tizare a fost de 2 ori mai mare, cu cresterea cu 50% a
riscului cumulat pentru deces, reinfarctizare si rein-
ternare pentru angina instabila. Rata crescuta de eveni-
mente adverse (deces, infarct miocardic si angind cu
respitalizare) a fost corelata la analizd multivarianta cu
varsta, clasa Killip de insuficienta cardiaca si gradul de

Tabelul 3: Incidenta insuficientei cardiace la pacientii cu
infarct miocardic

1 luna
3 luni
6 luni
1 an
2 ani

Timp post infarct

Grup A Grup B Test Student
3p (30%) 11p (17,7%) p=0,39
5p (50%) 11p (17,7%) p=0,013*
4p (40%) 8p (12,9%) p=0,012*
4p (40%) 9p (14,5%) p=0,02%*
2p (20%) 8p (12,9%) p=0,21
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extindere a modificarilor segmentului ST la momentul
de debut al sindromului coronarian acut. Pentru
pacientii cu sindroame coronariene acute cu sub-
denivelare de segment ST, manifestdrile clinice de le-
ziuni extracoronare in antecedente a fost asociatd cu
tendinta de scadere a fractiei de ejectie a ventriculului
stang, 1n evolutie, incidentd mai mare a claselor Killip
inalte ale insuficientei cardiace si nevoie crescutd de
revascularizare coronara?.

Prognosticul pacientilor cu infarct miocardic acut
si supradenivelare de segment ST, major influentat de
revascularizarea precoce prin angioplastie primara sau
de tratamentul trombolitic, a fost mai putin evaluat
prin prisma influentei asocierii leziunilor vasculare
extracoronare. Pentru pacientii cu infarct miocardic
acut, beneficiul medicatiei trombolitice in termeni de
supravietuire se concretizeaza in reducerea cu 18-25%
a riscului de deces, daca tromboliza se efectucaza
in prima ord de la debutul durerii. Reducerea riscului
de deces este mai importantd la pacientii cu infarct
miocardic anterior, bloc major de ramura stinga, diabet
zaharat, frecventd cardiacd >80/minut, TA sistolica
<100 mmHg!3. Riscul de deces pe termen mediu si
lung post infarct miocardic este influentat si de severi-
tatea leziunilor coronare, asocierea diabetului zaharat,
evolutia cu insuficienta cardiacad. Tromboliza efectuata
in primele 12 ore de la debutul durerii, prin reducerea
masei de miocard necrozat, diminua riscul de aparitie
a insuficientei cardiace0.

in studiul nostru, la pacientii cu infarct miocardic
acut tratat cu medicatie trombolitica in primele 6 ore
de la debutul durerii, existenta arteriopatiei perife-
rice apare ca factor predictiv al prognosticului grav
pe termen mediu si lung post, infarct prin asocierea
riscului crescut de deces si de aparitie a insuficientei
cardiace. Cresterea pe termen mediu §i lung a inci-
dentei insuficientei cardiace post infarct la pacientii cu
arteriopatie periferica implica factori periferici in pato-
genia promovarii disfunctiei ventriculare la aceasta
categorie de pacienti. Datele prezentate avertizeaza
asupra nevoii de supraveghere pe termen lung in ceea
ce priveste riscul de aparitie a insuficientei cardiace
post infarct §i asupra necesitatii tratamentului medica-
mentos maximal pentru profilaxia insuficientei car-
diace post infarct la pacientii cu arteriopatie periferica
asociata.

ConcLuzi

Prezenta arteriopatiei periferice simptomatice la
pacientii cu infarct miocardic acut tratat cu medicatie
tromboliticd asociaza cresterea riscului de deces si de
aparitie a insuficientei cardiace post infarct.
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IMPACTUL DIABETULUI ZAHARAT
ASUPRA EVOLUTIEI PACIENTILOR
CU INSUFICIENTA CARDIACA

Adriana Gurghean, Anca Negrild, Luminita Varzaru,
Dalia Manolache, Ion Bruckner

REzUMAT

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

Metoda si rezultate: A fost studiat un numar de 651 pacienti internati consecutiv cu insu-
ficienta cardiaca. Lotul a fost impartit in doua grupuri, in functie de etiologia insuficientei
cardiace: ischemica (78,65%) — din care 29,77% diabetici si nonischemicd (21,35%) — din
care 13,87% diabetici. intregul lot a fost evaluat prin examen clinic, biologic si ecocardio-
grafic. Prezenta diabetului a avut o influenta semnificativa asupra severitatii insuficientei car-
diace (clasa IV NYHA la externare) in ambele grupuri: in grupul cu IC de etiologie ischemica
8,5% vs 4,7% nediabetici; in grupul cu IC de alte etiologii 5,56% vs 0,98% nediabetici.
Mortalitatea intraspitaliceasca a fost crescutd la pacientii cu diabet din ambele grupuri,
devenind inalt semnificativa atunci cand s-a asociat cu ischemia miocardica (7,84% vs 5,26%
la pacientii cu IC nonischemica).

Concluzii: Prezenta diabetului zaharat influenteaza negativ prognosticul insuficientei
cardiace, in special 1n asociere cu ischemia miocardica, fapt ce se reflecta in severitatea bolii
si mortalitatea crescuta la acesti pacienti.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, insuficienta cardiaca, ischemie miocardica, mortalitate

Spitalul Clinic Coltea — Bucuresti
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INTRODUCERE

Diabetul zaharat (DZ), prin complicatiile sale
micro- si macrovasculare, a fost considerat pana nu de-
mult doar factor de risc major cardiovascular.
Actualmente este acceptat ca echivalent de boald car-
diaca ischemica prin impactul asupra morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare.

in prezenta diabetului zaharat, indiferent de tipul
acestuia, evolutia afectarii cardiace este rapid progre-
siva catre insuficientd cardiacd, fapt ce sugereaza o
implicare deosebitd a DZ in prognosticul bolilor car-
diovasculare.

in acelasi timp, se poate vorbi si despre o relatie
inversd Intre diabetul zaharat si insuficienta cardiacad,
aproximativ 25% din pacientii cu insuficientd cardiaca
asociind diabet zaharat.

Prezenta sau absenta diabetului zaharat, alaturi de
ceilalti factori de risc cardiovascular reprezinta un ele-
ment important in stratificarea riscului la pacientii cu
insuficientd cardiaca, scopul fiind alegerea unei strate-
gii terapeutice optime.

ScoPUL STUDIULUI

in prezentul studiu am incercat sa evidentiem rolul
diabetului zaharat in determinarea prognosticului insu-
ficientei cardiace, incercand 1n acelasi timp sa particu-
larizam influenta acestuia in diferite forme etiologice
ale deficitului functional cardiac.

MATERIAL §I METODA

Au fost inclusi in studiu, consecutiv, toti bolnavii
cu insuficientd cardiaca internati in sectia de
Cardiologie a Spitalului ,,Coltea in perioada 1 ianua-
rie 2001 - 31 martie 2004. Studiul a fost retrospectiv,
datele fiind obtinute din foile de observatie ale pacien-
tilor.

Diagnosticul de insuficienta cardiaca (IC) s-a
bazat atat pe criteriile clinice Framingham (Tabelul 1)

Tabelul 1: Criteriile clinice Framingham

Criterii majore Criterii minore
Dispnee paroxistica nocturna/ortopnee Edeme gambiere bilateral
Distensia venelor jugulare Tuse nocturnd
Raluri — nivel Dispnee de efort
Cardiomegalie radiologica Hepatomegalie
Cardiomegalie clinica Revarsat pleural
Edem pulmonar acut Tahicardie (>120/min)
Ritm de galop
Cresterea presiunii venoase centrale
Reflux hepato-jugular
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cat si pe evidentierea factorului etiologic, la care s-au
adaugat datele furnizate de investigatiile paraclinice:
Rx cord-pulmon, ECG, parametrii ecocardiografici de
evaluare a morfologiei si functiei cardiace (dimensiuni
cavitati, grosime pereti, functie sistolica — fractie de
ejectie, parametri de functie diastolica).

Au fost inclusi in studiu numai pacientii care au
intrunit toate criteriile anterior mentionate, necesare
pentru formularea unui diagnostic cert de insuficientd
cardiaca (Tabelul 2).

Lotul astfel constituit, format din 651 bolnavi, a
fost divizat in functie de etiologia insuficientei car-
diace in doua grupuri: grupul A — format din pacienti
cu insuficientd cardiacd de etiologie ischemica —
antecedente de infarct miocardic, leziuni coronariene
confirmate angiografic, by-pass aortocoronarian si
grupul B — format din pacienti cu insuficienta cardiaca
de alte etiologii (valvulopatii, cardiomiopatii nonis-
chemice, cord pulmonar cronic).

in ambele grupuri, au fost considerati diabetici
pacientii cu tratament hipoglicemiant oral si/sau
insulinic sau cu istoric de diabet documentat.

Pentru intreg lotul studiat s-au urmarit severitatea
insuficientei cardiace (clasa functionala NYHA) si
mortalitatea intraspitaliceasca, in functie de etiologie
si de prezenta sau absenta diabetului zaharat.

Caracteristicile generale ale lotului de studiu.
Varsta medie a fost comparabila intre cele doua
grupuri de studiu, observandu-se la pacientii cu IC de
etiologie ischemica o medie de varsta ceva mai ridi-
cata: 69,14+1,14 ani vs 64,14+12,27 ani la pacientii cu
IC de alte etiologii, fara a fi semnificativ diferita.

De asemenea nu s-au inregistrat diferente in ceea
ce priveste repartitia pe sexe in cele doua grupuri stu-
diate — astfel, raportul barbati/femei a fost 1,16 in
grupul A vs 1,07 in grupul B.

REzULTATE

in lotul studiat a predominat etiologia ischemica a
insuficientei cardiace, reprezentatd de grupul A — 514
pacienti (78,65%), in timp ce grupul B a cuprins 137
pacienti (21,35%) (Figura 1).

in ceea ce priveste prevalenta diabetului zaharat,
aceasta a fost semnificativ crescutd in grupul
pacientilor cu IC de etiologie ischemica (aprox. 30%)
comparativ cu cea din grupul B (13,87%). Aceasta
diferenta poate fi explicatd de interrelatia diabet —
boala cardiaca ischemica (Figura 2).

Mentiondm ca durata medie a diabetului in cele
doua loturi a fost asemanatoare: 9,2 ani in grupul A vs
8,8 ani 1n grupul B.

La analiza tipului de insuficientd cardiaca (IC
stangd/IC globald), nu s-au observat diferente semni-
ficative intre cele doua grupuri: IC stanga: 46,53% in
grupul A vs 40,88% in grupul B; IC globala: 53,5% in
grupul A vs 59,12% in grupul B.
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21%

79%

M I.C. ischemica I.C. de alte etiologii

Figura 1: Etiologia insuficientei cardiace

Tabelul 2: Criteriile de diagnostic al insuficientei cardiace

Criteriu clinic Etiologie Examen ecografic
Diagnostic =2 criterii majore Boala cardiaca  Disfunctie
cert 1 criteriu major +  prezenta sistolica sau
2 minore diastolica
Diagnostic 2 criterii majore  Boald cardiacd  Examen
probabil 1 criteriu major +  prezenta neconcludent
2 minore
Diagnostic ~ Criterii minore Boala cardiaca  Normal
nesustinut absentd sau absent

29,77%

13,87%

DZ in lotul A DZ in lotul B

37,25% 31,02% 38,89% 25,49%

lotA-DZ lotA-nonDZ IlotB -DZ IlotB -nonDZ

Figura 2: Prevalenta diabetului in insufi-
cienta cardiaca

Figura 3b: Impactul diabetului asupra gravitatii
insuficientei cardiace (clasa IV NYHA)

Severitatea IC, reflectatd in clasa functionald
NYHA, a fost influentata semnificativ atat de etiologia
ischemica cat si de asocierea DZ, un numar mare de
pacienti din aceastd categorie avand la externare I1C
clasa IV NYHA. Pacientii cu IC de etiologie nonis-
chemica care nu asociau diabet au avut la externare cel
mai mic indice de severitate al IC (26,47% 1in clasele
NYHA III si IV) fata de bolnavii cu diabet zaharat
care, indiferent de etiologia insuficientei cardiace, au
avut un indice de gravitate crescut (in jur de 45% in
clasele NYHA Il si IV (Figura 3).

in ceea ce priveste mortalitatea intraspitaliceasca,
aceasta a fost de aproximativ doud ori mai mare in
lotul pacientilor cu IC de etiologie ischemica, indife-

rent de asocierea sau nu cu diabetul zaharat: 5,64% in
grupul A vs 2,87% in grupul B, fapt ce s-a corelat cu
severitatea crescutd a insuficientei cardiace la acesti
pacienti (Figura 4).

Asocierea diabetului zaharat a reprezentat un fac-
tor de gravitate in plus in ambele grupuri de pacienti.
Pacientii ce asociau diabet zaharat si ischemie mio-
cardica, aflati in insuficienta cardiaca au avut o evolu-
tie mult mai severd, cunoscut fiind ca aceastd asociere
prezintd un risc semnificativ de evenimente cardiovas-
culare majore. Pe de alta parte, in grupul pacientilor
diabetici, numarul de decese a fost de aproximativ
doua ori mai mare comparativ cu al pacientilor nedia-
betici, indiferent de etiologia IC (Figura 5).

37,25% 31,02% 38,89% 25,49%

lotA-DZ lotA-nonDZ IlotB -DZ IlotB -nonDZ

5,64%

2,87%

Lot A Lot B

Figura 3a: Impactul diabetului asupra gravitatii

insuficientei cardiace (clasa Ill NYHA)

Figura 4: Mortalitatea in loturile studiate
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784% 4,71% 526% 2,5%

lotA-DZ lotA-nonDZ lotB-DZ lot B -nonDZ

Figura 5: Influenta coexistentei diabetului
asupra mortalitatii

Mortalitatea mai redusa in grupul pacientilor cu IC
nonischemicd, chiar in prezenta diabetului, poate fi
explicatd pe de o parte de media de varstd ceva mai
scazuta a acestora si pe de alta parte de severitatea IC,
care a fost mai redusa la aceastd categorie.

DiscuTn

Rezultatele prezentului studiu, concordante cu
date recent aparute in literatura, reflecta impactul dia-
betului asupra evolutiei insuficientei cardiace.

Diabetul zaharat, indiferent de tip, se asociaza cu
micro- $i macroangiopatie, dar si cu suferintd mio-
cardica metabolica.

Macroangiopatia se manifestd prin leziuni mai
severe si mai extinse la pacientul coronarian diabetic
fatd de cel nediabetic si explicd in mare masura
evolutia mai severa a insuficientei cardiace ischemice
la bolnavii diabetici. Desigur, in aceasta situatie inter-
vine si microangiopatia, nedemonstrabild prin meto-
dele uzuale, dar care accentueaza gradul de ischemie si
gravitatea ei la bolnavul diabetic.

Agravarea evolutiei insuficientei cardiace de ori-
gine nedovedita ischemica ridica insa si posibilitatea
participarii suferintei miocardice direct induse de dia-
bet la evolutia severa a insuficientei cardiace. Desigur,
la bolnavii cu insuficienta cardiacda nedovedit
ischemica poate fi implicata ischemia silentioasa de
origine macroangiopaticd sau ischemia secundard

microangiopatiei, dar contributia miocardopatiei dia-
betice este foarte probabild. in aceste conditii, o buna
echilibrare a diabetului devine esentiala la bolnavii cu
insuficientd cardiaca. Aceasta implicd reducerea
hemoglobinei glicozilate (sau a celorlalti markeri ai
echilibrului metabolic glucidic pe termen mediu sau
lung) si corectarea dezechilibrului metabolismului
lipidic ca o cerintd obligatorie in tratamentul bolna-
vilor cu cardiopatii, deoarece in etapa de insuficientd
cardiaca prezenta dezechilibrului metabolic, chiar
aparent minor, reprezintd un element important de
agravare evolutiva.

ConcLuzi

Datele privind incidenta diabetului zaharat la paci-
entii cu insuficientd cardiacd, in special de etiologie
ischemica, au fost in concordanta cu cele din literatura.
Aproximativ o treime din pacientii cu insuficienta car-
diaca ischemica au asociat diabet zaharat.

Prezenta diabetului reprezinta un element de gra-
vitate in evolutia insuficientei cardiace, aspect ce se
reflecta pe de o parte in severitatea clinica evident mai
mare la aceasta categorie de pacienti i pe de alta parte
in valorile crescute ale mortalitatii. Pe parcursul
internarii, mortalitatea cea mai mare a fost intalnita in
grupul de pacienti care au asociat diabet zaharat si
ischemie miocardicd, cunoscut fiind faptul céd atero-
scleroza sistemica si efectele sale sunt, in aceasta situ-
atie, precoce si deosebit de severe.

Diabetul zaharat ca indicator prognostic si nu
numai ca factor de risc major este sigur util in
aprecierea riscului in insuficienta cardiaca, alaturi de
alti parametri de predictie a evolutiei clinice a insufi-
cientei cardiace, cu valoare independenta dovedita de
studii, cum sunt fractia de ejectie a ventriculului stang
sau consumul maxim de oxigen.

in stratificarea riscului cardiovascular, in general,
si mai ales la pacientii cu insuficienta cardiaca, datele
privind controlul metabolic al diabetului zaharat sunt
cu siguranta utile, aceasta presupundnd o colaborare
stransa intre doua specialitati aparent deosebite, dar cu
multe elemente comune in fapt.
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AUDIT ASUPRA A DOUA
SPITALE UNIVERSITARE,
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MIOCARDIC ACUT CU
SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST
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IMircea Cinteza, 'Dragos Vinereanu

REzUMAT

Context: Existd dovezi consistente din trialuri clinice randomizate largi ca o serie de
tratamente administrate in faza acutd a infarctului miocardic acut si in faza de preventie
secundara scad mortalitatea. Totusi, o serie de studii au aratat ca exista variatii largi de
administrare a acestor tratamente intre diferite tari, cat si diferente fatd de recomandarile
ghidurilor de tratament 1n vigoare.

Obiective: Acest studiu isi propune: (1) sd compare tratamentul in faza acuta si la
externare a infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) intre
University Hospital of Wales (UHW) si Spitalul de Urgenta Universitar Bucuresti (SUUB) si
(2) sa masoare aderenta la ghidurile de tratament in vigoare.

Metoda: Au fost inclusi toti pacientii internati consecutiv cu diagnosticul de STEMI in
Unitatile de Terapie Intensiva Coronariana a celor 2 spitale in perioada 10 ianuarie — 9 aprilie
2002. Datele au fost colectate retrospectiv din foile de observatie ale pacientilor.

Rezultate: Au fost inclusi in studiu 149 pacienti, din care 56 la UHW si 93 la SUUB.
Varsta medie a fost de 66 ani (variind intre 27 si 94 ani, SD=14,0). 68,5% au fost barbati.
Rata de folosire a tratamentului in faza acuta in UHW si SUUB a fost de 71,4% vs 43,0%
pentru reperfuzie (p=0,001), 91,5% vs 82,6% pentru aspirina (p=NS), 70,9% vs 93,5%
pentru heparinoterapie (p=0,001). Ecocardiografia a fost realizata in timpul internarii in spi-
tal la 32,7% din pacientii UHW vs 80,4% la pacientii 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 pacientii UHW li s-au prescris antiagregante la externare vs
57,1% in 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: Exista variatii semnificative intre cele 2 spitale in prescrierea tratamentelor
fazei acute si de preventie secundard a STEMI. Recomandarile ghidurilor in vigoare nu sunt
inca pe deplin puse in practica, o parte din tratamentele dovedit active fiind subutilizate.

Cuvinte cheie: comparatie, infarct miocardic acut, tratament in spital, tratament la
externare
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Marea Britanie
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INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta una din
problemele majore de sanatate din lume, determinand
aproximativ 30% din totalul deceselor!. In cadrul aces-
tora, bolile coronariene ischemice (BCI) detin pon-
derea principald, infarctul miocardic acut (IMA) avand
o mortalitate de 13-27% 1n prima luna, fara tratament.

Existd dovezi certe ca o serie de tratamente admi-
nistrate in faza acuta a infarctului miocardic si in faza
de preventie secundara scad mortalitatea. Totusi, exista
studii care au aratat variatii largi de administrare a
acestor tratamente intre diferite tari, cat si diferente
fatd de recomandarile ghidurilor?5. Majoritatea studi-
ilor compara regiuni/state din America de Nord,
existand putine studii care compard regiuni/state
europene’-13. Foarte putine studii au inclus Romania
printre tarile studiate®.

Acest studiu isi propune: (1) sa compare strategi-
ile de tratament in faza acuta si la externare a IMA cu
supradenivelare de segment ST (STEMI) intre doua
centre universitare de urgenta din doua tari europene
cu profil socio-economic diferit: University Hospital
of Wales, Cardiff, Marea Britanie si Spitalul
Universitar de Urgenta, Bucuresti, Romania; (2) sa
evalueze aderenta la ghidurile de tratament in vigoare.

METODA

Pacienti

Au fost inclusi toti pacientii internati consecutiv
cu diagnosticul de infarct miocardic cu supradenive-
lare de segment ST (STEMI) in unitatile de terapie
intensiva coronariana (UTIC) a University Hospital of
Wales (UHW) si a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti (SUUB) 1n perioada 10 ianuarie 2002 — 9
aprilie 2002.

STEMI a fost definit conform consensului
ESC/ACC!, considerand diagnosticd o supradenive-
lare de segment ST >1mV in derivatiile membrelor,
V4-V6, derivatiile posterioare si de ventricul drept, si
o supradenivelare de segment ST >2mV 1in derivatiile
V1-V3, sau BRS nou instalat. Pacientii cu BRD au fost
inclusi daca au prezentat supradenivelare de segment
ST conform criteriilor de mai sus*.

Au fost exclusi pacientii admisi in UTIC a celor
doua spitale prin transfer de la alte spitale pentru alt
motiv decat angioplastie de salvare sau reperfuzie
esuata.

Caracteristicile spitalelor

Caracteristicile celor 2 spitale sunt asemanatoare.
Ambele sunt spitale universitare si au peste 1400 de
paturi. Numarul de paturi al UTIC a UHW si SUUB
este de 8 sirespectiv 11. Dotarile celor doua spitale din
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punct de vedere interventional sunt reprezentate de
cateterism 24 de ore din 24, angioplastie si chirurgie
cardiovasculara pentru UHW; si cateterism de zi si
angioplastie pentru SUUB.

Colectarea datelor

Datele necesare au fost colectate din foile de
observatie ale pacientilor. Pacientii cu diagnosticul de
IMA conform clasificarii ICD-10 a bolilor!> au fost
extrasi din registrele UTIC a celor 2 spitale. Foile de
observatie ale acestor pacienti au fost ulterior verifi-
cate astfel incat au fost inclusi in studiu doar aceia care
intruneau criteriile mentionate pentru diagnosticul de
STEML

Datele colectate au fost impartite in 6 categorii:
(1) Date de identificare ale pacientului; (2) ECG (la
internare) si markerii de necrozd cardiacd (CK total,
TnT); localizarea IMA s-a facut pe baza ECG conform
criteriilor standard?; (3) Timpul de acces la tratament;
(4) Caracteristicile episodului de IMA — factorii de risc
ai BCV, antecedentele cardiovasculare, data de
externare din UTIC si din spital, data decesului, com-
plicatiile IMA survenite in spital; (5) Tratamentul IMA
— 1n faza acuta (reperfuzie farmacologica sau inter-
ventionald, aspirind, nitrati, anticoagulare) si de pre-
ventie secundard; (6) Investigatiile principale efectuate
in spital.

Datele privitoare la timpul de apel al ambulantei
precum si ora sosirii acesteia la bolnav si la spital nu
au putut fi colectate datorita lipsei acestora din foaia de
observatie a pacientului. Ca moment de sosire a
pacientului la spital a fost considerat timpul mentionat
ca atare in foaia de observatie sau in registrul de
internare de la camera de garda. in cazul lipsei acesto-
ra s-a considerat momentul primului ECG efectuat in
spital. Ca moment de sosire a pacientului in UTIC a
fost considerat timpul inregistrat in registrul UTIC sau
cel mentionat in foaia de observatie, alegandu-se cel
mai precoce dintre acestea.

Crearea bazei de date

Datele au fost introduse intr-o baza de date com-
puterizata, realizata 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 inceputul durerii la spital
(timpul ,,durere-spital), timpul de acces al pacientului
la terapia de reperfuzie din momentul sosirii acestuia
la camera de garda (timpul ,,usd-ac*), numarul de zile
petrecut in spital.

Analiza statistica

Pentru compararea valorilor cantitative s-a folosit
testul t-test, iar pentru compararea valorilor calitative
testul chi-square. S-a considerat semnificativa o valoa-
re a probabilitatii (p-value) <0,05.
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REzULTATE

Caracteristicile generale ale lotului

A fost identificat un numar de 149 de pacienti
diagnosticati cu STEMI, dintre care 56 la UHW si 93
la SUUB. Varsta medie a fost de 6614 ani (27-94).
68% dintre pacienti au fost barbati. Distributia pe
grupe de varsta si sexe (Figura 1) a aratat ca 74% din
barbatii internati cu IMA au avut varste cuprinse intre
51 si 80 de ani, cu maximum de incidenta in grupa de
varsta 51-60 de ani (28%). Incidenta maxima a IMA in
populatia feminina a fost in grupa de varsta 8§1-90 de
ani (30%), scdzand in medie cu 5-8% cu fiecare
decada. 44,5% dintre pacienti erau fumatori, 12,5%
erau diagnosticati cu diabet zaharat, 52,1% erau
hipertensivi, 17,4% erau dislipidemici, iar 26,7% din-
tre pacienti aveau istoric de BCV precoce al rudelor de
gradul 1. Dintre antecedentele cardiovasculare, 18,6%
aveau angind stabild care a precedat IMA si 20,8%
aveau angina instabila.

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

Comparatii intre spitale

Caracteristicile generale ale celor 2 loturi.
Varsta medie a populatiei lotului UHW si respectiv
SUUB a fost de 66 ani si respectiv 65 ani (p=NS). 73%
din pacientii lotului UHW si 66% din pacientii SUUB
au fost barbati (p=NS) (Figura 1). Nu au existat dife-
rente semnificative statistic in cadrul distributiei pe
varsta si sex a incidentei IM intre cele 2 spitale.
Caracteristicile celor doua loturi, cuprinzand factorii de
risc cardiovasculari cunoscuti la internare si localizarea
infarctului miocardic acut, sunt rezumate in Tabelul 1.

Timpii de acces la tratament. Pacientii lotului
general au fost impartiti in doud grupuri: pacientii care
au primit tratamentul de reperfuzie si pacientii care nu

doua spitale

Tabelul 1: Caracteristicile lotului general si ale loturilor celor

UHW SUUB

Varsta (ani) 66,0 65,3
Barbati (%) 73,2 65,6
Fumat (%) 41,5 46,4
Diabet zaharat (%) 5,6 16,7
HTA (%) 38,9 60,0
Dislipidemie (%) 22,2 14,4
Istoric familial de BCV (%)* 43,4 12,7
Angina stabila (%) 14,5 21,1
Angina instabila (%) 11,1 26,7
IMA anterior, lateral, septal (%) 63,0 69,6
IMA inferior, posterior (%) 61,1 47,8
IMA VD (%) 7,4 7,5

BRS recent instalat (%) 3,6 1,1

P

NS
NS
NS
0,07
<0,05

<0,001
NS
<0,05
NS
NS
NS
NS

">40% date lipsa

Abrevieri: HTA, hipertensiune arteriala; BCV boala cardiovasculara;
VD, ventricul drept; BRS, bloc ramura stanga; NS, nesemnificativ

au primit acest tratament. in cadrul lotului care a primit
terapia de reperfuzie, timpul de acces la spital a fost de
2,5 ore pentru UHW si 2,9 ore pentru SUUB (Figura
2). Timpul dintre debutul durerii toracice si momentul
administrarii tratamentului de reperfuzie a fost de 3,8
ore 1n ambele spitale. Timpul camera de garda-UTIC a
fost de aproape 2 ori mai lung in 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 ,,usd-ac*) a fost de 79
minute in cazul UHW si 55 minute in cazul SUUB
(p<0,095).

Pentru calcularea timpului de acces la tratament au
fost exclusi pacientii sositi la spital dupa 24 ore de la
durerea toracicd: 5,7% la UHW vs 20,4% la SUUB
(p<0,095).

Nr. pacienti

]
27- 3- M- 51- 61- T1- 8- 91 .
30 40 50 60 7O B0 90 95 ani .

University Hospital of Wales

Nr. pacienti
18
16 4
14 |
12 3
10 4
84
6
44
2
0.
barbati 27- 31- 41 51- 61 T1- 81- 91
femei 30 40 50 60 70 80 90 95 ani
Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti

Figura 1: Distributia pe grupe de varsta si sex in cadrul celor 2 loturi
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% pacienti
100 ~
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0+

Pacienti SK tPA Angioplastie
reperfuzati primara

Figura 2: Timpii de acces la tratament in

cadrul lotului pacientilor reperfuzati

Figura 3: Tratamentul de reperfuzie

Tipul de tratament. Procentul pacientilor reper-
fuzati in cadrul UHW a fost de 71,4% fata de 43,0% in
SUUB (Figura 3). Ca modalitate de reperfuzie, in
UHW s-au folosit atat SK cat si tPA in proportii egale,
iar in SUUB doar streptokinaza (SK). Doi pacienti ai
UHW au fost supusi angioplastiei primare. In cadrul
tratamentului fazei acute a IM (Figura 4) aspirina a
fost folosita la 91,5% dintre pacientii lotului UHW si
la 82,6% dintre pacientii lotului SUUB (p=NS).
Nitratii si anticoagularea au fost folositi la 63,0% si
respectiv 70,9% dintre pacientii lotului UHW, compa-
rativ cu 93,5% si respectiv 93,5% in cazul SUUB
(p<0,001 pentru ambele comparatii).

Date generale de spitalizare. Pacientii lotului
UHW au avut un timp de internare in UTIC de 2,1 zile,
semnificativ mai mic decat au avut pacientii lotului
SUUB, de 3,8 zile (p<0,05). Timpul de internare in

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

Date de evolutie a pacientilor. Mortalitatea
intraspitaliceasca in lotul investigat a fost de 14,9%.
Sapte pacienti din lotul UHW au decedat in spital
(12,5%), comparativ cu 15 pacienti din lotul SUUB
(16,1%, p=NS). Complicatiile principale, survenite in
faza de spitalizare in cele 2 spitale (Figura 5).

Date de laborator. Valorile profilului lipidic au
prezentat diferente semnificative intre cele 2 loturi.
Astfel, colesterolemia, LDL-C si trigliceridemia au
fost semnificativ mai mici in lotul UHW decat la
SUUB (colesterolemie totald 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).

Investigatii cardiologice si tratamentul la
externare. Rezultatele consemnate pentru investigati-

% pacienti

100 P=NS F<0,001 P<0,001

90 1

|l UHW
P<0,001 M suus

80 ¢
70 1
60 -
50 -
404
30 4
20 4

104
0

aspirina nitrati

anticoagulante HNF HGMM

Figura 4: Tratamentul in faza acuta
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Figura 5: Mortalitate si complicatii

F=0,007

ecografie ECG efort g

Figura 6: Investigatii pe perioada spitalizarii

ile cardiologice realizate pe parcursul internarii si pen-
tru prescrierea tratamentului de preventie secundara la
externare sunt prezentate in Figurile 6 si 7.

DiscuTi

Numarul pacientilor inclusi in studiu a fost
aproape dublu in cazul SUUB comparativ cu UHW,
aceasta datorindu-se deservirii unei populatii de 2 ori
mai mare de catre SUUB fata de UHW, precum si unei
incidente raportate a BCV de 4 ori mai mare in
Romania-16.

Nu au existat diferente semnificative intre cele 2
grupuri in ceea ce priveste distributia pe grupe de
varsta si sex, varsta medie a pacientilor, unii dintre fac-
torii de risc cunoscuti la internare (procentul de
pacienti fumatori, dislipidemici), precum si anteceden-
tele de angina stabild premergatoare infarctului mio-
cardic. Incidenta similara a varstei si fumatului este in
contrast fatd de alte raportari, care au aratat aparitia
IMA la varste mai tinere (59 vs 63 ani), precum si o
prevalenta mai ridicatd a fumatului in tarile est-

% pacienti

P<0,001

100

9077

P=NS P<0,001 P<0,001

T0
L:1]
50
40
30

IEC statine nitrati

Figura 7: Tratamentul la externare
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europene fatd de cele vest-europene (45%-50% vs
25%-40%)09:11.16-19 T ocalizarea IMA a fost si ea sim-
ilara in cazul UHW si 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 II° a aratat ca timpii de acces al
pacientilor la spital sunt sensibil egali intre Europa de
Est si tarile vest europene, fapt confirmat si de acest
studiu. in ceea ce priveste timpii durere-spital si
durere-reperfuzie nu au fost descoperite diferente sem-
nificative intre UHW si SUUB. Timpii durere-spital si
durere-reperfuzie in cazul UHW si SUUB sunt inferi-
ori celor raportati de alte studii (timp durere-spital: 4
ore, timp durere-reperfuzie: 1,5 ore)®!7, dar superiori
in cazul UHW fata de cei raportati de trialul PRAIS-
UK (timp durere-spital: 3 ore) si de trialul UKHAS!®
pentru zona South Glamorgan si Cardiff (timp durere-
spital: 2 ore). Pentru Romania exista prea putine date
pentru a permite comparatii privind rezultatele
obtinute. Timpii de acces la spital in cazul lotului
general al UHW si SUUB depasesc de peste 2 ori reco-
mandarile ghidurilor internationale?#, cat si pe cele
valabile in Tara Galilor!8202 si Romania’.

Utilizarea aspirinei in cadrul tratamentului
fazei acute a IMA nu a diferit intre cele 2 spi-
tale si ea iIntruneste recomandarile ghidurilor in
Vigoare8,11,16,17,]9'

Mortalitatea intre cele 2 loturi nu a fost diferita.
Inaintea oricdrui alt factor, acest lucru ar putea fi
datorat numarului redus de pacienti inclusi in studiu,
alte studii raportand diferente semnificative de mortali-
tate intre tari cu profil socio-economic diferit si intre
spitale cu dotari diferite, insa pe loturi de pacienti mult
mai mari?2. Mortalitatea intraspitaliceasca a IMA vari-
aza larg intre studii, in functie de criteriile de includere
a pacientilor. Valorile descoperite in cazul pacientilor
de la UHW sunt superioare valorilor raportate pentru
mortalitatea intraspitaliceasca a IMA 1in alte studii
europene (12% vs 6%-10%)%%11, insa la aproape juma-
tate din cea raportatd pentru toate IMA in UHW intr-
un trial realizat pe 4 luni din anul 1999 si publicat in
anul 2001 (22%-32%)!'7. Mortalitatea intraspital-
iceasca de 16% in lotul SUUB este asemanatoare cu
mortalitatea raportata pentru Romania in anul 1999 in
centrele universitare dotate cu cardiologie interven-
tionala (8-17%)°. Complicatiile intraspitalicesti nu au
prezentat diferente intre cele 2 spitale, cu exceptia
anginei postinfarct si a anevrismului de VS.

in cadrul preventiei secundare, B-blocantele si IEC
au fost prescrise 1n aceeasi masurd la UHW si SUUB.
B-blocantele sunt folosite mai des la UHW fatd de
media pe Marea Britanie si Cardiff raportata de alte tri-
aluri (69% vs 40%-60%), Marea Britanie fiind una din
tarile unde fB-blocantele sunt folosite cel mai putin®9-
1L17.19.23 De asemenea, in lotul UHW, IEC au fost de 2
ori mai frecvent prescrisi fatd de datele raportate de
alte trialuri efectuate in Marea Britanie (65% vs 24% -
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33%)%17. Pentru SUUB, folosirea f-blocantelor este
asemanatoare celei raportate pentru tarile est-europene
de alte trialuri (78% vs 60%-85%)0910.23 insa TEC
sunt prescrigi mai des decat media raportatd de aceste
studii (78% vs 40%-65%). In privinta S-blocantelor si
a IEC, recomandarile ghidurilor de tratament in
vigoare au fost in cea mai mare masura indeplinite de
catre ambele spitale.

Diferente semnificative statistic au fost
descoperite in cazul urmatoarelor categorii de date.
Diabetul a fost de 3 ori mai frecvent la SUUB, fapt ara-
tat si de trialul In-TIME II, care a comunicat o inci-
dentd de 13% a DZ in térile est-europene comparativ
cu 8% in Marea Britanie®. Cu toate acestea, alte trialuri
raporteaza o incidentd a DZ in Marea Britanie de 3-4
ori mai mare decat cea gasita pentru lotul UHW in
acest studiu (6% vs 16% - 20%)%16-19. Acest lucru se
poate datora lotului mic de bolnavi studiati.

Hipertensiunea arteriald a fost cu 50% mai
frecventa in cadrul lotului SUUB fata de UHW.
Incidenta de 39% a hipertensiunii in populatia galeza
studiatd este identica cu cea publicata in alte studii
pentru Marea Britanie®%11.19 si Cardiff!7-18. Pentru
Romania date publicate lipsesc, insa valoarea de 60%
pacienti hipertensivi gésitd este superioarda celei de
36% raportata de studiul In-TIME II° pentru Europa de
Est. Acest studiu a confirmat inséd prevalenta mai mare
a HTA in Europa de est fatd de Marea Britanie.

Istoricul familial de BCV prematura a fost de 3 ori
mai putin frecvent raportat in lotul SUUB fata de
UHW, procentul de 13% mentionat in SUUB neex-
primand, probabil, realitatea pentru populatia
bucuresteana.

Incidenta de 2 ori mai mare in cadrul lotului
roman a anginei instabile premergatoare IMA se
datoreaza, probabil, unui acces limitat al acestor
pacienti la cardiologia interventionala.

Timpii de acces la tratament din momentul sosirii
la spital au diferit semnificativ intre loturi. Timpul
camerad de garda—UTIC in cadrul lotului general a fost
de 2 ori mai mare in cazul UHW decat in SUUB.
Aceeasi diferenta s-a pastrat si in cazul separarii lotu-
lui general in lotul pacientilor care au primit terapie de
reperfuzie si cei care nu au primit aceasta terapie. Un
fapt interesant remarcat a fost acela ca pacientii care au
primit terapie de reperfuzie au avut un timp camera de
garda—UTIC aproape identic cu cel al intregului lot (51
minute in cazul UHW si 23 minute in cazul SUUB),
insd cu mult mai mic decat in cazul lotului de pacienti
care nu au primit terapie de reperfuzie, mai ales in
cazul UHW (94 minute in cazul UHW si 33 minute
in cazul SUUB). Timpul usd-ac in cazul UHW este
cu 15 minute inferior celui raportat de alt studiu
pentru UHW in anul 19997, dar este cu aproape o ord
superior recomandarilor ghidurilor in vigoare!$.2021,
Timpul usd-ac in cazul SUUB este cu aproape 30
minute superior recomandarilor ghidurilor de trata-
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ment al IMAS.18.2021, Fiecare 30 de minute amanate in
administrarea trombolizei Inseamna scaderea sperantei
de viata cu 1 an (trialul GRATE). Din pacate, 1/5 din
pacientii internati Tn SUUB au sosit la peste 24 de ore
de la debutul IMA prin aparitia complicatiilor, de unde
necesitatea concentrarii eforturilor asupra educatiei
medicale a populatiei bucurestene.

Peste 2/3 dintre pacientii UHW au fost trom-
bolizati, comparativ cu sub ”© in SUUB. Aceste valori
sunt superioare ratelor de tromboliza raportate de alte
studii pentru Europa de Est (20-40%), dar asemana-
toare cu cele raportate pentru Marea Britanie (70%-
80%)8%!1. Procentul superior de pacienti trombolizati in
UHW se datoreaza, in primul rand, numarului scazut
de pacienti sositi tardiv in acest spital. SK a fost
folosita la fel de frecvent ca si tPA in cazul UHW. Rata
de utilizare a SK in cadrul lotului britanic este mai
mica decat cea raportata de alte trialuri (50% vs 67%-
83%)16:17, insd cea de utilizare a tPA este mai mare.

Nitratii au fost mai frecvent administrati in SUUB.
Aceste date se suprapun peste faptul cd Marea Britanie
este cunoscutd ca avand cea mai scazuta rata de uti-
lizare a nitratilor in tratamentul IMAS3. Nitratii nu scad
mortalitatea in IMA pe termen scurt sau pe termen
lung, ci sunt utilizati ca tratament simptomatic?*.

Anticoagularea a fost folosita practic la toti
pacientii internati in SUUB, comparativ cu ceva mai
mult de 2/3 in UHW. Utilizarea cvasipermanentd a
anticoagularii in SUUB este in contrast cu rata mai
micd de utilizare raportatd pentru tarile est-europene
(75%)3. Utilizarea HGMM este de aproape 4 ori mai
redusa in SUUB fata de alte tari est-europene (12% vs
41%)3. Utilizarea anticoagularii si a HGMM in cazul
UHW se suprapune peste valorile raportate pentru
Marea Britanie de alte studii (anticoagulare 75% vs
80%, HGMM 32% vs 27%-42%)%!7. HGMM au fost
preferate intre heparine in UHW.

Pacientiit UHW au fost internati mai putin timp
decat cei ai SUUB, acesti timpi fiind asemanatori cu
cei raportati de studiul ENACT (Marea Britanie 9 zile,
Europa de Est 13 zile). Cu toate acestea, acesti timpi
sunt cu aproximativ 3 zile mai mari pentru Marea
Britanie si, respectiv 2 zile mai mici pentru Romania
decit cele aratate de studiul InTIME TIS.

Angina post infarct in cadrul lotului SUUB a fost
mai frecvent intdlnitd decat in UHW si a fost de
asemenea superioara celei raportate pentru Europa de
alte trialuri (35% vs 4%)'°. Este posibil ca incidenta sa
fie supraestimatd, datorita folosirii doar a criteriilor
clinice (durerea) pentru depistarea anginei postinfarct.
Anevrismul de VS a fost de 4 ori mai frecvent raportat
ecografic in lotul SUUB (21% vs 5%), probabil
datorita realizarii mai frecvente a ecocardiografiei in
spital in SUUB, dar si datorita faptului ca peste 1/5 din
pacientii acestui lot au sosit la spital tardiv. Totusi,
datorita numarului mic de bolnavi luati in calcul,
aceasta diferentd nu a atins pragul de semnificatie sta-
tistica (p=0,18).

Profilul lipidic al celor 2 loturi a aratat ca pacientii
romani prezintd un grad de dislipidemie mult mai
avansat decat pacientii britanici, pe toate fractiunile
lipidice, cu exceptia HDL-C. Acest lucru contrasteaza
cu faptul céd incidenta dislipidemiei ca factor de risc
pentru BCV nu a diferit semnificativ intre loturi, proba-
bil datoritda nedescoperirii pacientilor dislipidemici
bucuresteni in cadrul preventiei primare a BCV.
Necesitatea intensificarii eforturilor privind profilaxia
primara a BCV in cazul populatiei bucurestene trebuie
subliniata.

Cu exceptia ecocardiografiei, restul investigatiilor
paraclinice au fost mult mai frecvent realizate in spital
in cazul lotului UHW, in ciuda timpului mai scurt de
internare a pacientilor. Rata de realizare a interventi-
ilor invazive difera in functie de dotarea spitalului’.
Pentru UHW, coronarografia a fost de circa 4 ori mai
frecvent utilizatd decat in alte trialuri britanice (43% vs
7%-9%). Este cunoscut ca Marea Britanie are una din
cele mai scazute rate de folosire a angiografiei si
angioplastiei din intreaga Europad, la acelasi nivel cu
tarile est-europene®®12.19.25, Pentru SUUB, rata de 5%
de realizare a coronarografiei si a angioplastiei este
asemandtoare celei raportate pentru tarile est-
europene®.

Tratamentul la externare a diferit net intre spitale,
precum si comparativ cu alte studii europene.
Utilizarea aspirinei sau a celorlalte antiagregante pla-
chetare este folosita la 57% din pacienti in SUUB, cu
mult sub recomandarile ghidurilor in vigoare care o
recomandd tuturor pacientilor fard contraindicatii.
Acest lucru se datoreaza procentului foarte ridicat de
anticoagulare a pacientilor la externare in cazul
SUUB. Utilizarea aspirinei in SUUB este net infe-
rioard oricarui procent raportat anterior de catre alte
studii (85% - 95%), chiar fatd de tari unde aspirina este
cunoscutd a fi folosita mai rar (cum ar fi Ungaria:
77%)%10. Invers, utilizarea anticoagularii in SUUB este
net superioara celei raportate de alte studii, chiar si fatd
de tari unde anticoagularea ca preventie secundara este
larg folosita (precum Ungaria: 15%)°. Anticoagularea
la externare este probabil prea frecvent prescrisa in
SUUB, ghidurile in vigoare2- recomandand anticoagu-
larea 1n preventia secundard in putine situatii. Acest
lucru ar putea fi contraargumentat de incidenta de 21%
a anevrismului de VS in lotul SUUB, insa si asa pro-
centul de pacienti anticoagulati este de aproape 2 ori
mai mare. Anticoagularea orald, singurd sau asociata
cu aspirina, scade incidenta evenimentelor majore car-
diovasculare dupa IMA, dar creste riscul de hemoragii
majore non-fatale2°.

Statinele, o medicatie extrem de importantd in
cadrul preventiei secundare?’-28 sunt recomandate la 3/4
din pacientii UHW si doar la 1/3 din pacientii SUUB.
Folosirea statinelor la UHW este asemanatoare celei
raportate de studiul EUROASPIRE II pentru Marea
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Britanie (65%)° si superioara celei raportate de alte
studii pentru Tara Galilor (45%)!'7. Pentru SUUB
folosirea statinelor este asemanatoare celei raportate
pentru tarile est-europene de alte trialuri (13%-
42%)0:9:10.23 Cresterea prescrierii de statine la
supravietuitorii IMA este necesara mai ales in cazul
SUUB, insa acest lucru este ingreunat de puterea
scazuta de cumparare a pacientilor romani?2.

Nitratii retard sunt folositi extensiv in SUUB com-
parativ cu UHW, desi ei nu amelioreaza prognosticul
pe termen lung al pacientilor cu IMA.

LIMITARILE STUDIULUI

Rezultatele acestui studiu trebuie considerate doar
in contextul limitarilor asociate cu metodologia studi-
ului. Reprezentabilitatea celor 2 loturi poate fi pusa la
indoiala, prin numarul redus de pacienti luati in calcul.
Rezultatele acestui studiu nu pot fi generalizate la
nivelul tarilor de care apartin aceste spitale, desi unele
caracteristici generale pot fi valabile prin prisma fap-
tului ca ambele spitale deservesc populatii largi, atat cu
caracteristici urbane cat si rurale. O problema frecvent
intalnitd in cazul studiilor retrospective o reprezintd
acuratetea datelor introduse in foaia de observatie a
pacientului. in ciuda eforturilor depuse pentru ca
datele colectate sa fie cat mai complete si corecte,
acest lucru nu a putut fi pe deplin realizat. O alta limi-
tare a acestui studiu consta in perioada scurta de timp
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ConcLuzi
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tele de dezvoltare socio-economica dintre cele 2 tari.
Diabetul, hipertensiunea si dislipidemia nou descoperi-
td in spital au fost mai frecvente in cadrul SUUB.
Accesul la tratament este similar in cele 2 spitale, mai
ales 1n cazul timpilor de acces la spital. Totusi, timpul
petrecut in spital pana la primirea terapiei pentru IMA
este de 2 ori mai lung in UHW comparativ cu SUUB
si depaseste cu aproape o ora recomandarile ghidurilor
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metodei de reperfuzie coronariand, a prescrierii trata-
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dard a IMA. in cadrul preventiei secundare, aspirina si
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coagularea oralad suprautilizate in SUUB, fata de reco-
mandarile ghidurilor de tratament al IMA. Cu toate
diferentele de tratament dintre cele 2 spitale, nu exista
diferente semnificative privind mortalitatea intraspita-
liceasca si complicatiile principale ale IMA.
Recomandarile ghidurilor de tratament in vigoare nu
sunt inca pe deplin puse in practicd in cele 2 spitale.
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STUDIU PRIVIND TOLERANTA
SI EFICIENTA TRATAMENTULUI
CU FLUVASTATIN IN PACIENTI
DISLIPIDEMICI

Leonida Gherasim

REzuMAT

in conditiile administrarii in practica clinica obisnuita.

Materiale si metoda: Studiu deschis, pe 1601 pacienti dislipidemici cu valoarea coles-
terolului total la inrolare de 200-400 mg/dl.

Rezultate: Din totalul pacientilor inrolati, analiza s-a efectuat pe 734 pacienti, tratati
timp de 12 saptamani cu Lescol 40 mg/zi sau 80 mg/zi. S-au constatat reduceri ale nivelelor
plasmatice pentru LDL Colesterol, Colesterol total si Trigliceride cu 28%, 24% si respectiv
29%, semnificativ statistic (p=0,05) fatd de nivelul initial, in timp ce HDL colesterolul a cres-
cut cu 29% fata de baseline (p=0,05). Nu s-au inregistrat evenimente adverse severe si trata-
mentul a fost bine suportat de cétre pacienti.

Concluzii: Tratamentul cu fluvastatin s-a dovedit sigur, eficient si bine tolerat de catre

pacienti.
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luvastatin este un inhibitor sintetic de 3-hidro-3-

metilglutaril coenzima A reductaza, prevenind sin-
teza mevalonatului, precursor al colesterolului si al
numerosi compusi non steroidieni isoprenoizi.

Locul principal de actiune este hepatocitul, la
nivelul cdruia este stimulata sinteza de receptori pentru
LDL; ca urmare, creste uptake-ul de particule LDL si
scade colesterolul plasmatic.

Metabolizarea fluvastatinului se face predominant
hepatic, pe cai alternative citocromului P450, metabo-
lismul sdu fiind relativ putin influentat de inhibitia
CYP 450.

Acest profil de metabolizare este unic intre statine,
avand loc mai precis la nivelul citocromului CYP 2C9,
sinu CYP 3A4. CYP 3 A4 este implicat in metabolis-
mul multor medicamente frecvent folosite in practica
obisnuita, n medicatia pacientului cardiovascular. Din
acest motiv, fluvastatin poate fi administrat in sigu-
ranta, in asociere cu o largad varietate de alte medica-
mente si la diverse categorii de pacienti (varstnici, dia-
betici, transplantati renal etc.).

Spre deosebire de celelalte statine, Lescol (flu-
vastatin) se distinge prin cele doud formulari ale pro-
dusului: cu eliberare imediata (Lescol® 20 mg, 40 mg)
si cu eliberare controlata (Lescol XL®, 80 mg).

Ambele formulari au dovedit un profil de sigu-
ranta si tolerabilitate foarte bune, verificate pe o mare
diversitate de pacienti, inclusiv pacienti cu risc crescut
de miopatie.

Studiile clinice au demonstrat un control eficient
al parametrilor lipidici, cu reducere marcata a nivelu-
lui plasmatic de LDL colesterol de pana la 31%, pre-
cum si preventia aparitiei leziunilor noi de ateroscle-
roza si reducerea celor existente?.

Mai mult decat efectele hipolipemiante, fluvas-
tatin a dovedit nenumarate beneficii pleiotropice: pro-
tectie vasculara, ameliorarea functiei endoteliale si a
perfuziei miocardice, efecte antioxidante.

Studiul de fatd nu investigheaza aceste efecte
aditionale, ci si-a propus o confirmare a tolerabilitatii
si eficientei efectului hipolipemiant al fluvastatinului
(Lescol® 40 mg), in conditiile administrarii in practica
clinica obignuita.

OBIECTIVUL STUDIULUI

Obiectivul primar al studiului a vizat colectarea
datelor de siguranta si tolerabilitate a tratamentului cu
Lescol 40 mg, in conditiile administrarii medicamen-
tului in practica clinica obignuitd (conform cu Sumarul
Caracteristicilor Produsului).

Obiectivul secundar a constat in confirmarea acti-
unii hipolipemiante prin evaluarea parametrilor
biochimici evaluati in mod curent in clinica
(trigliceride, colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol).
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MATERIALE §| METODA

Studiul a inclus un numar de 1601 pacienti, cu
varste peste 18 ani, avand valoarea colesterolului total
cuprinsa intre 200-400mg/dL, depistata la inrolare sau
in cursul unor investigatii efectuate cu 3 luni inaintea
inrolarii. La studiu a participat un numar de 128 de
medici de specialitate.

Un numar de 734 de pacienti a terminat studiul si
a intrat in analiza finald, restul fiind pierduti din
urmarire (522 pacienti) sau exclusi din analiza datorita
violarilor de protocol (345 pacienti). Toti pacientii au
consimtit in scris la participarea la studiu. Studiul a
fost aprobat de Comisia Nationala de Etica.

Medicatia administrata a fost Lescol 40 mg, o data
pe zi. Doza a fost crescuta la 80 mg pe zi, pentru
pacientii care nu au fost bine controlati sub raportul
parametrilor lipidici dupa primele 4 saptamani de
tratament.

Pacientii au fost urmariti timp de trei luni, pe par-
cursul a 4 vizite, urmarindu-se evolutia si tolerabili-
tatea tratamentului.

La evaluarea initiald au fost efectuate examenul
fizic, anamneza, s-au precizat medicatia concomitenta
si factorii de risc cardiovasculari coexistenti.

A fost sondatd opinia medicilor participanti de a
continua tratamentul cu Lescol si dupa cele 12 sép-
tamani de studiu, functie de evolutia, tolerabilitatea si
complianta pacientului.

ANALIZA STATISTICA

A fost utilizat testul ANOVA (analiza de varianta)
pentru a testa semnificatia mediilor din subesantioane.

Testul Z a fost folosit pentru testarea diferentelor
semnificative intre procentele de frecvente in sub-
esantioane. Maximum de eroare pe lotul de 734 de
pacienti analizat a fost £3,6%, pentru un interval de
incredere de 95%.

Semnificatia statistica a rezultatelor a fost analiza-
ta pentru intervalul de incredere de 95%.

REzULTATE

Din cei 734 de pacienti participanti in analiza
finala a studiului, 52% au fost femei si 48% barbati, cu
urmatoarea distributie pe grupe de varsta: 21% grupa
66-83 de ani, 49% grupa 51-65 ani, 30% grupa 21-50
ani.

Aceastd populatie a fost caracterizatd la inrolare
prin valori ale parametrilor lipidici consemnati in
Tabelul 1.

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

in grupa de studiu de 734 de pacienti, factorii de
risc cardiovasculari au fost prezenti in peste 2/3 din
cazuri (Tabelul 2).

EFICIENTA

Evaluarea pe ansamblu a eficientei tratamentului a

condus la urmatoarele rezultate:

* In 98% din pacienti a scizut colesterolul total; la
90% din pacienti HDL colesterolul a crescut si a
ramas nemodificat la 3%; LDL colesterolul a
scazut la 97% din pacienti si nu s-a modificat la
1%; trigliceridele au scazut la 90% din pacienti
si au rdmas constante la 2% din pacienti; rapor-
tul colesterol total /HDL colesterol a scazut in
98% din cazuri.

Modificarile parametrilor lipidici la 12 saptamani

au fost urmatoarele:

* Valoarea medie a colesterolului total scade cu
24%, de 1a 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 creste cu
29%, de la 38 1a 49 mg/dl (£3,7 %, p=0,05).

Complianta pacientilor la tratament a fost evaluata

de catre investigator ca fiind buna in 89% din cazuri,
scazutd in 5% din cazuri, iar pentru 6% din pacientii
participanti la studiu nu au fost informatii.

in grupul pacientilor cu complianti redusa (n=36),

14 pacienti au intrerupt tratamentul din motive finan-
ciare, 9 nu au urmat dieta, 7 nu au urmat tratamentul in
mod continuu, 1 pacient a avut un nivel scazut de edu-
catie si nu a inteles modul in care trebuia urmat trata-
mentul, iar pentru 5 pacienti nu a fost oferitd nici o
explicatie a intreruperii tratamentului.

Rezultatele sondajului prescriptorilor privind con-

tinuarea tratamentului cu Lescol sunt consemnate in
Tabelul 3.

COMENTARII

Eficienta si siguranta tratamentului cu fluvastatin
in pacientii dislipidemici a fost confirmatd de prezenta
cercetare clinica.

in analiza de fata, fluvastatin a redus nivelul va-
lorii medii a colesterolului total cu 24%, a scazut va-
loarea medie a LDL colesterolului si a trigliceridelor
cu 28% si, respectiv, 29%, si a crescut nivelul HDL
colesterol cu 29% comparativ cu nivelele de baza.

In studiul nostru, tratamentul cu fluvastatin a con-
dus la scaderi marcate ale nivelului trigliceridelor si a
crescut valoarea medie a nivelului de HDL colesterol
la grupul de pacienti analizat. S-au confirmat astfel

Tabelul 1: Valorile medii pentru parametrii lipidici la

inrolare

Colesterol total
HDL colesterol
Raportul colesterol total/HDL colesterol
LDL colesterol

Trigliceride

281 mg/dl
38 mg/dl
7,6

184 mg/dl
240 mg/dl

rezultate din studii anterioare care au aratat ca
marimea efectului terapeutic este direct proportionald
cu nivelul bazal al trigliceridelor si invers proportio-
nala cu nivelul plasmatic de HDL colesterol®4.

Profilul pacientului recrutat in acest studiu este
similar cu cel intalnit iIn mod obisnuit in practica clini-
ca. Controlul lipidic a fost obtinut in peste 90% din
cazuri, dupa trei luni de tratament. Nu au fost sem-
nalate corelatii semnificative statistic in ceea ce
priveste variatia parametrilor lipidici cu varsta sau
sexul subiectilor.

Scaderile nivelelor plasmatice ale colesterolului
total, ale LDL colesterolului si trigliceridelor, precum
si cresterea HDL colesterolului in acest studiu au fost
in limitele inregistrate si in alte cercetari clinice’-°.

in 1998, Lye et al. a evaluat efectul fluvastatinului
40 mg, pe un lot de 66 de pacienti intr-un studiu dublu
orb placebo controlat, cu durata de 12 sd@ptamani. Au
fost inregistrate scaderi cu 27% ale LDL-colesterolu-
lui, 22% pentru colesterolului total si 18% pentru
trigliceride, rezultate comparabile cu cele obtinute in
studiul de fata.

in 2000, Porsch-Ozciiriimez et al. au raportat o
scadere a LDL-colesterolului cu 33% si a colesterolu-
lui total cu pana la 24% intr-un studiu de 12 saptamani,
placebo controlat.

Amploarea rezultatelor inregistrate in prezenta
cercetare sunt in corelatie directa cu valorile para-
metrilor de la baseline.

O metaanaliza’ publicata in 2001 a studiilor efec-
tuate cu fluvastatin cu eliberare controlata si a fluvas-
tatin cu eliberare imediata a demonstrat relatia de pro-
portionalitate dintre marimea variatiei parametrilor
(HDL colesterol si TG) si nivelul de baza al

Tabelul 2: Factorii de risc cardiovasculari in populatia

studiata

Hipertensiune 66%
Sedentarism 62%
Obezitate 57%
Fumat 38%
Hiperglicemie 30%
Istoric familial de boala coronariana la varste tinere 27%
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Tabelul 3: Decizia medicilor privind continuarea tratamentului
cu Lescol, dupa terminarea celor 12 saptamani de studiu

Fara raspuns

Continua tratamentul cu Lescol 40 mg/zi 82%
Continua tratamentul cu Lescol 40 mg x 2/zi 11%
Adauga un alt hipolipemiant 2%
Modifica tratamentul 2%

6%

trigliceridelor (TG). Studiul a demonstrat o crestere a
HDL colesterolului in urma tratamentului cu fluvas-
tatin variatd pentru diverse grupe de pacienti, cu atat
mai accentuatd cu cat nivelul de bazd al HDL a fost
mai scazut, iar cel al TG mai ridicat.

in aceeasi directie, Moriguchi et al. au constatat o
crestere cu 26% a nivelului HDL Colesterol compara-
tiv cu valorile de baza, intr-un studiu® de 24 de sdp-
tamani, ce a urmarit compararea efectelor fluvastati-
nului pe subclasele de lipoproteine in pacienti cu risc
coronarian si nivele ale trigliceridelor plasmatice sub
si peste 150 mg/dl.

In ceea ce priveste siguranta tratamentului, se
poate spune ca fluvastatin s-a dovedit sigur si bine to-
lerat de aproximativ toti pacientii analizati.

Hepatotoxicitatea si cresterile creatinkinazei au
fost frecvent citate ca evenimente adverse ale
statinelor. Cresteri ale creatinkinazei de 5-10 ori peste
limita superioard a normalului sunt indicatori pentru
toxicitatea musculara. intr-un studiu® publicat in 2002,
fluvastatin a confirmat o frecventa similara cu placebo
in ceea ce priveste cresterile creatinkinazei.

Conform rapoartelor inregistrate la FDA, fluvas-
tatina are cea mai scazuta incidentda a evenimentelor
adverse, fiind singura statina pentru care nu s-a inre-
gistrat nici un deces datorat rabdomiolizei®.

Un studiu multicentric randomizat dublu orb con-
trolat placebo pe pacienti transplantati renal, publicat
in 2003, a reconfirmat incidenta modificérilor enzi-
melor hepatice comparabila cu placebo!.

Studiul de fatd reconfirma buna tolerantd a
Lescol-ului, fiind inregistrat doar un singur eveniment
advers, care nu a determinat Intreruperea tratamentului
si a disparut la administrarea post prandiald a medi-
catiei.

300

[] baseline

250

B 12 saptamani

200 -

150 4
100 4

LDL-C

HDL-C TG

Nivelele plasmatice medii pentru LDL Colesterol, Colesterol total si Trigliceride au scazut cu 28%, 24% si respectiv 29%, semnificativ
statistic (p=0,05) fatd de nivelul initial, in timp ce HDL colesterol a crescut cu 29% fata de baseline (p=0,05).

C total

Figura 1: Evolutia parametrilor lipidici la sfarsitul studiului, comparativ cu nivelul de baza
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RELATIA DINTRE MALADIA
TROMBOEMBOLICA VENOASA SI
NEOPLAZIA NOU DEPISTATA

Roxana Darabont, Alexandru Corlan!

REzuMAT

Premise: Frecventa raportatd de cancer nou depistat in urma unui episod de maladie
tromboembolica venoasa (MTEV) este extrem de variabild, dar majoritatea studiilor din
ultimii ani au demonstrat o asociere statistic semnificativa si clinic relevanta intre aceste doua
tipuri de manifestari patologice. Studiul nostru a fost proiectat cu scopul de a decela incidenta
neoplaziei diagnosticate cu ocazia spitalizarii pentru MTEV si de a identifica indicatorii
riscului de malignitate in acest context.

Metoda: Studiul s-a desfasurat in Sectia de Cardiologie a Spitalulului Universitar de
Urgenta din Bucuresti. Au fost inclusi pacienti spitalizati cu suspiciunea clinica de MTEV,
avand confirmarea paraclinica a trombozei venoase profunde (TVP) prin ultrasonografie vas-
culard efectuata in sistem duplex.

Rezultate: 136 pacienti au fost confirmati cu TVP: 68 barbati si 68 femei, cu varsta
medie de 58+17,5 ani. 12 pacienti au fost diagnosticati cu cancer in urma episodului acut de
MTEYV, rezultand o incidenta a bolii maligne de 8,8% (95% IC; 4,6-14,9%) — mult mai mare
decat incidenta raportata in populatia generala a Bucurestiului in intervalul de timp in care
s-a desfasurat studiul. Formele etiologice de cancer nou depistat au cuprins 8 cazuri de tumori
solide si 3 cazuri de hemopatii maligne. La momentul diagnosticarii 6 din cele 9 tumori solide
se aflau Intr-un stadiu depasit terapeutic. Analiza caracteristicilor TVP nu a decelat asocieri
statistic semnificative intre prezenta unuei neoplazii oculte si topografia TVP, localizarea
bilaterala, recurenta de TVP si aspectul idiopatic al MTEV. Un criteriu combinat — anemie
idiopatica si/sau TVP idiopatica — a dovedit o mare sensibilitate (92%) pentru depistarea unei
neoplazii necunoscute pana la episodul de MTEV, cu o valoare predictiva negativa de 98%.

Concluzii: Rata de depistare a maladiei neoplazice este foarte ridicata dupa manifestarea
unui episod de MTEV fata de incidenta acestei patologii in populatia generald. Observatiile
noastre au demonstrat ca probabilitatea de decelare a unui caz nou de cancer este crescuta
dacd se identificd o MTEV de tip idiopatic si/sau o anemie de etiologie aparent neexplicabila.
Peste 50% din cazurile de cancer nou diagnosticate erau intr-un stadiu foarte avansat de

actuale.
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Urgenta Bucuresti
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INTRODUCERE

Relatia dintre tromboza venoasa profunda (TVP)
si diagnosticul subsecvent de maladie neoplazica a fost
remarcata cu aproximativ un secol in urma. Aceasta
observatie ii apartine lui Armand Trousseau si a fost
publicatd in anul 1865!. in mod nefast, viata 1-a pus in
ipostaza propriei ipoteze stiintifice — in 1886 a dez-
voltat el insusi un episod de TVP, aparent neexplicabil,
urmat de decelarea unui carcinom gastric un an mai
tarziu2. De atunci s-au efectuat multiple studii care au
investigat relatia dintre TVP si malignitate. Frecventa
raportatd de cancer nou depistat in urma manifestarii
unei maladii tromboembolice venoase (MTEV) a fost
extrem de variabild, dar majoritatea studiilor au
demonstrat o asociere statistic semnificativa si clinic
relevanta intre tromboembolismul venos, mai ales in
cazul celui idiopatic, si rata crescutd de depistare a
unei neoplazii. Datele acestea au reprezentat premisa
unor dezbateri ample referitoare la oportunitatea unui
screening de cancer ocult la pacientii cu MTEV, la
gradul de extindere a procedurilor diagnostice in acest
scop si la beneficiile prognostice ale unui astfel de
demers.

Studiul nostru a fost proiectat cu scopul de a
decela incidenta neoplaziei diagnosticate cu ocazia
spitalizarii pentru MTEV si de a identifica indicatorii
riscului de malignitate 1n acest context.

METODA

Studiul s-a desfasurat in Sectia de Cardiologie a
Spitalului Universitar de Urgentd din Bucuresti. In
studiu au fost inclusi pacienti spitalizati cu suspiciunea
clinica de MTEV (TVP si/sau tromboembolism pul-
monar), avand confirmarea paraclinicd a TVP prin
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Figura 1: Aspect de tromboza constituita in
lumenul venei femurale comune drepte
(VFC), obiectivata in cursul ultrasonografiei
vasculare
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ultrasonografie vasculara, efectuata in sistem duplex.
Investigatia ecografica s-a efectuat cu un aparat HP
Agilent Sonos 2000, cu sonda bareta de 7,5 MHz pen-
tru vasele periferice si cu sondd de 3,5 MHz pentru
vasele intraabdominale. Criteriul cel mai important de
TVP a fost ultrasonografia cu compresie, care are o
valoare diagnostica dovedita, cu o sensibilitate si o
specificitate care depasesc nivelul de 90% in majori-
tatea studiilor si se apropie de 100% in unele serii, pen-
tru trombozele venoase cu localizare proximala3-8
(Figura 1).

Au fost consemnate sistematic datele de anamneza
si examen clinic obiectiv, precum si rezultatele inves-
tigatiilor curente de laborator (hemoleucograma,
viteza de sedimentare a hematiilor, fibrinogenemie,
glicemie, creatininemie, concentratia plasmatica a
transaminazelor —TGO si TGP, ionograma) si ale exa-
menului radiologic de torace. S-au inregistrat factorii
de risc de maladie tromboembolica venoasa conform
Ghidului de diagnostic si tratament in embolia pul-
monard acuta al Societatii Europene de Cardiologie®.
TVP idiopatica a fost afirmata in absenta acestor fac-
tori. Proceduri de diagnostic extensive au fost efectu-
ate in cazul unor anomalii clinice sau al unor rezultate
anormale de laborator.

Pacientii au fost inrolati in prioada 1999 — 2003 si
au fost impartiti in trei grupe: pacienti cu TVP fara
neoplazie, pacienti cu TVP si neoplazie cunoscutd si
cei cu TVP la care s-a depistat un neoplasm in cursul
spitalizarii pentru MTEV sau 1n proximitatea acesteia
(sub o luna).

Interpretarea statistica a datelor calitative s-a efec-
tuat cu testul y2, iar pentru datele cantitative s-a aplicat
metoda Kruskal Wallis.

REZULTATE

* 136 de pacienti au fost confirmati cu tromboza
venoasda profunda la examenul ultrasonografic: 68
femei si 68 barbati, cu varsta medie de 58 +17,5 ani.

* Tromboza venoasa profunda a avut localizare
proximald in 112 cazuri, la nivelul membrelor infe-
rioare. In 38 de cazuri tromboza distald s-a asociat
topografiei proximale §i numai in 22 de cazuri s-a
obiectivat tromboza exclusiv distala. Doi pacienti au
avut tromboza venoasd de ax venos profund brahial.

* Din cei 136 de pacienti cu TVP, 18 aveau neo-
plazie cunoscuta, iar 12 au fost diagnosticati cu cancer
in urma episodului acut de maladie tromboembolica
venoasa. Aceste rezultate conduc la o incidenta a bolii
maligne de 8,82% (95% IC; 4,6-14,9%) la pacienti
spitalizati intr-un serviciu cu profil medical cardiovas-
cular, mult mai mare decat in populatia Bucurestiului
in anul 2003 — 295 la 100 000 de locuitori.

Formele etiologice de cancer nou depistat cuprind
8 cazuri de tumori solide si 3 cazuri de hemopatii
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maligne. fn Tabelul 1 sunt enumerate aceste cazuri si
principalele elemente care au condus la diagnosticul de
neoplazie. Remarcam faptul ca nu exista o forma etio-
logicd predominanta si, la momentul diagnosticarii,
din cele 9 cazuri de tumori solide, 6 se aflau intr-un
stadiu atat de avansat incat erau dincolo de beneficiul
terapeutic.

* Analiza caracteristicilor TVP nu a decelat
asocieri statistic semnificative intre prezenta unei neo-
plazii oculte si topografia TVP, localizarea bilaterala
sau manifestarea cu recurentd a TVP.

Aspectul idiopatic al TVP s-a corelat cu neoplazia
in general, dar nu s-a asociat semnificativ statistic cu
rata de decelare a cazurilor noi de cancer, in aceastad
serie (Tabelul 2). La pacientii cu TVP idiopatica inci-
denta neoplaziei a fost de 12,9% (8/62), comparativ cu
frecventa de 9% (4/44) la cei cu TVP secundara.
Numarul relativ mare de MTEV idiopatice se explica
prin profilul sectiei in care s-a efectuat spitalizarea,
diferit de contextul de risc al unor sectii chirurgicale
sau de terapie intensiva si prin faptul ca multe forme
de trombofilie sunt adesea subdiagnosticate.

e Studiul a avut drept scop si verificarea rele-
vantei diagnostice a investigatiilor uzuale pentru
depistarea unei neoplazii, la pacienti cu MTEV.

Pentru testele curente de inflamatie — viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) dupa prima ord si
nivelul de fibrinogen — nu s-au obiectivat corelatii
semnificative (Figurile 2, 3). Nivelul mediu de fib-
rinogen a fost de 517 +£158 mg/dL la pacientii cu boala
maligna, fatd de 497 £180 mg/dL la cei fara neoplasm,
iar cel al VSH a fost de 52 +£40 mm/1h la pacientii cu
cancer comparativ cu 42 +29 mm/1h la cei fara semne
de neoplazie.

Un criteriu combinat — anemie idiopatica si/sau
TVP idiopatica — a fost interpretat statistic, gasindu-se
o mare sensibiltate (92%) pentru depistarea unei neo-
plazii nediagnosticate pand la episodul de MTEV
(p=0,02), cu o valoare predictiva negativa de 98%
(Tabelul 3).

DiscuTil

« in seria noastrd, incidenta cazurilor de neoplazie
depistatd in urma episodului de MTEV a fost de 8,82%
(95% IC; 4,6-14,9%). In literaturd, aceastd valoare vari-
aza in functie de extinderea procedurilor de screening
si de caracterul prospectiv sau retrospectiv al studiului.
in studiile fara screening extensiv, incidenta de neo-
plasm nou diagnosticat a fost de 1,5-8,8% in evaluari
retrospective!%-14 si de 4,0-8,5% in studii prospecti-
ve!517, In analizele cu screening extensiv incidenta a
fost relativ mai mare: 9,1-11,5%!8-20. O parte din aceste
serii de pacienti au fost urmarite peste 12 luni dupa
episodul acut de MTEV. In majoritatea cazurilor boala
neoplazicd a devenit clinic manifesta in primele 6-12

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

Brongsice 1 Radiografie toracica
Gastrice Febra, tromboflebita migratorie,
anemie
S |Intestinale 2 Anemie
S | Vezicula biliara 1 Tumora palpabild, anemie
= Pancreas 1 Sindrom pleural + anemie + citoliza
=) hepatica
£ |Renale Anemie
Prostata 1 Tuseu rectal
Metastaze cu punct 1 Anorexie, scadere in greutate si
de plecare necunoscut exudat pleural cu celule metastatice
2 Limfoame 2 Splenomegalie;
g sindrom mediastinal
“ | Leucemii 1 Pancitopenie

Nota: 6 din cele 9 cazuri s-au aflat la momentul depistarii in stadiu
foarte avansat de evolutie, fard resurse terapeutice de ameliorare a prog-
nosticului

luni'®-1%. Asocierea riscului de cancer cu MTEV a fost
evidentiata de doua studii de referinta, ale caror rezul-
tate au fost publicate aproape in acelasi timp, in anul
1998. Unul din aceste studii a fost realizat pe baza
datelor referitoare la pacientii inscrigi in Registrul
Suedez de Spitalizari cu diagnosticul de MTEV, coro-
borate cu Registrul National de Cancer din perioada
1965 — 198321, Rezultatele au sustinut ipoteza riscului
crescut de depistare a unei neoplazii la momentul
MTEV sau in primul an de evolutie, riscul mentinan-
du-se la o ratd persistent ascendentd, nsd mult mai
redusd, in urmatorii ani. In studiul similar efectuat in
Danemarca, riscul a fost semnificativ doar in primele 6
luni care au succedat episodul acut de tromboza?2.

* Deoarece exista o rata cert crescuta de depistare
a cancerului dupa un episod de MTEYV, devin foarte
importante criteriile de recunoastere a maladiei neo-
plazice in acest context. Aceste criterii se impart in
doua categorii importante: cele care definesc particu-
laritatile TVP si cele care se refera la investigatiile

Tabelul 2: Relatia dintre maladia neoplazica (cunoscuta sau
diagnosticata subsecvent) si caracterul idiopatic sau secun-
dar al maladiei tromboembolice venoase

TVP TVP idiopatica
Fara neoplazie 68 37
Neoplazie 13 18

Nota: TVP idiopatica se coreleaza semnificativ cu neoplazia (p=0,04)
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Figura 2: Nivelul plasmatic de fibrinogen la
pacientii cu neoplasm comparativ cu grupul
de control in contextul maladiei tromboem-
bolice venoase. Nu s-au obiectivat diferente
semnificative statistic

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

paraclinice efectuate in scop de screening pentru neo-
plazie. Vom discuta in continuare rezultatele acestui
studiu privind relevanta caracteristicilor clinice ale
TVP.

Multe din studiile mentionate au obiectivat o
frecventd net superioard a depistarii cancerului la
pacientii cu tromboza venoasa profunda si/sau embolie
pulmonara idiopatice fata de cazurile de MTEV secun-
dara, cu toate variatiile de definire a trombozei secun-
dare. Riscul relativ redus din aceste observatii a oscilat
intre 3,9 si 6,915:17-19, Datele noastre nu au confirmat
aceastd ipoteza, in literaturd existdnd un numar
restrans de relatari in care nu s-a identificat un risc
crescut de diagnostic subsecvent de cancer la pacienti
cu TVP idiopatica versus tromboza secundara?.

Unele publicatii au sustinut ipoteza unei asocieri a
neoplaziei oculte cu recurenta MTEV!415, in timp ce
alte date au infirmat-0'822, La pacientii inclusi in studi-

Tabelul 3: Relatia dintre rata de depistare a cancerului si
criteriul combinat ,,TVP idiopatica sau anemie idiopatica“

TVP TVP idiopatica
Fara neoplazie 58 63
Neoplazie 1 11

Nota: TVPi = tromboza venoasd profunda idiopatica; Ai = anemie
idiopaticd; VPP = valoare prognostica pozitiva; VPN = valoare prog-
nostica negativa

Sensibilitate=0,92
Specificitate=0,48

VPP=0,15
VPN=0.98

p=0,02
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ul nostru nu s-a evidentiat o relatie a cancerului nou
diagnosticat cu aspectul recurent al TVP.

Asadar, in 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
neoplazicd am analizat valoarea diagnosticd a inves-
tigatiilor uzuale efectuate in cursul unei spitalizari.
Am observat ca testele de inflamatie nu pot contribui
la demersul diagnostic al unei neoplazii in cazul
MTEV, intrucat acestea sunt frecvent modificate de
procesul trombotic acut. Studii in vitro au aratat ca
procesul de coagulare sau trombusul in sine induc
raspuns inflamator la nivelul peretelui venos — cu
aparitie de infiltrat neutrofilic, urmat de extravazare
monocitara favorizata de ICAM-1 (molecula de adezi-
une intercelulard) si de TNF-a (factorul de necroza
tumorald)?4. Cercetari relativ recente, efectuate de alte
echipe, au obiectivat asocierea frecventd a TVP cu un
sindrom inflamator sistemic. Spre deosebire de studiul
nostru, in care s-au urmarit VSH si fibrinogenemia, in
studiul lui Reiter si colab. au fost evaluate numarul de
leucocite in sangele periferic si proteina C reactiva?.
Concluzia studiului anterior semnalat este convergenta
cu a noastrd: tromboza venoasd acutd si lezarea con-
secutiva a peretelui vascular induc o reactie inflamato-
rie sistemica care se reflectd in cresterea VSH si a fibri-
nogenului plasmatic si/sau in leucocitoza si cresterea
concentratiei de proteina C reactiva.

Se pune problema daca este corect sd ne rezumam
doar la investigatiile uzuale sau sunt necesare explorari
extinse, in scopul de a decela maladia neoplazica.
Decizia de screening a patologiei maligne se ia in
functie de frecventa diferitelor tipuri de cancer, de cos-
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turile, acuratetea si invazivitatea testelor de screening
si, mai ales, de modul in care detectarea acestor cazuri
de cancer amelioreaza prognosticul pacientilor.

in literaturd existd o serie de studii in care s-au
efectuat investigatii extensive de screening!8:19-26, Prin
rezultatele obtinute, studiul lui Bastounis!$ sustine utili-
tatea aplicarii unui algoritm extins de investigatii pe
baza caruia au putut fi decelate 21 de noi cazuri de
cancer la 84 de pacienti cu TVP inexplicabila (25% din
totalul trombozelor idiopatice).

Majoritatea autorilor sustin insa ca explorarea
extensiva nu se justificd. Unul din argumentele cele
mai solide este reprezentat de faptul ca, intr-o majori-
tate de cazuri, neoplazia se dezvaluie la examen cli-
nic si paraclinic de rutind!'’2729. In seria lui
Hettiarachi!?, 10 din cele 13 cazuri noi de neoplazie
(77%) aveau o anomalie clinicd la momentul prezen-
tarii cu TVP. Cornuz si colab. au demonstrat ca doar
mentinerea la un nivel scazut a suspiciunii de neo-
plazie, la pacientii cu MTEV idiopaticd, conduce la o
ratd importanta de diagnostic de cancer nou (16/136),
doar pe baza tabloului clinic si a investigatiilor
curente. Din cei 56 de pacienti fard anomalii clinice si
paraclinice nici unul nu a fost depistat cu cancer la un
an de la episodul tromboembolic venos?s. Un studiu
mai recent, care a aplicat tehnici extensive de screen-
ing comparativ cu cele uzuale, este cel al lui Piccioli si
colab.?? Metodele de investigare aprofundata au con-
stat in: tomografie computerizata de abdomen si de
pelvis, teste de sangerare digestivd ocultd, gastro-
scopie, colonoscopie, examen citologic de sputd,
mamografie, examen clinic genital si tuseu rectal,
masurare de marker-i tumorali (antigen prostatic spe-
cific, antigen carcinoembrionar). 13 din cei 99 de
pacientii supusi screening-ului extensiv au fost depis-
tati cu cancer, comparativ cu 0 din 102 pacienti in
grupul control. In doi ani de urmarire s-a mai adaugat
un caz in grupul intens investigat fatd de 10 cazuri noi
de cancer in grupul control. Pe baza acestor date se
desprinde ideea cd ar merita sd se aplice metodele
extensive de screening, dar intre aceste grupuri nu s-au
inregistrat diferente semnificative de mortalitate prin
cancer (3,9% vs 2%), ajungandu-se la concluzia pre-
liminard ca diagnosticul de cancer afirmat cu ocazia
unui episod de MTEV nu se soldeaza cu imbunatatirea
prognosticului si a supravietuirii3?. De fapt, imposibili-
tatea de a ameliora prognosticul descurajeaza strategia
de investigare extensiva a pacientilor cu MTEV pentru
depistarea maladiei neoplazice. in general, diagnosti-
cul precoce al unor forme de cancer (pancreas, creier,
prostati) nu conduce la cresterea supravietuirii. in can-
cere pentru care screening-ul in populatie s-a soldat cu
ameliorarea prognosticului (mamar, col uterin, ovar,
colon) avantajul acesta s-a estompat in contextul
MTEYV, intrucat aceastd manifestare insoteste adesea
formele avansate de cancer. In studiul bazat pe registrul
suedez, 40% din cancerele depistate in primul an de la

episodul acut de MTEV aveau metastaze la momentul
diagnosticarii2!. In seria noastra, mai mult de 50% din
cazurile nou diagnosticate se aflau in stadii avansate de
evolutie. Este mai corect sa afirmam ca MTEV este o
conditie care poate sda conduca la decelarea unui can-
cer subdiagnosticat decat a unui cancer ocult, deoarece
multe dintre acestea sunt forme severe si avansate de
neoplazie. Strensen si colab. au publicat in anul 2000
observatii privind prognosticul infaust al cancerelor
asociate cu tromboembolismul venos comparativ cu al
cancerelor cu localizare similara si la grupuri de varsta
asemanatoare, in absenta MTEV3!.

Luand in considerare aceste date am orientat
observatiile noastre asupra caracteristicilor TVP si
investigatiilor curente, apreciind ca evaluarea exten-
siva nu se justifica in prezent printr-un raport cost-be-
neficiu adecvat. Indicele combinat ,,TVP idiopatica si
anemie idiopatica“, cu o valoare predictiva negativa
inaltd, orienteaza asupra unui grup de pacienti care,
neavand nici TVP si nici anemie idiopaticd, au o pro-
babilitate extrem de redusa de a fi depistati cu maladie
neoplazicd dupa un episod acut de MTEV.

Pacientii cu cancer au o susceptibilitate crescuta la
complicatii tromboembolice, cu atdt mai semnifica-
tiva cu cat maladia neoplazica este mai avansata3(.
Aceastd constatare se explica prin elucidarea unor
mecanisme de hipercoagulabilitate dobandita in cancer,
care contribuie totodatd la procesul de crestere
tumorald, la neoangiogeneza si la diseminarea
metastatica, cum ar fi productia de factor tisular in
celulele tumorale sau virajul activitatii endoteliale
inspre promovarea coagulabilitatii32.

ConcLuzi

Rata de depistare a maladiei neoplazice — tumori
solide sau hemopatii maligne — este foarte ridicata
dupa manifestarea unui episod de maladie tromboem-
bolicd venoasd comparativ cu incidenta acestei
patologii in populatia generala.

Observatiile noastre au demonstrat ca probabili-
tatea de decelare a unui caz nou de cancer este foarte
mare daca se asociaza MTEV de tip idiopatic cu o
anemie de etiologie aparent neexplicabila.

Peste 50% din cazurile nou diagnosticate de neo-
plazie erau deja in stadii foarte avansate de evolutie, cu
terapie, de aceea putem considera cda MTEV nu este un
prilej de decelare a unei neoplazii oculte, ci a unei neo-
plazii subdiagnosticate. Pana la eficientizarea terapiei
in formele avansate ale maladiei neoplazice nu se jus-
tifica aplicarea unor strategii de screening extensiv in
cazul unui episod acut de MTEYV, dar se recomanda o
vigilentd crescutd la examenul clinic §i respectarea
riguroasa a investigatiilor paraclinice uzuale in cursul
spitalizarii acestui grup de pacienti.
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

TRATAMENTUL ACTUAL
MEDICAMENTOS AL DIABETULUI
ZAHARAT TIP 2

loana Bruckner

Diabetul zaharat a devenit o afectiune cu caracter endemic in intreaga lume, alarmanta
nu doar din cauza prevalentei sale inalte dar si prin complicatiile grevate de mortalitate si
costuri inalte ale asistentei medicale. Diagnosticul diabetului zaharat de tip 2 este adesea
intamplator, fie datoritd evolutiei sale proteiforme sau confundabile, fie caracterului silentios
sau oligosimptomatic manifestat frecvent doar prin unele complicatii, cel mai adesea cronice,
dar si acute (accidente metabolice si/sau vasculare). Stabilirea tardiva a diagnosticului, mai
ales 1n diabetul zaharat de tip 2 (uneori dupa 5-7 ani de evolutie) si nerecunoasterea la timp
a factorilor de risc, fie ei endogeni sau exogeni, ca si tratamentul incorect administrat, toti
acesti factori intuneca prognosticul pacientului cu diabet zaharat de tip 2.

Scopul acestui articol este de a prezenta metodele terapeutice farmacologice folosite in
diabetul zaharat de tip 2 si de a incerca mobilizarea tuturor categoriilor de medici implicati
in ingrijirea pacientului diabetic pentru diagnosticarea cat mai precoce si tratarea cat mai
corectd a acestei afectiuni.

Cuvinte cheie: diabet zaharat de tip 2, sulfonilureice, biguanide, insulind

Clinica de Diabet, Boli Metabolice si
Nutritie, Spitalul Clinic ,,N. Malaxa®,
Bucuresti
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iabetul zaharat, in primul rand cel de tip 2, a

devenit astdzi o afectiune cu caracter endemic,
fapt care se accentueaza progresiv si devine alarmant.

Diabetul zaharat tip 2 reprezintd o problema clin-
icd reald prin modul de prezentare, diagnosticul fiind
deseori intamplator:

e fie datorita evolutiei sale oligo-simptomatice
sau proteiforme sau confundabile (vezi diabetul
la varstnici luat drept adenom de prostata sau
dementa);

e fie fiind stabilit prin complicatii in majoritate
cronice, depistate tot intamplator;

Factori genetici <«————> Factori de mediu

/!

Alti factori
* Receptor/post receptor
¢ Imunologici
¢ Alti hormoni
¢ Disalimentatia/inactivitatea fizica
* Factori psihosociali

Y

Insulinorezistenta

Y

Hiperglicemie moderata

Y

Scaderea capacitatii secretorii de insulinad

Y

Diabet zaharat tip 2

Figura 1: Etiopatogenia diabetului zaharat tip 2

e fie prin complicatii acute: accidente metabolice

si/sau vasculare.

Dificila si grava devine situatia n care diabetul
zaharat nu este recunoscut nici prin simptomatologie,
dar nici prin dovada cea mai evidentd, valoarea
glicemiei, uneori ignoratd sau minimalizatd ca impor-
tantd.

Costurile directe, indirecte si mai ales cele intan-
gibile ale afectiunii creeaza imense probleme in toate
tarile: ,,the burden for patients and the health care sys-
tem*. Oare este cineva care ne crede?

Ceea ce trebuie sa retinem este ca diagnosticul de
diabet zaharat tip 2 este tardiv, dupa cel putin dupa 5 —
7 ani de evolutie dupa unele statistici, fara a putea da
date din tara noastra.

Al doilea aspect legat de diabet la noi in tara este
cel al tratamentului: fie exces de tratament fara coor-
donare, fie medicamente neconcordante cu starea clin-
ica, prin lipsa de informare in mediul medical sau in
mass media sau, si mai grav, in unele situatii, schim-
barea tratamentului prescris de specialist din cauza
unor factori administrativi, nemedicali, necorelata cu
evolutia sau aparitia comorbiditatilor.

Scopul acestui articol este de a incerca o
prezentare a metodelor terapeutice farmacologice
folosite in diabetul zaharat tip 2 si de a incerca mobi-
lizarea celor implicati pentru a diagnostica cat mai pre-
coce si a trata cat mai corect aceasta afectiune!!!

Toate generatiile vom plati: unii din buget, altii cu
suferintd, important este s incercam sa evitam con-
secintele.

in fapt, analizand etiopatogenia diabetului zaharat
tip 2, constatam cd existd o impletire de factori posibil
implicati si afirmam posibil datorita dovezilor evidente
care vor fi prezentate, i prezumptiv implicati, care vor
fi numai mentionati (Figura 1).

Factori genetici

Factori de mediu

Gene rezistenta insulina Obezitate

Gene secretie insulind Dieta

Gene capacitate cel. Activitate fizica
Gene obezitate Varsta

Scaderea secretiei de insulind

v

Cresterea secretiei de insulind

Desensibilizarea la glucoza a celulei

> Diabet zaharat tip 2

Figura 2: Patogenia diabetului zaharat tip 2
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Corelatia sigura si bazatd pe evidenta este ca fac-
torii genetici si de mediu dintre care majoritatea con-
duc la insulinorezistenta sunt si unii si alti implicati si
interrelati.

Dintre factorii genetici vom mentiona variante ale
substratului receptorului de insulind (IRS-1); TNF
alfa; PPAR y, glicogensintetaza, leptina, receptorul de
leptind, proteina care leagd acizii grasi (FABP -2).

Cel mai simplu de prezentat sunt factorii de mediu
care oferd o paletd imensd de comentarii, dar vom
incepe cu factorii de risc care, ignorati, isi dovedesc
din ce in ce mai mult rolul. Un aspect mai putin
mentionat este cd acesti factori pot influenta prevalenta
diabetului tip 2 de la conceptie la senectute:

*in viata fetald, expunerea la mediu matern cu
diabet, aportul inadecvat caloric, genele, progra-
marea;

¢ la nastere, greutatea fetala care reflectd statusul
nutritional — cu cat mai mic, cu atat mai frecvent
diabetul, dieta artificiala a sugarului care predis-
pune de la modificéri de dispozitie a tesutului
adipos la modificari de secretie a insulinei;

*in copildrie, insulinorezistenta si scdderea
secretiei de insulina;

¢ in adolescentd, scaderea tolerantei la glucoza;

*in viata adulta: complicatiile precoce, dislipi-
demia, markerii inflamatori, microalbuminuria.

Daca unii din acesti factori se suprapun de la o cate-
gorie sau alta, NU este vina mea, ci a lipsei de coerenta
in incercarea onesta de a explica etiopatogenia dia-
betului tip 2.

Alti factori care pot fi de receptor sau postrecep-
tor, imunologici in marea majoritate fac obiectul
cautarilor si cercetarilor actuale.

Cele doua mecanisme dovedite sunt insulinorezis-
tenta si scaderea capacitatii secretorii a celulelor 3
(Figura 2).

Prin toti factorii mentionati, diabetul tip 2 repre-
zinta un ,,sindrom® multifactorial, de etiologie inca
neprecizata, cu terapie variabila si partial cunoscuta si
evolutie imprevizibila.

Daca diabetul tip 2 apartinea adultului si varstni-
cului, cresterea prevalentei sale in populatia tanard si
foarte tanara reprezinta o realitate la care trebuie sa ne
adaptam foarte rapid, iar decizia terapeuticd trebuie
facutd cu discernamant, pe criterii foarte corect eva-
luate.

Ceea ce trebuie sa retinem este ca diabetul tip 2
,.;nou diagnosticat™ poate avea orice complicatie croni-
ca si reprezintd varful unui ,iceberg™ in care, din
pacate, numarul pacientilor nediagnosticati este cel
putin egal cu cel al celor diagnosticati, tratati sau
netratati.

Complexitatea sindromului trebuie sd fie insa
clarificata de catre clinician, pe baza datelor existente
in dinamicd, pentru a lua decizii terapeutice cat mai
adaptate ,,pacientului” si bazate pe date demonstrate

Tabelul 1: Recomandarile ADA 2004 pentru adultul
cu diabet

Evaluare clinica privind complicatiile/comorbiditatile
Evaluare a contextului social, economic §i conceptual
Controlul glicemic

- HbAlc <7% (atentie la determinari
neverificate)
- glicemia 4 jeun 90 — 130 mg/dL
- glicemia postprandiala <180 mg/dL
Tensiune arteriald <130/80 mm Hg
Lipide serice
- LDL <100 mg/dL
- Trigliceride <150 mg/dL
- HDL >40 mg/dL

Conceptele esentiale in stabilirea obiectivelor glicemice:

* Obiectivele trebuie individualizate;

* Anumite grupuri (copii, gravide, batrani) necesita atentie speciala;

* Un control glicemic mai putin intensiv poate fi indicat la persoanel
cu hipoglicemii frecvente sau severe;

* Obiective glicemice mai stricte (HbA 1c¢ normal, <6%) pot reduce mai
mult complicatiile, cu cresterea riscului de hipoglicemie;

* Glicemia postprandiala si cea a jeun pot deveni un obiectiv in condi-

tiile neatingerii nivelului dorit al HbAlc.

pana in prezent, indiferent ca ne referim la momentul
diagnosticului sau la etapele ulterioare de evolutie.

Aceasta analiza va trebui sa includa mecanismul
predominent la data ludrii unei atitudini terapeutice sau
la momentul schimbarii ei: insulinorezistenta, scaderea
insulinosecretiei sau ambele.

Alegerea formei de tratament are insd implicatii
obiective si subiective importante atat in ceea ce
priveste practicianul, dar si conditia pacientului:

Factorii care influenteaza conceptia medicului sunt:

* filozofia medicului: importanta data glicemiilor

pre sau post- prandiale, valorilor tensiunii sau
contextului;

* neconcordanta intre scopurile formulate de

pacient si cele ale medicului;

* lipsa unei echipe care sa preia o parte din sarcini;

*mirajul unei alte afectiuni care poate fi

declansatoare a diabetului sau coexistenta.

Factorii care influenteazd conceptia pacientului
sunt:

e caracterul de cele mai multe ori ,,invizibil*“ al

diabetului si aparenta inutilitate a terapiei;

* necesitatea unor responsabilitati cu care nu a

fost obisnuit si motivat;

eviata cotidiand, care prin stressul inevitabil

poate influenta valorile glicemiilor;

* amenintarea complicatiilor cronice sau a trata-

mentului cu insulina;

metabolic sau a suportului familial.

Medicina Interna, volumul I, nr. 2
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Tabelul 1: Prezentare comparativa a secretagogelor

Sulfonilureice Nesulfonilureice

Durata de actiune intermediara sau lunga scurta (aprox. 4 ore)

Administrare 1 —2 ori pe zi la mese
Efect asupra scadere scadere
glicemiei 4 jeun
Efect asupra minor scadere
glic. postprand.
Efecte adverse hipoglicemie hipoglicemie
nocturna
crestere ponderala crestere ponderala
(2 -4 kg) mica

scadere ~0,8%
relativ mare

scadere ~1,5%
relativ mic

Efect pe HbAlc
Cost

Determinarea statusului echilibrului metabolic

constd In evaluarea:

- simptomatologiei, rezultate din anamneza
privind afectiunea si contextul clinic;

- greutatii actuale, fata de cea ideala si cea ante-
rioara;

- examenului fizic cu date despre posibilele com-
plicatii si/sau comorbiditati;

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

Strategia terapeutica trebuie:

sa cuprinda datele privind controlul metabolic;
sa decida initierea programului terapeutic indata
ce diabetul a fost diagnosticat;

sa stabileasca scopurile tratamentului, de comun
acord Intre membrii echipei;

sa amelioreze simptomatologia;

sd vizeze ameliorarea tuturor metabolismelor;
sd monitorizeze obligatoriu echilibrul glicemic:
glicemia (inclusiv automonitorizare acesteia) si
HbAlc;

sa cuprinda ca elemente esentiale cele de schim-
bare a stilului de viata.

Tabelul 2: Interrelatii medicamentoase ale secretagogelor

Cresc actiunea hipoglicemianta Scad controlul metabolic

Aspirina, fibrati, trimetoprim Barbiturice, rifampicina,
betablocante

Inhibitori ai insulinei (secretie
sau actiune): tiazide, diuretice
de ansa, corticosteroizi, estro-
geni, fenitoina

Atenolol, H2-blocanti, anticoagulante

Probenecid, alopurinol
Antagonisti ai hormonilor de contra-
reglare (betablocante, simpatolitice)

Medicina Interna, volumul I, nr. 2

Prezentdam in Tabelul 1 recomandarile ADA din
2004 privind atitudinea fatd de adultul cu diabet
zaharat.

Introducerea tratamentului, fie ca monoterapie, fie
in combinatie, se va face in trepte, prin evaluarea sis-
tematica, periodica.

Strategia condusa cu succes este rodul unei anali-
terapeutice si a educatiei terapeutice, care ia in calcul
cele mentionate 1n vederea obtinerii compliantei si a
,,starii de bine*.

Educatia terapeutica este un element esential, care
std la baza fiecarei etape terapeutice. Este un proces
continuu si adaptat si are menirea de informa pacientul
si de a-i dezvolta interesul pentru nou in medicina, in
viata cotidiana, in actiune, in decizie. Educatia ter-
apeutica structurata trebuie sa includa notiuni teoretice
evolutive si modalitatile de actiune practica (dieta,
cum sa nu uiti medicatia, cum sa te injectezi, ritmul
meselor in functie de activitate, Ingrijirea cotidiana —
spalatul membrelor inferioare — si multe altele...).

Daca munca echipei pacient, medic, asistentd edu-
catoare, dieteticiand, psiholog, este dificila pentru
fiecare, si satisfactiile sunt pe masura.

Rolul esential al controlului glicemic este dovedit
de ,,memoria glicemiilor* atat in studii care au pacienti
cuDZ tip 1 (DDCT) cat si tip 2 (UKPDS). Crucial este
insd sudiul EDIC, care a demonstrat evolutia mai putin
favorabila a pacientilor din grupul tratat conventional
din studiu DCCT in ceea ce priveste complicatiile
microangiopatice pe baza diferentelor in valorile
HbAlc. Aceleasi rezultate sunt comunicate de
UKPDS.

Tratamentul diabetului zaharat tip 2 constd in
interventii cu scopul de a previni afectiunea, sau odata
aparutd, sa o trateze. Chiar daca multe cercetari de pre-
ventie, dintre care DPP, Stop-NIDDM, nu raspund la
intrebarile justificate ale clinicienilor, ele reprezinta tot
atatea dovezi cd diabetul, afectiune cronica degenera-
tiva, dacd nu poate fi evitat, interventia esentiala este
de reversibilitate sau ameliorare a mecanismelor
fiziopatologice ale intolerantei la glucoza, care pot
intarzia aparitia bolii §i a complicatiilor/comorbid-
itatilor. Preventia a fost si este studiatd prin interventii
nefarmacologice, medicatie orald sau insulina.

Indiferent de motivatiile clinicianului si/sau
pacientului, cateva aspecte sunt de mentionat i anume:

- cd echilibrarea metabolicd asociata cu cea a ten-
siunii arteriale scad semnificativ incidenta com-
plicatiilor micro/macroangiopatice;

- ca este necesara formarea unei echipe complete
de Ingrijire care sa acorde suportul logistic anco-
rat in realitatea pacientului cu diabet, care asoci-
azd sau nu comorbiditati i/ sau complicatii
cronice.
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Interventia 1n diabetul tip 2 diagnosticat cuprinde:

A. modalitati nefarmacologice:

- modificarea dietei prin modificarea aportului
caloric si a repartitiei principiilor alimentare;

- exercitiu fizic;

- schimbarea stilului de viatd, care le include pe
primele doua si adauga elemente individuale ale
pacientului — obezitate, stress, traditii alimentare;

B. modalitati farmacologice (notate cu * cele mai
folosite modalitati in practica):

- modificarea absorbtiei hidratilor de carbon:

- GUM-GUAR
- inhibitori de alfaglucozidaza*
- dimetilbiguanide*
- secretagoge de insulina:
- sulfonilureice si meglitinitide*
- derivati de fenilalanina
- antagonisti ai receptorilor alfa-adrenergici
(in studiu)
- hormoni gastrointestinali (in studiu)

- medicamente care scad productia hepaticd de

glucoza:

- insulina si analogi ai insulinei*

- inhibitori ai lipolizei — Acipimox*;

- biguanide, dimetilbiguanide*

- inhibitori ai oxidarii lipidelor;

- inhibitori ai actiunii glucagonului;

- inhibitori ai enzimelor implicate in gluconeo-
geneza

- medicamente care cresc actiunea insulinei:

- secretagoge: sulfonilureice, meglitinide™®
- metformin*

- tiazolidindione*

- insulind*

Indiferent de clasa de substante administrate in
monoterapie sau combinatie, ele isi pierd eficienta
dupa 6-8 ani de administrare (UKPDS). Datele
fiziopatologice si concluziile marilor trialuri sper ca ne
vor face pe fiecare s ne schimbam atitudinea terape-
utica.

SECRETAGOGELE: MEDICATIA
SULFONILUREICA, MEGLITIDINELE $I
DERIVATII DE FENILALANINA

Mecanismul de actiune al secretagogelor este de a
stimula secretia de insulind direct prin actiune asupra
receptorului specific pentru sulfoniluree de pe
suprafata membranei beta celulare, deci ele sunt
dependente de functia celulei beta. Aceasta actiune se
realizeaza prin reglarea canalelor de potasiu, cu acu-
mulare de calciu intracelular si eliberare de insulina.
Important de retinut este ca semnalizarea postreceptor
are loc indiferent de concentratia glucozei, ceea ce
poate conduce mai frecvent la hipoglicemie. Cele trei
categorii de substante — (sulfonilureice, meglitinide si

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 S mg 1-2
- Maninil 1,75sau3,5mg 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

derivatii de fenilalanind) se deosebesc atat prin struc-
tura chimica cét si prin farmacodinamie. Actiunea este
mult mai rapida si de scurta duratd la meglitinide, ceea
ce conferd indicatia de administrare cu putin timp
inainte de mese.

Actiunea extrapancreaticd, extrem de discutata (in
conditiile in care sulfonilureicele NU au actiune
hipoglicemianta la persoanele sau animalele pancrea-
tectomizate) este secundara: la nivelul ficatului, tesu-
tului periferic si muscular. Ea este considerata la nivel
postreceptor, care scade degradarea insulinei hepatice
si prin cresterea numarului de receptori si a afinitatii
lor pentru insulina.

Prezentam o comparatie practica intre secretagoge,
pentru a avea o imagine clara atat asupra modului de
actiune cat si asupra eventualelor efecte secundare
(Tabelul 1).

Mecanismele intrinseci partial cunoscute nu
reprezintd obiectul prezentdrii de fatd, dar consideram
necesara cunoasterea interactiunilor intre aceasta clasa
si diverse alte medicamente (Tabelul 2).

Cauza scaderii efectului hipoglicemiant — ,,inefi-
cienta secundard® — este datorata declinului progresiv
al functiei celulelor beta pancreatice, cresterii rezis-
tentei periferice, la care se poate adauga lipsa de com-
plianta a pacientului prin: inactivitate, stress, cresterea
in greutate prin aport caloric crescut, afectiuni con-
comitente, dar si doza inadecvatd si/sau asociere cu
medicatie hiperglicemianta. Cauzele ineficientei
secundare trebuie sa fie analizate de fiecare dintre noi,
corelate cu starea pacientului §i terapia corespunzatoare.

Termenul de ,,ineficientd primard* descrie situatia
in care medicatia sulfonilureica nu echilibreaza meta-
bolic pacientul de la introducere, ceea ce poate sugera
fie existenta unui diabet tip 1, fie diabet tip 2 in care
predomina defectul de secretie insulinica pancreatica.

in Tabelul 3 sunt prezentate principalele sulfonil-
ureice folosite.

Indicatiile tratamentului cu sulfonilureice cuprind
urmatoarele situatii:

e debut al diabetului la varste in general peste

30 ani!
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e diabetici cu greutate normald sau moderat
supraponderali;

¢ diagnosticul de ,,hiperglicemie are o durata <5
ani;

* glicemia ,,a jeun“ <200 mg%

* pacienti complianti pentru dieta si programul de
exercitiu fizic §i care acceptd continuarea aces-
tor forme de tratament;

e pacienti care NU prezinta deficit absolut de
insulind (corpi cetonici).

Sulfonilureicele pot fi folosite atdt ca monoterapie
cat si in terapie combinata cu biguanide, inhibitori de
alfa glucozidaza, tiazolidindione si insulina.

Contraindicatiile terapiei cu sulfonilureice sunt:

* pacienti cu afectare hepatica (se metabolizeaza
in ficat);

e pacienti cu afectare renald — clorpropamid
(eliminare renala);

* persoane cu risc cardiovascular;

* pierderea controlului glicemic sub tratament;

e sarcina si alaptatul;

¢ alergia la medicament;

* cetoacidoza.

Secretagogele nesulfonilureice, meglitinide si nou
introdusul nagletinid se administreaza numai inaintea
meselor, cu 15-30 minute, concentratia maxima fiind
atinsa la o ord dupa administrare. Sunt indicate per-
soanelor care nu se echilibreaza metabolic cu dietd si
exercitiu fizic, dar au HbAlc sub 8%. Tratamentul se
incepe cu 0,5 mg inainte de mese, doza zilnica putand
fi titrata pana la 16 mg.

BIGUANIDELE

Biguanidele sunt medicamente cu efect antihiper-
glicemiant!
Cele mai folosite substante 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 urmatoarele actiuni:
scad rezistenta periferica la insulina, ameliorand
metabolismele glucidic, lipidic si protidic;
nu conduc la hipoglicemie, neinfluentand
secretia de insulind (in monoterapie);
nu conduc la crestere in greutate;
amelioreaza factorii de risc cardiovascular (efi-
cienta dovedita);
cresc utilizarea glucozei la nivelul celulei
intestinale (acidoza lactica?);
- scad lipoliza periferica si deci eliberarea si oxi-
darea de acizi grasi liberi.
Daca analizam efectele metforminului, fie in trata-
mentul, fie in preventia diabetului tip 2 (DPP) putem
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afirma cad efectele Iui sunt scaderea rezistentei la
insulind, modularea secretiei de insulina, scaderea
obezitatii abdominale, scaderea activitatii procoagu-
lante, ameliorarea profilului lipidic. Se ridica astfel
intrebarea daca influenteaza hipertensiunea si atero-
scleroza.

In concluzie, biguanidele in monoterapie NU con-
duc la hipoglicemie si NU stimuleaza secretia de
insulina.

Biguanidele au efect antihiperglicemiant care
necesitd prezenta unui nivel al insulinemiei plasma-
tice.

Indicatiile tratamentului cu biguanide sunt:

- in monoterapie in diabetul tip 2 cu obezitate sau

la supraponderali.

- 1n asociatie pot fi administrate impreuna cu sul-
fonilureice, repaglinida, acarboza, tiazolidin-
dione sau insulina.

Contraindicatiile tratamentului cu biguanide sunt:

insuficientd renald — creatinina >1,4 mg%;

stari hipoxice cum ar fi insuficienta cardiaca,
infarctul miocardic sau septicemiile;

acidoza metabolici;

insuficienta respiratorie;

varsta peste 70 ani;

hepatopatiile cronice;

sarcina si lactatia;

- diabetul tip 1;

- consumul regulat/excesiv de alcool;

- deficitul de vitamina B 12 — anemie mega-
loblastica.

n mod special atragem atentia ci biguanidele NU
se administreazd in conditiile unei investigatii care
necesita folosirea de substanta de contrast iodata!!!

Hipoglicemia apare numai in conditiile asocierii
cu secretagoge.

Titrarea se face astfel:

e indiferent de concentratie pe tableta (500 sau
850 mg), tratamentul se incepe cu una sau maxim 2 tb.
administrate dimineata si seara dupa mese;

* titrarea se face cu 1 tabletd pe saptamana pana la
doza maxima de 2500 mg/zi.

Efectele secundare sunt:

e acidoza lactica, accident metabolic acut si

deosebit de sever;

* reactii gastrointestinale: anorexie, balonare, flat-
ulenta, varsaturi, greatd, diaree, gust metalic,
care pot fi tranzitorii;

e reactii cutanate foarte rare: rash sau dermatita.

Daca aceasta prezentare este in spiritul noului, tre-
buie amintite preparatele asociate cum ar fi:

- Glucovance — combinatie intre un sulfonilureic
si metformin, care si-a dovedit eficacitatea
(intrat pe piata SUA din anul 2000) si care poate
fi administrat singur sau asociat cu tiazolidin-
dione;
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- Avandmet (2002) — combinatie intre metformin
si o tiazolidindiona (rosiglitazona);
- Glibomet — combinatie intre glibenclamid si
metformin, existentd si la noi in tara.
Aparitia combinatiilor ridicd problema trecerii la
doze diferite, poate mecanisme diferite si efecte
secundare Incd neelucidate.

INHIBITORII DE ALFA GLUCOZIDAZA

Inhibitorii de alfa glucozidaza reprezinta o medi-
catie care vizeaza scaderea glicemiilor post prandiale
si implicit a hiperinsulinismului. Dintre medica-
mentele acestei clase sunt folosite Acarboza si
Miglitol, aparand de curand si un al treilea —
Vogliboza.

Mecanismul de actiune este de intarziere in diges-
tia si absorbtia hidratilor de carbon, prin inhibarea
enzimei alfaglucozidaza la nivelul intestinului subtire.
Aceasta reduce ,,varful postprandial al glicemiei.

Caracteristicile actiunii lor sunt reprezentate de
faptul ca nu pot fi hidrolizate in tubul digestiv si se
absorb in circulatie 1 — 2 % din doza. Ar putea influ-
enta astfel hormonii gastrointestinali ca peptidul
inhibitor gastric (GI) sau glucagon-like peptidul.

Durata de actiune este de 4 — 6 ore.

Inhibitorii de alfaglucozidazd sunt indicati la
pacientii cu glicemie 4 jeun normald si postprandiala
crescuta si la pacientii cu diabet tip 2 cu glicemia sub
180 mg/dl in afara controlului prin dietd si exercitiu
fizic. De asemeni, pot fi administrati la persoanele cu
contraindicatii la alte medicamente hipo- sau anti-
hiperglicemiante. Pot fi asociate insulinoterapiei.

Nu este necesara ajustarea dozei la cei cu afectare
hepatica si nici la pacientii varstnici.

Sunt contraindicati in: cetoacidoza, afectiuni gas-
trointestinale inflamatorii, ulceratii de colon, obstructii
intestinale sau in caz de hipersensibilitate.

Ca precautii mentionam potentarea hipoglicemiei
atunci cand sunt asociate cu sulfonilureicele sau cu
insulina. Necesita monitorizarea functiei renale si a
glicemiei.

Efectele secundare sunt gastrointestinale: flatu-
lenta, distensie abdominald, dureri abdominale, diaree.
Aceastd simptomatologie poate avea un caracter tranzi-
tor. Se citeaza si cresterea transaminazelor.

TIAZOLIDINDIONELE

Clasa relativ noua de substante, care spre deose-
bire de sulfonilureice au efect hipoglicemiant prin
aceastd clasa sunt acum in folosinta: rosiglitazona
(Avandia — la noi numai tablete de 4 mg pana in
prezent) si pioglitazona (Actos sub forma de tablete
care contin 15, 30 sau 45 mg).

Tabelul 4: Efectele metabolice ale tiazolidindionelor

Efecte asupra glicemiei
- cresterea captarii si utilizarii glucozei
- scaderea glicemiei in diabetul tip 2 insotit de insulinorezistenta
Efecte neglicemice
- metabolismul lipidic
e transformarea particulelor LDL mici si dense in particule mari
* scaderea trigliceridelor plasmatice;
e crestereca HDL colesterolului;
* scaderea acizilor grasi liberi;
* cresterea adipogenezei.
- vascular
* ameliorarea disfunctiei endoteliale;
* scaderea rezistentei vasculare periferice (deci a tensiunii arteriale);
* reducerea starii procoagulante prin scaderea fibrinogenului gi PAI-1;
e scaderea sindromului inflamator prin scaderea CRP;
* scaderea microalbuminuriei.
celula beta-pancreatica
* scaderea ratei de pierdere a functiei celulei beta.

Mecanismul apreciat in prezent prin care
actioneaza aceste substante este legarea de receptorii
nucleari ,,peroxizom proliferator activated receptor y*
(PPAR y), receptori implicati in modularea metabolis-
mului lipidelor, a diferentierii celulelor adipoase §i a
actiunii insulinei. Prin acestia se realizeaza o scadere a
rezistentei la insulind si deci o scadere a valorilor
glicemice si totodatd o scadere a nivelului lipidelor
sanguine. Mecanismele complexe ale diferitelor acti-
uni nu sunt incd pe deplin cunoscute. Ceea ce ar putea
explica insad varietatea de actiuni ale acestei clase este
capacitatea de reactivitate incrucisata cu alte isoforme
ale familiei PPAR, « si 0. Ceea ce este demonstrat este
ca tiazolidindionele stimuleaza exprimarea genelor
responsabile de productia de transportori ai glucozei
GLUT 1 si GLUT 4. Stimularea PPAR y a fost demon-
strat de asemenea ca reduce TNF alfa si expresia glu-
cokinazei hepatice. In acelasi timp, este evidentiat fap-
tul ca tiazolidindionele scad numarul de adipocite
mari, crescandu-1 pe cel al celulelor adipoase mici.
Aceasta conduce la o modificare a continutul de lipide
al organismului, prin scaderea acizilor grasi liberi, a
la actiunea insulinei.

Efectele metabolice ale tiazolidindionelor sunt
prezentate rezumativ in Tabelul 4.

Tiazolidindionele (rosiglitazona si 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 insulind.

Ca precautii in administrare mentionam:

- pot sa determine cresteri in greutate, prin

cresterea tesutului adipos si retentie de apa, cu
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consecintele acesteia: edeme, scaderea hemato- Ca efecte secundare nedorite pot s apara:

cr1tu1131; . . . L . e crestere 1n greutate;
pot sd determine hipoglicemie, in asociere cu .
* anemie;

sulfonilureicele sau insulina;

pot induce reluarea ovulatiei, ceea ce necesitd
utilizarea de metode anticonceptionale la
pacientele la limita de varsta sau cu ciclul
intarziat datoritd dezechilibrului metabolic; * scaderea hemoglobinei, hematocritului si leu-
data fiind retentia de apd, trebuie avut grija la cocitelor si edeme.

asocierea cu medicatia care produce edeme (ex.
blocantii de calciu).

Principalele contraindicatii sunt:

* modificari ale functiei hepatice: tranzitorii sau
persistente — ceea ce impune monitorizarea va-
lorilor transaminazelor;

TRATAMENTUL CU INSULINA

- diabetul zaharat tip 1; iN DIABETUL TIP 2
- disfunctii hepatice;
- hipersensibilitatea la tiazolidindione; Daca tratamentul insulinic este solutia esentiala si
- alcoolism; obligatorie pentru supravietuire in diabetul tip 1, in
- insuficienta cardiaca clasele III i IV NYHA. diabetul tip 2 este esentiald, dar aparent nu obligatorie.
Etapa Actiunile
I. Diagnostic corect, evaluarea parametrilor mentionati
Initiere imediata a unui plan alimentar si de exercitiu fizic individualizat si adaptat
Educatie
Durata: 8 — 12 saptamani
Esec Succes
II. Monoterapie Continua + educatie
BMI <26 BMI >26 Diabet usor BMI >26
Gl. & jeun >gl. postpr.  Gl. & jeun <gl. post pr. Gl. a jeun >gl. postpr. Gl. & jeun <gl. post pr.
Secretagoge Biguanide Inhibitori alfaglucozidaza Tiazolidindione
l l l |
Educatie
Esec == » Succes
III. Terapie combinata Continua + educatie
(vezi posibilele mecanisme de actiune)
Educatie +‘ +
Esec Succes
IV. Insulinoterapie Continua + educatie
Educatie ~<
l
Monoterapie Terapie combinata
Doza unica Asociere Priza de prelungita + rapida
Prelungitd + rapida + medicatie orala
Figura 3: Algoritm terapeutic in diabetul zaharat tip 2
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Premisele tratamentului cu insulina in diabetul tip
2 apar insd din mecanismele prezentate:

- diminuarea sau abolirea fazei 1 de secretie a

insulinei;

- scaderea efectului periferic al insulinei;

- scaderea treptatd a capacitatii secretorii a celulei

beta-pancreatice.

Toate aceste elemente evolueaza dinamic si tre-
buie urmarite in timp.

Insulinorezistenta, gluco- si lipotoxicitatea, toate
conduc spre hiperglicemie cu consecintele acute si
cronice atat de costisitoare si invalidante.

Insulinoterapia in formele ,,usoare®, cu glicemia a
jeun sub 126 mg/dL este 1n stadiu experimental si/sau
se adreseaza unui grup restrans de pacienti extrem de
motivati si care nu raspund la dietd, exercitiu fizic si
medicatie orala.

in formele moderate, cu glicemie 4 jeun intre 126
si 200 mg/dl, se poate folosi o priza de insulina cu acti-
une lungd sau prelungita, in rata bazala de 0,3-0,4
u.i./kgcorp.

in formele severe, priza unicd nu este eficienta si
deci trebuie adaugate prize de insulind cu actiune
rapida la mese. Necesarul de insulina este de 0,5-1,2
u.i./kgcorp/zi, ajungand pana la peste 1,5 u.i.

Algoritmul titrarii dozei de insulind depinde de
preparatul/ele folosite, farmacocinetica acestora, cu
variabilitate inter- si intra-individuald, ca si de tintele
stabilite de echipa de ingrijire.

Trebuie subliniat ca insulinoterapia in tipul 2
poate fi tranzitorie in forma severd, pentru obtinerea
echilibrarii metabolice, depasirea glucotoxicitatii sau
reechilibrare in formele decompensate.

Insulinoterapia poate fi folosita in tipul 2 ca
monoterapie sau ca terapie combinatd cu medicatia

orald prezentata.
Efectele secundare, nedorite, ale insulinoterapiei

sunt hipoglicemia, cresterea in greutate, alergia la
preparate si lipodistrofia.

ALGORITM DE TRATAMENT MEDICAMEN-
TOS iN DIABETUL ZAHARAT TIP 2

Algoritmul tratamentului trebuie acceptat de toti
membrii echipei de ingrijire a bolnavului cu diabet. Ca
puncte de orientare consideram necesare urmatoarele:

- tratament individualizat pe baza cunostintelor,

Bibliografie

3. DeFronzo R.A.,

- tratament adaptat varstei, programului de activi-
tate, capacitatii de efort fizic si, nu in ultimul
rand, conditiilor sociale, economice, culturale
sau de personalitate;

- tratament adaptat complicatiilor si comorbid-
itatilor;

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

- in evaluare un rol important il au varsta si dura-
ta aproximativa a diabetului,

- un rol decisiv in atitudinea terapeutica il au
raportul intre BMI ideal si cel actual (evaluarea
gradului de obezitate) si valorile glicemiei &
jeun si postprandiala.

Esential este ca abordarea terapeutica sda vizeze
toate verigile: metabolismul glucidic, lipidic, tensi-
unea arteriald, anticoagularea, in vederea obtinerii tin-
telor terapeutice (ADA 2004).

Deci, in tratamentul diabetului zaharat tip 2 isi au
loc alaturi de medicatia specificd — hipo- sau anti-
hiperglicemicd — 1n mod obligatoriu medicatia
hipotensoare, hipolipemianta (statine, fibrati sau
ambele) si antiagregantele.

Propunem un astfel de algoritm in Figura 3

iN Loc DE concLuzi

- Diagnosticul diabetului zaharat tip 2 trebuie sta-
bilit cat mai precoce, pentru a evita complicati-
ile cronice si/sau, de ce nu, comorbiditatile.
Interventia terapeutica trebuie sa fie prompta si
cu adresabilitate evaluata.

Educatia terapeutica, spiritul de echipd si moni-
torizarea sunt esentiale in obtinerea unei bune
calitati a vietii.

Evaluarea fiecarei etape necesitd motivatie in
cadrul educatiei terapeutice.

Motivarea si informarea pacientului, indiferent
de etapd, sunt esentiale si necesitd eforturi
sustinute.

,Daca nu actiondm acum, mai tarziu vom
pierde®, referindu-ma la toti membrii echipei de
ingrijire, la sistemul de sanatate si la societate.
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PREZENTARE DE CAZ

TUMORILE NEUROENDOCRINE.
ABORDARE DIAGNOSTICA SI
TERAPEUTICA

Dan Stanescu!, Mirela Ciocirlan?, Mircea Diculescu?, Mihai
Ciocirlan?, Gabriel Becheanu?, Adela Mihalcea3, Mugur Grasu?

REzuMAT

Tumorile neuroendocrine reprezinta o etiologie rard a neoplaziilor digestive (circa 2%),
desi se constata o tendintd de crestere a incidentei acestora in ultimul timp, posibil prin
cresterea acuratetii metodelor de diagnostic biochimic, dar mai ales imagistic.

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

In urmi cu 7 ani s-a practicat ileohemicolectomie pentru o formatiune tumorala ileal,
diagnosticata ca limfom non-Hodgkin. De 4 ani apar progresiv multiple formatiuni tumorale
hepatice. Obiectiv: discretd hepatomegalie, analize biologice uzuale in limite normale.
Punctia ecoghidatd pune diagnosticul de metastaza de tumora carcinoida (reexaminarea
lamelor din urma cu 7 ani nu poate exclude acest diagnostic). Dozarea 5-HIAA arata valori
de 10 x valoarea normala. Se opteaza pentru tratamentul metastazelor prin chemoembolizare,
dar si alcoolizarea unui nodul voluminos, urmate de chimioterapie sistemica, evolutia pacien-
tului fiind favorabila.

Departamentul de Medicina Nucleard si
Ultrasonografie, Spitalul Clinic Fundeni
2Centrul de Gastroenterologie si Hepato-
logie Fundeni

3Clinica de Radiologie si Imagistica
Medicala, Spitalul Clinic Fundeni



PREZENTARE DE CAZ

INTRODUCERE

Lubarsch, in 1888, a fost primul care a descris o
tumora carcinoida, insa sindromul carcinoid tipic a
fost conturat ca atare abia n 1950.

Caracteristica definitorie a acestui tip de tumora,
datorata originii sale din celule enterocromafine cu rol
neurosecretor, este abilitatea de a secreta o varietate de
peptide si amine bioactive: serotonind, dar si hista-
mind, dopamina, norepinefrind, ACTH, gastrind etc.

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

La nivelul tubului digestiv le gasim cel mai
frecvent in jurul valvei ileocecale (85%), tumorile cu
aceasta localizare fiind in principal caracterizate prin
insusirea de a secreta serotonind.

Pacientii sunt cel mai frecvent asimptomatici pana
la aparitia metastazelor, moment in care apar semne si
simptome specifice, care sugereaza diagnosticul (mai
ales 1n tumorile cu punct de plecare ileal si jejunal), asa
numitul sindrom carcinoid. Tipic, se caracterizeaza
prin urmatoarea asociere: flush, diaree, dureri abdomi-
nale nespecifice, bronhospasm, reactie cutanata pela-
groidd si insuficientd cardiaca dreaptd progresiva;
printre manifestarile clinice rare sunt citate sindromul
cushingoid, anorexia, depresia, artralgiile.

in practica curentd sindromul carcinoid apare
foarte rar, fiind in mod evident legat de tipul de sub-
stantd secretat de tumora (tumorile gastrice secretd his-
tamind, cele ileale serotonind).

Diagnosticul biochimic implica dozarea plasmati-
ca si urinara a unor markeri specifici. De exemplu,
pentru majoritatea tumorilor plasate la nivelul tractului
digestiv mijlociu, cresc in mod caracteristic valorile
serotoninei plasmatice si cele urinare ale metabolitului
sau, acidul 5 hidroxiindolacetic (5-HIAA).

Explorarile imagistice cu ajutorul cdrora locali-
zam de obicei tumorile endocrine sunt: ecografia
abdominald, CT si scintigrafia cu receptori ai somato-
statinei (SRS). Angiografia selectiva (tumora e hiper-
vasculard) se indica daca celelalte explorari nu au sta-
bilit diagnosticul.

Pacientii cu sindrom carcinoid si valori crescute
ale 5-HIAA trebuie investigati imagistic cautdnd in
primul rand metastaze la nivelul ficatului. Ecografia
are o sensibilitate foarte bund in decelarea acestora,
permitand si punctia ghidata in vederea stabilirii diag-
nosticului histopatologic. Alte metode imagistice utile
in diagnosticul metastazelor sunt CT, RMN, SRS.

Sunt considerate tumori de malignitate ,,medie*,
datoritd unei lungi perioade asimptomatice si a evolu-
tiei lente spre stadii avansate; aceste caracteristici deter-
minad nsa si o incidenta crescutd a metastazarii limfati-
ce si hepatice, In momentul diagnosticului circa 1/3
din pacienti avand adenopatii metastatice in ganglionii
perilezionali, iar 1/3 prezentand metastaze la distanta.
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Prezenta metastazelor influenteaza mult supravie-
tuirea acestor pacienti, insd pare a fi mai mare decat a
celor cu alte cancere digestive.

Tratamentul include mai multe variante, curabili-
tatea fiind atribuitd doar rezectiei chirurgicale a
tumorii primare la pacientii fara metastaze la distanta.
Pentru tumorile carcinoide metastatice se iau in con-
siderare chemoembolizarea, alcoolizarea, polichimio-
terapia sau tratamentul sistemic cu analogi de somato-
statind, eventual in combinatie cu interferon.

Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu tumori car-
cinoide metastatice este de 55-60%.

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC

Pacientul RZ, in varsta de 46 de ani, se prezinta in
CGH Fundeni in noiembrie 2001, acuzdnd dureri
abdominale vagi, nesistematizate, mai ales in hipocon-
drul drept, poliartralgii insotite de redoare matinala si
flush-uri la nivelul toracelui superior §i extremitatii
cefalice, precipitate de emotii i ingestia unor cantitati
minime de alcool.

Din istoric retinem: pacientul a fost operat in 1994
in urgentd (ocluzie intestinald), practicandu-se ileo-
hemicolectomie cu ileotransversoanastomoza, pentru o
tumora ileala stenozantd, cu adenopatii mezenterice.
Diagnosticul anatomopatologic a aratat ca era vorba de
un limfom malign non-hodgkinian (LMNH), pacientul
urmand 6 cure de polichimioterapie (ABVD) specifica
acestui tip de limfoproliferare. intre 1997 — 2001 apar
succesiv (control ecografic si CT) multiple formatiuni
tumorale hepatice. De aproximativ 2 ani prezintd
dureri si redoare articulard, mai ales la nivelul articu-
latiilor mici ale mainii, coate, genunchi, urmate la
scurt timp de aparitia ocazionald a unor flush-uri la
nivelul fetei, gatului si toracelui superior, fara tulburari
de tranzit sau alte manifestari.

Trebuie mentionate antecedentele heredocolate-
rale particulare, mama avand tumora de colon, iar tatal
tumora hepatica, ambele fara date histopatologice
certe.

Examenul fizic deceleaza hepatomegalie discreta,
fara adenopatii periferice sau alte modificari.

Biochimic: bilirubina totald = 1,5 mg/dl (0,2-1,2
mg/dl), in rest probele uzuale erau in limite normale.

Ecografia abdominala descrie: ficat cu lob stang
de dimensiuni normale, lob drept cu dimensiuni nor-
male, In segmentul V formatiune rotund—ovalard cu
diametrul maxim de 36 mm, imprecis delimitata,
foarte neomogend, pe ansamblu mai hiperecogena
decat restul parenchimului, cu zone mai hipoecogene
in interior; in segmentul VI, altd formatiune, similara
ca aspect cu prima, 25 mm; in segmentul VII se descrie
o formatiune izoecogend cu parenchimul, cu halou
periferic, de aproximativ 25 mm si o alta, similara cu
primele doud descrise, de 46 mm. De asemenea, in
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segmentul VIII se identificd o formatiune nodulara cu
aceleasi caracteristici, de 22 mm.

Axul spleno-portal de dimensiuni normale, vena
porta permeabild, calea biliara principala si intrahepati-
ce normale. Colecistul apare alungit, cu pereti de
grosime normala, fard calculi; pancreas de aspect si
dimensiuni normale; nu se identifica adenopatii peri-
hepatice, perisplenice sau in spatiul retroperitoneal. Nu
se evidentiaza lichid de ascita in cavitatea peritoneala
iar rinichii i splina sunt de dimensiuni si aspect
ecografic normale.

Examenul CT nu aduce elemente suplimentare de
diagnostic.

Se efectueazd scintigramad osoasa si radiografie
pulmonara in cautarea unor determinari secundare
specifice, acestea dovedind ca sediile respective nu
sunt afectate.

Diagnosticul de etapa desemneaza deci leziuni
secundare hepatice, probabil in contextul unei boli
limfoproliferative, sau o neoplazie aparuta la distanta
de prima, cu punct de plecare inca nedeterminat, dar cu
metastaze hepatice.

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

Se reanalizeaza in laboratorul de anatomopatolo-
gie din Clinica de Gastroenterologie si Hepatologie
Fundeni lamele din 1994 (de la interventia chirurgi-
cald), fapt in urma caruia nu se poate exclude diagnos-
ticul de tumorad carcinoida.

Cunoscand pattern-ul biochimic specific al tumo-
rilor carcinoide, s-a dozat serotonina plasmatica (se
gasesc valori 1n limite normale) si 5-HIAA in urina/24
ore (crescut de >10 x valoarea normala). Profilul
biochimic respectiv corespunde unui sindrom carci-
noid atipic (nivele plasmatice normale de serotonina,
cu valori crescute ale 5-HIAA), asociat cu carcinoidele

de la nivelul tractului digestiv superior (de la esofag
pana la duoden) si in care apare un deficit enzimatic
(dopa-decarboxilaza, implicata in sinteza serotoninei).

decarboxilaza
5-HT >

(serotonina)
——>» 5-HIAA (acid 5 hidroxiindolacetic)

. hidroxilaza
TRP (triptofan) —— 5-HTP

Diagnosticul final este asadar: tumora carcinoida
ileald operata, cu determindri secundare hepatice.

Se incearca initial tratament cu analog a somato-
statinei, insa acesta nu a fost tolerat de pacient (diaree
severd). Urmatoarea treaptd de tratament este
chemoembolizarea — urmeaza 4 sedinte, in urma caro-
ra leziunile sunt In usoara progresie, insd ameliorarea
simptomatica este semnificativa, iar valorile 5-HIAA
scad de la 71 mg/zi la 38,4 mg/zi.

in acest moment se decide oportunitatea chimio-
terapiei sistemice, initial o schema care asociaza cis-
platin cu etoposid, netoleratd de pacient (varsaturi
importante, diaree, stare generald alterata), ulterior 3
cure FAM (5 FU, adriablastind, mutamicina), cu
evolutie buna pana in prezent (leziuni in usoard regre-
sie, simptomatologie practic absenta).

De mentionat, de asemenea, ca pentru una din lezi-
unile tumorale (voluminoasd) s-a considerat oportund
alcoolizarea (o singura sedinta, cu injectarea unei mari
cantitdti de alcool), cu rezultate favorabile.

DiscuTi

Avand in vedere cd exista deja un diagnostic
histopatologic, o interventie chirurgicala si ca in ficat
existau multiple leziuni ce puteau fi ,,incadrate* intr-un
diagnostic, cazul parea relativ usor! Ce nu se ,,lega“?

Figura 1: Punctie eco-ghidata dintr-o forma-
tiune nodulara hepatica; se vizualizeaza acul
de punctie

Figura 2: Aspectul anatomopatologic ple-
deaza pentru diagnosticul de tumora carci-
noida (tipic: celule mici, rotunde, uniforme,
cu mitoze rare; reactie desmoplazica intensa)
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Figura 3: Prima sedinta de chemoembolizare

Figura 5: Ultima sedinta de chemoembolizare

Pacientul pérea intr-o stare de sanatate satisfaca-
toare, fara adenopatii periferice, cu tablou hematologic
nemodificat. Se stia cd tumora primara de la nivelul
ileonului fusese diagnosticata intraoperator, fiind prac-
tic asimptomatica pand in acel moment. Limfoamele
primitive intestinale debuteaza de obicei printr-un sin-
drom de malabsorbtie, rezultat al atrofiei vilozitare
secundare infiltrarii tesutului limfoid, insa foarte rar
pacientii se pot prezenta pentru simptome asociate
obstructiei viscerale, chiar perforatie acuta/ hemoragie
digestiva.?

La circa 7 ani de la interventia chirurgicald si
chimioterapia sistemica paliativd (ABVD), pacientul
prezenta multiple determinari secundare hepatice, insa
tabloul clinico-biologic era destul de ,,sarac®, in con-
trast cu amploarea leziunilor.

Ecografic leziunile nu se suprapuneau peste
descrierea clasica a metastazelor de limfom malign:
infiltrare difuza, izoecogena cu parenchimul, deci rar
vizibila (in special limfoamele Hodgkin), leziunile
focale (caracterizand mai ales limfoamele non-

Hodgkin) tipic sunt multiple, hipoecogene, cu margini
neregulate §i imprecis conturate, aspectul hipereco-
gen/cu halou periferic fiind neobisnuit pentru LMNH;
foarte rar se poate descrie in acest context o leziune
unica sau leziuni anecogene, cu intdrire posterioara,
mimand o leziune chistica.”

Prin urmare, aportul ecografiei la diagnostic a fost
hotarator, ridicand o inalta suspiciune a faptului ca lezi-
unile descrise nu sunt in contextul bolii afirmate in
1994 si ghidand punctia in urma careia s-a stabilit cu
certitudine ca este vorba de o metastaza de tumora car-
cinoida.

Punctia ecoghidata a fost elementul central pentru
diagnostic si daca ne gandim ca putem lua in conside-
rare o neoplazie la distantd de prima, de exemplu un
hepatocarcinom multicentric cu sindrom reumatoid
paraneoplazic3? (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 in plus (normal = 615 mg/zi, >25 mg/zi = sindrom
carcinoid), dar nespecific (cresc si in ingestia de ali-

Figura 4: Control dupa prima sedinta de
chemoembolizare

Figura 6: Control dupa ultima sedinta: leziuni
in progresie
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mente bogate 1n serotonind: banane, rosii, alune, unele
medicamente: metildopa, hidrazida, boala celiaca etc.
Valorile 5-HIAA se coreleazad cu simptomele, masa
tumorala, raspunsul la tratament.?

n mod particular la acest pacient retinem: simpto-
matologia atipicd — artralgiile (practic simptomele cele
mai suparatoare si primele aparute) nu se incadreaza in
tabloul clinic al sindromului carcinoid, precum si
absenta diareei (consemnata la 38—-86% din pacienti in
cursul bolii), a bronhospasmului si neafectarea cordu-
lui (inregistrata de obicei la 47-77% in cursul
evolutiei), demonstrata ecocardiografic.%-10

Retinem si o serie de elemente orientative: astfel,
ileonul reprezinta cel mai frecvent sediu al tumorilor
carcinoide (30%), si in acelasi timp 28—-38% din totalul
tumorilor maligne cu localizare ileald. Varsta medie de
debut este de 65 de ani, fiind posibila insa aparitia la
orice varsta dupd perioada copilariei. Circa 86% din
tumorile situate aici secretd serotonind, la nivele mai
mari decét in alte localizari. Clinic, cel mai frecvent se
manifesta prin crize subocluzive (46%) si dureri
abdominale vagi (41%). In mod particular, tumorile
carcinoide detin capacitatea de a stimula o puternica
reactie fibroasa in tesuturile inconjuratoare, asa incat
debuteaza frecvent prin ocluzie intestinald/obstructii
vasculare (ischemie pana la infarct mezenteric).!-9:10

Sindromul carcinoid, rar la prezentarea initiala,
desi se secreta cantitati mari de serotonind (dreneaza
direct in vena portd, metabolizare la primul pasaj
hepatic), indica de obicei existenta metastazelor hepa-
tice i obliga la cautarea lor prin metode imagistice.!->%

Elementele tipice care compun sindromul carci-
noid lipseau in cazul de fatd, insa erau prezente flush-
urile, caracteristice pentru sindromul carcinoid si mai
ales pentru localizarea respectiva: in carcinoidele
ileale se constata aparitia brusca a unei eruptii pur-
purice la nivelul fetei, gatului i toracelui superior, cu
duratd de minute — ore si precipitata de emotii, stres,
ingestia de alcool, mese bogate, anumite alimente
(branzeturi, ciocolatd)®. Nu sunt insa specifice; apar si
in feocromocitom, carcinom tiroidian etc.!*

Scintigrafia cu receptori de somatostatina (111In —
Pantreotid) este utila deoarece 80-90% din tumorile
carcinoide exprima receptori cu afinitate inaltd pentru
somatostatind, iar imaginea redatd, ,,whole body* permi-
te stadializarea corecta a bolii, cu implicatii importante
privind terapia si prognosticul. Rezultate fals negative
sunt posibile (tumori <1 cm, cu numar scazut/afinitate
redusd pentru receptorii de somatosatina), ca si fals
pozitive (unele inflamatii, ocazional tumori nonen-
docrine). Detectia tumorilor primare §i a metastazelor
carcinoide (care pastreaza evident acelasi pattern ca si
tumora primara) depaseste 90%. Este indicata mai ales
in cazul esecului localizarii tumorii primare prin
mijloace imagistice clasice (ecografie, CT, RMN) sau
daca acestea sunt echivoce, pentru stadializare, ca si

pentru evaluarea raspunsului la tratamentul cu analogi
ai somatostatinei. Un studiu pe 85 de tumori carci-
noide (pre- i postoperator) a concluzionat cd scinti-
grafia comparata cu ecografia si CT a fost: superioarad
in 34%, egalda In 52% si inferioard in 14% din
cazuri. 10,11

in ceea ce priveste tratamentul, s-au ficut multe
progrese in ultimii ani, desi existd putine studii ran-
domizate pe aceastd tema. Principala problema consta
in prezentarea tardiva, singurul tratament curativ fiind
in prezent rezectia chirurgicala.

Raspunsul la tratament a fost favorabil, in particu-
lar dupa asocierea chimioterapiei. Majoritatea studiilor
sugereaza eficacitatea schemei ce asociaza chemoem-
bolizarea cu polichimioterapia: unii agenti terapeutici
(doxorubicina, streptozocin) au un impact mai mare pe
tumorile anoxice; in plus, hipoxia si scaderea fluxului
arterial pot genera cresterea concentratiei acestor
droguri.23-9

Rolul alcoolizarii in tratamentul metastazelor
hepatice de tumora carcinoida inca se studiaza: pentru
leziuni inoperabile, unice, sunt citate in literaturd
rezultate foarte bune (rdspuns complet, cu remisiune
38 luni); nu s-au inregistrat complicatii ale procedurii.

ConcLuzi

1. Pentru ca sunt considerate rare, putini clinicieni
iau in considerare etiologia neuroendocrind a neoplas-
melor digestive, desi pentru unele localizari (ileon)
sunt destul de frecvente (peste 1/3 din totalitatea neo-
plaziilor).

2. Caracteristicile considerate ,tipice pentru un
sindrom carcinoid pot lipsi, in acelasi timp fiind
prezente manifestari clinice citate ca rare in literatura.
in acest caz, dozarea 5-HIAA poate fi utila.

3. Explordrile imagistice (ecografia, examenul
CT) au o contributie majora la stabilirea diagnosticu-
lui, mai ales in sindroamele carcinoide atipice sau
incomplete. Scintigrafia cu receptori de somatostatina
si angiografia selectiva sunt explorari mai putin acce-
sibile, dar extrem de sensibile si specifice pentru diag-
nosticul leziunilor primare, ca si al metastazelor
tumorale neuroendocrine.

4. Ecografia abdominald poate fi examenul diag-
nostic crucial: descopera existenta metastazelor hepa-
tice, eventual retroperitoneale; ofera elemente de diag-
nostic diferential ecografic cu alte neoplazii; ghideaza
punctia—biopsie hepatica si stabileste afectarea car-
diaca, tipica in evolutia bolii (ecocardiografie).

5. Ecografia are de asemenea rol important in
urmdrirea evolutiei naturale/dupd tratament a tumo-
rilor carcinoide.

6. Se atribuie ultrasonografiei si un rol terapeutic
(alcoolizare) pentru metastazele hepatice carcinoide.
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O FALIE A MEDICINII ACTUALE

Ton I. Bruckner

Specializarea ajuti, ultraspecializarea omoara.
Teillard de Chardin

Périntele Teillard de Chardin a spus cuvintele de mai sus referindu-se la unele specii ani-
male preistorice care, fiind ultraspecializate in consumarea unei anumite diete, au pierit in
clipa cand din mediu au disparut speciile ,,consumate®. Este cazul, in lumea actuala, al ursilor
panda sau al ursuletilor koala, specii in pericol de disparitie prin modificarea indusa de civi-
lizatie in mediul lor de viatd, cu reducerea drasticd a plantelor pe care sunt ultraspecializate
sd le consume.

Dar observatia este valabild in multe domenii. Oriunde este schimbare cu sens evolutiv,
indiferent ca ne adresam lumii vii sau lumii sociale, apare adaptare, adica specializare, care
atunci cand este perfecti devine supraspecializare. In lumea medicali este bine cunoscuti
diferenta Intre generalist si supraspecialist; primul stie putin despre tot, iar celdlalt tot despre
aproape nimic. Problema este insa alta, supraspecialistul fiind perfect adaptat unei situatii, nu
se mai poate adapta la o alta. Lucrul este valabil in lumea animald unde adaptarea presupune
modificari structurale, dar si in lumea stiintei unde o supraspecializare necesita un timp lung
de studiu, care risca s nu mai lase timp biologic unei alte (supra)specializari. Dar ne aflam
in lumi care evolueaza si atunci crize ale specializarilor devin inevitabile. Daca in lumea vie
aceasta poate avea drept consecintd disparitia unor specii, in lumea stiintei invatamantul are
tocmai sarcina de a asigura adaptarea prin formarea in sensul evolutiei a noilor generatii.
Adaptarea invatamantului medical la evolutia medicinii este subiectul pe care dorim sa il
abordam.

Pentru aceasta este necesar ca, in primul rand, sd precizam sensul in care a evoluat medi-
cina. Dacd pana in secolul al XIX-lea medicina a evoluat relativ lent, cu o cunoastere pro-
limitate, din acea perioada si cu o accelerare continud de-a lungul secolelor XIX si XX a
ajuns la performante cu totul deosebite, cel mai expresiv exprimate in transplantul de organe
sau organele artificiale. Microbiologia urmata de antibioterapie a dus la stapanirea bolilor
infectioase, anestezia si asepsia au permis abordarea chirurgicala a tuturor organelor, sinteza
de medicamente adaptate receptorilor celulari sau mecanismelor enzimatice au permis
tratarea eficienta a numeroase alte boli.

Urmarea acestor progrese a fost cresterea sperantei de viatd, imbatranirea progresiva a
populatiei. Dacd privim realist aceste progrese insd apare si fata mai putin optimistd —
cresterea populatiei varstnice si stapanirea afectiunilor acute a crescut mult numarul de per-
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soane care trebue sa vietuiascd cu suferinte cronice
care determind de la inconveniente minore (necesitatea
unui tratament oral sau chiar injectabil permanent) la
invaliditati de diferite grade. Frumoasele lozinci gen
84 dam ani vietii §i viata anilor* dovedesc un opti-
mism ,,robust”, dar din pacate mai putind intelegere
medicala.

In realitate, practica ne arati ci trebuie sa ingrijim
persoane din ce in ce mai varstnice, cu boli cronice,
degenerative, nevindecabile, de obicei cu asocieri a
mai multor astfel de boli. Aceste persoane, care au
muncit §i vietuit multi ani si care ne-au facut posibild
viata noastra de azi, cu binele si raul ei, trebuie sa
invete acum sa traiasca cu boli sau invaliditati, iar noi
trebuie sd 1i ajutam in aceasta foarte dificila intre-
prindere. Modelul bolii acute — similar mentalitatii de
mecanic: ,,am o problemad, deci reparda-ma“ trebuie
inlocuit cu cel al bolii cronice: ,,invata-ma si ajutd-ma
sa traiesc cat se poate de bine cu ea®.

O alta caracteristicd a medicinii moderne este carac-
terul ei profund tehnic. Dezvoltarea, in primul rand ca
urmare a computerizarii, a complexitatii aparaturii de
investigare si a celei de tratament face ca manuirea
acestor aparate sa nu poatd fi realizatd decat de
supraspecialisti de mare performanta. Cat ar parea de
curios, si aplicarea unor complexe scheme terapeutice
medicamentoase necesitd existenta unor supraspe-
cialisti. in mod absolut firesc, acestia sunt pasionati de
aparatura pe care o manuiesc sau de drogurile pe care
le administreaza, sunt motivati de performanta tehnica
si mai putin interesati real de subiectul pe care reali-
zeaza aceastd performantd. Acesta este substratul asa-
zisel ,,dezumanizari“ a medicinii moderne. Cred ca la
aceasta reactie contribuie si invatamantul medical.

invé‘gémﬁntul medical, indiferent ca este cel clasic,
modulat sau nu, sau cel asa-zis modern, prin rezolvare
de probleme, a ramas cantonat in mentalitatea
traditionald (ca sd nu spunem a secolelor trecute).
Principalul sdu obiectiv este deprinderea de catre stu-
acute ale bolilor cronice. Departe de noi gandul de a
minimaliza importanta esentiald a acestui obiectiv, dar
bolilor cronice. in aceastd situatie insa ingrijirea
cuprinde ca element de baza educatia bolnavului in a
trai cu boala, transformarea bolnavului intr-un parte-
ner cu raspundere cel putin egala in ingrijirea propriei
suferinte. Faptul ca in tarile cele mai ,evoluate”
hipertensiunea arteriald este corect ingrijita in 30—40%
din cazuri in cele mai fericite viziuni, desi consecintele
el sunt astdzi bine cunoscute, este poate cel mai bun
exemplu al carentei de ingrijire a bolilor cronice.
Desigur, in toatda lumea, si la noi, studentii invata sa
trateze medicamentos hipertensiunea arteriala, dar
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ingrijirea ei presupune mai mult. Ea presupune edu-
carea bolnavului, motivarea lui in a urma tratamentul,
invitarea de a se autocontrola etc. incercarea de a muta
centrul de greutate al Invatamantului din spital spre
ambulator nu rezolva problema, indiferent de locul de
practica a medicinii trebuie schimbatd mentalitatea
educatorilor spre abordul acestor probleme, schimbare
de mentalitate care trebuie transmisa celor pe care ii
formam. Binecunoscuta si rizibila formula ,,vindecat
chirurgical“ aplicatd oricarui bolnav operat indiferent
de boala subiacenta este de fapt un rezumat simplu al
situatiei: ,,Mi-am facut treaba, restul priveste pe altii
sau pe Dumnezeu!“. Ori, si restul il priveste pe bolnav
si pe medicul care il ingrijeste. Aceasta nu este sub nici
o forma o referire stricta la chirurg. El este purtatorul
sau efectorul unei forme terapeutice care face parte din
ingrijire, alaturi de medicatie, dieta etc., dar nu este
intreaga Ingrijire.

De altfel, aici apare a doua problema majora. Cum
spuneam, specialistul, si mai ales supraspecialistul, este
in mod evident preocupat si in cel mai bun caz ,,indra-
gostit™ de domeniul lui de activitate. El considera acest
domeniu dacd nu cel mai important, atunci cel putin
esential. Am intilnit un distins ORL-ist care sustinea
de cea mai perfecta bunicredintd ca domeniu sdu este
cel mai important din invatamant deoarece cea mai
frecventa solicitare pe care o intdlnesc medicii in prac-
tica rurala (era in perioada stagiului de tara obligato-
riu) este extragerea de corpi strdini din cavitatile
comunicante cu exteriorul ale sferei specialitdtii sale.
Este ceea ce am putea numi mentalitatea ,,profesorului
de desen“ (sau de sport, muzicd, matematica etc).
Toate domeniile au elemente importante, esentiale
pentru educatie, fie ca este educatie generald sau medi-
cala. Ponderea lor cantitativa este diferitd, nu impor-
tantd. Acest bun (supra)specialist, si numai acesta ne
intereseaza, este tentat a transmite invatacelului cat
mai multe din elementele specialitatii sale, pe care nu
numai ca o considera cea mai ,,frumoasa‘, dar crede ca
este absolut normal ca toatd lumea sa o aprecieze la fel
si deci sd se pasioneze pentru ea. Aceasta nu este nsa
ceea ce 1i trebuie unui Invatacel, el avand nevoie de
elementele esentiale, principiile unei specialitati.
Modularea invatamantului, practicatd in strainatate si
in unele centre de la noi, perfect justificatd de existenta
unor servicii specializate, nu face decat sa accentueze
aceastd problema. Problema modularii depaseste insa
cadrul a ceea ce discutam.

Specialistul pasionat va transmite insa elementele
globale si aceasta accentueaza in formare ,,dezu-
manizarea“ actuala a medicinii.

La aceasta falie intre ceea ce trebuie sa facem si
ceea ce Invatam sa facem am dorit s ma refer. Trebuie
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sd ingrijim o populatie care imbatraneste continuu,
este afectatd de multiple boli cronice care se inter-
conditioneaza si trebuie sa fie invatata sa traiasca cu
aceste suferinte. Invatam sa rezolvam cu maxima abili-
tate probleme punctuale, desigur obligatoriu a fi rezol-
vate, dar tindem sa ignordm componenta generald, de
ajutorare, nu de rezolvare (vindecare), pe termen lung.
Invatamantul va trebui s se adapteze acestei nevoi
care va deveni din ce in ce mai stringenta si fara
indoiald, obligat de presiunea practicii, o va face.
Este insa necesara o dificila schimbare de mentalitate
a educatorilor. Lipsa acestei schimbdri sta la originea

multora din asa-zisele conflicte de ,,malpraxis®, care
nu sunt de multe ori decat expresia lipsei de comuni-
care cu bolnavul sau cu familia sa, a lipsei lor de edu-
catie reald in ceea ce priveste boala cu care trebuie sa
traiasca pe termen mai mult sau mai putin lung.

Pentru a ne adresa specialitatilor noastre, medici-
na interna si cele derivate din medicina internd, lor le
revine poate sarcina primei schimbari de mentalitate, a
intelegerii raportului in ingrijire intre performantele
tehnice i realitatea patologiei intalnite. Multe frustrari
ale ingrijitorilor $i multd suferintd a celor ingrijiti vor
putea fi astfel evitate.
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