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Spitalul Universitar de Urgenþã
BucureºtiInsuficienþa renalã acutã (IRA) sau agravarea unei insuficienþe renale preexistente se

întâlneºte relativ frecvent în serviciile de cardiologie. Explicaþiile pentru aceastã situ-
aþie sunt multiple: tratamentele din ce în ce mai agresive cu inhibitori ai enzimei de conver-
sie (ACEI) ºi diuretice în insuficienþa cardiacã; creºterea numãrului de pacienþi vârstnici cu
patologie cardiacã ºi vascularã ºi care asociazã patologie renourinarã; numãrul din ce în ce
mai mare de proceduri de cardiologie intervenþionalã la care pot interveni evenimente nefro-
toxice (substanþe iodate); ateroembolia renalã; numãrul extrem de mare de pacienþi hiperten-
sivi, cu istoric de infarct miocardic, diabet zaharat, care urmeazã pe termen lung tratamente
cu ACEI sau blocante de receptori de AT II (ARB). Dintre toate aceste situaþii, pacienþii cu
insuficienþã cardiacã congestivã (ICC) sunt cei care dezvoltã mai frecvent IRA sau agraveazã
brusc o IR preexistentã, în condiþiile unui tratament cu ACEI.

Deteriorarea acutã a funcþiei renale se produce, mai adesea, la câteva zile de la iniþierea
terapiei cu ACEI, dar ºi la pacienþii cu terapie cronicã cu ACEI pentru ICC. Frecvenþa
apariþiei IRA sau agravarea IR preexistente nu este încã stabilitã, dar câteva indicaþii sunt date
de studiile clinice mari. În studiul CONSENSUS II (6090 de pacienþi trataþi cu Enalapril),
creºterea creatininei serice cu >0,5 mg/dl a fost semnalatã la 2,4% dintre pacienþi. În studiul
SOLVD (3379 de pacienþi trataþi cu Enalapril vs 3379 cu placebo, aproximativ 950 de zile),
creºterea creatininei serice cu >0,5 mg/dl a fost semnalatã la 16% din grupul Enalapril. De
asemenea, în studiile TRACE (cu Trandolapril), ATLAS (cu Lisinopril), ELITE (cu
Losartan), agravarea disfuncþiei renale a fost remarcatã în proporþii apropiate, respectiv 14%,
15,6% ºi 10,5%.

Cauzele pentru care apare agravarea disfuncþiei renale sau IRA la terapia cu ACEI tre-
buie cãutate în modificãrile renale complexe din ICC. Rinichiul, este sediul unor modificãri
adaptative sau maladaptative produse de cel puþin 4 factori: factorii hemodinamici (scãderea
debitului cardiac (DC), a fluxului sangvin renal (FSR) ºi a presiunii de perfuzie renalã); acti-
varea complexã neurohormonalã (SNS, SRA, peptide natriuretice etc); comorbiditãþi ºi acþi-
uni farmacologice ale medicaþiei. 

În ICC factorii hemodinamici ºi activarea neurohormonalã produc modificãri funcþionale
renale care menþin în limite normale funcþia renalã, dar în anumitre condiþii contribuie la
degradarea sa. Scãderea DC ºi, disproporþional, a FSR ºi a presiunii de perfuzie renalã con-
duc la activarea SRA, vasoconstricþie predominantã pe artera eferentã (pentru menþinerea
presiunii de filtrare glomerularã) ºi creºterea reasorbþiei tubulare de sodiu ºi apã.
Mecanismele semnalate cu rol adaptativ pentru menþinerea DC sunt în parte dereglate prin
administrarea de ACEI. Aceºtia reduc presiunea arterialã medie (PAM) prin reducerea rezis-
tenþei vasculare sistemice (RVS), cresc moderat FSR ºi dilatã predominant artera eferentã
renalã (anterior cu vasoconstricþie prin AT II); ca urmare se produce o scãdere a presiunii
glomerulare ºi a RFG. Scãderea RFG este modestã ºi poate conduce la o creºtere cu 10-20%
a creatinemiei, ceea ce reflectã efectele benefice ale ACEI pe hemodinamica renalã. În fapt
însã, efectele benefice pe funcþia renalã ale ACEI în ICC presupun: debit cardiac adecvat,

5

EDITEDITORIALEORIALE

Medicina Internã, volumul II, nr. 3

INHIBITORII ENZIMEI DE
CONVERSIE ªI INSUFICIENÞA

RENALÃ ACUTÃ

Leonida Gherasim



PAM >60-65 mmHg, absenþa depleþiei volemice,
absenþa bolii vasculare renale. Când una sau mai multe
dintre aceste condiþii nu sunt realizate, ACEI pot pro-
duce IRA sau agravarea disfuncþiei renale preexistente.
Anularea efectului benefic al vasoconstricþiei arterei
eferente ºi a menþinerii presiunii glomerulare ºi a RFG
(produse prin AT II) de cãtre ACEI, reprezintã numai
unul din mecanismele principale prin care ACEI con-
tribuie la afectarea funcþiei renale în ICC.

Cauzele care conduc la IRA la iniþierea terapiei cu
ACEI au fost sistematizate într-un statement al
American Heart Association în 2001: 1) presiunea
arterialã medie insuficientã pentru o perfuzie renalã
adecvatã; 2) depleþie de volum, în special prin diure-
tice; 3) prezenþa bolii vasculare renale; 4) folosirea de
agenþi vasoconstrictori.

Menþinerea unei perfuzii renale adecvate este
esenþialã în ICC; ea realizeazã ºi RFG ºi FSR accep-
tabile, precum ºi eliminarea corespunzãtoare de sodiu
ºi apã. Pentru perfuzia renalã adecvatã, DC trebuie
menþinut cât mai aproape de normal; în ICC severe, cu
DC mult scãzut, RFG este menþinutã prin vasocons-
tricþia eferentei dependentã de AT II. Anularea vaso-
constricþiei prin ACEI poate conduce la reducerea
drasticã a RFG ºi la creºterea consecutivã a retenþiei
azotate. În plus, hipotensiunea arterialã sistemicã
indusã de ACEI, poate contribui suplimentar la
scãderea perfuziei renale ºi la disfuncþia renalã. În fapt,
ameliorarea hemodinamicii cu toþi parametrii sãi în
ICC reprezintã elementul esenþial al menþinerii în limi-
te normale a funcþiei renale, inclusiv în condiþiile
administrãrii de ACEI.

Depleþia de volum, prin tratamentul diuretric
intensiv, ºi administrarea concomitentã de ACE-I, pot
conduce adesea la apariþia IRA. Mecanismul este
comun: scãderea FSR ºi a presiunii de filtrare
glomerularã. Creºterea moderatã a creatininei în aces-
te condiþii, este relativ frecvent semnalatã în clinicã,
dar IRA severã oligoanuricã este rarã. În urmã cu 10
ani Manval ºi colaboratorii au semnalat cã 33% din
pacienþii cu ICC sub terapie diureticã, ºi care au primit
ACE-I, au dezvoltat IRA, în comparaþie cu numai 2%
din pacienþii care nu primiserã diuretic.

De regulã, dupã repleþia volemicã ºi eventual
adãugare de cantitãþi mici de sare, nivelul creatininei
revine la normal.

Prezenþa unei boli vasculare renale care afecteazã
FSR ºi presiunea de filtrare renalã, reprezintã un risc
important pentru dezvoltarea IR, dupã administrarea
de ACE-I. Stenoza de arterã renalã bilateralã sau
stenoza renalã pe rinichi unic sunt condiþiile mai
frecvent recunoscute. Îngustarea arteriolelor aferente
(de ex. în HTA), sau ateroscleroza difuzã a vaselor
renale mici, sunt, de asemenea, posibile cauze de IR
dupã ACE-I. Boala vascularã renalã drept cauzã de IR
trebuie suspectatã în special la pacienþii cu determinãri
aterosclerotice multiple (periferice, carotidiene, coro-
nare) ºi la care nivelul creatininei creºte brusc.

Administrarea prelungitã de AINS, cu efectele lor
vasoconstrictoare renale, este înscrisã printre cauzele
posibile de IRA dupã administrare de ACE-I, mai ales
la persoanele hipertensive sau cu disfuncþie renalã
limitã de diverse cauze — ignoratã.

Disfuncþia renalã de orice cauzã (hipertensivã,
diabeticã, boalã renalã intrinsecã etc.), reprezintã un
factor potenþial major pentru dezvoltarea IRA dupã
administrarea de ACE-I.

Pacienþii cu IR cronicã au în glomerulii restanþi
funcþional un proces adaptativ de hiperfiltrare. La
acest proces un rol important îl are vasoconstricþia
arteriolei eferente mediate prin Ag II. Reducerea hiper-
filtrãrii prin terapia cu ACE-I la aceºti pacienþi, con-
duce inevitabil la scãderea RFG ºi creºterea creatininei
serice. Fenomenul poate fi accentuat, evident, de
prezenþa IC, mai ales când aceasta este severã sau cu
evoluþie îndelungatã.

Tratamentul IRA din IC tratatã cu ACE-I, depinde
de recunoaºterea precoce a complicaþiei. Oliguria sau
oligoanuria sunt semne inconstante, astfel încât
explorãrile biologice (uree, creatininã, electroliþi) sunt
esenþiale. IRA dupã ACE-I este aproape totdeauna
reversibilã, dacã se corecteazã hipovolemia ºi scãderea
severã a DC. Suspendarea ACE-I, eliminarea altor
medicamente cu efecte nefrotoxice, repleþia volemicã,
eventual medicaþie vasodilatatoare renalã (Dopaminã
doze 2-3 γ/kg/min), corectarea anemiei sunt mãsuri
comune care duc, în 3-7 zile, la normalizarea funcþiei
renale. Completa restabilire a funcþiei renale probeazã
natura „funcþionalã“ ºi „reversibilã“ a IRA din ICC.

Medicaþia cu ACE-I se poate relua, dupã
corectarea tulburãrilor hemodinamice (DC, TA) ºi a
volumului circulant, precum ºi dupã evaluarea funcþiei
renale de bazã.

EDITORIALE
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Spitalul Clinic Colþea - Bucureºti,
Clinica MedicalãVirusul hepatitei D (VHD), descoperit în 1977, este un virus ARN defectiv care nece-

sitã prezenþa antigenului de suprafaþã al virusului hepatitei B (AgHBs) pentru repli-
care ºi infectarea altor hepatocite. Deºi se poate replica independent în hepatocite, pentru
propagare necesitã prezenþa AgHBs. Moartea hepatocitelor apare prin efect citotoxic direct al
VHD sau prin mecanism sub mediere imunologicã. Au fost identificate trei genotipuri ale
VHD. Genotipul I este cel mai frecvent distribuit în Europa, America de Nord, Orientul
Mijlociu ºi Asia de Sud-Est. Genotipul II este întâlnit numai în Japonia ºi Taiwan, iar genoti-
pul III în nordul Americii de Sud. Genotipul II al VHD are patogenicitate mai micã decât
genotipul I, iar genotipul III este asociat frecvent cu hepatita fulminantã. Astfel, în afara
determinãrii genotipului VHB, determinarea genotipurilor VHD are implicaþii epidemiolo-
gice ºi clinice. 

Din cele 350 milioane de persoane care sunt purtãtori de AgHBs în întreaga lume, 5% au
infecþie cu VHD. VHD joacã rol important în apariþia hepatitei fulminante ºi în evoluþia
hepatitei cronice B cãtre cirozã. 

În România, incidenþa infecþiei cu VHD este mare, dupã unele studii fiind întâlnitã la
37,9% din pacienþii cu AgHBs pozitiv. VHD are o activitate enzimaticã sãracã, posedã numai
o ribozimã care produce o moleculã linearã prin clivarea ARN circular. Alte activitãþi enzi-
matice sunt realizate de cãtre hepatocite. Aceste caracteristici al VHD fac dificilã eradicarea
virusului cu tratament antiviral deoarece majoritatea þintelor terapeutice sunt constituenþi pro-
teici normali. 

Tratamentul hepatitei cronice cu virus D este dificil deoarece existã infecþie concomi-
tentã cu un virus ARN (VHD) ºi cu un virus ADN (VHB). În urmã cu 20 de ani trialurile
clinice pilot au sugerat cã interferonul-α ar inhiba replicarea VHD la unii bolnavi. Au fost
efectuate mai multe studii cu interferon-α administrat pentru perioade lungi. În aceste studii
rãspunsul biochimic, evaluat prin normalizarea alaninaminotransferazei (ALT) ºi clearance-
ul seric al ARN al VHD a fost variat, uneori apãrând de la începerea tratamentului, alteori
dupã terminarea acestuia. Rata rãspunsului a fost proporþionalã cu doza de interferon, bol-
navii care au primit 9 milioane unitãþi (MU) având rãspuns mai bun decât cei cu 3 MU. În
studiile în care au fost reduse dozele de interferon dupã 4 luni recãderea a fost frecventã.
Foarte rar a fost obþinut rãspuns complet, cel mai frecvent existând un rãspuns incomplet cu
ALT persistent normalã în ciuda recrudescenþei viremiei cu VHD. Rãspunsurile biochimic ºi
virusologic susþinute s-au însoþit de clearance-ul AgHBs ºi de seroconversie la anti-HBs.
Tratamentul îndelungat ºi continuu cu interferon, timp de 12 luni, s-a însoþit de pierderea
AgHBs ºi s-a asociat cu ameliorarea fibrozei. Pacienþii care rãspund la tratamentul cu inter-
feron au avut la examenul histopatologic scãderea semnificartivã a injuriei ºi a marcãrii pen-
tru antigenul hepatitei D (HDAg). 

În ciuda multiplelor încercãri de a identifica factorii care prezic rãspunsul la interferon
prin analiza caracteristicilor pacienþilor (demografice, clinice, serologice, biochimice ºi his-
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tologice) nu s-au gãsit diferenþe între responsivi ºi
neresponsivi la tratament. Unii bolnavi cu infecþie cu
VHD ºi cu replicare activã a VHB în timpul tratamen-
tului cu interferon au avut clearance al ADN al VHB ºi
AgHBe din ser ºi au avut seroconversie la anti-HBe.
Aceste modificãri virale nu s-au însoþit de revenirea la
normal a ALT. La bolnavii cu replicare activã a VHD
ºi VHB, obþinerea inhibiþiei VHB nu trebuie conside-
ratã succes terapeutic. Diagnosticul precoce al infecþiei
cu VHD pare sã determine un rãspuns mai bun, iar
vârsta tânãrã are influenþã negativã, deoarece copiii nu
au prezentat rãspuns clinic ºi histopatologic. 

Tratamentul actual al hepatitei cronice D este
reprezentat de interferon. Dozele mari de interferon (9
-10 MU de 3 ori/sãptãmânã) trebuie administrate pen-
tru perioade lungi de timp. Iniþierea tratamentului cu
interferon trebuie sã fie cât mai precoce, din faza de
hepatitã acutã, deoarece suprainfecþia cu VHD are
evoluþie cronicã la 90% din cazuri. Bolnavii cu
hepatitã cronicã ºi fãrã cirozã decompensatã trebuie
trataþi cât mai rapid dupã diagnosticare. Rãspunsul
infecþiei cu VHD la tratamentul cu interferon poate
apare tardiv, dupã 10 luni de tratament, în comparaþie
cu infecþia cu VHB ºi virusul hepatitei C (VHC) în
care rãspunsul apare dupã 3 luni de tratament. Din
acest motiv, durata tratamentului cu interferon în
hepatita cronicã cu VHD este de cel puþin 12 luni,
înainte de a fi etichetat pacientul ca neresponsiv. Între-
ruperea tratamentului cu interferon nu este dictatã de
dispariþia din ser a ARN al VHD ºi a HDAg, deoarece
aceºti markeri virali nu reflectã clearance-ul virusului.
Întreruperea sigurã a tratamentului se face numai dupã
dispariþia AgHBs.

În acest numãr al revistei, Dana Paºca ºi colectivul
de la Cluj raporteazã evoluþia pacienþilor cu hepatitã
cronicã viralã D sub tratament cu interferon. Acest
studiu demonstreazã cã rãspunsul biochimic imediat
este mai bun la bolnavii care au primit interferon timp
de 12 luni, dar rãspuns susþinut la 6 luni de la întreru-
perea tratamentului existã la mai puþin de jumãtate din

aceºtia. Bolnavii trataþi 12 luni cu interferon au avut
evoluþie relativ favorabilã a scorului Knodell.
Rezultatele studiului sunt concordante cu cele din lite-
ratura ºi ar fi avut valoare mult mai mare dacã existau
informaþii în ceea ce priveºte replicarea VHB înainte ºi
la terminarea tratamentului. Dispariþia AgHBs din
serul pacienþilor trataþi pentru 12 luni cu doze mari de
interferon pare sã fie logicã din moment ce bolnavii au
avut ameliorare biochimicã ºi histologicã. În plus, con-
sider cã urmãrirea clinicã, biochimicã ºi histologicã a
bolnavilor din acest studiu, pe o perioadã mai lungã, ar
aduce date suplimentare în ceea ce priveºte evoluþia
hepatitei cronice virale cu virus D. 

Scãderea dramaticã a infecþiei cu VHD în þãrile
dezvoltate pare sã stea la baza scãderii interesului în
progresul tratamentului hepatitei virale D. Interferonul
pegylat, administrat într-o singurã prizã/sãptãmânã, ar
putea fi opþiunea terapeuticã pentru tratamentul pe
periode lungi de timp al hepatitei cronice virale D. 

Viitoarele terapii se vor baza pe cunoaºterea mai
bunã a structurii VHD, ciclului de viaþã ºi a interacþiu-
nii cu VHB. În ciclul de viaþã al virusului, un rol
important îl are ribozima conþinutã de ARN al VHD ºi
care in vitro este inhibatã de diferite aminoglicozide.
Din pãcate, nici una din aceste aminoglicozide nu este
eficientã in vivo, dar ar putea avea totuºi potenþial tera-
peutic anti-VHD.

Oligonucleotidele antisens pe replicarea ARN al
VHD ar reduce nivelul replicãrii genomice ºi se aflã în
studiu intens modelul de replicare a VHD în condiþii
foarte asemãnãtoare celor in vivo.

Inhibitorii prenilãrii, FTI-277 ºi FTI-2153, preni-
larea prin preniltransferaze având rol în asamblarea
VHD (de fapt numai a HDAg), ar reprezenta o nouã
strategie terapeuticã împotriva VHD.

Transplantul hepatic reprezintã opþiunea terapeu-
ticã pentru ciroza evoluatã cu VHD, reinfecþia cu VHD
fiind mult mai rarã decât în cazul VHB ºi VHC, iar
hepatita recurentã are o formã mai uºoarã.
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REZUMAT

Insuficienþa renalã acutã (IRA) reprezintã o entitate clinico-biologicã complexã, care a

suscitat de-a lungul timpului un interes evident, reflectat de numeroasele titluri bibliografice

din literatura de specialitate. Deºi larg studiatã, IRA continuã sã reprezinte o adevaratã provo-

care, atât în ceea ce priveºte descifrarea mecanismelor fizio-patologice, cât ºi în manage-

mentul preventiv ºi curativ, domenii în care investigaþiile sunt astãzi mai energice decât nici-

odatã. Lucrarea de faþã este un review al celor mai noi date din literaturã privind IRA, în par-

ticular privind noile definiþii ºi noile concepte fiziopatologice, modalitãþile moderne de diag-

nostic ºi terapia actualã. Sunt discutate tendinþele actuale ale terapiei conservatoare ºi de epu-

rare extrarenalã, precum ºi bazele conceptuale ale dezvoltãrii unor strategii terapeutice

viitoare. 

Cuvinte cheie: insuficienþã renalã acutã, necrozã tubularã acutã, definiþie, fiziopatologie,

diagnostic, tratament, hemodializã, hemofiltrare continuã
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Spectrul definiþiilor actuale ale insuficienþei
renale acute (IRA) este foarte mare, martor al

unui interes evident pentru acest subiect, reflectat de
numeroasele referinþe bibliografice din literatura de
specialitate. IRA este un termen generic folosit pentru
a defini o alterare „abruptã si susþinutã“ a funcþiei
renale, conducând la acumularea produºilor de catabo-
lism azotat, dar ºi la alte numeroase anomalii metabo-
lice, hidro-electrolitice ºi acido-bazice. Dacã definiþia
genericã a IRA este relativ uniformã în literaturã, nu
acelaºi lucru se poate spune despre definiþia „în cifre“,
variind între niºte limite foarte largi, de la creºteri
severe ale valorilor creatininei (IRA necesitând diali-
zã), pânã la creºteri modeste ale produºilor de retenþie
azotatã (de exemplu, creºteri ale creatininei cu 0,3-0,5
mg/dl faþã de valoarea de bazã)1. 

Ce mai poate apãrea nou privind definiþia IRA?
Un consens, o definiþie universalã, o clasificare unicã -
acestea au fost obiectivele ultimilor ani de cercetare în
domeniul IRA. Tabelele 1 ºi 2 redau cea mai recentã
definiþie, respectiv, criteriile ultimei clasificãri de con-
sens a IRA (RIFLE - Risk, Injury, Failure, Loss, End
Stage Renal Disease), propuse de Conferinþa din 2004
a ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) Group.

CAUZELE IRA

Cauzele majore ale IRA sunt redate de Figura 1.
Etiologia prerenalã ºi necroza tubularã acutã (NTA)
ischemicã, entitaþi care au acelaºi mecanism fiziopato-
logic, reprezintã majoritatea cauzelor de IRA (75%)2.
Din cauza acestei predominanþe etiologice, în multe
lucrãri termenul de NTA este folosit ca sinonim al
IRA. NTA de cauza toxicã reprezintã aproximativ 35%
din cauzele de IRA iatrogenã1. În mai bine de 50% din
cazurile de NTA se poate vorbi de o etiologie multi-
factorialã. IRA de cauzã renalã (vascularã, glomeru-
larã, interstiþialã), reprezentând doar aproximativ 15%
din IRA1, ºi IRA obstructivã (1-10% din cazuri1) sunt
entitãþi care trebuie confirmate printr-un demers diag-
nostic standard (anamnestic, examen de urinã, ecogra-
fie, teste imunologice).

NOI CONCEPTE FIZIOPATOLOGICE ÎN IRA

În ultimii ani, cunoºtiinþele privind mecanismele
fiziopatologice ale IRA s-au îmbogaþit cu noi con-
cepte, în care un rol central revine inflamaþiei intersti-
þiale, leziunii „subletale“ ºi apoptozei celulare.

Reducerea RFG în NTA se realizeazã pe douã cãi
patogenice1,3-5:

1. rolul componentei vasculare: 
- vasoconstricþia intrarenalã, ce induce o

prãbuºire a presiunii de filtrare glomerularã
a fost multã vreme consideratã factorul fun-
damental al producerii leziunilor tubulare
din IRA ischemicã. Cu toate acestea, nici un
vasodilatator nu ºi-a demonstrat pânã în
prezent utilitatea în prevenirea/tratamentul
NTA. Dopamina în doze mici este cel mai
semnificativ exemplu. În ciuda unui efect
dovedit de vasodilataþie renalã, dopamina nu
ºi-a demonstrat valoarea în reducerea mor-
talitãþii sau în recuperarea funcþiei renale6.
De asemenea, studii recente utilizând pep-
tidul atrial natriuretic — hormon sintetizat la
nivel atrial care creºte rata filtratului
glomerular prin vasodilataþie la nivelul arte-
riolei aferente ºi vasoconstricþie la nivelul
arteriolei eferente — au arãtat lipsa unui efect
benefic asupra recuperãrii funcþiei renale ºi
asupra supravieþuirii generale. 

- vasodilataþia la nivelul medularei externe ºi
acumularea intravascularã de leucocite sunt
douã mecanisme recent identificate ca având
un rol major în fiziopatologia NTA7. 

- activarea ºi lezarea celulelor endoteliale,
expresia crescutã de molecule de adeziune ºi
pierderea rolului de barierã endotelialã.
Aceste fenomene conduc la potenþarea inter-
acþiunilor leucocitare cu celula endotelialã
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Tabelul 1: Definiþia recentã a IRA în funcþie de valorile de
bazã ale funcþiei renale*

Valoarea de bazã a creatininei Creºterea (∆) creatininei în IRA

<2,5 mg/dl (221 mol/l) ∆ = 0,5 mg/dl (44,2 mol/l)
>2,5 mg/dl (221 mol/l) ∆ = 20% sau mai mult

* Singri N, Ahja SN, Levin ML. Acute Renal Failure. J Am Med Ass, 2003; 289: 747- 751

Tabelul 2: Clasificarea RIFLE a IRA - 2004*

Creatinina Diureza
Risc creatininã × 1,5 <0,5 ml/kg/ora × 6 ore
Injury creatininã × 2 <0,5 ml/kg/ora × 12 ore
Failure creatininã × 3 sau >4 mg/dl, <0,3 ml/kg/ora × 24 ore

cu o creºtere de 0,5 mg/dl sau anurie × 12 ore
Loss IRA persistentã = absenþa reluãrii funcþiei renale

dupã 4 sãptãmâni
End stage Lipsa reluãrii funcþiei renale
kidney dupã 3 luni
disease

* Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta R, Palevski P, and the ADQI workgroup. Acute renal fail-
ure- definition, out-come measures, animal models, fluid therapy and information technology needs:
the Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative ADQI Group.
Crit Care, 2004; 8:R204-R212



(ºi, consecutiv, la producerea de leziuni
suplimentare mediate de radicali liberi de
oxigen ºi eicosanoizi) ºi la obstrucþia meca-
nicã a vaselor mici9

2. rolul componentei tubulare:
- obstrucþia tubularã prin agregate formate

din celule tubulare detaºate de pe membrana
bazalã, proteine ºi glicoproteine8

- reabsorbþia transtubularã a filtratului
secundarã lezãrii ischemice a celulelor
tubulare9. Recent, se acceptã noþiunea de
leziune subletalã, corespunzând unei agre-
siuni medii, conducând la pierderea
integritãþii citoscheletale ºi a polaritãþii celu-
lare, dispariþia marginii în perie ºi inter-
nalizarea proteinelor membranei apicale.

- inflamaþia interstiþialã: celulele tubulare
renale elibereazã numeroase citokine pro-
inflamatorii, incluzând TNF-α, IL-6, TGF-
β, ºi citokine chemotactice. Descifrarea
rãspunsului inflamator al celulelor epiteliale
ºi endoteliale renale la injuria ischemicã va
permite identificarea unor þinte moleculare
pentru diverºi agenþi farmacologici capabili
sã protejeze sau sã întrerupã leziunea tubu-
larã ireversibilã10. 

ACTUALITÃÞI ÎN DIAGNOSTICUL IRA

Diureza
Modificãrile, chiar discrete, ale diurezei, pot pre-

ceda tulburãrile biochimice specifice IRA. Scãderea
diurezei este un marker specific, deºi nu obligatoriu11,
al IRA. Oliguria ºi anuria sunt asociate, cel mai
frecvent, cu IRA prerenalã ºi NTA ischemicã. Pentru
IRA post-renalã ºi renalã nu existã un pattern specific
al diurezei, putându-se întâlni toate formele (cu
diurezã pãstratã, oligoanurie, ºi chiar forme poliurice).

Parametrii urinari
În IRA pre-renalã, vasoconstricþia renalã asociatã

stimuleazã reabsorbþia tubularã de sodiu, funcþia tubu-
larã fiind, încã, în acest stadiu, conservatã. În aceastã
situaþie, creºterea concentraþiei serice a produºilor de
retenþie azotatã secundarã reducerii ratei filtratului
glomerular (RFG), se asociazã cu un pattern foarte
specific al parametrilor urinari:
• Fracþia de excreþie a Na+filtrat <1%
• Scãderea concentraþiilor urinare ale Cl, Li, acid

uric
• Osmolaritate urinarã crescutã
• Raport crescut al concentraþiilor urinã/plasmã

pentru uree ºi creatininã
Sunt situaþii în care aceºti parametrii urinari îºi

pierd valoarea diagnosticã pentru IRA funcþionalã:
• Tratament diuretic, glicozurie: scad reabsorbþia

tubularã de Na+

• Insuficienþa renalã cronicã: pentru menþinerea
balanþei Na+, se produce o scãdere adaptativã a
reabsorbþiei tubulare a Na+

Invers, în anumite forme de NTA (de exemplu, în
NTA toxicã asociatã mioglobinuriei sau substanþelor
de contrast iodate), chiar în prezenþa injuriei tubulare
proximale, vasoconstricþia precoce caracteristicã
induce o reabsorbþie crescutã a sodiului la nivelul
tubului distal, a cãrui funcþie se menþine intactã,
rezultând o FE a Na+ <112.

În afara acestor câteva excepþii, parametrii urinari
îºi menþin rolul esenþial în diagnosticul diferenþial pre-
coce dintre IRA prerenalã ºi NTA ischemicã, permi-
þând instituirea în timp util a unui tratament eficace.

Markeri biologici ai leziunii tubulare
Cercetãri recente s-au concentrat pe gãsirea unor

markeri biologici specifici pentru injuria tubularã.
Deºi, încã la început, aceste cercetãri promit sã
deschidã calea unor modalitãþi diagnostice ºi terapeu-
tice precoce în NTA - Tabelul 3.
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Figura 1: Cauzele IRA
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Creatinina — marker infailibil al RFG?
Monitorizarea nivelelor serice ale creatininei (Crs)

în IRA, deºi foarte accesibilã clinicianului, are o sensi-
bilitate limitatã în evaluarea RFG din urmãtoarele
motive:

- Crs depinde în egalã mãsurã de rata producþiei
ºi de volumul de distribuþie (deci nu numai de
clearance-ul urinar)

- Crs nu reflectã cu acurateþe fluctuaþiile impor-
tante ale RFG în IRA

- Interpretarea corectã a Crs este viciatã de vari-
aþiile de calibrare ale diverselor modalitãþi de
determinare biochimicã

Cistatina C — o alternativã ?
Recent, un nou marker biologic — cistatina C — a

fost evaluat în privinþa sensibilitãþii evaluãrii RFG în
IRA. Rezultatele actuale sunt însã contradictorii.
Unele studii concluzioneazã cã aceastã moleculã nu

este fiabilã în estimarea RFG13,14, nivelurile ei serice
fiind influenþate ºi de alti factori, non-renali (tabagism,
sex masculin, greutate, înãlþime, nivele serice ale pro-
teinei C reactive)15. În contrast, într-un studiu recent
realizat de Herget et al. pe 85 de pacienþi cu IRA spi-
talizaþi într-un serviciu de Reanimare16, cistatina C a
identificat precoce (în medie, cu 1-2 zile mai devreme
decât creatinina) reducerea RFG, ºi a demonstrat o
excelentã valoare predictivã pozitivã a necesitãþii tera-
piei de supleere renalã. Sensibilitatea determinãrii pre-
coce a reducerii ratei filtratului glomerular <80
ml/min/1,73 m2 a fost semnificativ mai mare decât a
creatininei în studiul lui Delanaye et al.17 Valoarea
diagnosticã a cistatinei a fost, de asemenea, evaluatã
într-un alt studiu18, realizat pe un numãr limitat de
pacienþi cu IRA post-substanþã de contrast, care a
dovedit cã determinãrile repetate ale nivelurilor serice
de cistatinã au identificat reducerea RFG mai precoce
decât dozãrile creatininemiei. Totuºi, sunt necesare
studii viitoare care sã stabileascã rolul precis al cis-
tatinei C în diagnosticul precoce al IRA.

ACTUALITÃÞI 2005 ÎN TRATAMENTUL IRA

Progresele recente înregistrate în descifrarea
mecanismelor fiziopatologice ale IRA au deschis calea
unor noi strategii terapeutice, preventive ºi curative,
interferând specific diversele verigi patogenice care
conduc la alterarea filtrãrii glomerulare. Un concept
nou este ºi acela al existenþei unei faze intermediare,
între etapa agresiunii tubulare, iniþiatoare a NTA, ºi
etapele ulterioare de evoluþie, pânã la faza de recupe-
rare. Intervenþia terapeuticã preventivã trebuie sã se
facã, esenþial, în aceastã fazã intermediarã, caracteri-
zatã în principal de iniþierea injuriei endoteliului
microvascularizaþiei renale, promotorul unor leziuni
care pot deveni ireversibile dacã factorul agresiv nu
este oprit/contracarat1. 

Managementul pacienþilor cu IRA trebuie sã
urmeze, obligatoriu, niºte etape prioritare, redate în
Figura 21

Hidratarea 
Hidratarea parenteralã precoce s-a demonstrat

utilã în prevenþia necrozei tubulare acute asociate rab-
domiolizei19,20 post-operatorii sau induse de subs-
tanþele de contrast iodate ºi Amfotericina B, precum ºi
în prevenþia precipitãrii intratubulare de cristale de
Metotrexat, Sulfonamide sau Aciclovir21. 

Valoarea preventivã ºi curativã a hidratãrii în IRA
este dificil de evaluat. În majoritatea cazurilor, mana-
gementul pacienþilor cu IRA este complex, asociind
hidratãrii (cu fluide variate, cristaloide ºi coloide)
administrarea de diuretice ºi/sau Dopaminã. Un studiu
recent publicat, SAFE, a concluzionat cã administrarea
de ser fiziologic a fost superioarã expansiunii de
volum cu albuminã în cazul pacienþilor cu IRA22.
Rezultatele acestui studiu apar dupã o lungã perioadã
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Tabelul 3: Noi biomarkeri ai leziunii tubulare

Biomarker al Referinþa Comentarii
leziunii tubulare bibliograficã

IL-18 Parikh CR Nivele urinare de IL-18
et al., 2004 semnificativ mai crescute la

pacienþii cu NTA compara-
tiv cu indivizii sãnãtoºi
(p <0,0001) ºi comparativ
cu alte boli renale (infecþii
urinare, sindrom nefrotic,
IRC)

Enzime tubulare Westhuyzen J Concentraþii urinare de 
Gama glutamiltrans- et al., 2003 GGT, NAG ºi GST semni-

peptidaza (GGT) ficativ mai mari la pacienþii
N-acetyl-β-glucos- cu NTA (p <0,05) compara-

aminidaza (NAG) tiv cu grupul de control
Glutation S- Valorile serice ale crea-

transferaza (GST) tininei cresc în medie 12 ore
- 4 zile mai tîrziu (în medie
36 de ore)

KIM-1 Han WK Expresie crescutã a KIM-1
(Kidney Injury et al., 2002 la nivelul celulelor epite-

Molecule-1) liale (decelata imunohisto-
metric) proximale ºi nivele
urinare semnificativ cres-
cute în NTA, comparativ cu
alte forme de IRA (p <0,01)
sau IRC (p <0,01)

1 Parikh CR, Jani A, Melnikov VY, Faubel S, Edelstein CL. Urinary interleukin-18 is a marker of
human acute tubular necrosis. Am J Kidney Dis, 2004; 433: 405-414
2 Westhuyzen J, Endre ZH, Reece G, Reith DM, Saltissi D, Morgan TJ. Measurement of tubular enzy-
muria facilitates early detection of acute renal impairement in the intensive care unit. Nephrol Dial
Transplant, 2003; 183: 543-551
3 Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney Injury Molecule-1: a novel
biomarker for human renal proximal tubule injury. Kidney Int, 2002; 621: 237-244



de incertitudini, în care multiple meta-analize nu au
putut tranºa superioritatea terapeuticã a uneia din cele
douã forme de hidratare (cristaloide versus coloide)23-25.

Deºi uzuale, sunt controversate…
• Diureticele 
Utilizate dupã restabilirea unui volum circulant

adecvat, diureticele pot induce reluarea precoce a
diurezei în unele forme de IRA oligo-anuricã. 

Este însã utilizarea diureticelor indispensabilã în
IRA? — iatã o întrebare la care rãspunsul este încã
aºteptat. Douã studii recente asociau administrarea
diureticelor de ansã în cazul pacienþilor cu IRA cu un
risc crescut de mortalitate ºi cu o întârziere în reluarea
funcþiei renale26,27. Acest risc nu a fost pus însã în evi-
denþã într-un alt studiu realizat de Uchino et al. pe un
numãr semnificativ de pacienþi cu IRA28. 

Þinând cont de rezultatele contradictorii de care
dispunem astãzi, nu existã un consens privind indicaþia
administrãrii diureticelor în IRA.

• Dopamina
Interesul administrãrii Dopaminei în IRA rezultã

din rolul vasodilatator al acesteia (la doze reduse, de

1-3 µg/kg/min), favorizând vascularizaþia renalã ºi,
implicit, filtrarea glomerularã. Aceste potenþiale avan-
taje nu au fost însã asociate cu o ameliorare a mortali-
taþii generale, nici cu favorizarea recuperãrii mai rapi-
de a funcþiei renale, semnalându-se, de asemenea,
complicaþii cardio-vasculare deloc neglijabile în cazul
pacienþilor cu IRA29,30. 

• N-acetilcisteina
Rolul protectiv al Acetilcisteinei în unele forme de

NTA (exemplu, în IRA asociatã cu administrarea de
substanþe de contrast iodate) a fost demonstrat de câte-
va meta-analize recente31-33. Totuºi, utilizarea Acetil-
cisteinei în asociere cu hidratarea face dificilã
aprecierea rolului individual exact al acestei terapii în
prevenþia nefropatiei la substanþele contrast. În plus,
Acetilcisteina influenþeazã direct secreþia tubularã de
creatininã, putând reduce valorile serice ale creatininei
independent de un efect protector asupra rinichiului.

• Blocantele canalelor de calciu
Utilizate cu oarecare succes în tratamentul profi-

lactic al necrozei tubulare acute post-transplant34, blo-
cantele canalelor de calciu nu au dovedit aceeaºi efi-
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Figura 2: Etapele managementului în IRA
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cienþã în alte numeroase studii, subiect al unei vaste
meta-analize realizate de Ladefoged et al.35 Rolul lor
cert în IRA rãmâne sã fie aprofundat de studii viitoare. 

• Peptidele natriuretice
Anaritide este un peptid natriuretic sintetic cu rol

vasodilatator la nivelul arteriolei aferente ºi vasocons-
trictor al arteriolei eferente. Rolul sãu în IRA rãmâne
controversat. Anaritide a fost utilizat fãrã un succes
semnificativ în mai multe studii realizate pe pacienþi
cu IRA36,37 (fãrã beneficiu în ceea ce priveºte prognos-
ticul renal, necesitatea de dializã, mortalitatea). Într-un
studiu foarte recent, placebo-controlat, randomizat38,
realizat pe pacienþi cu NTA de etiologie ischemicã
(post-chirurgie cardiacã), administrarea hormonului
natriuretic atrial a dat rezultate promiþãþoare, scãzând
semnificativ riscul de IRA severã, necesitând dializã. 

• Eritropoietina
Utilizatã cu succes ca inductor al eritropoiezei în

terapia anemiei asociate insuficienþei renale cronice,
Eritropoietina (EPO) ºi-a dovedit recent proprietãþi
interesante pentru tratamentul IRA. Într-un studiu
realizat pe modele animale, Sharples a demonstrat (cu
argumente biochimice ºi histologice) cã administrarea
de EPO 300 U/kg reduce disfuncþia glomerularã ºi
tubularã asociate cu fenomenul de ischemie/reper-
fuzie, probabil prin efect antiapoptotic ºi protector al
celulelor tubulare la stresul oxidativ39. De asemenea,
un rol profilactic al EPO în NTA se profileazã: într-un
alt studiu pe modele animale, a fost evidenþiat rolul
protector contra NTA ischemice al administrãrii de
EPO cu 3 zile anterior injuriei, rol protector superior
administrãrii de EPO post-injurie40. Aceste elemente
deschid noi perspective cu implicaþii majore în trata-
mentul profilactic ºi curativ cu EPO al necrozei tubu-
lare acute, însã studii viitoare vor trebui sã inves-
tigheze rolul exact al unui astfel de tratament în
patologia umanã.

Terapia de supleere renalã în IRA
• Hemodializa intermitentã versus hemofil-

trarea continuã
Tratamentul ideal de supleere renalã al pacienþilor

cu IRA a fost mult timp subiect de controversã, în prin-
cipal în ceea ce priveºte avantajele ºi dezavantajele
principalelor douã tehnici: hemodializa intermitentã
(HI) ºi hemofiltrarea continuã (HC). O primã diferenþã
evidentã este durata, de câteva ore pe zi în cazul HI,
care este o tehnicã înalt eficientã în epurarea toxinelor
ºi poate fi asociatã cu o ultrafiltrare energicã, ºi con-
tinuã în cazul HC, tehnicã de epurare extra-renalã
blândã, trebuind sã fie aplicatã pe o perioadã lungã de
timp pentru a deveni eficace. Mai bine toleratã din
punct de vedere hemodinamic comparativ cu HI, HC
necesitã în schimb o anticoagulare continuã, crescând
în mod semnificativ riscul hemoragic al pacienþilor cu
IRA, prezentând deja tulburãri ale hemostazei induse
de uremia acutã însãºi. HI este o tehnicã predominant
difuzivã, utilizând o membranã de dializã low-flux ºi

un debit crescut al dializantului, ceea ce necesitã pro-
ducerea dializatului ºi tratarea apei on-line. În ceea ce
priveºte HC, aceasta este o tehnicã predominant con-
vectivã, care utilizeazã o membranã high-flux ºi un
dializat produs industrial, furnizat în pungi preformate.
Monitorizarea HI trebuie sã fie foarte atentã, în cadrul
unei echipe de nursing bine antrenate, în timp ce HC
este o tehnicã mai puþin solicitantã. 

Deºi, multã vreme s-a discutat despre superiori-
tatea hemofiltrarii continue comparativ cu hemodializa
intermitenta41, mai multe studii controlate42,43 ºi o
metaanalizã recentã44 au arãtat cã nu existã diferenþe
semnificative de prognostic privind mortalitatea gene-
ralã ºi recuperarea funcþiei renale. Aceste studii au
sugerat cã HC ar fi asociatã cu o mai mare stabilitate
hemodinamicã, însã, deºi statistic semnificativã, rele-
vanþa clinicã a acestei diferenþe este minorã45.
Stabilitatea hemodinamicã în HC ar fi legatã de vaso-
constricþia indusã de scãderea temperaturii corporale
prin utilizarea unor fluide de substituþie la o tempe-
raturã inferioarã celei corporale. Pe de altã parte, com-
plexitatea cazurilor de IRA, caracterizate de nume-
roase comorbiditãþi ºi de un risc crescut de mortalitate
indus de acestea, face ca analiza comparativã a rezul-
tatelor acestor douã tehnici sã fie extrem de dificilã,
chiar imposibilã ºi nerealistã.

Anumite dezavantaje ºi avantaje ale acestor terapii
(Tabelul 4) pot contribui însã la alegerea uneia dintre
ele pentru un anumit pacient. 

• Tehnici hibride
SLEDD (slow, extended daily dialysis) este o

tehnicã nou apãrutã, care încearcã sã combine, pentru
un maximum de beneficiu, avantajele HI ºi HC. Se uti-
lizeazã un monitor de dializã convenþional, iar dializa-
tul este produs on-line, la un flux de 100-300 ml/min.
Debitul sangvin este de 100-150 ml/orã, iar durata
dializei este de 6-12 ore. Avantajele acestei tehnici sunt
nelimitate: posibilitatea de a adapta durata, fluxul
sangvin ºi al dializatului, ajustarea compoziþiei diali-
zatului în bicarbonat, calciu, potasiu ºi sodiu, utilizarea
unor doze mai reduse de anticoagulant comparativ cu
HC sau chiar utilizarea unor forme alternative de anti-
coagulare (citrat)46. Este o tehnicã mai puþin costisi-
toare, deoarece utilizeazã aceeaºi infrastructurã ca HI.
În plus, pacientul nu este imobilizat continuu, ceea ce
permite punerea în practicã a diverselor strategii diag-
nostice ºi terapeutice. Existã actualmente câteva studii
controlate care au evidenþiat rezultatele excelente ale
acestei tehnici hibride în IRA, atât în ceea ce priveºte
eficacitatea, cât ºi toleranþa hemodinamicã ºi riscul
minor de complicaþii, rezultate aºteptate în mod logic
de la aceastã metodã care combinã avantajele HI ºi
HC47,48

• Doza de dializã
A fost demonstrat recent cã prognosticul

pacienþilor cu IRA care necesitã terapie de supleere
renalã este influenþat direct proporþional de doza de
dializã: 
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- prognostic superior în cazul pacienþilor trataþi
cu hemofiltrare continuã 35-45 ml/h/kg faþã de
20 ml/h/kg49

- mai puþine episoade hipotensive, un mai bun
control al fenomenelor uremice ºi recuperare
mai rapidã a IRA în cazul HD intermitente zil-
nice50

Clark a realizat un model computerizat care per-
mite stabilirea dozei individuale de dializã pentru un
anumit pacient, pentru obþinerea unui anumit nivel de
control metabolic. Utilizând HI 4 ore/zi, zilnic, sau HC
24 de ore/zi cu un volum total de ultrafiltrat >50 l/zi,
atingerea unui nivel adecvat de control metabolic în
IRA se înregistreazã dupã 5-6 zile51. 

• Tipul de membranã
Impactul biocompatibilitãþii membranei de dializã

asupra prognosticului pacienþilor cu IRA a fost mult
timp subiect de controversã. Câteva studii recente au
arãtat cã utilizarea membranelor biocompatibile este
asociatã cu un prognostic superior privind mortalitatea
generalã ºi riscul infecþios comparativ cu utilizarea
membranelor celulozice tipice52-54. Conform acestor
studii, membranele de acetat de celulozã par sã
favorizeze o supravieþuire mai lungã decât membranele
sintetice, în timp ce acestea din urmã sunt superioare
membranelor de cuprofan. Datele disponibile astãzi
sunt însã destul de limitate, ºi de aceea concluziile
acestor studii trebuie interpretate cu prudenþã. Sunt
necesare studii prospective, controlate care sã verifice
potenþialele avantaje ale membranelor biocompatibile. 

În ceea ce priveºte efectul tipului de membranã
asupra pierderilor de proteine ºi aminoacizi, acesta
este un subiect care necesitã de asemenea investigaþii
suplimentare, cu atât mai mult cu cât managementul
nutriþional al pacienþilor cu IRA reprezintã o verigã
extrem de importantã, influenþând în mod major prog-
nosticul1. În prezent, dispunem de un singur studiu, în
care s-a arãtat cã pierderea de aminoacizi este mai
mare în cazul utilizãrii membranelor polisulfonice
high-flux, comparativ cu membranele de cuprofan
low-flux55. 

Terapii ale viitorului
Cercetãri recente asupra celulelor stem hema-

topoietice au evidenþiat capacitatea extraordinarã a
acestor celule de a traversa diferite þesuturi (creier,
inimã, ficat, muºchi scheletic, endoteliu vascular) ºi de
a se diferenþia în acel mediu care le conferã semnale
directe (de interacþiune epitelial-mezenchimalã) sau
indirecte (prin intermediul unor anumite citokine), în
linii celulare specifice. Posibilitatea ca celulele stem
medulare sã aibã un rol potenþial în regenerarea tubu-
larã secundarã necrozei tubulare acute a fost lung timp
dezbãtutã. Existã astãzi dovezi care demonstreazã
capacitatea reparatorie a celulelor stem în injuria
ischemicã tubularã. Într-un studiu experimental recent,
realizat pe modele animale, Kale a evidenþiat migrarea
celulelor stem medulare, la o sãptãmânã de la produ-
cerea leziunii de ischemie-reperfuzie tubularã, exact în

segmentul afectat de la nivelul tubular proximal. Acest
proces de migrare a fost asociat cu o duratã mai scurtã
de recuperare56. De asemenea, într-un alt studiu expe-
rimental, injectarea de celule stem mezenchimale
provenind de la un ºoarece mascul a avut efect protec-
tor renal la ºoarecele femel cãruia i s-au indus leziuni
tubulare severe prin administrarea de Cisplatinã57. 

Mecanismul prin care mãduva este stimulatã sã
elibereze cantitãþi crescute de celule stem în circulaþie
nu este cunscut, însã se presupune cã rinichiul
ischemiat produce un factor sau mai mulþi factori
specifici care acþioneazã ulterior la nivel medular. Este
puþin probabil ca rolul benefic al acestor celule sã fie
legat de diferenþierea lor în celule tubulare funcþionale,
deoarece acesta este un proces de duratã, însã se dis-
cutã cã simpla lor prezenþã la nivel tubular realizeazã
un efect de barierã, diminuând retrofiltrarea tubularã a
filtratului glomerular. De asemenea, o întrebare impor-
tantã la care deocamdatã nu s-a gãsit rãspunsul este
dacã existã pentru fiecare tip de celulã renalã un anu-
mit tip de celulã stem sau, dimpotrivã, existã un singur
tip de celulã stem capabilã de a se diferenþia în
diferitele tipuri de celule renale58.

Aceste studii animale deschid perspectiva unor
noi tratamente moderne ale necrozei tubulare acute,
bazate pe dezvoltarea unor strategii capabile sã stimu-
leze proliferarea, mobilizarea ºi migrarea celulelor
stem la nivel renal. 
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Tabelul 4: Avantaje ºi dezavantaje ale HD inermitente ºi
hemofiltrãrii continue în terapia IRA1

Avantaje Dezavantaje
Risc hemoragic redus Control hemodinamic dificil
Eficienþã superioarã în hiper- Doza de dializã inadecvatã

kaliemia severã Control inadecvat al hiper-
Mai mult timp disponibil hidratãrii

pentru diagnostic Suport nutriþional dificil
Mai ieftinã Ineficienþã în eliminarea

citokinelor
Activare potenþialã a comple-

mentului de cãtre membranele
non-biocompatibile

Nerecomandatã pacienþilor cu
hipertensiune intracranianã

Stabilitate hemodinamicã Probleme de acces vascular
Toleranþã cardiacã superioarã Risc hemoragic crescut

(mai puþine aritmii) Imobilizare prelungitã a
Suport nutriþional superior pacienþilor
Control bun al hiperhidratãrii Probleme tehnice (ruptura

membranei, coagularea filtrului)
Cost crescut (mai mare cu

400 USD/sãptãmîna decât HI)

1 van Bommel E, bouvy n, So K, Zietse R, Vincent H, Briuning H, Weimar W. Acute dialytic support
for the crtically ill: intermittent hemodialysis versus continuous arterio-venous hemodiafiltration. Am
J Nephrol, 1995; 15: 192-200
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REZUMAT

Manifestãrile respiratorii la pacienþii cu boalã hepaticã severã ºi/sau hipertensiune por-

talã nu sunt o raritate în practica medicalã. Atunci când acestea nu au un substrat restrictiv ºi

nici nu existã o patologie concomitentã cardio-pulmonarã care sã le poatã justifica, în faþa

clinicianului apare o provocare diagnosticã nouã. În aceste cazuri trebuie avutã în vedere

patologia vascularã pulmonarã ce poate însoþi hipertensiunea portalã: sindromul hepato-pul-

monar ºi hipertensiunea porto-pulmonarã. Asemãnãtoare clinic, cele douã entitãþi se

deosebesc fundamental în ceea ce priveºte substratul lor anatomo-patologic: vasodilataþia

arteriolarã intrapulmonarã în primul caz ºi respectiv vasoconstricþia în cel de-al doilea. Existã

în prezent un protocol accesibil de diagnostic al ambelor entitãþi astfel încât, primul ºi cel mai

important pas pentru un diagnostic corect, este ridicarea suspiciunii clinice de afectare vas-

cularã pumonarã. Articolul de faþã se concentreazã asupra sindromului hepato-pulmonar

urmãrind etiologia, patogeneza, diagnosticul ºi modalitãþile terapeutice actuale.

Cuvinte cheie: hipertensiune portalã, boalã hepaticã severã, vasodilataþie arteriolarã pul-

monarã, transplant hepatic
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INTRODUCERE

Simptomele respiratorii sunt relativ frecvente la
pacienþii cu cirozã hepaticã, cel mai adesea acestea
având substrat restrictiv (ascitã voluminoasã, hidro-
torax, infecþii pulmonare). Existã însã între aceºti
pacienþi un subset care prezintã hipoxemie arterialã de
cauzã aparent neprecizatã. Aceastã constatare a fost
fãcutã de aproape 100 de ani, dar abia în anul 1977
Kennedy TC ºi Knudson RJ1 au avansat conceptul de
sindrom hepato-pulmonar (SHP) considerând cã
dilataþiile vasculare intrapulmonare sunt cele ce
declanºeazã anomaliile schimburilor gazoase la aceºti
pacienþi.

Cercetãrile recente confirmã faptul cã substratul
acestor tulburãri respiratorii ar fi reprezentat de modi-
ficãri vasculare intrapulmonare apãrute la pacienþii cu
hipertensiune portalã.

În ultimii ani SHP pare sã fi intrat tot mai mult în
atenþia clinicienilor fiind raportat cu o prevalenþã din
ce în ce mai mare. Acest lucru ar putea fi explicat pe
de o parte prin creºterea înþelegerii mecanismelor de
producere ºi a capacitãþii de diagnostic, cât ºi prin
aceea a schimbãrii viziunii privind prognosticul aces-
tei complicaþii devenitã din contraindicaþie o indicaþie
per se de transplant hepatic. 

DEFINIÞIE. EPIDEMIOLOGIE

SHP se considerã a fi prezent la pacienþii la care se
întâlneºte triada2,3:
♦ Afectare hepaticã sau hipertensiune portalã;
♦ Creºterea gradientului alveolo-arterial la respi-

raþia în aerul ambiental;
♦ Demonstrarea anomaliilor vasculare pul-

monare, respectiv a dilataþiilor vasculare intra-
pulmonare.

Prevalenþa SHP este raportatã mult diferit (4-47%)
probabil datoritã lipsei în trecut a unor criterii unitare
de diagnostic, cât ºi a metodelor diferite de diagnostic.

Hipoxemia uºoarã se întâlneºte la o mare parte dintre
pacienþii cirotici, totuºi o PaO2 <60 mmHg nejustifi-
catã de afecþiuni cardio-pulmonare concomitente tre-
buie sã ridice clinicianului suspiciunea de SHP4.

ETIOPATOGENIE

Etiopatogenia SHP nu este unitarã, afecþiuni
hepatice ºi extrahepatice de diverse etiologii putându-
se complica cu SHP. Dacã în primii ani care au urmat
introducerii noþiunii de SHP se credea cã acesta apare
întotdeauna asociat cu o afecþiune hepaticã, ulterior au
fost raportate cazuri de SHP spre exemplu la pacienþi
cu hipertensiune portalã prehepaticã. Totodatã au fost
întrunite criteriile de diagnostic pentru SHP în situaþii
la care existã afecþiune hepaticã, dar nu ºi hipertensi-
une portalã (Tabelul 1)5. Datoritã incidenþei foarte
mari a cirozei hepatice se explicã faptul cã, cel mai
adesea, apariþia SHP a fost raportatã la aceºti pacienþi.

PATOGENEZA

În SHP se întâlneºte un spectru de modificãri ale
schimburilor gazoase care ar putea fi subîmpãrþite în6:
♦ Dezechilibrul raportului ventilaþie-perfuzie;
♦ Dezvoltarea ºunturilor intrapulmonare;
♦ Scãderea capacitãþii de difuziune a oxigenului.
La baza tuturor acestor modificãri se considerã cã

se aflã vasodilataþia intrapulmonarã7. Un numãr de
factori par a interveni în geneza ºi întreþinerea vasodi-
lataþiei pulmonare:
♦ Incompetenþa ficatului afectat de a îndepãrta

din circulaþie agenþii vasodilatatori pulmonari;
♦ Producerea de cãtre ficat a unor substanþe cir-

culante cu potenþial vasodilatator;
♦ Inhibarea de cãtre ficat a agenþilor vasocon-

strictori circulanþi.
Agenþii vasodilatatori posibil implicaþi sunt

numeroºi, dar se pare cã rolul principal în acest proces
ar fi deþinut de oxidul nitric8,9. Studii efectuate au arã-
tat creºterea concentraþiei de oxid nitric (NO) în aerul
expirat la pacienþii cu SHP, dar aceastã situaþie a fost
întâlnitã ºi la subiecþi cu cirozã hepaticã ºi fãrã SHP,
ceea ce sugereazã acþiunea concomitentã ºi a altor
vasodilatatori. Pe modele experimentale s-a demon-
strat creºterea activitãþii nitric oxid sintetazei endo-
teliale (eNOS) în arteriolele pulmonare intralobare, cât
ºi afectarea la acest nivel a vasoconstricþiei induse de
fenilefrinã.

Confirmarea creºterii sintezei de NO este adusã de
constatarea acumulãrii crescute intravasculare pul-
monare a macrofagelor, la nivelul acestora constatân-
du-se aproape dublarea activitãþii nitric oxid sintetazei
inductibile (iNOS). Pare posibil ca acumularea
intravascularã de macrofage sã fie secundarã trans-
locãrii bacteriene intestinale, dat fiind normalizarea
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Tabelul 1: Afecþiuni pulmonare asociate cu SHP

Ciroza hepaticã indiferent de etiologie
Colangita sclerozantã primarã
Boala Wilson
Hemocromatoza
Atrezie biliarã
Boala Gaucher
Hipertensiune portalã nonciroticã
Schistosomiaza
Hiperplazie nodularã regenerativã
Rejet al grefei hepatice
Histiocitoza cu celule Langerhans



(experimentatã) a nivelului iNOS dupã tratamentul cu
Norfloxacinã.

Un alt agent inflamator ce ar putea induce vasodi-
lataþie pulmonarã este factorul α de necrozã tumoralã
(TNF-α) a cãrui concentraþie a fost gãsitã crescutã la
animalele de experienþã cu SHP, iar antagonizarea
acestuia a determinat ameliorarea hipoxemiei.

Conceptele patogenice anterior menþionate sunt
rezultatul studiilor efectuate pe animalele de laborator
ºi în ce mãsurã modificãrile se suprapun peste cele
întâlnite la om rãmâne de evaluat în continuare.

Existã studii care au arãtat cã alãturi de vasodi-
lataþia pulmonarã excesivã la pacienþii cu SHP existã o
alterare a reflexului vasoconstictor hipoxic fiziologic
fãrã a exista pânã în acest moment o explicaþie satis-
fãcãtoare în acest sens.

TABLOUL CLINIC

Tabloul clinic în SHP este o combinaþie de semne
sau simptome ce reflectã disfuncþia pulmonarã ºi
hepaticã. Majoritatea pacienþilor (peste 80%) se pre-
zintã cu simptome datorate disfuncþiei hepatice, dar
existã ºi situaþii în care dispneea este simptomul iniþial
ce aduce pacientul la medic10,12. Nu existã corelaþie
constantã10 între indicatorii biochimici ai disfuncþiei
hepatice sau clasa Child-Pugh ºi riscul de a dezvolta
SHP ºi de asemenea nici corelaþie cu severitatea hipo-
xemiei atunci când aceasta este prezentã.

Disfuncþia hepaticã
Apariþia SHP nu se coreleazã cu etiologia afecþiu-

nii hepatice ºi nici cu anomalii biochimice. Totuºi, s-a
constatat cã unele dintre modificãrile hemodinamice
caracteristice acestor pacienþi sunt mai pregnante la cei
ce asociazã SHP:

a. angioamele stelate par a se întâlni în numãr mai
mare la acei pacienþi la care anomaliile schim-
burilor gazoase sunt mai pregnante;

b. sindromul hiperkinetic, reflectat prin creºterea
frecvenþei cardiace ºi a debitului cardiac, este
ºi el mai exprimat la pacienþi cu SHP (debit
cardiac de repaus adesea peste 7 l/minut).

Disfuncþia pulmonarã
Manifestãrile din partea aparatului respirator sunt:
a. Dispneea, în special de efort
b. Platipneea
c. Ortodeoxia
d. Cianoza
e. Hipocratismul digital
Platipneea reprezintã dispneea apãrutã (sau agra-

vatã) la trecerea pacientului din clinostatism în orto-
statism, iar ortodeoxia este definitã prin desaturarea în
oxigen cu minim 10% în aceleaºi circumstanþe.
Platipneea ºi ortodeoxia apar în peste 85% dintre
cazurile cu SHP ºi prezenþa lor în contextul unei afecþi-
uni hepatice ce evolueazã cu hipertensiune portalã

ridicã suspiciunea de SHP. Cu toate acestea, ortodeo-
xia poate fi întâlnitã într-o serie de alte afecþiuni pul-
monare (postpneumectomie, embolie pulmonarã
recurentã, afecþiuni pulmonare cronice), precum ºi la
5% dintre pacienþii cu cirozã hepaticã ºi fãrã SHP.

Prezenþa platipneei ºi ortodeoxiei se explicã prin
faptul cã vasele ce prezintã anomaliile cele mai
frecvente sunt localizate predominant la bazele pul-
monare ºi, sub efectul presiunii hidrostatice, tind sã se
dilate suplimentar în ortostatism determinând creºterea
ºi încetinirea circulaþiei sângelui la acest nivel ºi astfel
agravarea hipoxemiei.

DIAGNOSTIC PARACLINIC

Dilataþiile vasculare intrapulmonare reprezintã
marca anatomo-patologicã a SHP ºi pot fi identificate
prin 3 metode diagnostice: ecocardiografia cu contrast,
scintigrafia pulmonarã cu albuminã marcatã cu Tc99 ºi
arteriografia pulmonarã (Tabelul 2).

Radiografia pulmonarã este în general normalã
sau prezintã modificãri minime de tipul accentuãrii
desenului interstiþial bazal, adesea interpretat eronat ca
afecþiune pulmonarã interstiþialã.

Probele funcþionale respiratorii sunt normale,
dar existã o alterare moderat-severã a capacitaþii de
difuziune a bioxidului de carbon. Presiunea parþialã
arterialã a oxigenului la respiraþia în aer ambiental este
scãzutã (în general sub 80 mmHg), iar gradientul
alveolo-arterial în oxigen este crescut (peste 20
mmHg). La trecerea din clinostatism în ortostatism
existã o scãdere a saturaþiei în oxigen de minim 10%.

Ecocardiografia cu contrast reprezintã adesea
metoda preferatã de diagnostic a SHP atunci când
existã o suspiciune în acest sens.
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Tabelul 2: Diagnosticul paraclinic în SHP

Metoda Avantaje Dezavantaje
Ecocardiografia facilã, ieftinã nu diferenþiazã vasodi-

cu contrast lataþia de ºunturi
diferenþiazã ºunturile nu permite estimarea

intracardiace de cele severitãþii leziunilor
intrapulmonare

Scintigrafia cu permite estimarea
albumina marcatã severitãþii leziunilor nu diferenþiazã 
cu tehneþiu ºunturile intracardiace

de cele intrapulmonare
Arteriografia permite stabilirea invazivã

pulmonarã exactã a tipului
de modificãri

permite mãsuratori
hemodinamice



În mod normal, substanþa de contrast apare numai
la nivelul cordului drept, fiind filtratã la nivelul circu-
laþiei pulmonare4. În prezenþa ºunturilor dreapta-stân-
ga se produce opacifierea ºi la nivelul cordului stâng.
Diferenþa între ºunturile intracardiace ºi cele intrapul-
monare se face prin mãsurarea timpului de opacifiere
(primele 2-3 bãtãi cardiace în cazul ºunturilor intracar-
diace ºi mai tardiv în cazul celor intrapulmonare).

Utilizarea comparativã a ecocardiografiei trans-
toracice ºi transesofagiene a demonstrat cã aceasta din
urmã este mai sensibilã datoritã vizualizãrii directe a
substanþei de contrast în venele pulmonare la vãrsarea
acestora în atriul drept. Deºi metoda este mai sensibilã,
ea comportã un oarecare risc hemoragic la pacienþii
având varice esofagiene, astfel încât utilizarea sa este
recomandatã la pacienþii cu suspiciune de SHP ºi la
care ecocardiografia transtoracicã este normalã sau
furnizeazã rezultate incerte.

Dezavantajul ecocardiografiei cu contrast ca
metodã diagnosticã constã în aceea cã nu permite eva-

luarea severitãþii modificãrilor vasculare pulmonare,
nu permite diferenþierea între vasodilataþie ºi ºunturi
intrapulmonare ºi poate da rezultate fals pozitive în
cazul vasodilataþiei pulmonare.

Scintigrafia pulmonarã de perfuzie utilizeazã
microagregate de albuminã ce depãºesc 20 µ în
diametru astfel încât sã fie reþinute la nivelul capi-
larelor pulmonare dacã acestea au dimensiuni normale
(8-15 µ). Dacã secundar injectãrii substanþei radioac-
tive se obþine captare renalã/cerebralã aceasta indicã
indirect trecerea substanþei printr-un ºunt intrapul-
monar sau intracardiac13.

Metoda permite aprecierea severitãþii anomaliilor
vasculare pulmonare prin calcularea raportului dintre
radioactivitatea sistemicã ºi cea iniþialã. Ea nu permite
însã diferenþierea între vasodilataþia pulmonarã ºi
ºunturile intrapulmonare.

Arteriografia pulmonarã reprezintã metoda cea
mai fidelã de diagnostic. Dacã se au în vedere carac-
terele sale invazive ºi faptul cã pacienþii au adesea
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Figura 1: Algoritm de diagnostic în sindromul hepato-pulmonar (SHP)
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anomalii de coagulare datorate bolii hepatice, se
înþelege faptul cã este rezervatã ca metodã specialã de
diagnostic. Este recomandatã în general pentru exclu-
derea cauzelor alternative de hipoxemie de tipul
hipertensiunii pulmonare ºi a emboliei pulmonare.

Într-un studiu10 pe un numãr de 7 pacienþi cu SHP
s-au constatat 2 modele arteriografice:
♦ Tipul 1 (minimal pattern) a fost caracterizat

prin anomalii difuze fine de tip „spider“. Clinic
era asociat cu hipoxemie severã ºi ortodeoxie,
dar cu rãspuns bun la administrarea de oxigen
100%. Acest tip ar putea evolua spre o formã
mai severã (advanced pattern) caracterizat prin
anomalii vasculare mai accentuate, spongioase,
difuze, cu rãspuns mai puþin bun la adminis-
trarea de oxigen.

♦ Tipul 2 se caracterizeazã prin comunicaþii arte-
rio-venoase mai mari, localizate la distanþã faþã
de unitatea de schimb gazos; are un rãspuns
slab la administrarea de oxigen.

Mãsurarea fracþiei de ºunt se face prin mãsurarea
paO2 în timp ce pacientul respirã pe gurã timp de 20 de
minute oxigen pur. Se calculeazã dupã formula:

unde Qs = debit de ºunt
Qt = debit total
pAO2 = presiune parþialã alveolarã în O2

paO2 = presiune parþialã arterialã a O2.

Valoarea normalã este de 5% ºi creºte cu 5% pen-
tru fiecare scãdere cu 100 mmHg sub 600 mmHg a
paO2.

PROGNOSTIC ºI TRATAMENT

Prognosticul SHP
Acesta este sever, mortalitatea la 3 ani fiind rapor-

tatã de cãtre unii autori la 40%. Deºi datele privind
evoluþia spontanã a SHP sunt insuficiente, este de
menþionat cã nu a fost raportat nici un caz de rezoluþie
spontanã a acestuia. Se considerã de asemenea cã
pacienþii cu afectare hepaticã ºi hipoxemie arterialã au
o speranþã de viaþã mai micã decât a celor fãrã hipoxe-
mie ºi cu acelaºi grad al disfuncþiei hepatice.

Tratamentul SHP
Pe baza datelor actuale clinice ºi experimentale,

existã câteva potenþiale þinte terapeutice pentru terapia
medicalã SHP (Tabelul 3)22-26:
♦ Blocarea producerii/eliberãrii de endotelinã la

nivel hepatic;
♦ Modularea producþiei de oxid nitric în special

la nivel pulmonar;

♦ Contracararea producþiei excesive ºi efectelor
TNF-α.

Administrarea de albastru de metilen (capabil de a
inhiba activarea de cãtre oxidul nitric a guanilatci-
clazei) s-a însoþit de ameliorarea hipoxemiei la un
numãr redus de pacienþi, dar datele în acest sens nu
sunt suficiente14.

Într-un studiu publicat în 2003, Bussino ºi colabo-
ratorii15 au raportat evoluþie favorabilã la un pacient
dupã administrarea inhalatorie de N(G)-nitro-L-
arginin-metil ester (L-NAME), un inhibitor al sintezei
de oxid nitric.

Terapiile anti-TNF cu Pentoxifilin sau anticorpi
monoclonali precum ºi cele de decontaminare intesti-
nalã cu Norfloxacinã au avut rezulate descurajatoare.

ªuntul transhepatic prin abord jugular s-a însoþit
de ameliorare a hipoxemiei la un numãr redus de
pacienþi, totuºi rezultatele sunt variabile ºi procedura
nu are recomandãri certe16.

La momentul actual, singurul tratament eficient în
SHP este considerat a fi transplantul hepatic. Mult
timp dupã delimitatrea noþiunii de SHP, hipoxemia
severã era consideratã contraindicaþie pentru trans-
plantul hepatic datoritã persistenþei hipoxemiei arteri-
ale posttransplant17. Cu toate acestea, experienþa anilor
urmãtori a arãtat ameliorarea oxigenãrii ºi regresia
ºunturilor pulmonare postransplant18-20, astfel încât în
prezent SHP este considerat indicaþie per se de trans-
plant hepatic chiar ºi la pacienþii cu funcþie hepaticã
stabilã.

Nu existã studii randomizate privind rolul trans-
plantului hepatic în tratamentul SHP. Un studiu obser-
vaþional21 pe 74 de pacienþi evaluaþi cardiorespirator
extensiv pre- ºi postransplant, a arãtat cã ameliorarea
disfuncþiei respiratorii este prezentã la majoritatea
pacienþilor, trei dintre pacienþi cu cirozã hepaticã sta-
bilã fiind transplantaþi tocmai pentru hipoxemie pro-
gresivã. Un alt studiu observaþional pe 24 de pacienþi20

a arãtat ºi el ameliorarea funcþiei respiratorii postrans-
plant, dar a raportat mortalitate crescutã postoperatorie
(40%).
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Qs           (pAO2 - paO2) × 0,003
=

Qt        [(pAO2 - paO2) × 0,003] + 5

Tabelul 3: Tratamentul medical în SHP

Agentul terapeutic Anul Numãr Rezultat
publicãrii cazuri

Fenilefrina 1977 2 Fãrã ameliorare
Plasmafereza 1990 6 Fãrã ameliorare
Analogi de 1992 3 Fãrã ameliorare

somatostatinã
Indometacin 1993 6 Fãrã ameliorare
Albastru de metilen 1994 1 Ameliorare
Albastru de metilen 2000 7 Ameliorare acutã
Norfloxacin 2001 1 Ameliorare
L-NAME 2003 1 Ameliorare



Recuperarea postransplant este variabilã ca ampli-
tudine ºi eºalonare în timp. Parametrii pretransplant
care se asociazã cu un prognostic nefavorabil sunt pre-
siunea parþialã a oxigenului arterial sub 50 mmHg ºi o
fracþie de ºunt de peste 20%. Timpul necesar rezoluþiei
SHP este raportat a fi de câteva zile pânã la 1 an,
aceastã variabilitate mare putând fi însã afectatã de
schemele de evaluare posttransplant folosite. Este de
asemenea posibil ca ameliorarea oxigenãrii postrans-
plant sã fie mai mare ºi mai rapidã atunci când sub-
stratul anatomic principal este vasodilataþia pulmonarã
decât în cazul existenþei ºunturilor intrapulmonare, dar
aceastã ipotezã necesitã verificãri suplimentare.

ÎN CONCLUZIE

SHP trebuie sã intre uzual în variantele de diag-
nostic la un pacient cu afectare hepaticã ºi/sau
hipertensiune portalã la care se constatã hipoxemie
arterialã semnificativã ce nu are substrat restrictiv ºi
nici nu este justificatã de afecþiuni cardio-pulmonare
concomitente. În prezent, criteriile de diagnostic în
SHP sunt standardizate, iar diagnosticul paraclinic,
odatã ridicatã suspiciunea clinicã, este accesibil. În
tratamentul SHP, singura metodã care ºi-a demonstrat
în mod cert eficienþa este transplantul hepatic.
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REZUMAT

Scopul studiului: aprecierea evoluþiei pacienþilor cu hepatitã cronicã viralã D sub trata-

ment cu Interferon.

Material si metodã. Am luat în studiu 32 pacienþi cu hepatitã cronicã viralã D diagnos-

ticaþi pe criterii clinice, biochimice, serologice ºi histologice. Bolnavii au fost evaluaþi

biochimic la începutul tratamentului, la sfârºitul tratamentului ºi la 6 luni de la încheierea

tratamentului. Fiecãrui pacient i s-a efectuat o puncþie biopsie hepaticã (PBH) înainte de

iniþierea terapiei. La 8 din cei 32 pacienþi s-a repetat PBH ºi dupã încheierea tratamentului.

Pacienþii au fost împãrtiþi în douã loturi în funcþie de tratamentul administrat: IFN 3×10

MU/sãptãmânã - 6 luni (lotul I) ºi IFN 3×10 MU/sãptãmâna - 12 luni (lotul II).

Rezultate. Din cei 32 pacienþi, 13 au urmat tratament pe duratã scurtã (lotul I) ºi ceilalþi

19 pe duratã lungã (lotul II).

La iniþierea tratamentului, 53,13% din pacienþi aveau transaminaze de peste 2×VN.

Proporþia pacienþilor cu transaminaze de peste 2×VN a fost mai mare în lotul I (69,23%),

comparativ cu lotul II (42,11%), dar fãrã diferenþã semnificativã.

Rãspunsul biochimic imediat a fost înregistrat la 37,5% din cazuri (52,63% la lotul II vs.

15,38% la lotul I, p = 0,077).

Rãspunsul biochimic susþinut la 6 luni a fost prezent doar la 14,28% din cazuri (20% la

lotul II vs. 9,09% la lotul I, p = 0,92).

La pacienþii urmãriþi histologic am constatat creºterea semnificativã a mediei indicelui

necroinflamator de la 8,76 la 10,5 pct (p = 0,012) la lotul I, comparativ cu lotul II, unde media

indicelui necroinflamtor s-a redus (dar nesemnificativ statistic). Media fibrozei a progresat la

lotul I de la 2,69 la 3,2 pct (p = 0,0015) ºi a regresat la lotul II de la 1,89 la 1,66 pct (p =

0,0001).

Concluzii. Rãspunsul biochimic imediat a fost prezent la o treime din pacienþi (37,5%)

rezultate mai bune obþinându-se la pacienþii trataþi 12 luni. Rãspunsul biochimic susþinut la 6

luni s-a înregistrat într-un procent mic de cazuri (14,28%). Activitatea necroinflamatorie s-a

agravat la pacienþii trataþi doar 6 luni ºi s-a ameliorat uºor la lotul tratat 12 luni. S-a înregis-

trat progresia fibrozei la pacienþii trataþi 6 luni ºi regresia acesteia în lotul tratat 12 luni.

Studiul nostru sugereazã superioritatea strategiei terapeutice de 12 luni.

Cuvinte cheie: hepatitã cronicã viralã D, rãspuns biochimic, activitate necroinflamatorie,

fibrozã
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INTRODUCERE

Hepatita cronicã viralã D reprezintã o importantã
problemã de sãnãtate publicã în þara noastrã , atât prin
dimensiunea infecþiei virale D, cât ºi prin costul ridicat
al tratamentului.

Datele publicate situeazã România printre þãrile cu
prevalenþã ridicatã a infecþiei virale D, aceasta fiind
raportatã la 37,9% din cazurile cu hepatitã cronicã Ag
HBs pozitivã1. Marea majoritate a cazurilor de infecþie
viralã D sunt Ag HBe negative1.

Hepatita cronicã viralã D este dificil de tratat2.
Rãspunsul la tratamentul cu Interferon 2-alfa, singurul
demonstrat ca eficient, variazã în funcþie de dozã ºi
durata tratamentului3. Schema de tratament actualã
este de 3 × 9-10 MU/sãptãmânã, timp de minim 12
luni. Terapia mai scurtã de 12 luni sau în doze mai mici
utilizatã în trecut are eficienþã mai redusã2,3.

Scopul acestui studiu constã în aprecierea rãspun-
sului biochimic ºi histologic la pacienþii cu hepatitã
cronicã viralã D sub tratament cu Interferon (IFN).

MATERIAL ºI METODÃ

S-au luat în studiu 32 pacienþi cu hepatitã cronicã
viralã D diagnosticaþi în Clinica Medicalã III Cluj-
Napoca pe criterii clinice, biochimice, serologice ºi
histologice. Determinarea serologicã a prezenþei
markerilor virali (Ac-antiVHC, AgHBs ºi Ac-
antiVHD) s-a fãcut prin teste ELISA de generaþia a 3-a
(Sanofi Diagnostics Pasteur). Transaminazele s-au
dozat folosind metoda cineticã (cu limite între 0-37 U/l
pentru AST ºi 0-42 U/l pentru ALT). 

Bolnavii au fost evaluaþi biochimic la începutul
tratamentului, la sfârºitul tratamentului ºi 22 dintre ei
ºi la 6 luni de la încheierea tratamentului. S-a apreciat
rãspunsul biochimic imediat (definit prin normalizarea
transaminazelor la sfârºitul tratamentului) ºi rãspunsul
biochimic susþinut la 6 luni (definit prin menþinerea
transaminazelor normale la 6 luni de la oprirea tra-
mentului).

Fiecãrui pacient i s-a fãcut puncþie biopsie hepati-
cã înainte de iniþierea terapiei. La 8 din cei 32 pacienþi
s-a repetat biopsia hepaticã ºi dupã încheierea trata-
mentului (intervalul mediu dintre biopsii fiind de 2,5
ani).

Puncþia biopsie hepaticã s-a efectuat percutanat
obþinându-se un eºantion reprezentativ. Aprecierea his-
tologicã s-a fãcut folosind scorul Knodell4. S-au evalu-
at separat indicele necroinflamator ºi fibroza. În
funcþie de valoarea indicelui necroinflamator, hepatita
a fost consideratã minimalã (1-3), uºoarã (4-8), mode-
ratã (9-12) ºi severã (peste 13)5. Fibroza a fost apreci-
atã ca absentã (0), uºoarã (1) ºi severã3. Evoluþia activi-
tãþii necroinflamatorii s-a considerat favorabilã dacã
media indicelui necroinflamator a scãzut. În mod simi-

lar, s-a apreciat cã fibroza a regresat dacã media
fibrozei a scãzut între cele douã biopsii.

Cei 32 pacienþi luaþi în studiu au fost împãrþiþi în
douã loturi în funcþie de durata tratamentului adminis-
trat: IFN 3×10 MU/sãptãmânã, 6 luni (lotul I) ºi IFN
3×10 MU/sãptãmânã, 12 luni (lotul II). Terapia s-a
administrat pe o perioadã de 6 sau 12 luni în funcþie de
protocoalele naþionale de tratament aflate în vigoare în
perioada de timp în care pacienþii au fost incluºi în
studiu. (1997-2003).

Rãspunsul biochimic imediat ºi rãspunsul biochi-
mic susþinut la 6 luni s-au apreciat atât global, cât ºi în
funcþie de tratamentul aplicat.

La toþi pacienþii luaþi în studiu consumul mediu de
alcool a fost sub 50 g/zi. 

Studiul de faþã foloseºte atât metodele de statisticã
descriptivã, cât ºi cele de statisticã inferenþialã. În
cadrul statisticii descriptive s-au folosit indicii de dis-
persie ºi centralitate. Pentru testarea ipotezelor pro-
puse s-au utilizat testele Student (în cazul relaþiilor
dintre câmpuri de tip calitativ ºi câmpuri de tip canti-
tativ) ºi testul χ2. Acesta a fost ales pentru verificarea
ipotezelor de existenþã a unei asocieri între variabilele
de tip calitativ. Toate testele statistice aplicate au avut
ca valoare prag aleasã p ≤0,05. Pentru prelucrarea
datelor s-a folosit programul „Statistica“.

În studiu au fost respectate criteriile deontologice
ale Declaraþiei de la Helsinki.

REZULTATE

Din cei 32 pacienþi luaþi în studiu, 13 au urmat
tratament cu IFN timp de 6 luni (lotul I) ºi ceilalþi 19
au urmat tratament pe o perioadã de 12 luni (lotul II).

Caracteristicile demografice ºi biochimice ale
pacienþilor la iniþierea terapiei sunt prezentate în
Tabelul 1.

Vârsta medie a pacienþilor a fost de 36,9 ani
(minim 17 ani ºi maxim 59 ani), iar repartiþia pe sexe
aratã o uºoarã predominanþã a bãrbaþilor (62,5%),
neexistând însã diferenþe semnificative între cele douã
loturi.

La iniþierea tratamentului, mai mult de jumãtate
din bolnavi (53,13%) aveau transaminaze de peste 2×
valorile normale. Proporþia pacienþilor cu transami-
naze de peste 2× valorile normale a fost mai mare în
lotul I comparativ cu lotul II, dar fãrã diferenþã semni-
ficativã între cele douã loturi (Tabelul 1).

Din punct de vedere a activitãþii necroinflamatorii,
majoritatea pacienþilor (87,5%) aveau hepatitã uºoarã
sau moderatã. Aceastã predominanþã a formelor de
hepatitã uºoarã sau moderatã a fost prezentã la ambele
loturi studiate, diferenþele nefiind semnificative statis-
tic (p >0,05). Media indicelui necroinflamator a fost
de 8,9, uºor mai mare la pacienþii din lotul II faþã de cei
din lotul I, dar fãrã diferenþã semnificativã între loturi
(Tabelul 2).
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Din punct de vedere al fibrozei, mai mult de jumã-
tate din bolnavi (62,5%) aveau fibrozã severã în
momentul diagnosticului, procentul fiind mai mare la
pacienþii din lotul I, dar fãrã diferenþã semnificativ sta-
tisticã între loturile studiate. Media fibrozei a fost mai
mare la lotul I (2,69) comparativ cu lotul II (1,89) (p
<0,05) (Tabelul 2).

Caracteristicile demografice, biochimice (transa-
minaze) ºi histologice ale pacienþilor la iniþierea trata-
mentului sunt similare în cele douã loturi studiate.

Rãspunsul biochimic
Rãspunsul biochimic imediat (la sfârºitul trtamen-

tului) a fost prezent la aproximativ o treime din bol-
navi (37,5%), rezultate mai bune obþinându-se la
pacienþii trataþi 12 luni (52,63%) comparativ cu cei
trataþi 6 luni (15,38%) (p >0,05) (Tabelul 3).

Rãspunsul bichimic susþinut la 6 luni a fost înre-
gistrat într-un procent ºi mai mic de cazuri (14,28%),
rezultate mai bune obþinându-se tot la pacienþii trataþi
12 luni (20%), comparativ cu cei trataþi 6 luni (9,09%)
(p = 0,92) (Tabelul 3).

Rãspunsul histologic
La pacienþii urmãriþi histologic am constat

creºterea semnificativã a mediei activitãþii necroin-
flamatorii de la 8,76 la 10,5 la pacienþii trataþi doar 6
luni, comparativ cu cei trataþi 12 luni, unde media
indicelui necroinflamator s-a redus de la 9 la 8,33, dar
nesemnificativ satistic. (Figura 1).

Media fibrozei a progresat semnificativ satistic la
lotul I de la 2,69 la 3,2 (p <0,05) ºi a regresat semni-
ficativ satistic la lotul II de la 1,89 la 1,66 (p <0,05)
(Figura 2).

DISCUÞII

Studiul relevã prezenþa hipertransaminazemiei la
start, la valori de peste 2× normalul la mai mult de
jumãtate din pacienþi (53,13%), în concordanþã cu
datele din literaturã care sublineazã activitatea bolii
hepatice produsã de infecþia cu virusul hepatic D6. În
mai multe studii care urmãresc evoluþia hepatitei cro-
nice virale D sub tratament, analiza caracteristicilor
biochimice ale loturilor la startul tratamentului indicã
prezenþa citolizei exprimate7,8.

Apreciind activitatea necroinflamatorie, s-a cons-
tatat cã majoritatea pacienþilor (87,5%) aveau hepatitã
uºoarã sau moderatã în momentul diagnosticului, un
procent mic de cazuri (12,5%) având hepatitã severã.
Aceste date sunt în contrast cu cele existente în lite-
raturã, unde proporþia formelor de hepatitã severã este
mult mai mare. Se raporteazã cã pânã la 90% din
pacienþii cu hepatitã cronicã viralã D au activitate
necroinflamatorie severã la diagnostic ºi aceºtia pro-
greseazã în general rapid spre cirozã ºi doar 10% din
cazuri au activitate necroinflamatorie uºoarã9. La
pacienþii luaþi în studiul de faþã s-a gãsit media

indicelui necroinflamator de 8,9±3,10 puncte. În alte
studii care cuantificã aceastã medie a indicelui
necroinflamator înainte de tratament valorile gãsite
sunt ceva mai mari (10,9±2,9; 12,5±2,3)7. ªi acest
element aratã cã la pacienþii luaþi în studiu activitatea
necroinflamatorie este mai „blândã“ decât cea descrisã
în literaturã în cazul hepatitei D.

Referitor la fibrozã, mai mult de jumãtate dintre
bolnavi (62,5%) aveau fibrozã severã înainte de trata-
ment ºi un procent foarte mic de cazuri (3,13%) aveau
fibrozã absentã. Aceste date sunt concordante cu cele
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Tabelul 1: Caracteristicile demografice ºi biochimice ale
pacienþilor la iniþierea terapiei

Global IFN 6 luni IFN 12 luni
(lotul I) (lotul II)

Nr. pacienþi 32 13 19
Vârsta (ani) 36,9±12,3 37,7±12,2 36,3±2,7

P = 0,758
Sex (masculin) 20 (62,5%) 8 (61,5%) 12 (63,16%)
(nr,%) P = 0,929
AST ºi ALT 17 (53,13%) 9 (69,23%) 8 (42,11%)
2 × VN P = 0,1310
AST ºi ALT 15 (46,88%) 4 (30,77%) 11 (57,89%)
1-2 × VN

Tabelul 2: Caracteristicile histologice ale pacienþilor la
iniþierea terapiei

Global IFN 6 luni IFN 12 luni
(lotul I) (lotul II)

Minimalã 0 0 0
Activitatea Uºoarã 16 (50%) 7 (53,85%) 9 (47,37%)
necroinflamatorie Moderatã 12 (37,5%) 5 (38,46%) 7 (36,84%)

Severã 4 (12,5%) 1 (7,69%) 3 (15,79%)
P = 0,788

Media activitãþii 8,90   3,10 8,76  3,6 9  2,80
necroinflamatorii P = 0,840

Absentã 1 (3,13%) 0 1 (5,26%)
Fibroza Uºoarã 11 (34,38%) 2 (15,38%) 9 (47,37%)

Severa 20 (62,5%) 11 (84,62%) 9 (47,37%)
P = 0,095

Media fibrozei 2,21   1,03 2,69   0,75 1,89   1,1
P = 0,03

Tabelul 3: Rãspunsul biochimic imediat ºi susþinut la 6 luni
(global ºi pe loturile studiate)

Global IFN 6 luni IFN 12 luni
(lotul I) (lotul II)

Rãspuns biochimic 12 (37,5%) 2 (15,38%) 10 (52,63%)
imediat (nr, %) P= 0,77
Rãspuns bichimic 3 (14,28%) 1 (9,09%) 2 (20%)
susþinut (nr, %) P=0,92



existente în literaturã unde fibroza severã dominã
tabloul histologic al hepatitei cronice virale D2,7,9,10.

Analizând caracteristicile demografice (vârstã,
sex), biochimice, ºi histologice ale pacienþilor cons-
tatãm cã între cele douã loturi studiate nu existã dife-
renþe semnificative statistic.

Rãspunsul biochimic imediat a fost înregistrat la o
treime din bolnavi (37,5%), rezultate mai bune
obþinându-se la pacienþii trataþi 12 luni (52,63%) com-
parativ cu cei trataþi 6 luni (15,38%). Rezultate simi-
lare sunt descrise în studii anterioare, tratamentul cu
IFN în doze mari pe perioadã de 12 luni fiind net supe-

rior tratamentului cu doze mai mici sau pe perioadã
mai scurtã7,11 (Tabelul 4).

Se cunoaºte faptul cã în hepatita cronicã viralã D
rãspunsul susþinut este neobiºnuit2,11. În studiul de faþã,
rata de rãspuns biochimic susþinut la 6 luni a fost doar
de 14,28% din cazuri, mai mare la pacienþii trataþi 12
luni (20%) comparativ cu cei trataþi 6 luni, unde rezul-
tatele au fost dezamãgitoare (9,09% din cazuri).

S-a apreciat de asemenea, evoluþia histologicã a
pacienþilor dupã tratament urmãrind separat activitatea
necroinflamatorie ºi fibroza. Media indicelui necroin-
flamator a crescut semnificativ statistic la pacienþii din
lotul I ceea ce presupune cã un tratament de scurtã
duratã nu reuºeºte sã influenþeze favorabil activitatea
histologicã a bolii. În schimb, tratamentul cu IFN pe o
perioadã de 12 luni a condus la o uºoarã ameliorare a
activitãþii necroinflamatorii.

Rezultate similare s-au obþinut ºi în ceea ce
priveºte comportamentul fibrozei. La pacienþii trataþi
doar 6 luni fibroza a progresat, pe când la cei trataþi 12
luni s-a obþinut regresia semnificativ statisticã a aces-
teia. Ca urmare, tratamentul cu IFN în doze mari pe o
perioadã de 12 luni a dus la o îmbunãtãþire a indicilor
histologici (activiatate necroinflamatorie ºi fibrozã),
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Tabelul 4: Rãspunsul biochimic ºi virusologic la pacienþi cu
hepatitã cronicã viralã D trataþi cu interferon

Nr. Schema de Sfârºitul tratamentului Sfârºitul perioadei de urmãrire
pacienþi tratament ARN VHD ALT normal ARN VHD ALT normal

negativ negativ

14 3×9 MU/sãpt. 10 (71%) 10 (71%) 0 (0%) 5 (36%)
12 luni

14 3×3 MU/sãpt. 5 (36%) 4 (28%) 0 (0%) 0 (0%)
12 luni

14 netrataþi 1 (7%) 1 (7%) 0 (0%) 0 (0%)

Figura 1: Evoluþia mediei activitãþii necroinflamatorii

Figura 2: Evoluþia mediei fibrozei



rezultate pe care nu le-am obþinut la bolnavii trataþi
doar 6 luni. Literatura descrie de asemenea, ameliorãri
ale leziunilor histologice la pacienþii care înregistreazã
rãspuns biochimic ºi virusologic dupã tratament cu
IFN11,12.

CONCLUZII

1. Tratamentul cu IFN în hepatita cronicã viralã D
are în general rezultate modeste.

2. Rãspunsul biochimic imediat a fost prezent la o
treime din pacienþi (37,5%), rezultate mai bune
obþinându-se la pacienþii trataþi 12 luni. 

3. Rãspunsul biochimic susþinut la 6 luni s-a
înregistrat într-un procent mic de cazuri
(14,28%), rezultate mai bune obþinându-se tot
la pacienþii trataþi 12 luni.

4. Activitatea necroinflamatorie s-a agravat la
pacienþii trataþi doar 6 luni ºi s-a ameliorat uºor
la lotul tratat 12 luni.

5. S-a înregistrat progresia fibrozei la pacienþii
trataþi 6 luni ºi regresia acesteia la lotul tratat
12 luni.

6. La pacienþii trataþi 12 luni s-a obþinut rãspuns
biochimic ºi histologic mai bun comparativ cu
cei trataþi doar 6 luni.
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Spitalul Clinic Colþea, Clinica Medicalã
BucureºtiREZUMAT

Scopul lucrãrii: evaluare ecograficã a hipertensiunii portale (HTpo) ºi a hipertensiunii

pulmonare (HTP) asociatã acesteia în HTpo intrahepaticã ºi HTpo extrahepaticã.

Material: lot A — 11 bolnavi cu cirozã hepaticã ºi HTpo; lot B — 12 bolnavi de la Clinica

de Hematologie cu splenomeglie >20 cm ºi HTpo secundarã; lot martor — 10 pacienþi fãrã
afecþiuni hepatice, pulmonare sau cardiace.

Metoda: anamneza, examen clinic, probe de laborator, radiografie pulmonarã, EKG,

ecocardiografie ºi ecografie abdominalã duplex.

Rezultate: 1. diametrul venei porte (VP) a fost ≥13 mm în loturile de bolnavi (16 ± 3

mm în lotul A ºi 17 ± 4 mm în lotul B), faþã de lotul martor, unde a fost ≤12 mm (8 ± 3
mm); VP nu a avut variaþie respiratorie la nici un bolnav din loturile A ºi B, dar la toþi

pacienþii din lotul martor; 2. viteza fluxului în VP în lotul A a fost ≤14 cm/s (12 ± 2cm/s),

faþã de lotul martor, unde a fost ≥16 cm/s (18 ± 2 cm/s); în lotul B vitezele de flux în VP au

fost mai mari, comparabile cu cele din lotul martor (23 ± 7 cm/s); 3. timpul de acceleraþie în

artera pulmonarã (TA) a fost mai mic, atât în lotul A (130 ± 14 ms, p = 0,0002), cât ºi în lotul

B (130 ± 12 ms, p = 0,0007), comparativ cu lotul martor (150 ± 9 ms); 4. presiunea sistolicã

în artera pulmonarã (PAPS) a fost mai mare la bolnavii cu HTpo, în lotul A = 31 ± 9 mmHg

(p = 0,002), în lotul B = 31 ± 8 mmHg (p = 0,0003), faþã de lotul martor (19 ± 4 mmHg);

5. TA≤120 ms ºi PAPS ≥36 mmHg s-au gãsit la 4 din cei 11 bolnavi din lotul A (27%) ºi la
2 din cei 12 bolnavi din lotul B (14%); 6. presiunea în atriul drept (PAD) a fost mai mare la

bolnavii cu HTpo (11 ± 4 mmHg, p = 0,0004), atât în lotul A, cât ºi în lotul B, faþã de lotul
martor, unde, evident, a fost în limite normale (5 mmHg); 83% din bolnavii cu HTpo au avut

PAD ≥10 mmHg.
Concluzii: 1. în HTpo, atât în cea din cirozã, cât ºi în cea asociatã splenomegaliei,

diametrul VP este mai mare decât în lotul martor (≥13 mm vs. ≤12 mm) ºi nu prezintã varia-
þie respiratorie; 2. viteza fluxului în VP este mai micã în HTpo din cirozã decât la lotul mar-

tor (≤14 cm/s vs. ≥16 cm/s), dar în HTpo asociatã splenomegaliei vitezele fluxului portal
sunt mai mari, putând ajunge ºi la 30 cm/s; 3. TA a fost mai mic, iar PAPS-ul mai mare la

bolnavii cu HTpo faþã de lotul martor, cu valori similare între cei cu cirozã ºi cei cu

splenomegalie; 4. TA ≤120ms (ºi deci presiune medie în artera pulmonarã ≥25 mmHg) ºi

PAPS ≥36 mmHg s-au întâlnit la 27% din bolnavii cu cirozã ºi la numai 14% din cei cu
splenomegalie.
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EVALUAREA NEINVAZIVÃ A
HIPERTENSIUNII PORTALE ªI A
HIPERTENSIUNII PULMONARE

ASOCIATÃ ACESTEIA
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INTRODUCERE

Afectarea cronicã hepaticã reprezintã o cauzã
majorã de morbiditate ºi mortalitate în întreaga lume,
cu implicaþii financiare importante datoritã complicaþii-
lor ºi spitalizãrilor frecvente. Principalele manifestãri
clinice se datoreazã hipertensiunii portale, definitã ca
un gradient de presiune între vena portã ºi venele
hepatice de peste 10 mmHg3.

În ultimii ani, ca rezultat al progreselor tehnice ºi
succesului tot mai mare al transplantului de ficat, a
crescut importanþa complicaþiilor vasculare pulmonare
ale bolii hepatice, ºi anume hipertensiunea porto-pul-
monarã ºi sindromul hepato-pulmonar. În prezent, se
considerã cã aceste complicaþii, deºi cu o prevalenþã
scãzutã (20% pentru sindromul hepato-pulmonar ºi 5%
pentru hipertensiunea porto-pulmonarã)6, influenþeazã
atât supravieþuirea, cât ºi indicaþia pentru transplant
hepatic.

Una dintre prioritãþile cercetãrii în domeniu o
reprezintã ºi gãsirea de noi metode de evaluare nonin-
vazivã a hipertensiunii portale, care sã poatã înlocui cu
succes gradientul de presiune venos hepatic (HVPG)4.

Studiul nostru încearcã sã evalueze, prin ecografie
duplex, atât hipertensiunea portalã, cât ºi hipertensi-
unea pulmonarã asociatã acesteia, la bolnavii cu cirozã
hepaticã ºi la bolnavii cu hipertensiune portalã de
cauzã non-ciroticã. 

MATERIAL ºI METODÃ

Au fost studiate douã loturi de bolnavi: lotul A,
format din 11 bolnavi (raport F/B = 1/2, vârsta medie
59 ± 13 ani), internaþi în Clinica Medicalã Colþea cu
diagnosticul de cirozã hepaticã ºi hipertensiune por-
talã; structura lotului în funcþie de etiologia bolii ºi
clasa Child-Pugh este arãtatã în Figura 1. 

Lotul B a fost format din 12 bolnavi (raport F/B =
1, vârsta medie 59 ± 14 ani) internaþi în Clinica de
Hematologie Colþea, având în comun splenomegalie

peste 20 cm ºi hipertensiune portalã secundarã. Fiecare
dintre aceste loturi a fost comparat cu un lot martor
format din 10 pacienþi fãrã afecþiuni hepatice, pul-
monare, cardiace sau digestive care ar fi putut influ-
enþa rezultatele.

Au fost excluºi din studiu bolnavii cu boli pul-
monare cronice, afecþiuni cardiace cu hipertensiune
pulmonarã, boala tromboembolicã pulmonarã, hepato-
carcinom, trombozã de vena portã ºi/sau splenicã.

Diagnosticul de cirozã cu hipertensiune portalã s-a
pus prin anamnezã ºi examen clinic, etiologia ºi clasa
funcþionalã s-a stablit prin probe de laborator, evalu-
area hipertensiunii pulmonare s-a fãcut prin radi-
ografie pulmonarã, EKG, ecocardiografie ºi ecografie
Doppler, iar cea a hipertensiunii portale prin ecografie
duplex abdominalã. Examinarea ecograficã s-a fãcut
cu un aparat ATL — HDI 1500, cu sondã microconvexã
de 2,5 MHz.

Ecocardiografic s-au urmãrit: timpul de accelerare
în artera pulmonarã (TA), mãsurat din fereastra
parasternalã, ax scurt la bazã, prin examen Doppler
pulsat, cu eºantionul la nivelul valvelor pulmonare
(Figura 2); TA introdus în formula

PAPm = 79 — 0,45 TA

dã presiunea medie în artera pulmonarã (PAPm),
astfel încât, la TA = 120 ms, PAPm este peste 25
mmHg. Presiunea sistolicã în artera pulmonarã (PAPS)
a fost determinatã prin metoda regurgitãrii tricuspidi-
ene: se mãsoarã viteza maximã a jetului regurgitant
prin examen Doppler continuu la nivelul valvei tricus-
pide, care, introdusã în formula lui Bernoulli simplifi-
catã

∆P = 4v2

dã gradientul de presiune dintre ventriculul drept
ºi atriul drept (Figura 3). Presiunea în atriul drept
(PAD) se apreciazã în funcþie de colapsul inspirator al
venei cave inferioare (VCI), astfel: dacã VCI are un
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Figura 1: Structura lotului A în funcþie de etiologie ºi clasa Child-Pugh



colaps inspirator ≥50%, atunci PAD este normalã (5
mmHg), dacã colapsul inspirator este <50%, PAD este
10 mmHg, iar dacã colapsul inspirator este absent,
PAD este 15 mmHg. Astfel încât, presiunea din ven-
triculul drept, care este egalã cu PAPS, va fi ∆P +
PAD.

Evaluarea venei porte s-a fãcut prin examen
duplex (bidimensional-2D ºi Doppler pulsat) la nivelul
confluentului port (Figura 4). S-a mãsurat diametrul
venei porte ºi s-a urmãrit variaþia respiratorie a venei
splenice retropancreatic; s-a determinat viteza fluxului
portal, folosind corecþia angularã a aparatului ºi încer-
când o aliniere cât mai corectã la flux, în funcþie de
anvelopa obþinutã; s-au fãcut câte 5 mãsuratori pentru
fiecare pacient ºi s-a luat în calcul media acestora.

REZULTATE

Aºa cum se observã în Figura 5, diametrul venei
porte a fost peste 13 mm în loturile A ºi B de studiu (16
± 3 mm în lotul A ºi 17 ± 4 mm în lotul B), faþã de lotul
martor, unde vena portã nu a depãºit 12 mm (8 ± 3
mm); în plus, ceea ce este mai important, vena splenicã
nu a avut variaþie respiratorie în loturile cu hipertensi-

une portalã, lucru care nu s-a observat în lotul martor.
Viteza fluxului în vena portã a fost, în lotul A, sub

14 cm/s (12 ± 2 cm/s). În schimb, la bolnavii din lotul
B, cu hipertensiune portalã secundarã splenomegaliei,
viteza fluxului portal a fost mare, ajungând ºi la 30
cm/s (23 ± 7 cm/s). În lotul martor, viteza în VP a fost
peste 16 cm/s (18 ± 2 cm/s) — Figura 6.

Timpul de acceleraþie în artera pulmonarã a fost
mai mic (ºi deci PAPm mai mare) în cele douã loturi
de bolnavi cu hipertensiune portalã (Figura 7): în lotul
A = 130 ± 14 ms, în lotul B = 130 ± 12 ms, faþã de lotul
martor, unde TA a fost 150 ± 9 ms; de remarcat cã
diferenþele sunt înalt semnificative statistic, p = 0,0002
pentru lotul A ºi p = 0,0007 pentru lotul B.

ªi presiunea sistolicã în artera pulmonarã a fost
mai mare la bolnavii cu hipertensiune portalã, cu dife-
renþe semnificative statistic (Figura 8). În lotul A,
PAPS a fost 31 ± 9 mmHg, cu p = 0,002, iar în lotul B,
PAPS a fost 31 ± 8 mmHg, cu p = 0,0003, faþã de lotul
martor, unde PAPS a fost 19 ± 4 mmHg. Am constatat
PAPm ≥25 mmHg (TA ≤120 ms) ºi PAPS ≥36
mmHg la 36% din bolnavii cu hipertensiune portalã
ciroticã ºi la numai 17% din bolnavii cu splenomegalie
(Figura 9).
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Figura 4: Examen duplex (bidimensional — 2D ºi Doppler pulsat) la nivelul confluentului port

Figura 2: Timpul de accelerare în artera
pulmonarã (TA)

Figura 3: Gradientul de presiune dintre VD
ºi AD



Presiunea în atriul drept a fost 11 ± 4 mmHg la
bolnavii cu hipertensiune portalã, diferenþa faþã de
lotul martor, la care PAD a fost normalã (5 mmHg),
având semnificaþie statisticã (p = 0,0004). S-au obser-
vat presiuni în atriul drept peste 10 mmHg la 73% din
bolnavii cu HTpo ciroticã ºi la 83% din bolnavii cu
HTpo secundarã splenomegaliei (Figura 10).

DISCUÞII

Presiunea în sistemul venos port este rezultatul
interacþiunii dintre fluxul sangvin portal ºi rezistenþa
vascularã care se opune acestui flux, relaþie exprimatã
prin legea lui Ohm

∆P = Q × R,

unde Q este debitul fluxului portal, iar R este
rezistenþa vascularã în sistemul venos port. Presiunea
în vena portã poate creºte deci, fie prin creºterea rezis-
tenþei la flux, aºa cum se întâmplã la bolnavii cu cirozã
hepaticã, fie prin creºterea fluxului portal. La bolnavii
din lotul B, hipertensiunea portalã ºi vitezele mari din

vena portã se explicã prin debit crescut din vena
splenicã. Probabil cã examenul Doppler la nivelul
venei porte ar putea diferenþia hipertensiunea portalã
cu splenomegalie din ciroza hepaticã, de hipertensi-
unea portalã secundarã splenomegaliei din bolile
hematologice (splenomegalia — cauzã sau efect al
hipertensiunii portale?), mai ales cã aceºti bolnavi au
ºi afectare hepaticã în cadrul bolii de bazã sau chiar
infecþie cu virusuri hepatitice care îngreuneazã diag-
nosticul diferenþial numai pe date clinice ºi de labora-
tor. 

Mãsurarea diametrului ºi a velocitãþii portale, pre-
cum ºi variaþia acestor parametrii cu respiraþia, postu-
ra ºi statusul prandial, au mai fost investigate în scopul
diagnosticãrii cirozei hepatice ºi a hipertensiunii
portale. La persoanele sãnãtoase, diametrul ºi viteza
fluxului portal sunt mai mari postprandial ºi în inspir
profund, variaþie care nu se observã însã la bolnavii cu
cirozã hepaticã. Mãsuratorile se fac à jeun, în decubit
dorsal ºi în condiþii de respiraþie normalã.

Limita superioarã pentru diametrul venei porte la
persoanele normale se admite a fi în jur de 12 mm
(10,5 ± 2 mm)1; un diametru al venei porte peste 13
mm indicã hipertensiune portalã cu un grad înalt de
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Figura 5: Diametrul venei porte

Figura 6: Viteza în vena portã

Figura 7: Timpul de acceleraþie în artera
pulmonarã

Figura 8: Presiunea sistolicã în artera
pulmonarã



specificitate (100%), dar cu sensibilitate redusã (45-
50%), deoarece, în condiþiile în care se dezvoltã circu-
laþie colateralã, dimensiunea venei porte scade, putând
sã ajungã în limite normale. Din acest motiv, diametrul
venei porte nu se coreleazã cu severitatea cirozei sau a
hipertensiunii portale. Sensibiliatea metodei poate fi
crescutã prin evaluarea rãspunsului venei splenice la
manevrele respiratorii: în inspir profund diametrul
venei splenice trebuie sã creascã cu 70-100% la per-
soanele normale; o creºtere sub 70% indicã hipertensi-
une portalã cu o sensibilitate de 80% ºi o înaltã speci-
ficitate2. Diametrul venei porte scade semnificativ
dupã 21 zile de tratament cu beta-blocante, putând fi
un bun parametru de urmãrire a eficienþei tratamentu-
lui.

Valorile normale pentru viteza fluxului portal sunt
cuprinse între 16-20 cm/s; în hipertensiunea portalã
din cirozã, fluxul portal are viteze mai mici, 10-12,5
cm/s1. Calibrul crescut al venei porte ºi vitezele reduse
contribuie la menþinerea fluxului portal, cel putin în
primele faze ale hipertensiunii portale, pânã când se
dezvoltã ºunturile porto-sistemice. Dupã acest stadiu,
fluxul în vena mezentericã superioarã ºi în vena

splenicã are tendinþa de a creºte, sugerând un status
hiperdinamic ce apare în circulaþia splanhnicã, cu
scopul de a menþine fluxul portal în fazele avansate de
hipertensiune portalã, în ciuda creºterii rezistenþei
sinusoidale. 

Ecografia este o metodã utilã pentu evaluarea sis-
temului venos portal ºi pentru confirmarea diagnosticu-
lui de hiperensiune portalã, dar nu este o metodã per-
fectã. Examinarea ecograficã a venei porte implicã o
serie de dificultãþi tehnice: interpunerea gazelor din
tubul digestiv, poziþia anatomicã a venei porte care
face dificilã alinierea la flux, dependenþa parametrilor
mãsuraþi de respiraþie, postura ºi statusul prandial,
astel încât existã o mare variabilitate intra- ºi interexa-
minator ºi o reproductibilitate redusã a datelor.
Absenþa semnelor descrise anterior nu exclude
hipertensiunea portalã, cum nu exclude nici prezenþa
cirozei hepatice.

Asocierea hipertensiunii arteriale pulmonare cu
disfuncþia hepaticã a fost descrisã prima datã în 1951.
La Congresul Societãþii Europene de Pneumologie
þinut la Florenþa în anul 2000, s-a hotãrât adoptarea
unor recomandãri în ceea ce priveºte afecþiunile vas-
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Figura 9: Frecvenþa hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu hipertensiune portalã ciroticã
ºi non-ciroticã

Figura 10: Frecvenþa creºterii presiunii în atriul drept la bolnavii cu hipertensiune portalã
ciroticã ºi non-ciroticã



culare hepato-pulmonare, recomandãrile ERS-EASL
(European Respiratory Society — European Associa-
tion for Study of the Liver), elaborate în douã etape —
aprilie 2002 ºi ianuarie 20035,6. Conform acestor reco-
mandãri, existã trei pattern-uri ale hemodinamicii pul-
monare în hipertensiunea portalã, descrise prin catete-
rism al cordului drept (Figura 11):

1) hipertensiunea pulmonarã prin status circulator
hiperdinamic. În aceastã situaþie existã o creºtere mini-
mã a presiunii în artera pulmonarã (25 <PAPm <35
mmHg), ca rãspuns la creºterea debitului cardiac, în
condiþiile în care rezistenþa vascularã pulmonarã ºi
presiunea în capilarele pulmonare sunt mici;

2) hipertensiune pulmonarã prin creºterea volu-
mului venos pulmonar (de exemplu prin disfuncþie de
ventricul stâng, mai frecvent întâlnitã în ciroza
alcoolicã). Aceasta determinã creºterea presiunii în
capilarul pulmonar ºi o uºoarã creºtere a rezistenþei
vasculare pulmonare;

3) hipertensiune portopulmonarã, caracterizatã
prin modificãri morfologice ale arterei pulmonare
identice cu cele din hipertensiunea pulmonarã primi-
tivã: vasoconstricþie, proliferare endotelialã ºi a mus-
culaturii netede, arteriopatie plexogenicã, tromboza in
situ ºi/sau fibrozã. Hemodinamica pulmonarã în HTPP
precoce este unicã, cu o creºtere marcatã a presiunii
medii în artera pulmonarã, a rezistenþei vasculare pul-
monare ºi a debitului cardiac. Pe mãsurã ce rezistenþa
vascularã pulmonarã creºte, se dezvoltã insuficienþa
ventricularã dreaptã ºi debitul cardiac scade.

Criteriile ERS-EASL de diagnostic al HTPP
sunt5,6: 

• prezenþa hipertensiunii portale (nu este obliga-
torie prezenþa afecþiunii hepatice)

• PAPm >25 mmHg
• PCP<15 mmHg
• RVP crescutã (>240 dynes.s.cm-5) 

Ecocardiogafia Doppler transtoracicã este o
metodã simplã ºi sensibilã de determinare a presiunii
sistolice în artera pulmonarã, prin metoda regurgitãrii
tricuspidiene, precum ºi a presiunii medii, prin timpul
de acceleraþie în artera pulmonarã. De asemenea, se
poate determina debitul cardiac ºi poate fi apreciatã
presiunea venoasã centralã (prin variaþia respiratorie a
venei cave inferioare), date care dau informaþii legate
de statusul hiperdinamic; poate fi apreciatã funcþia
ventriculului stâng, permiþând excluderea bolnavilor
cu hipertensiune pulmonarã prin volum venos pul-
monar crescut. Prin toate aceste date, ecocardiografia
permite evaluarea hipertensiunii pulmonare la un bol-
nav cu hipertensiune portalã ºi poate ridica suspiciunea
de HTPP prin excluderea celorlalte tipuri de hemodi-
namicã pulmonarã, diagnosticul urmând a fi confirmat
prin cateterism cardiac. 

În studiul nostru, 36% dintre bolnavii cu hiperten-
siune portalã ciroticã ºi 17% dintre cei cu splenome-
galie au avut hipertensiune pulmonarã, cu PAPm ≥25
mmHg ºi PAPS >35 mmHg, determinate ecografic.
Deoarece majoritatea bolnavilor cu hipertensiune por-
talã (peste 70%) au avut presiuni mari în atriul drept,
iar hipertensiunea pulmonarã este uºoarã (PAPS-ul nu
depãºeºte 40 mmHg), credem cã hipertensiunea pul-
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Figura 11: Cele trei pattern-uri de hemodinamicã pulmonarã asociate hipertensiunii portale

PAPm RVP DC PCP

Status hiperdinamic

Exces de volum

HTPP

PAPm = presiune medie în artera pulmonarã; RVP = rezistenþa vascularã pulmonarã; DC = debit cardiac;
PCP = presiune în capilarele pulmonare



monarã asociatã hipertensiunii portale din studiul nos-
tru se datoreazã statusului hiperdinamic ºi nu este
vorba de o HTPP propriu-zisã. Din pãcate, nu am avut
posibilitatea sã facem cateterism acestor bolnavi ºi nu
avem confirmarea acestei teorii.

Din practica clinicã reiese necesitatea unui algo-
ritm de diagnostic al HTPP. Profesorul Krowka de la
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, a stabilit un
asemenea algoritm, publicat în „Advances in
Pulmonary Hypertension“ în 20045:
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Figura 12: Algoritm de diagnostic al HTPP
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Terapia hipolipemiantã a devenit în ultimii ani terapia majorã în prevenþia primarã ºi

secundarã a bolii coronare, dar ºi a altor determinãri ale aterosclerozei (stroke, boalã arteri-

alã perifericã, etc). În prezent sunt disponibile ºi sunt utilizate în clinicã mai multe clase de

medicamente, cu efecte de intensitate variatã asupra metabolismului lipoproteinelor. (Tabelul 1)

Dintre medicamentele hipolipemiante, statinele s-au dovedit, în multiple studii randomi-

zate, controlate, începând cu studiul 4 S, cã reduc consecinþele clinice ale aterosclerozei la

pacienþii cu boalã coronarã. Au fost aduse astfel dovezi pentru reducerea decesului de cauzã

cardiovascularã, a infarctului miocardic nonfatal, a stroke-ului non fatal, a spitalizãrilor pen-

tru anginã ºi insuficienþã cardiacã, precum ºi a necesarului de revascularizare miocardicã1.

Statinele, administrate în doze adaptate, în raport cu nivelul de risc, scad semnificativ

colesterolul total (CT) ºi LDL-C, cresc moderat HDL-C ºi scad, de asemenea moderat TG.

Studiile din ultimii ani au subliniat rolul statinelor în scãderea nivelului apoB ºi a CRP, ca ºi

importanþa efectelor pleiotrope ale acestora în aterogenezã ºi în regresia leziunilor vasculare

constituite2. The National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III

(ATP) publicat în 2001 ºi reactualizat în 2004, a subliniat þinta LDL-C ca element principal

al tratamentului hipolipemiant, intensitatea terapiei cu statine fiind corelatã la nivelul de risc

al pacientului1,3. Scãderea LDL-C <100 mg/dl, a fost definitã în ghidul ATP III (2001), ca
þintã de tratament pentru prevenþia secundarã în BCI definitã (doveditã), dar ºi pentru

echivalenþele de risc pentru BCI. În acestea din urmã au fost incluse: boala arterialã perife-

ricã (BAP), anevrismul de aortã abdominalã, boalã carotidianã (AVC, AIT) sau obstrucþie

carotidianã >50%, diabetul zaharat ºi prezenþa a mai mult de 2 factori de risc (FR) cu un risc

estimat la 10 ani >20% (scor Framingham).
Cuvinte cheie: statine, risc coronarian, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
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Dozele standard de statine, folosite în monoter-
apie în practica clinicã, (Tabelul 2), scad

LDL-C cu aproximativ 30-40%, uneori insuficient
pentru a realiza nivele de LDL-C <100 m/dl la
pacienþii cu risc cardiovascular înalt. Studiile epidemi-
ologice au arãtat cã existã o relaþie logaritm linearã
între nivelul LDL-C ºi riscul de BCI. Astfel, la orice
nivel de LDL-C, pentru o modificare de 1 mg/dl a
LDL-C, modificarea riscului relativ de BCI este
aceeaºi3. Pe plan clinic — demonstrat pe studiile clinice
controlate — pentru fiecare reducere cu 10% a nivelelor
LDL-C, se produce o reducere echivalentã de aprox.
10% a evenimentelor coronare majore.

Douã elemente esenþiale, observate în ultimii ani,
tind sã punã sub semnul întrebãrii, dozele „standard“
de statine în prevenþia secundarã a BCI ºi a echivalen-
telor de risc pentru boala coronarã:

1. Proporþia de pacienþi „din viaþa realã“ care
realizeazã nivelele þintã ale LDL-C stabilitã de
ATP III (<100 mg/dl) ºi care pare a fi de
maxim 50%.

2. Rezultatele unor studii clinice importante
(HPS, PROVE-IT, TNT, ALLIANCE) care au
arãtat cã scãderea LDL-C cu mult sub 100
mg/dl — folosind doze mari de statine produc o
scãdere suplimentarã a riscului de evenimente
cardiovasculare majore. Pe baza acestor date
ATP III revizuit (2004) a recomandat cã la
pacienþii cu boalã cardiovascularã definitã ºi
risc înalt ºi foarte înalt, nivelul LDL-C de atins

(„o þintã optimã“) sã fie <70 mg/dl — nivel de
la care riscul cardiovascular devine mic3.

Rezultatele relative obþinute cu terapia hipolipe-
miantã curentã în scãderea LDL-C la valorile þintã,
definite de NCEP ATP III ºi de Societatea Europeanã
de Cardiologie — au fost semnalate în numeroase
studii. Astfel în EUROASPIRE II (European Action on
Secondary Prevention through Intervention to Reduce
Events) efectuat în 15 þãri Europene ºi cuprinzând
5556 pacienþi cu boalã coronarã definitã (istoric de IM,
PCI, by-pass aorto-coronarian), aprox. 50% din cei
trataþi cu medicaþie hipolipemiantã aveau colesterol
total ≥195 mg/dl (≥5 mmol)4. Într-un alt studiu dintre
cei cu 4137 pacienþi trataþi cu medicaþie hipolipemi-
antã, numai 39% realizau þinta LDL-C, recomandatã
de NCEP ATP III; de subliniat cã þinta LDL-C s-a
obþinut în proporþie mai mare (70%) la pacienþii cu risc
scãzut, dar numai la 18% din cei cu boalã coronarianã
definitã5.

Recomandãrile NECP ATP III-2001 — privind þinta
LDL-C în raport cu nivelul de risc, au fost modificate
în 2004, în special pe baza rezultatelor HPS ºi
PROVE-IT, confirmate ulterior de studiul TNT.
(Tabelul 3). Conform ultimelor recomandãri ATP III
(2004), þinta LDL-C ≤70 mg/dl este o „opþiune te-
rapeuticã“ la pacienþii cu boalã coronarã sau non coro-
narã ateroscleroticã ºi risc foarte înalt (≥20% scor
Framingham). Baza acestor recomandãri sunt rezul-
tatele studiului HPS la care tratamentul cu Simvastatin
40 mg/zi a produs o reducere cu 25% a evenimentelor
cardiovasculare, similarã atât pentru sublotul iniþial
cu LDL-C <100 mg/dl, cât ºi la sublotul cu LDL-C
>100 mg/dl6. La fel, în studiul PROVE-IT, la un lot de
4162 pacienþi cu sindrom coronarian acut, la o scãdere
severã a LDL-C la 62 mg/dl, sub tratament cu Atorvas-
tatin 80 mg/zi, s-a obþinut o reducere suplimentarã cu
16% a evenimentelor cardiovasculare majore, compa-
rativ cu Pravastatin 40 mg/zi la o scãdere a LDL-C la
95 mg/dl7. În studiul TNT, efectuat la pacienþi cu boalã
coronarã stabilã ºi LDL-C <130 mg/dl dozele mari de
Atorvastatin (80 mg/zi vs 10 mg/zi) au realizat valori
LDL-C de 77 mg/dl vs 101 mg/dl ºi o reducere cu 22%
a riscului relativ de evenimente cardiovasculare
majore8.

Toate aceste date sugereazã douã concluzii:
1. Dozele crescute de medicaþie hipolipemiantã —
inclusiv dozele standard  de statine — la pacienþii cu
risc cardiovascular, realizeazã nivelele þintã LDL-C
(ATP 2001) sau nivelele recomandate de Societatea
Europeanã de Cardiologie, numai la 50% dintre
pacienþii trataþi; aceastã situaþie se întâlneºte în special
la cei cu risc cardiovascular înalt. Limitele terapiei
hipolipemiante, nu pot fi atribuite exclusiv medicaþiei.

2. Noile recomandãri NCEP-ATP III actualizate
(2004) privind þinta LDL-C pentru categoriile de risc
foarte înalt, înalt ºi moderat înalt (Tabelul 3), conduc
la lãrgirea numãrului de pacienþi cardiovasculari care
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Tabelul 2: Dozele „standard” de statine (ATP III — 2004)

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

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

Tabelul 1:  Medicamente afectând metabolismul
lipoproteinelor

Clasa de medicamente Scãderea Creºterea Scãderea
LDL-C HDL-C TG

Statine ++++ ++ ++
Rezine ++ + -
Inhibitori ai absorbþiei ++ + +

colesterolului
Ac. Nicotinic ++ ++++ +++
Ac. Fibric +/- ++ ++++
Fish oil - ++ ++



necesitã tratament, dar ºi la folosirea de mijloace te-
rapeutice mai active, mai eficiente, pentru a realiza þin-
tele LDL-C optime.

Cauzele care conduc la relativa discrepanþã dintre
recomandãrile ghidurilor ºi rezultatele din practica
realã sunt multiple ºi privesc în principal terapia cu
statine, clasa de medicaþie hipolipemiantã cea mai
folositã ºi cea mai eficientã pentru atingerea þintei pri-
mare LDL-C. Aderenþa (complianþa) pacienþilor la
tratamentul cu statine, pare a fi o cauzã importantã. În
studiul AUDIT (Analysis of Understanding of
Diabetes and Dyslipidemia; Improving Treatment)
prezentat în 2004 la American Diabetes Association
Meeting, 46% dintre medicii interogaþi au considerat
cã aderenþa pacienþilot la tratament este cauza cea mai
probabilã a neatingerii „þintelor“ recomandate9.
Prescripþia medicalã propriu zisã (probabil inadecvatã)
ºi urmãrirea parametrilor lipidici sub tratament, consti-
tuie de asemenea o cauzã majorã10. Medicii, ca ºi
pacienþii, se tem la prescrierea statinelor în doze mai
mari, de toxicitatea acestora ºi de reacþiile adverse la
medicaþie. Aceastã teamã nu este justificatã, dupã cum
o aratã studiile clinice care au folosit doze mari de sta-
tinã (PROVE-IT,TNT, ALLIANCE). De multe ori, nu
se urmãreºte la 4-6 sãptãmâni de la iniþierea terapiei cu
statine efectele acestora asupra parametrilor lipidici —
în special LDL-C ºi nu se adapteazã dozele în raport cu
nivelul de risc.

Eficacitatea limitatã a statinelor în doze mici ºi în
doze standard este un fapt real de care trebuie sã se þinã
seama. Majoritatea efectelor de scãdere a LDL-C se
realizeazã, la toate statinele, la doze mici. Pentru
fiecare dublare a dozei, LDL-C descreºte cu numai
6%, astfel încât la triplarea dozei scãderea de LDL-C
este de aproximativ 12%, iar la creºterea dozei de 4
ori, scãderea de LDL-C este de numai 18%11. Aceastã
demonstraþie s-a fãcut încã din 1998 pentru Atorvas-
tatin ºi Simvastatin, dar se regãseºte la toate statinele.
Astfel dozele de Simvastatin de 10 mg, 20 mg, 40 mg
au redus LDL-C In medie (faþã de nivelul de bazã)
respectiv cu 28%, 35% ºi 41%, în timp ce pentru
Atorvastatin la doze de 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg,
scãderile de LDL-C au fost respectiv, de 38%, 46%,
52%, 54%10.

NOI STRATEGII LA REGIMUL DE STATINE,
ÎN TRATAMENTUL DE PREVENÞIE PRIMARÃ

ºI SECUNDARÃ

Majoritatea pacienþilor cu determinãri aterosclero-
tice, unice sau multiple, au un nivel de bazã a LDL-C
peste 130 mg/dl. În raport cu recomandãrile ATP III
(2001 ºi 2004), pacienþii de acest tip, au risc înalt sau
foarte înalt ºi ar trebui sã primeascã în primul rând sta-
tine, în doze eficace pentru a realiza nivele serice de
LDL-C sub 100 mg/dl. Majoritatea, dupã aplicarea

mãsurilor dietetice adecvate ºi a terapiei cu statine în
doze standard, realizeazã o scãdere a LDL-C de 40-
50%, ºi ating þinta LDL-C (<100 mg/dl); o parte din-
tre pacienþi nu rãspund adecvat la acest regim de
monoterapie. Pentru acest tip de pacienþi, devine nece-
sarã o nouã strategie, care presupune fie monoterapie
cu statine în doze mari, fie o terapie dualã (de regulã
o statinã plus un alt tip de drog hipolipemiant)11-13.

O parte din pacienþii cu risc înalt ºi foarte înalt ºi
în special pacienþii diabetici sau cu sindrom metabolic,
au dislipidemie aterogenã, cu LDL-C aproape normal,
dar cu HDL-C scãzut ºi TG mult crescute. Pentru
aceºtia, deºi þinta LDL-C este prioritarã, devin nece-
sare alte alternative terapeutice, adãugate statinelor
(terapie dualã): statine plus fibraþi sau statine plus
derivaþi de acid nicotinic14. Alte alternative terapeutice
sunt de asemenea necesare la pacienþii cu hipercoles-
terolemie primarã (familialã sau nonfamilialã hete-
rozigotã), cu hiperlipidemie mixtã sau cu toxicitate sau
reacþii adverse, serioase la statine11.

Studiile clinice mari din ultimii ani (PROVE-IT,
TNT) au relevat cã sunt importanþi ºi alþi factori lipidi-
ci ºi non lipidici, în afarã de LDL-C pentru prevenþia
cardiovascularã ºi care pot fi þinte terapeutice7,8. Astfel
ATP III, a subliniat rolul apolipoproteinei B (apo-B) ºi
a non HDL-C, ca factori potenþiali aterogeni1. Nivelul
apo-B este o mãsurã a tuturor particulelor aterogene,
inclusiv a particulelor mici ºi dense de LDL-C, iar
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Tabelul 3: Recomandãrile NCCP ATP III (2004) pentru þinta
LDL-C în raport cu categoriile de risc

Categoria de risc Þinta LDL-C

Risc înalt: BCI ºi echivalente <100 mg/dl (2,6 mmol/l)
de risc cu BCI; <70 mg/dl (1,8 mmol/l) opþional,
risc >20% (la 10 ani) la risc foarte înalt

Risc moderat înalt (>2FR); <130 mg/dl (3,4 mmol/l)
risc 10-20% la 10 ani <100 mg/dl (2,6 mmol/) opþional

Risc moderat ≥2 FR risc <10% <130 mg/dl (3,4 mmol/l)
la 10 ani

Risc scãzut: 0-1FR <160 mg/dl (4,1 mmol/l)

Tabelul 4: Þinte terapeutice pentru LDL-C, non HDL-C ºi
apo-B total

Categorii de risc Þintã (mg/dl)
NCEP-ATP III LDL-C Non HDL-C apo-B total

Risc înalt <100 <130 <90
<70 opþional <100 opþional

Risc moderat înalt <130 <160 <110
<100 opþional

Risc moderat <130 <160 <110
Risc scãzut <160 <190 <130



nivelul non HDL-C reprezintã o mãsurã a tututor
lipoproteinelor conþinând apo B-100. Nivelele totale
apo-B ºi non-HDL-C pot reprezenta astfel þinte te-
rapeutice noi în tratamentul dislipidemiilor15. De altfel
ATPIII a subliniat cã nivelul non HDL-C, reprezintã o
þintã secundarã a terapiei la persoanele cu TG crescute.
Reducerea apo-B ºi non-HdL-C se poate realiza cu sta-
tine, scãderea fiind dependentã de dozã. Þintele te-
rapeutice pentru LDL-C, non HDL-C ºi apo-B total au
fost formulate de Grundy ºi colab.5. (Tabelul 4) 

Rolul proceselor inflamatorii în aterotrombozã ºi
în complicaþiile ischemice asociate acestora sunt bine
stabilite. CRP factorul proinflamator cel mai cunoscut,
are nivele plasmatice crescute în ateroscleroza coro-
narã, carotidianã, în boala arterialã perifericã, precum
ºi în leziunile aterosclerotice active CRP este un indi-
cator de risc pentru evenimente cardiovasculare
viitoare (de ex., coronariene) ºi un factor de risc inde-
pendent faþã de alþi factori de risc cunoscuþi16. Riscul
de evenimente este mare atunci când nivelele plasmati-
ce ale hsCRP sunt >3 mg/l ºi este dublu faþã de situ-
aþia când hsCRP este <1,0 mg/l17. Valoarea predictivã
a CRP este moderatã comparativ cu factorii de risc cla-
sici, dar dupã unii autori CRP ar fi un factor de risc
superior LDL-C18. Tratamentul cu statine, prin efectele
sale pleiotrope, reduce nivelele CRP2. Studiile cu
Pravastatin, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin ºi
Rosuvastatin au arãtat o reducere medie a concentraþiei
CRP cu 15%-40%, la aproximativ 6 sãptãmâni de la
iniþierea terapiei2. Sub tratamentul cu statine reducerile
de CRP ºi LDL-C sunt parþial paralele, dar pot fi ºi
neconcordanþe. În studiul PROVE-IT, nivelul hsCRP
care a fost de 12,3 mg/l, la începutul tratamentului, a
scãzut la valori de 2,1 mg/l în grupul cu Pravastatin (40
mg/zi) ºi la 1,3 mg/l în grupul cu Atorvastatin (80 mg).
Concordant cu aceasta s-a gãsit o reducere cu 16% a
riscului relativ pentru evenimente cardiovasculare
majore7. Protecþia maximã faþã de deces ºi eveni-
mentele cardiovasculare majore, a fost realizatã atunci
când hsCRP a scãzut sub 2 mg/l ºi când ambele þinte
terapeutice (LDL-C ºi CRP) au fost atinse17,19.
Scãderea nivelului CRP a devenit astfel, unul din
markerii de eficienþã a terapiei hipolipemiante în spe-
cial pentru statine, dar ºi unul din obiectivele impor-
tante urmãrite în prevenþia cardiovascularã.

Pe baza datelor anterior prezentate se contureazã
astfel douã strategii pentru optimizarea prevenþiei
secundare, cel puþin la pacienþii cu determinãri
aterosclerotice ºi risc înalt ºi foarte înalt: 1) monote-
rapie cu statine în doze mari; 2) terapie dualã-combi-
natã (cu statine ºi un alt tip de hipolipemiante). O tre-
cere în revistã a acestor strategii, în lumina studiilor
clinice, este necesarã în etapa actualã.

Terapia cu statine în doze mari
Aceast a devenit o alternativã la tratamentul cu

doze standard în ultimii 5 ani, de când au fost publicate
în 2001 rezultatele studiului MIRACL ºi în 2002 rezul-

tatele studiului HPS (Heart Protection Study). Ulterior
au apãrut studii importante ca PROVE-IT, TIMI 22,
TNT, ARBITER, REVERSAL, ALLIANCE, care
toate au demonstrat eficacitatea ºi siguranþa dozelor
mari de statine faþã de dozele zise convenþionale7,8,20-

22. Rezultatele, statistic semnificative, au privit în
primul rând scãderea LDL-C la nivelele þintã sau
optime (conform ATP III revizuit), îmbunãtãþirea altor
parametrii lipidici, precum ºi reducerea riscului pentru
evenimente cardiovasculare sau mortalitate.

În studiul MIRACL (Effects of Atorvastatin on
Early Recurent ischemic Events in Acute Coronary
Syndrome) s-au urmãrit, pentru o perioadã scurtã (16
sãptãmâni) efectele Atorvastatinului în doze mari (80
mg/zi) comparativ cu placebo, la pacienþii cu istoric de
sindrom coronarian acut (anginã instabilã, IM fãrã
supradenivelare de ST) ºi colesterol total ≤270
mg/dl23. Rezultatele studiului au demonstrat cã trata-
mentul cu Atorvastatin 80 mg/zi, iniþiat la 24-96 ore
dupã un sindrom coronarian acut reduce concentraþia
LDL-C la o medie de 72 mg/dl versus 124 mg/dl în
lotul placebo. În acelaºi timp riscul relativ de deces,
IM non fatal, oprire cardiacã ºi ischemie recurentã, a
scãzut cu 16% (p = 0,048). Deºi studiul MIRACL a
examinat eficacitatea ºi siguranþa dozelor mari de stati-
nã, pe termen scurt, el a constituit un deschizãtor de
drumuri, împreunã cu HPS.

Studiul Heart Protective Study (HPS) este un
studiu care a folosit o dozã moderatã de Simvastatin
(40 mg/zi), dar pentru perioade în care a fost efectuat,
doza de statinã a fost consideratã relativ mare (studiu a
fost publicat în 2002 ºi urmãrirea pacienþilor a fost de
aprox. 5 ani)6.

HPS a evaluat efectele pe termen lung al terapiei
hipocolesterolemiante cu Simvastatinã 40 mg/zi,
asupra mortalitãþii vasculare ºi nonvasculare, ca ºi
asupra morbiditãþii majore la o populaþie de 20536
pacienþi (10269 pacienþi cu tratament activ). Pacienþii
aveau vârsta între 40 ºi 80 ani, CT cel puþin 135 mg/dl
ºi erau consideraþi a avea risc de deces prin boalã coro-
narã sau prin alte condiþii asociate.

În perioada de studiu LDL-C a scãzut cu aprox. 1
mmol/l (36 mg) pentru diverse subcategorii: bãrbaþi,
femei, vârste >65 sau <65 ani, CT >193 mg/dl (5
mmol/l) sau <193 mg/dl (5 mmol/l), LDL>116 mg/dl
(3 mmol/l) sau <116 mg/dl. În grupul tratat cu
Simvastatin comparativ cu placebo, s-a constatat o
reducere semnificativã a mortalitãþii vasculare cu 17%
(p <0,0001), a mortalitãþii de cauzã coronarã cu 18%
(p <0,0005), a incidenþei primului IM nonfatal cu 38%
(p <0,0001), a incidenþei primului stroke cu 25%(p
<0,001). La subgrupul de pacienþi diabetici, populaþie
cu risc înalt, reducerea mortalitãþii vasculare a fost de
asemenea semnificativã (24%), p <0,02. Complianþa
la tratament a fost foarte bunã, iar reacþiile adverse
puþin semnificative.
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Studiul HPS, prin rezultatele sale, folosind o dozã
zilnicã de Simvastatinã 40 mg, a evidenþiat douã
aspecte importante:

- reducerea importatnã (aprox. 36 mg/dl a LDL-
C însoþitã de reducerea semnificativã a riscului
de evenimente vasculare majore, la pacienþi cu
risc individual înalt, în tratament de lungã
duratã cu Simvastatin;

- eficienþa asupra parametrilor lipidici ºi asupra
riscului cardiovascular, a tratamentului cu
Simvastatinã 40 mg/zi, indiferent de nivelele
iniþiale ale CT ºi LDL-C

Se demonstreazã astfel, pentru prima oarã, efi-
cienþa tratamentului cu statine, la pacienþi cu nivele de
LDL-C relativ scãzute (<116 mg/dl).

Studiul PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy trial) a fost un studiu
extrem de important care a comparat efectele terapiei
cu statine — doze mari — la pacienþi cu SCA7. 4162
pacienþi cu SCA sub 10 zile de la debut au primit
Atorvastatin (80 mg/zi) sau Pravastatin (40 mg/zi) ºi
au fost urmãriþi în medie, 2 ani. Pacienþii aveau coles-
terol total la înrolare ≤200 sau <240 mg/dl,
depinzând de terapie. Tratamentul intensiv cu Atorvas-
tatin a redus concentraþia de LDL-C la o valoare medie
de 62 mg/dl, în timp ce terapia moderatã cu Pravastatin
a redus LDL-C la o valoare medie de 95 mg/dl (p
<0,001). Valorile medii ale CRP au fost reduse de la
12,3 mg/l — pretratament — la 1,3 mg/l în grupul Ator-
vastatin ºi 2,1 mg/l în grupul Pravastatin. Ameliorarea
parametrilor biologici urmãriþi s-a asociat cu o reduce-
re semnificativã de 16%, a end point-ului compozit
primar: deces de orice cauzã, IM, angina instabilã
necesitând spitalizare, revascularizare ºi/sau stroke.
Curba Kaplan-Meier pentru end point-ul primar s-a
separat precoce (30 zile) ºi a atins o semnificaþie sta-
tisticã la 180 zile dupã randomizare. Beneficiul
dozelor mari de Atorvastatinã s-a regãsit la numeroase
subgrupe, inclusiv bãrbaþi ºi femei, anginã instabilã ºi
infarct miocardic, diabetici ºi nondiabetici. Beneficiul
clinic a fost mai mare la pacienþii cu LDL-C >125
mg/dl pretratament, decât la cei cu LDL-C <125
mg/dl.

Studiul PROVE-IT este important sub multiple
aspecte: 

- Demonstreazã eficacitatea dozelor mari de
Atorvastatin vs doze medii de Pravastatin în
SCA ºi în scãderea LDL-C la nivele þintã
opþionale (<70 mg/dl), asociatã cu reducerea
evenimentelor cardiovasculare

- Demonstreazã efectele favorabile ale
Atorvastatinului, chiar la grupele de pacienþi cu
valori ale LDL-C sub 100 mg/dl (Pravastatin
92 mg/dl)

- Sugereazã, cã cel puþin o parte din efectele
favorabile ale dozelor mari de Atorvastatin, în

condiþiile inflamatorii ale SCA, sunt datorate
efectelor pleiotrope ale statinelor.

Rezultatele studiului PROVE-IT privesc efectele
favorabile ale dozelor mari de statine în SCA ºi nu pot
fi extrapolate fãrã dovezi, la pacienþii cu BCI stabilã.

Studiul TNT (Treatment to New Targets), a adus
dovezi pentru terapia cu doze mari de statine (Atorvas-
tatin 80 mg/zi) la pacienþii cu boalã coronarã, stabilã8.
10 003 pacienþi cu boalã coronarã stabilã au fost ran-
domizaþi pentru studiu. La sfârºitul fazei run-in (sãpt.
0), pacienþii cu LDL-C <130 mg/dl au fost randomi-
zaþi fie pentru tratament cu Atorvastatin 80 mg/zi
(4995 pacienþi), fie pentru Atorvastatin 10 mg/zi (5006
pacienþi). Perioada de urmãrire medie a fost de 4,9 ani.
Rezultatele în cele douã grupe de tratament sunt
importante sub raportul parametrilor lipidici ºi ale
obiectivelor clinice primare ºi secundare. Valorile
medii ale LDL-C, în timpul studiului au fost de 77
mg/dl la pacienþii primind Atorvastatin 80 mg ºi de
101 mg/dl pentru cei primind 10 mg Atorvastatin.
Grupul de pacienþi care au fost trataþi cu Atorvastatin
80 mg/zi — comparativ cu grupul cu 10 mg/zi — a avut
o reducere de 22% a riscului relativ pentru obiectivul
primar (deces prin boalã coronarã, IM non fatal, resus-
citare pentru oprire cardiacã, stroke fatal sau non fatal).
Au fost constatate, de asemenea ºi alte reduceri semni-
ficative ale riscului pentru orice fel de evenimente
coronare, cerebrovasculare sau orice tip de evenimente
cardiovasculare.

În parte asemãnãtor cu studiul PROVE-IT, studiul
TNT semnaleazã trei aspecte majore:

Tratamentul cu doze mari de statine (Atorvastatin
80 mg/zi) pentru a reduce LDL-C sub 100 mg/dl, se
asociazã cu un beneficiu clinic semnificativ statistic la
pacienþii cu boalã coronarã stabilã.

Relaþia cantitativã dintre reducerea LDL-C ºi
reducerea riscului pentru boalã coronarã — demonstratã
ºi în studiile anterioare de prevenþie cardiovascularã —
acþioneazã ºi la nivele mici de LDL-C.

Beneficiile clinice ale reducerii LDL-C sub 100
mg/dl se extind dincolo de evenimentele coronare;
terapia intensivã cu Atorvastatin a redus riscul relativ
de evenimente cerebrovasculare (exceptând stroke-ul
hemoragic) cu 23%. Rezultate asemãnãtoare au fost
semnalate ºi la analizele studiului HPS.

Efectele favorabile ale terapiei intensive (doze
mari) cu statine, în boala coronarã sau în alte mani-
festãri aterosclerotice, au fost evidenþiate nu numai pe
obiective clinice sau pe parametrii lipidici, dar ºi
folosind markeri „surogaþi“ pentru evenimente cardio-
vasculare.

În studiul ARBITER (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol) s-au comparat efectele terapiei intensive
(Atorvastatin 80 mg/zi versus terapia moderatã cu
Pravastatin 40 mg/zi) asupra grosimii intimã-medie
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carotidianã, la pacienþi cu istoric de boalã cardiovas-
cularã (20). În afarã de scãderea semnificativã a LDL-
C (de la 152 mg/dl la 76 mg/dl pentru Atorvastatin ver-
sus 110 mg pentru Pravastatin) s-a gãsit la 12 luni, o
scãdere semnificativã a grosimii intimã-medie cu Ator-
vastatin, comparativ cu Pravastatin (p = 0,03). Schim-
bãri ale mediei grosimii intimã-medie au fost semni-
ficativ influenþate de gradul reducerii LDL-C.

În studiul REVERSAL (Reversal of Atheros-
clerosis with Agresive Lipid Lowering) s-au comparat
efectele terapiei intensive (Atorvastatin 80 mg/zi) cu
cele ale terapiei moderate hipolipemiante (Pravastatin
40 mg/zi) asupra progresiei aterosclerozei la 502
pacienþi cu boalã coronarã doveditã21. Tratamentul a
durat în medie 18 luni ºi la sfârºitul perioadei de trata-
ment, pacienþii au fost din nou coronarografiaþi ºi s-a
efectuat ultrasonografie intravascularã (IUVS).
Obiectivul primar al studiului l-a constituit modificãri
în volumul total al ateromului. Volumul ateromului în
grupul cu Atorvastatin a scãzut, în medie cu 0,4% dar
a crescut în grupul cu Pravastatin (în medie cu 2,7%);
compararea modificãrilor de volum a ateromului a fost
semnificativã (p = 0,02). Studiul REVERSAL a relevat
astfel o reducere semnificativã în progresia ateroscle-
rozei, la un grup de coronarieni, prin terapie intensivã
hipolipemiantã comparativ cu terapia  moderatã.

Concluziile studiului REVERSAL sunt confirmate
de studiu recent, care comparã efectele terapiei regre-
sive hipolipemiante (80 mg Simvastatin) ºi con-
venþionale (20 mg Simvastatin), asupra leziunilor
aterosclerotice folosind rezonanþa magneticã nuclearã
(MRI)25. Au fost urmãrite, în medie 18 luni, 93 plãci
aterosclerotice ºi 57 plãci carotidiene. S-au realizat
analize morfometrice dupã explorãri succesive.
Obiectivul primar al explorãrii MRI au fost modi-
ficãrile pereþilor vasculari ca un surogat al progresiei
aterosclerozei. Dupã 12 luni de tratament, s-au gãsit
modificãri regresive semnificative la nivel aortic ºi
carotidian. Pentru tratamentul convenþional scãderea
de LDL-C a fost de 36%, iar pentru Simvastatin 80
mg/zi a fost de 46%. Pacienþii la care valorile LDL-C
au fost ≤100 mg/dl, au avut o mai mare reducere a
mãrimii plãcii ateromatoase, în comparaþie cu cei care
nu au realizat acest nivel þintã. 

Studiul A to Z (Early Intensive vs a Delayed
Consecutive Simvastatin Strategy in Patients with
Acute Coronary Syndrome), nu a confirmat rezultatele
studiului PROVE-IT26. S-au comparat efectele terapiei
hipolipemiante precoce, intensive cu terapia moderatã,
asupra recurenþei evenimentelor dupã SCA. Statina
folositã pentru terapia intensivã a fost Simvastatinã 80
mg/zi vs 20 mg/zi pentru terapia moderatã (pacienþi
înrolaþi 4497). Tratamentul precoce ºi intensiv cu Sim-
vastatinã a scãzut concentraþia LDL-C de la o medie
bazalã, de 112 mg/dl la o medie posttratament de 66
mg/dl, iar tratamentul cu dozã moderatã a scãzut valo-

rile LDL-C de la 111mg/dl la 81 mg/dl posttratament
(p <0,001). Obiectivul primar al studiului (decesul
cardiovascular, IM non fatal ºi reinternarea pentru
SCA ºi/sau stroke) a scãzut (comparativ între cele douã
modalitãþi de tratament) cu 2,3% (24 luni), nesemni-
ficativ (p = 0,14).

Deºi rezultatele end point-ului primar nu au diferit
semnificativ, la analiza posttratament s-a demonstrat o
separare semnificativã între grupele de tratament,
începând din luna a 4-a a terapiei ºi persistând pânã la
sfârºitul perioadei de tratament (reducerea riscului re-
lativ cu 25%, p = 0,02).

Inconsistenþa rezultatelor dintre PROVE-IT ºi A to
Z, a fost explicatã, parþial, prin design-ul diferit al
celor douã studii. Totuºi studiul A to Z, a adus argu-
mente suplimentare punctului de vedere, dupã care
reducerea evenimentelor coronare nu este dependentã
în întregime de concentraþia LDL-C, ºi cã este influ-
enþatã ºi de alte efecte ale statinelor.

Folosirea dozelor mari de statine, a reactualizat
problema siguranþei statinelor ºi a efectelor lor
adverse27-29. Pentru dozele convenþionale, frecvenþa
efectelor adverse semnificative este micã, dar acestea
tind sã fie dependente de dozã27. Creºterea moderatã a
transaminazelor serice, creºterea enzimelor musculare
(creatin kinaza CK), dureri musculare fãrã creºterea
CK, rabdomioliza cu insuficienþã renalã ºi mai recent
proteinuria minimã, sunt cele mai frecvente efecte
adverse care pot limita folosirea dozelor mari de sta-
tine.

Creºterea transaminazelor serice este relativ rarã,
atât pentru dozele convenþionale de statine, cât ºi la
dozele mari. Ea a fost semnalatã la mai puþin de 0,2%
dintre pacienþii trataþi30. Valori ale acestora mai mari
de 3 ori decât valorile normale obligã la oprirea trata-
mentului. În studiul PROVE-IT, la grupul cu Pra-
vastatin 40 mg/zi, creºterea transaminazelor serice
(>×3N) a fost semnalatã la 1,1% dintre pacienþi, dar la
3,3% în grupul cu Atorvastatin 80 mg/zi (p <0,001)7.
În studiul TNT, creºterea semnificativã a transami-
nazelor (>×3 normalul) a fost de 0,2% pentru grupul
cu Atorvastatin 10 mg/zi dar de 1,2% pentru grupul cu
Atorvastatin 80 mg/zi (p <0,001)8. Nu sunt date pânã
în prezent care sã sugereze cã statinele pot produce o
boalã progresivã hepaticã. Administrarea lor în doze
mari, este limitatã, la pacienþii cu istoric de boalã
hepaticã ºi la cei purtãtori de virus hepatitic B sau C
sau cu hepatitã viralã cronicã confirmatã.

Creºterea enzimelor musculare ºi miopatia sunt
foarte rare în timpul terapiei cu statine. Pentru Sim-
vastatinã, evaluarea la peste 25 000 pacienþi trataþi, a
semnalat o incidenþã a miopatiei de 0,02% la doza de
10 mg ºi de 0,07% pentru 40 mg/zi30,31. În studiul
PROVE-IT mialgia sau creºterea nivelelor CK s-a
gãsit la 2,7% dintre pacienþii trataþi cu Pravastatin ºi de
3,3% la cei trataþi cu Atorvastatin 80 mg/zi (p = 0,23).
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Nu a fost semnalat nici un caz de rabdomilazã7. Pentru
Rosuvastatin, miopatia severã a fost semnalatã la 0,3
pentru 100 000 prescripþii, uºor crescutã faþã de 0,06
raportatã pentru Atorvastatin în acelaºi interval de
timp. Food and Drug Administration a raportat între
anii 1997 ºi 2000, 871 cazuri de miopatie severã aso-
ciatã cu statine, din care 38 cazuri au fost fatale28. În
general miopatia severã la statine, inclusiv la dozele
mari, este rarã ºi nu reprezintã o limitare în folosirea
clinicã a statinelor.

Mai recent, mai ales dupã Rosuvastatin, a fost sem-
nalatã apariþia proteinuriei, probabil datoratã inhibiþiei
indusã de statine a reabsorbþiei proteinelor în tubul
proximal. Proteinuria tubularã indusã de statine, este
consideratã de FDA ca o condiþie benignã, reversibilã;
apariþia sa poate fi asociatã ºi cu prezenþã unei afectãri
renale „oculte“ întâlnitã frecvent la grupele de pacienþi
care folosesc statine. Pânã în prezent nu existã date
care sã sugereze cã proteinuria tubularã asociatã cu
Rosuvastatin sau alte statine, poate sã conducã la
afectare renalã sau insuficienþã renalã cronicã. Pe de
altã parte, Rosuvastatin nu produce insuficienþã renalã
acutã, independent de miopatie severã.

Riscul de miopatie, deºi foarte rar, necesitã o
supraveghere atentã. Existã câteva condiþii care cresc
riscul de miopatie ºi care obligã la eliminarea trata-
mentului cu statine ºi folosirea lor în doze mici27: vârs-
ta avansatã (în special peste 80 ani), boli multisis-
temice (IRC, în special în DZ), perioada perioperato-
rie, abuzul de alcool (care el însuºi predispune la
miopatie), medicaþie multiplã (de ex., Gemfibrozil,
Ciclosporinã, antibiotice macrolide, Verapamil).

În sintezã, terapia cu statine în doze mari, ca ºi în
doze standard, este o terapie care conferã siguranþã pe
lângã eficienþã. Urmãrirea reacþiilor adverse ºi întreru-
perea terapiei sunt dependente de severitatea lor ºi de
beneficiul expectat prin terapie. 

O alternativã la folosirea dozelor mari de statine
este reprezentatã de introducerea în tratament a unei
statine de apariþie mai recentã — Rosuvastatinã — care
s-a demonstrat a fi superioarã Atorvastatinei, Pra-
vastatinei ºi Simvastatinei în reducerea nivelelor LDL-
C ºi atingerea þintei LDL-C33.

Rosuvastatina este un compus sintetic cu efect
puternic de inhibiþie a 3 hidroxi-3 metil glutaril coenz-
ima A (HMG-COA). Este hidrofil ºi are cel mai lung
timp de injumãtãþire (19 ore) dintre toate statinele.
Rosuvastatina are minime interacþiuni cu citocromul
P450, ceea ce explicã ºi minimele interacþiuni cu alte
medicamente ºi compuºi metabolizaþi de acest sistem.
Câteva studii au arãtat cã Rosuvastatina în doze mici —
moderate (10-20 mg/zi) reduce LDL-C cu pânã la
63%, creºte HDL-C cu pânã la 14% ºi scade TG cu
pânã la 18%32,33. De asemenea, mai multe studii au
demonstrat cã Rosuvastatina este superioarã altor sta-
tine în creºterea HDL-C ºi atingerea þintelor LDL-C
recomandate de NCEP-ATP III. Ca ºi alte statine,

Rosuvastina are efecte pleiotrope, privind inflamaþia ºi
disfuncþia endotelialã33,34.

Studiul STELLAR (Statin Therapies for Elevated
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin),
a fost studiul iniþial ºi important pentru efectele Rosu-
vastatinei35. 2431 adulþi cu hipercolesterolemie (LDL-
C ≥160 ºi <250 mg/dl; TG <400 mg/dl) au fost ran-
domizaþi pentru tratamentul cu Rosuvastatinã 10, 20,
40 sau 80 mg; atorvastatinã 10, 20, 40 sau 80 mg; Sim-
vastatinã 10, 20, 40 sau 80 mg; Pravastatinã 10, 20 sau
40 mg. La 6 sãptãmâni, analiza comparativã a arãtat cã
Rosuvastatina în dozã de 10 la 80 mg a redus LDL-C
în medie cu 8,2% mai mult decât Atorvastatina (10 la
80 mg), cu 26% mai mult decât Pravastatina (10 la 40
mg) ºi cu 12% la 18% mai mult decât Simvastatina (10
la 80 mg); rezultatele au fost statistic semnificative (p
<0,001). Efectele comparative pe HDL-C, TG ºi
colesterol total, au fost superioare pentru Rosuvas-
tatinã. De asemenea, Rosuvastatina 10 mg/zi a realizat
þinta LDL-C (NCEP-ATP III) la 82% dintre pacienþi,
practic similar cu Atorvastatina 40-80 mg/zi ºi Simvas-
tatina 80 mg/zi. Numãrul ºi natura reacþiilor adverse a
fost, în general, aceiaºi cu cele semnalate ºi în alte
studii cu statine, confirmând siguranþa terapiei cu Rosu-
vastatinã. Rezultatele globale ale studiului STELLAR
asupra dislipidemiei au fost confirmate ºi de un sub-
studiu, la 811 pacienþi cu sindrom metabolic ºi dislipi-
demie aterogenã36. 

În studiul MERCURY I (Measuring Effective
Reduction in Cholesterol Using Rosuvastatin therapy)
s-au urmãrit efectele trecerii pe doze mici de Rosuvas-
tatinã, de la dozele comun folosite de Atorvastatinã,
Simvastatinã sau Pravastatinã37. Eficacitatea diverselor
scheme cu statine a fost apreciatã prin procentul de
pacienþi cu risc înalt, care au atins þinta LDL-C stabil-
itã de Ghidul european de prevenþie (<115 mg/dl).
Studiul s-a realizat pe 3142 pacienþi hipercoles-
terolemici cu boalã coronarã, aterosclerozã sau DZ tip
2. A fost gãsitã o ameliorare semnificativã a þintei
LDL-C pentru pacienþii care au schimbat la Rosuvas-
tatinã 10 mg, comparativ cu pacienþii care au rãmas pe
Atorvastatinã 10 mg (86% vs 80%, p <0,05), Sim-
vastatinã 20 mg (86% vs 72%, p <0,0001) ºi Pravas-
tatinã 40 mg (88% vs 66%, p <0,0001). Studiul, care
a demonstrat cã o statinã mai eficace este o strategie
efectivã pentru a atinge þinta lipidicã, este continuat cu
MERCURY II, în SUA.

În prezent este iniþiat un program complex de
studii clinice, în care este implicatã Rosuvastatina.
Programul GALAXY cuprinde 17 studii, cu 3 zone
principale de interes: profilul lipidic aterogenic ºi
studiul markerilor inflamatori; studii de aterosclerozã
ºi studii privind reducerea morbiditãþii ºi mortalitãþii
cardiovasculare. Din prima categorie, în afara studiilor
STELLAR ºi MERCURY I ºi II, mai fac parte: DIS-
COVERY ºi ECLIPSE (atingerea þintelor lipidice),
ORBITAL (strategii pentru ameliorarea complianþei),
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COMETS (statinele ºi sindromul metabolic), LUNAR
(statinele în sindromul coronarian acut), POLARIS ºi
PULSAR (statinele în dozele mari ºi mici), EXPLOR-
ER (tratamentul combinat Rosuvastatina plus ezeti-
mibe). Rezultatele acestor studii cu rosuvastatinã, ca ºi
a altora folosind statinele cu largã întrebuinþare astãzi,
vor aduce informaþii suplimentare, necesare pentru

rezolvarea unor probleme actuale, ca de exemplu iden-

tificarea celei mai eficace statine în realizarea nivelelor

lipidice recomandate de ghiduri sau folosirea terapiei

cu statine la pacienþii cu risc crescut de evenimente

cardiovasculare ºi la care existã dovezi limitate de bene-

ficiu clinic.
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Hepatitele cronice cu virusuri hepatice B, C ºi D reprezintã o problemã de sãnãtate pub-
licã datoritã pe de o parte anvergurii numãrului mare de bolnavi ºi pe de altã parte prin com-
plicaþiile redutabile generate în timpul evoluþiei (ciroza hepaticã, carcinom hepatocelular).
Diagnosticul ºi tratamentul au importanþã majorã. De obicei, diagnosticarea se face cu totul
întâmplãtor la controlul de rutinã efectuat de medicul de familie, cu ocazia decelãrii testelor
hepatice modificate. În aceste condiþii, am considerat oportun o sintezã a diagnosticului ºi
tratamentului hepatitelor cronice virale pentru medicii de familie. În þara noastrã, infecþia
cronicã cu virus hepatitic B se estimeazã a avea o prevalenþã de 6%, iar pentru virusul C
de 5%. 

Cuvinte cheie: hepatite cronice, Interferon, Lamivudinã, Ribavirinã
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ASPECTE PRACTICE ALE
DIAGNOSTICULUI ªI

TRATAMENTULUI ÎN HEPATITELE
CRONICE VIRALE

Ioan Ancuþa



PRINCIPALA CALE DE TRANSMITERE

Aceste virusuri se transmit în principal pe orizon-
talã, ºi anume: intervenþii chirurgicale ºi stomatolo-
gice, acupuncturã, administrãri parenterale (i-v, i-m),
transmitere pe cale sexualã, precum ºi tatuajele ºi
piercing-ul. Transmiterea pe verticalã este estimatã ca
fiind de 5% pentru virusurile B ºi C, iar în particular,
pentru virusul hepatitic B, transmiterea este frecvent
sexualã, mai ales pentru cel cu Ag HBe+. 

MANIFESTÃRILE CLINICE

În hepatitele cronice de etiologie viralã acestea pot
lipsi. Boala evolueazã asimptomatic o lungã perioadã
de timp. De multe ori, identificãm clinic complicaþia
bolii ºi anume ciroza hepaticã. Astenia, fatigabilitatea
ºi acuzele dispeptice sunt simptome subiective ºi sunt
relativ modeste ca intensitate. Manifestãrile generale
pot fi expresia clinicã a patologiei extrahepatice a
virusului (manifestãri cutanate, hematologice, endo-
crine, renale, neuromusculare). De exemplu, vasculita
crioglobulinemicã este manifestare extrahepaticã a
unei hepatite cronice virale B sau C. De cele mai multe
ori, depistarea virusului este întâmplãtoare la controlul
de rutinã.

EXPLORARE PARACLINICÃ

Testele biochimice hepatice uzuale sunt: ALAT,
ASAT, fosfataza alcalinã, bilirubina, GGT (gamaglu-
tamiltranspeptidaza). Identificarea unui sindrom de
hepatocitolizã impune cercetarea markerilor virali de
cãtre medicul de familie, chiar în condiþiile existenþei
unui consum recunoscut de alcool sau de medicamente
hepatotoxice. Dacã pentru virusul hepatitic B, o citolizã
hepaticã este relativ exprimatã, pentru virusul hepatitic

C, acest lucru nu este valabil putând exista transami-
naze normale (30% din cazuri), dar cu proces activ de
replicare viralã. Transaminazele normale nu înseamnã
privarea de tratament. Transaminazele nu au valoarea
prognosticã ºi nici corelaþie cu evoluþia histologicã. 

SCREENINGUL

Screeningul pentru hepatitele cronice virale la
pacienþi la care s-au identificat transaminaze crescute
constã în efectuarea markerilor virali. Pentru hepatita
cronicã cu virus B se cere efectuarea de cãtre laborator
a AgHBs, iar pentru virusul C se cer anticorpii anti
HVC. Identificarea AgHBs necesitã detalierea tipului
de virus B. Astfel, odatã identificat se pot cere urmã-
torii markeri virali funcþie de care stabilim dacã este un
virus B sãlbatic sau mutant sau asociat în coinfecþie cu
virus Delta: AgHBe, anticorpii anti-HBe, anticorpii
anti-Delta.

Varianta sãlbaticã de virus B are urmãtorii markeri
virali: AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, anticorpii anti-
HBe negativi.

Varianta mutantã de virus B are urmãtorii markeri
virali: AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anticorpii anti-
HBe pozitivi. Aceºti markeri pentru virusul B asociat
sau nu cu virusul Delta impun regimul dozelor de
interferon standard sau pegylat (Roferon sau Pegasys)
ºi durata terapiei. 

Depistarea markerilor virali pozitivi ºi a transami-
nazelor crescute de cãtre medicul de familie necesitã
trimiterea la medicul specialist gastroenterolog,
infecþionist sau internist în vederea efectuãrii puncþiei
biopsie hepaticã (PBH).

Puncþia biopsie hepaticã deceleazã modificãri
structurale ºi anume prezenþa infiltratului necroinfla-
mator portal ºi periportal. Evaluarea modificãrilor
structurale se exprimã prin scorurile Knodell ºi
Metavir utilizate astãzi standard. Scorul Knodell evi-
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Figura 1: Hepatitã cronicã B. Infiltrat infla-
mator portal. Knodell 8p.
(Dr. Gabriela Predescu-Laborator Anatomie-Patologicã,
spital „Cantacuzino“)

Figura 2: BRIDGING NECROSIS. Hepatita
cronicã cu virus C: Knodell 10p ºi Metavir A2/F3.
(Dr. Gabriela Predescu-Laborator Anatomie-Patologicã,
spital „Cantacuzino“)



denþiazã necroza focalã ºi degenerescenþa hepatoci-
tarã, inflamaþia portalã ºi fibroza (numãr de puncte);
scorul Metavir se exprimã prin: A-activitatea necroin-
flamatorie- scor 0-3/F- fibroza- scor 0-4.

În paralel cu puncþia biopsie hepaticã se va efectua
viremia pentru tipul de virus implicat. Astfel, pentru
virusul B se determinã ADN-VHB (limita de detecþie
200 copii/ml), iar pentru virusul C, ARN-VHC (limita
de detecþie 600 ui/ml).

TRATAMENTUL

HEPATITELOR CRONICE VIRALE

Criteriile de includere în tratamentul antiviral pen-
tru hepatita cronicã C:
• ALT normale sau >1,5× normalul
• Ac anti HVC +
• ARN-VHC >600ui/ml
• PBH (Knodell min 7p ºi Metavir F0-F3 ºi A0-

A3). 
• Coinfecþia cu virus B
• Vârsta maximã 65 de ani
• Vasculita crioglobulinemicã sau glomerulone-

frita cu virus C (dacã existã).
Se observã cã dacã viremia ARN-VHC este peste

limita de detecþie 600 ui/ml ºi transaminaza este
NORMALÃ la virusul hepatitic C, tratamentul se
poate efectua. Transaminazele normale nu înseamna
privarea de tratament daca viremia este detectabilã.

Criteriile de includere în tratamentul antiviral pen-
tru hepatita cronicã B:
• ALT >1,5 × normalul
• AgHBs+/AgHBe+/Ac antiHBe- (virusul sãlba-

tic)
• Ag HBs+/AgHBe-/Ac antiHBe+ (virusul mu-

tant)
• Ac antiDelta+/-
• ADN-HVB >100 000 copii/ml
• Knodell >7p
• Vârsta maximã 65 ani
• GN membranoproliferativã în context HVB

(dacã existã)
Pentru hepatita cronicã cu virus C tratamentul se

face cu interferon pegylat asociat cu Ribavirinã.
Pegilarea cu polietilenglicol a moleculei de interferon
a adus avantaje evidente pe biodistribuþie, mai ales
pentru Pegasys (cu greutate de 40kD) faþã de interfe-
ronul pegylat de 12kD (PegIntron). Pegasys, având
volum de distribuþie mic se administreazã în dozã
unicã de 180 µg/sãptãmânã indiferent de greutatea cor-
poralã. Pegasys asigurã o concentraþie constantã ºi
crescutã sãptãmânalã datoritã cleareance-ului renal
scãzut ºi al metabolizãrii sale hepatice. Prin aceste
caracteristici de farmacocineticã se obþine o supresie
eficientã a replicãrii virale ºi deci un rãspuns favorabil
la tratament. 

Asociat interferonului pegylat se utilizeazã Riba-
virina — analog guanozinic (Copegus). Dozarea Riba-
virinei este în funcþie de greutatea corporalã: 50-64 kg
(800 mg/zi); 65-85 kg (1000 mg/zi); >85 kg (1200
mg/zi).

Durata terapiei pentru hepatita cronicã cu virus C
este de 1 an (48 sãptãmâni). Evaluarea rãspunsului
virusologic se realizeazã prin determinarea viremiei
(ARN-VHC) dupã primele 12 sãptãmâni. Un rãspuns
virusologic precoce favorabil se obþine dacã viremia
scade cu 2 log 10. Dacã dupã 12 sãptãmâni (3 luni) de
tratament ARN-VHC nu scade cu 2 log 10 se conside-
rã cã bolnavul nu rãspunde la tratament ºi terapia se
întrerupe. Determinarea încãrcãturii virale la 12 sãptã-
mâni (3 luni) aratã predictibilitatea rãspunsului la
tratamentul cu Pegasys. Aºadar, la cazurile non-
responder nu are sens continuarea terapiei pânã la 48
sãptãmâni (1 an) pentru cã nu se va obþine un rãspuns
virusologic susþinut dacã dupã 12 sãptãmâni de terapie
viremia nu a scãzut cu 2 log 10. 

Pentru hepatita cronicã cu virus B tratamentul
se face cu interferon standard (Roferon) dupã cum
urmeazã: 

1. Hepatita cronicã cu AgHBe+ (virus sãlbatic):
administrarea a 4,5 MU Roferon de trei ori pe
sãptãmânã timp de 4-6 luni.

2. Hepatita cronicã cu AgHBe- (virus mutant):
administrarea a 4,5 MU Roferon de trei ori pe
sãptãmânã timp de 12 luni

3. Hepatita cronicã B (AgHBe-/+) + D: adminis-
trarea a 9 MU Roferon de trei ori pe sãptãmânã
timp de 12 luni. 

În afarã de interferon pentru terapia hepatitei cro-
nice cu virus B se utilizeazã analogi nucleozidici
(Lamivudina) în dozã de 100 mg/zi minim 1 an.
Tratamentul cu Lamivudinã este rezervat cazurilor
rezistente sau cu recãderi la interferon ºi nu este uti-
lizatã în asociere B+D.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI CU

INTERFERON

În general, Pegasys este bine tolerat. În ziua injec-
tãrii pot apãrea febrã, mialgii, frisoane. S-au consem-
nat astenie ºi fatigabilitate în grad variabil.

Principala metodã de monitorizare a dozei de
Pegasys ºi a interferonului standard este hemo-
leucograma, leucopenia ºi trombocitopenia fiind prin-
cipalele modificãri ale acesteia. Dacã neutrofilele sunt
<750/mm3 se reduce doza de Pegasys la jumãtate ºi se
stopeazã la <500/mm3 pânã la restabilirea valorii de
1000/mm3.

Dacã trombocitele sunt <50 000/mm3 se reduce
doza de Pegasys la jumãtate ºi se stopeazã la <25
000/mm3.
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Complianþa ºi aderenþa pacientului la tratament
sunt factori importanþi pentru o terapie de succes. De
asemenea, medicul de familie ºi specialistul trebuie sã
conlucreze pentru a lãmuri pacientul în privinþa a ce
înseamnã boala pe termen lung cu toate complicaþiile
ºi pe de altã parte, informarea cu privire la tratamentul
efectiv ºi la reacþiile adverse ale terapiei. 

SITUAÞII PARTICULARE

HVC cu transaminaze normale
Acest grup este estimat la 30% din cazuri. Pentru

a considera un caz de infecþie cu virus C cã are transa-
minaze normale trebuie ca detreminãrile lunare sã fie
normale timp de 6 luni. O singurã valoare normalã nu
este luatã în consideraþie având în vedere caracterul
fluctuant al ALT în infecþia viralã cu virus C.
Histologia la aceºti bolnavi este modificatã semnifica-
tiv la 305 din cazuri. De aceea, PBH este singura care
poate stabili gradul lezional. Determinarea încãrcãturii

virale a ARN-VHC asociat PBH stabileºte conduita
terapeuticã.

HVC postransplant
Reinfecþia se produce la toþi bolnavii transplantaþi.

Infecþia posttransplant depinde de ARN-VCH din
momentul transpalntului, vârsta înaintatã a donatoru-
lui, imunosupresia de transplant. Profilaxia infecþiei se
face cu interferon pegylat asociat cu Ribavirinã timp
de 48 sãptãmâni.

CONCLUZII

Tratamentul cu Pegasys este bine tolerat, reacþiile
adverse fiind minime, având eficienþã atât în cazurile
de hepatitã C clasice, cât ºi în situaþiile particulare. În
cazul hepatitei cronice cu virus B, tratamentul de
primã linie este interferonul ºi numai în cazul în care
se constatã ineficienþa acestuia, se va trata cu analogi
nucleozidici.
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REZUMAT

Prezentãm observaþia clinicã a unei paciente în vârstã de 60 de ani care s-a internat pen-
tru dureri epigastrice, greþuri, vãrsãturi, diaree. Analizele biochimice au relevat hipopro-
teinemie importantã, iar gastroscopic s-au evidenþiat la nivelul corpului gastric ºi antrului,
pliuri gastrice mult îngroºate care nu dispãreau dupã insuflarea de aer ºi din care s-au prele-
vat biopsii; Helicobacter pylori (HP) a fost pozitiv (testul ureazei). Examenul histopatologic
a relevat alungirea ºi dilatarea chisticã a foveolelor ce ajung pâna în musculara mucoasei ºi
hipersecreþie de mucus. Pe parcursul internãrii pacienta a prezentat tabloul clinic al unui sin-
drom de ischemie acutã a membrului superior stâng. S-a indicat efectuarea gastrectomiei
parþiale, dar pacienta a refuzat aceastã intervenþie. Pacienta a urmat ulterior tratament cu anti-
secretorii ºi antibiotice (pentru eradicarea Helicobacter pylori). Dupã 5 ani pacienta se
interneazã din nou acuzând inapetenþã, scãdere ponderalã, astenie, dureri ale coloanei verte-
brale lombare ºi ale coapselor ºi apariþia unor leziuni de eritem nodos la nivelul membrelor
superioare ºi inferioare. Hipoproteinemia este în continure prezentã, iar în plus se evidenþi-
azã un sindrom de colestazã. Gastroscopia relevã ºi de aceastã datã pliuri gastrice gigante;
s-au prelevat din nou biopsii. Suspiciunea a fost de gastritã Menetrier malignizatã ( eritemul
nodos ca manifestare paraneoplazicã, sindromul de colestazã ca expresie a unor microdeter-
minãri hepatice), dar examenul histopatologic infirmã aceastã suspiciune, relevând aspectul
tipic de gastritã hiperplazicã, fãrã semne de malignitate. 

Cuvinte cheie: gastritã hiperplasticã, hiperplazie foveolarã, hipoalbuminemie, leziune
premalignã.
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INTRODUCERE

Boala Menetrier (gastropatia hipertroficã hipopro-
teinemicã) este o afecþiune premalignã dobânditã, rarã
a stomacului. Se caracterizeazã prin pliuri gastrice
gigante ce afecteazã mai ales fundusul ºi corpul gas-
tric, prin secreþie de mucus în exces, hipoclorhidrie ºi
hipoproteinemie datoratã pierderii selective de pro-
teine serice prin mucoasa gastricã1. Se preferã ter-
menul de gastritã hiperplasticã Menetrier deoarece
creºterea în volum a pliurilor mucoasei se datoreazã
multiplicãrii celulelor din regiunea foveolarã a pli-
urilor gastrice2. Etiologia acestei afecþiuni este
necunoscutã, dar au fost incriminate la copii infecþia
cu Citomegalovirus (CMV) ºi la adulþi infecþia cu
Helicobacter pylori. Simptomatologia include dureri
epigastrice, vãrsãturi, edeme, anorexie ºi scãdere pon-
deralã. Cancerul gastric a fost raportat la momentul
diagnosticului sau în timpul perioadei de urmãrire a
pacienþilor cu gastritã Menetrier. Sunt inconstante
dovezile unui beneficiu al medicamentelor anticoliner-
gice, antisecretorii, al octeotridului sau al tratamentu-
lui de eradicare HP. Exceptând cazurile de boalã
Menetrier asociatã cu infecþia cu CMV la copii, remi-
siunile spontane sunt rare. Gastrectomia parþialã sau
totalã este în general rezervatã bolnavilor cu boalã
debilitantã ºi cazurilor ce au dezvoltat cancer gastric1. 

PREZENTARE DE CAZ

Pacienta V. V., femeie, în vârstã de 60 de ani, din
mediul rural, se interneazã (F.O.:334) în 9 februarie
1999 în Clinica Medicalã III pentru dureri epigastrice,
vãrsãturi, diaree, balonãri.

Pacienta era fumãtoare (5-6 þigãri/zi de 2 ani) ºi nu
consuma alcool. Nu prezenta antecedente personale
patologice semnificative, iar dintre antecedentele here-
do-colaterale remarcãm un frate si o sorã cu ulcer gas-
tric. 

Istoricul bolii
Boala a început cu 4 ani în urmã prin dureri epi-

gastrice, senzaþie de foame dureroasã ce apãrea ºi în
cursul nopþii. Pacienta se prezintã în alt serviciu medi-
cal unde se indicã tratament cu antiacide, în urma
cãruia, simptomatologia se amelioreazã. Bolnava pre-
zintã internãri repetate pentru aceste acuze, durerile
fiind mai accentuate din august 1998, iar cu 2 luni
anterior internãrii în Clinica Medicalã III la aceastã
simptomatologie se adaugã ºi vãrsãturi alimentare
postprandiale, diaree, balonãri. Durerea epigastricã
este amelioratã de vãrsãturi care uneori sunt bilioase.

Examenul fizic
Pacienta era normoponderalã (înãlþime: 1,55 m,

greutate: 57 kg, cu IMC: 23,7 kg/ m2), cu stare gene-
ralã bunã. Tegumentele ºi mucoasele erau normal co-

lorate. Limfoganglionii superficiali nu se palpau.
Þesutul celular subcutanat era normal reprezentat, sis-
temul osteo-articular integru, iar sistemul muscular
normoton, normo-kinetic. Prezenta edeme gambiere
bilaterale. Organele de simþ, sistemul nervos ºi
endocrin erau fãrã modificãri patologice. Aparatul res-
pirator era în limite fiziologice. Aparatul cardio-vascu-
lar: zgomote cardiace ritmice, cu alura ventricularã de
80/min, suflu sistolic grad I în focarul mitral, tensiunea
arterialã 90/60 mm Hg. Abdomenul era suplu, cu sen-
sibilitate la palpare în epigastru ºi periombilical, cu
timpanism la percuþie ºi zgomote intestinale prezente.
Ficatul ºi splina erau în limite normale.

Examinãri paraclinice
H: 4 530 000/mmc, Hb: 13,3 g/dl, Hct: 42%

(MCV: 93 fL, MCH: 29,3 pg, MCHC: 31,6 g/dl), L:
2300/mmc ( PMN 70%, L: 24%, M: 4%, Eo: 2%),
trombocite: 138 000/mmc. Viteza de sedimentare a
hematiilor a fost în limite normale (la 1 orã - 2 mm, la
2 ore 6 mm). Electroliþii serici erau scãzuþi (Na+: 127
mEq/l, K+: 3 mEq/l), la fel ºi sideremia (45,8 µg/dl),
iar glucoza (106 mg/dl), ureea (25 mg/dl), transami-
nazele (TGO: 17,8 U/l, TGP: 16,1U/l) erau în limite
normale. Valoarea totalã a proteinelor serice era de 3
g/dl- mult scazutã, cu scãderea tuturor fracþiunilor pro-
teice: albumina: 1,49 g/dl, alfa 1: 0,25 g/dl, alfa 2: 0,5
g/dl, beta: 0,49 g/dl, gamma: 0,27 g/dl.

Testele biologice au relevat hipoproteinemie seve-
rã cu scãderea tuturor fracþiunilor proteice, a sidere-
miei ºi electroliþilor. 

Examenul ecografic abdominal a relevat pliuri
gastrice mult îngroºate. Ficatul, splina, rinichii ºi pan-
creasul erau în limite normale. Nu existau modificãri
patologice la nivelul micului bazin sau al spaþiului
retroperitoneal.

S-a efectuat examenul radiologic baritat al stoma-
cului având în vedere modificãrile mucoasei gastrice
descrise ecografic. Relieful mucoasei apare neregulat,
cu pliuri gastrice mult îngroºate. Pentru posibilitatea
prelevãrii de biopsii ºi pentru aprecierea mai exactã a
aspectului macroscopic al mucoasei gastrice, s-a efec-
tuat endoscopie digestivã superioarã ce a evidenþiat:
leziuni de esofagitã gradul II Savary- Miller, stomacul
cu pliuri edemaþiate, îngroºate, de 5-8 mm diametru,
unele pânã la 1,2 cm diametru atât la nivelul corpului
gastric, cât ºi în antru din care s-au prelevat biopsii
(Figura 1). În antru existau ºi formaþiuni polipoide
care au fost de asemenea biopsiate (Figura 2). S-au
mai evidenþiat numeroase eroziuni de tip cronic. Testul
ureazei pentru HP a fost pozitiv. 

Examen anatomopatologic
Examenul microscopic a evidenþiat alungirea ºi

dilatarea chisticã a foveolelor care ocupau în unele
porþiuni aproape toatã grosimea mucoasei (ajungeau
chiar pânã la musculara mucoasei), înlocuind complet
glandele (Figura 3). Aceeaºi imagine microscopicã a
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fost constatatã ºi în formaþiunile polipoide evidenþiate
în antru (Figura 4). S-a observat de asemenea hiper-
secreþie de mucus. Aspectul corespundea unei gastrite
Menetrier, fãrã elemente de malignitate.

Pe parcursul internãrii, sub tratament cu antisecre-
toare ºi prokinetice simptomatologia digestivã
(durerile epigastrice, greþurile, vãrsãturile) s-a amelio-
rat. S-a efectuat de asemenea reechilibrare hidro-elec-
troliticã ºi s-au administrat aminoacizi parenteral pen-
tru corectarea deficitului proteic. Pe parcursul
internãrii pacienta a prezentat tabloul clinic de
ischemie acutã a mâinii stângi. Pentru precizarea sub-
stratului acestei ischemii acute (suspiciunea de
embolie) s-a efectuat examenul ecografic al inimii ce
nu a relevat trombi la acest nivel. Sub tratament cu
vasodilatatoare, anticoagulante, simptomatologia a
remis.

Având în vedere pierderile de proteine ºi riscul de
transformare malignã a acestei afecþiuni, s-a indicat

efectuarea gastrectomiei totale, dar pacienta a refuzat
aceastã modalitate terapeuticã. Se indicã la externare
regim alimentar hiperproteic, hipercaloric, tratament
cu antisecretoare ºi de eradicare a Helicobacter pylori
(Amoxicilinã 4×500 mg/zi, Claritromicinã 2×500
mg/zi ºi Omeprazol 2×20 mg/zi timp de 7 zile).
Evoluþia imediatã a fost favorabilã.

Pacienta se reinterneazã în Clinica Medicalã III
dupã aproape 5 ani, în 6 septembrie 2004 (F.O.:
4248/2004) acuzând inapetenþã, scãdere marcatã în
greutate (15 kg în ultimul an), astenie, dureri la nivelul
coloanei vertebrale lombare ºi la nivelul coapselor,
artralgii, dar ºi apariþia (cu 3 sãptãmâni anterior
internãrii) a unor noduli cutanaþi eritematoºi, dureroºi
la nivelul membrelor superioare ºi inferioare.

Examenul fizic
A relevat pacienta cu stare generalã alteratã, cu

IMC de 17,5 kg/m2, noduli cutanaþi cu dimensiuni
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Figura 1: Imagine endoscopicã de la nivelul
corpului gastric - pliuri gastrice mult
îngroºate, tortuoase, ce nu dispar la insu-
flarea de aer

Figura 3: Examen microscopic al fragmente-
lor de mucoasã prelevate de la nivelul corpului
gastric - dilatare foveolarã marcatã ce ocupã
aproape toatã grosimea mucoasei (HEx 10)

Figura 2: Imagini endoscopice de la nivelul
antrului - aspect polipoid al mucoasei

Figura 4: Examen microscopic al formaþiu-
nilor polipoide din antru - foveole dilatate ºi
atrofie glandularã (HEx 20)



variabile la nivelul antebraþelor ºi gambelor (eritem
nodos), edeme gambiere bilaterale, sensibilitate la per-
cuþia coloanei vertebrale lombare.

Analizele biologice
Au relevat accelerarea vitezei de sedimentare a

hematiilor (78 mm la 1 orã, 100 mm la 2 ore), uºoarã
hepatocitolizã (GPT: 54 U/l, GOT: 30 U/l), colestazã
(FA: 836 U/l, gamma GT: 471 U/l), scãderea
sideremiei (33,5 mg/dl), scãderea proteinelor totale
(5,1 g/dl) pe seama scãderii albuminelor (1,7 g/dl).

Datã fiind apariþia eritemului nodos, pentru sta-
bilirea etiologiei acestuia s-au continuat explorãrile pe
linie imunologicã (fenomen LE: negativ, factor reuma-
toid în limite normale: 27 U/l, crioglobuline negative,
crioaglutinine pozitive cu un titru de 1/64). Intra-
dermoreacþia la tuberculinã a fost negativã, secreþia
faringianã a relevat florã saprofitã.

Ecografia abdominalã a evidenþiat un chist hepatic
simplu la nivelul segmentului IV hepatic, fãrã imagini
sugestive de metastaze hepatice (suspiciunea exista
datoritã sindromului de colestazã prezent). S-a mai
evidenþiat stazã gastricã.

Pacienta a fost evaluatã ºi gastroscopic. Pliurile
gastrice au fost hipertrofiate (Figura 5), iar mucoasa
avea un aspect polipoid începând din treimea medie a
corpului ºi pânã în antru (Figura 6). S-au prelevat
biopsii multiple. Testul ureazei pentru HP a fost nega-
tiv. Proteinele totale din aspiratul gastric au fost de 1
g/dl.

Pacienta prezenta dureri intense ale coloanei ver-
tebrale lombare, motiv pentru care s-a efectuat radio-
grafia coloanei vertebrale lombo-sacrate ºi de ºold
(suspiciunea de determinãri secundare osoase). Nu
s-au evidenþiat modificãri patologice osoase care sã
pledeze pentru leziuni metastatice. Existau leziuni de
tip degenerativ.

Examenul histopatologic
A relevat ºi de aceastã datã modificãri sugestive

pentru gastrita Menetrier, dar nu s-au evidenþiat ele-
mente de malignitate (Figura 7). 

Pe parcursul internãrii a urmat tratament perfuza-
bil, cu antisecretorii gastrice, aminoacizi, antialgice cu
ameliorarea simptomatologiei. Eritemul nodos a
scãzut în dimensiuni, iar ulterior a dispãrut. 

Pe baza investigaþiilor efectuate s-a interpretat
observaþia clinicã ca ºi gastrita hiperplasticã Menetrier.
În ceea ce priveºte eritemul nodos, s-a exclus etiologia
infecþioasã, bacilarã, autoimunã. Durerile osoase au
fost în final interpretate în cadrul leziunilor degenera-
tive spondilartrozice.

S-a indicat ºi de aceastã datã gastrectomia totalã,
dar pacienta refuzã din nou tratamentul chirurgical. S-a
recomandat la externare tratament cu antisecretoare,
preparate de fier administrate oral, antialgice, paralel
cu dieta hiperproteicã.
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Figura 5: Imagine endoscopicã fundus gas-
tric - pliuri gastrice hipertrofiate, cantitate
crescutã de mucus în lumen

Figura 7: Examen microscopic (fragment
prelevat din pliurile gastrice) - dilataþii foveo-
lare chistice (unele conþin polimorfonucleare
neutrofile), hipersecreþie de mucus (HEx10)

Figura 6: Imagini endoscopice (treime medie
corp gastric pânã în antru) - multiple for-
maþiuni polipoide



DISCUÞII

Boala Menetrier, descrisã pentru prima datã în
1888, este o afecþiune rarã de etiologie necunoscutã.
Pe parcursul timpului s-au formulat numeroase
definiþii ale acestei boli. Totuºi, cazurile autentice de
gastritã Menetrier sunt cele care prezintã pliuri gigante
(mai ales la nivelul fundusului ºi corpului gastric),
hipoproteinemie, iar histologic hiperplazie foveolarã ºi
creºterea importantã a grosimii mucoasei3.

Etiologia gastritei Menetrier este necunoscutã,
dar, chiar dacã incidenþa familialã a fost raportatã, se
pare cã este totuºi o afecþiune dobânditã4. În sprijinul
predispoziþiei genetice stau cazurile de gastropatie
hiperplasticã descrise la gemeni5. Dar boala Menetrier
este o afecþiune dobânditã, ca dovadã numeroasele
cauze ce au fost citate în literaturã: infecþioase, aler-
gice, autoimune etc. S-a invocat infecþia cu CMV (la
copii), HP (la adulþi), TBC, Histoplasmoza, Herpes
simplex, Mycoplasma4,6. Infecþia cu CMV a fost
descrisã ºi la pacienþii în vârstã, declanºând o formã
tranzitorie de boalã Menetrier7. În ceea ce priveºte HP,
boala Menetrier pare a fi asociatã cu aceastã bacterie în
peste 90% din cazuri. Se presupune cã gastropatia
hiperplasticã reprezintã o formã specialã de gastritã cu
HP8. Producþia crescutã de IL-1β ºi a factorului de
creºtere a hepatocitelor indusã de infecþia cu HP pot
contribui la îngroºarea pliurilor gastrice prin stimula-
rea proliferãrii celulelor epiteliale ºi hiperplazia fove-
olarã9. IL-1β este probabil implicatã în inhibiþia
secreþiei acide în gastrita hiperplasticã10. Turnover-ul
celular crescut este similar cu cel observat în sindro-
mul Zollinger-Elisson. Din acest motiv s-a presupus cã
pentru hiperplazia gastricã este responsabil un stimul
hormonal. Nu s-a constatat nici o anomalie a secreþiei
hormonale, cu excepþia nivelului seric crescut al PGE2
(gastrita Menetrier asociatã cu sindrom carcinoid)4.
S-a invocat în literaturã, ca posibil factor etiologic al
gastritei Menetrier la copii, alergia la proteinele
laptelui de vacã11. Printre anomaliile imunologice
raportate în aceastã boalã se numãrã eozinofilia peri-
fericã, creºterea ratei de catabolism a IgM, creºterea
hipersensibilitãþii întârziate la vaccinul BCG ºi la
Candida. Totuºi, nici un pacient nu a prezentat aceste
anomalii4. Se presupune implicarea TGF-α (trans-
forming growth factor α) în patogeneza acestei afecþi-
uni. La subiecþii normali TGF-α este concentrat mai
ales în celulele parietale, la pacienþii cu boalã
Menetrier în celulele mucoase. Superproducþia TGF-α
în stomac poate fi rãspunzãtoare pentru multe trãsãturi
ale bolii Menetrier, cum ar fi hiperplazia celulelor
mucoase, creºterea conþinutului gastric de mucinã,
hipoclorhidria1,12. 

În literaturã a fost descrisã gastropatia hiperplas-
ticã ca manifestare în cadrul lupusului eritematos sis-
temic (LES). S-a sugerat cã gastrita hiperplasticã este

o manifestare gastricã rarã a LES. Terapia imuno-
supresivã cu corticoizi administraþi pe cale sistemicã ºi
imunoglobuline a dus la remisiunea completã a LES ºi
a afecþiunii gastrice13. S-au mai descris asocieri ale
bolii Menetrier cu colita ulcerativã (corelatã cu expre-
sia crescutã a TGF-α)14,15 ºi cu poliarterita nodoasã16.

Boala Menetrier este o afecþiune rarã ce afecteazã
de obicei corpul gastric ºi antrul. Au fost raportate doar
câteva cazuri de boalã localizatã17. În cazul observaþiei
noastre, boala a fost difuzã (corp ºi antru). Boala se
caracterizeazã prin pliuri gastrice îngroºate, gigante, ce
nu dispar la insuflarea de aer. S-a descris ºi afectarea
duodenului, ce pare sã fie o variantã de boalã
Menetrier cu o evoluþie clinicã favorabilã18. Pe
suprafaþa acestor pliuri pot sã aparã eroziuni ºi ulcera-
þii. Pliurile se pot prezenta sub aspect polipoid ca ºi în
cazul observaþiei noastre. Particularitatea histologicã
este datã de alungirea marcatã, cu un aspect tortuos, a
foveolelor, asociatã frecvent cu dilataþii chistice
proeminente. Aceste chiste pot sã penetreze musculara
mucoasei ºi sã se extindã în submucoasã. Prin hiper-
plazia foveolarã marcatã are loc o reducere importantã
a numãrului celulelor parietale, care sunt înlocuite de
glande mucoase. În unele cazuri se pot întâlni zone de
glande fundice intacte. Când procesul implicã ºi antrul,
atrofia glandularã antralã este ºi ea prezentã3. În cazul
pacientei noastre gastroscopia a evidenþiat pliurile gas-
trice mult îngroºate ºi chiar aspectul polipoid al
mucoasei, modificãri întâlnite la nivelul corpului gas-
tric ºi antrului. Examenul microscopic a relevat
aspectele tipice ale acestei afecþiuni: dilataþia chisticã
foveolarã ce ajunge pâna în musculara mucoasei,
hipersecreþie de mucus.

Gastrita Menetrier se caracterizeazã printr-un
exces al secreþiei de mucus comparativ cu subiecþii
sãnãtoºi19. Aclorhidria sau hipoclorhidria sunt comune
în boala Menetrier (50-70% din cazuri). Gastrina seri-
cã este uºor crescutã în aproximativ jumãtate din
cazuri, reflectând probabil masa redusã de celule pari-
etale. Puþine informaþii sunt în literaturã referitor la
secreþia de pepsinã4.

Pierderea de proteine pe cale digestivã reprezintã
trãsãtura acestei afecþiuni: 80% dintre pacienþi au un
nivel scãzut al albuminelor serice4. Fenomenul dispare
complet dupã gastrectomie. Electroforeza sucului gas-
tric a relevat prezenþa atât a albuminelor, cât ºi a globu-
linelor, indicând o pierdere neselectivã de proteine4.
Concentraþia normalã de proteine în sucul gastric este
de 1,7 mg/ml; în boala Menetrier aceasta este de 8-9
mg/ml20. Pierderea gastricã de proteine este datoratã
probabil unei alterãri a permeabilitãþii pasive a
epiteliului gastric (joncþiuni largi între celulele
epiteliale) ºi pare a fi mediatã printr-un mecanism coli-
nergic. Nu existã nici o dovadã a pierderii de proteine
printr-un blocaj limfatic, prin intermediul ulceraþiilor
mucoasei sau prin secreþia excesivã de mucus4.
Pacienta noastrã prezenta hipoproteinemie cu scãderea
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tuturor fracþiunilor proteice. În aspiratul gastric am
constatat o cantitate crescutã de proteine

Gastrita Menetrier este o formã de gastropatie
hiperplasticã întâlnitã mai ales la bãrbaþii de vârstã
medie21. Boala poate sã aparã însã la orice vârstã, cu
un vârf în decada 4 pentru femei ºi în decada 6 pentru
bãrbaþi. Raportul bãrbaþi: femei este de 3:1. Debutul
este de obicei insidios, dar poate fi ºi acut ca o reacþie
de hipersensibilitate la alimente sau medicamente. De
obicei nu se identificã factori precipitanþi. Durata
simptomelor poate varia de la 1 sãptãmânã la 20 ani4.
Boala Menetrier se caracterizeazã prin simptome
debilitante ca dureri epigastrice, greþuri, vãrsãturi,
anorexie, scãdere ponderalã, edeme, diaree22. S-au
raportat ºi cazuri cu ascitã, colecþii pleurale. Durerea
epigastricã se amelioreazã de cele mai multe ori dupã
ingestia de alimente sau antiacide. Se pot evidenþia
pierderi sangvine digestive, hemoragiile severe fiind
rare. Pacienþii prezintã un mare risc de infecþii
recurente, fenomene vasculare sau trombembolice4. Pe
lângã manifestãrile digestive, pacienta noastrã a pre-
zentat ºi un episod de ischemie acutã a mâinii stângi,
remis sub tratament fãrã a putea identifica etiologia.

Testele de laborator evidenþiazã anemie feriprvã la
50% din cazuri ºi eozinofilie la 12%. Dupã cum s-a
menþionat anterior, majoritatea pacienþilor cu boalã
Menetrier prezintã hipoalbuminemie4.

Aspectul radiologic sau endoscopic sugereazã, dar
nu confirmã diagnosticul afecþiunii23. Pentru confir-
marea diagnosticului, dar ºi pentru a exclude alte
cauze de pliuri gastrice gigante sunt necesare biopsii
care sã includã ºi musculara mucoasei. Nu existã un
aspect radiologic patognomonic pentru gastrita
Menetrier. Cel mai frecvent se evidenþiazã pliuri gas-
trice îngroºate, de 1-2 cm înãlþime care uneori pot
semãna cu polipi sau cu mase mucoase. Între pliurile
gastrice existã ºanþuri adânci în care bariul intrã putând
mima ulceraþii gastrice. Anomaliile mucoase descrise
pot fi prezente oriunde în stomac, inclusiv în antru, dar
sunt mai frecvente de-a lungul marii curburi4.
Diagnosticul diferenþial radiologic include gastritele
granulomatoase, cancerul ºi limfomul gastric21. La
examenul endoscopic se evidenþiazã pliuri gastrice tor-
tuoase, îngroºate ºi care nu dispar dupã insuflarea de
aer. Mucoasa poate fi edematoasã, cu aspect nodular
sau chiar polipoid. Se pot evidenþia de asemenea
hiperemie, eroziuni, ulcere, hemoragie3,4. Ecografia
transaabdominalã poate evidenþia stratificarea pari-
etalã a stomacului ºi reprezintã o modalitate non-
invazivã utilã pentru diagnosticul diferenþial cu alte
afecþiuni ce evolueazã cu pliuri gastrice gigante: lim-
fom gastric, cancer gastric24. Examinarea ecoendo-
scopicã poate releva îngroºarea ecogenã a stratului
mucos, cu sau fãrã elemente chistice — caracteristicã
gastritei Menetrier25.

Boala Menetrier poate avea o evoluþie prelungitã,
fiind raportate simptome ce se menþin pânã la 20 de ani

de la debut. S-au descris ºi cazuri de remisiune spon-
tanã (mai rare la adulþi, frecvent întâlnite la copii) într-
un interval de 3 luni pânã la 5 ani de la diagnostic23. În
unele cazuri apar modificãri de gastritã atroficã.
Complicaþiile cele mai frecvente ale acestei afecþiuni
sunt neoplazia ºi caºexia23. În ceea ce priveºte relaþia
gastritã Menetrier - cancer gastric, au existat pãreri
contradictorii. Totuºi se pare cã pacienþii cu gastritã
Menetrier bine documentatã au dezvoltat cancer gas-
tric pe parcursul perioadei de urmãrire. Dovezi ale
acestei asocieri par sã fie transformarea în gastrita
atroficã. Riscul de cancer pare sã fie de aproximativ
10%4. Studii recente sugereazã cã existã o asociere
semnificativã între gastrita Menerier ºi apariþia can-
cerului gastric. Prevalenþa neoplasmului gastric de tip
difuz la nivelul regiunii corporeale creºte paralel cu
grosimea pliurilor mucoasei26.

O afecþiune aparent identicã se descrie la copii cu
vârste cuprinse între 2 luni ºi 14 ani ºi se caracteri-
zeazã prin: a) evoluþie scurtã (de 1-2 sãptãmâni); b)
eozinofilie crescutã; c) remisiune spontanã ºi perma-
nentã la scurt timp de la prezentare4. În contrast cu
boala Menetrier de la adult, la copii leziunile sunt în
general benigne, autolimitante, cu remisiune completã
în interval de câteva sãptãmâni6. La copii reglarea
anormalã a creºterii epiteliale gastrice este probabil
determinatã de un agent infecþios27. Agenþii infecþioºi
invocaþi în etiologia gastritei Menetrier la copii sunt:
CMV, ocazional HP, Herpes simplex ºi Mycoplasma.
Tratamentul suportiv cu dietã hiperproteicã, transfuzie
de albumine ºi antagoniºti ai receptorilor H2 pot ame-
liora simptomatologia6. A fost menþionatã în literaturã
ameliorarea dupã tratamentul cu Ganciclovir i.v. la un
copil cu boalã Menetrier severã asociatã cu infecþia cu
CMV28.

Tratamentul bolii Menetrier este medical ºi/sau
chirurgical. Având în vedere faptul cã s-au întâlnit ºi
cazuri cu remisiune spontanã ºi cã unii pacienþi
rãspund la tratamentul medicamentos, vechea opinie
cã aceastã afecþiune trebuie tratatã prin rezecþie gas-
tricã nu mai este de actualitate. Tratamentul medical
trebuie încercat primul. Se indicã o dietã hiperproteicã,
hipercaloricã sau chiar alimentaþie enteralã. Adminis-
trarea intravenoasã de albumine are indicaþie tempo-
rarã pentru remiterea edemelor hipoproteinemice.
Multe mijloace medicamentoase au fost testate în tera-
pia acestei afecþiuni4. Majoritatea studiilor relateazã
remisiunea clinicã, gastroscopicã ºi chiar histologicã a
bolii dupã tratamentul de eradicare a HP- indicatã la
cazurile HP pozitive. Se pare cã existã un subgrup de
pacienþi ce pot fi vindecaþi prin eradicarea HP8,29-32.
S-a descris de asemenea ameliorarea clinicã ºi dispari-
þia pierderii de proteine pe cale gastricã, dar cu persis-
tenþa hipertrofiei pliurilor gastrice dupã administrarea
de Octeotrid33. Având în vedere ipoteza etiopatogene-
ticã a implicãrii factorului epidermal de creºtere α, un
studiu relateazã despre utilizarea de anticorpi mono-
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clonali împotriva receptorului factorului epidermal de
creºtere, cu ameliorare clinicã ºi biochimicã consecu-
tivã1. De-a lungul timpului, au fost încercate anticoliner-
gicele, corticosteroizii, acidul tranxenamic, cu rãspuns
clinic favorabil la unii bolnavi4. În cazul pacientei
noastre s-au administrat aminoacizi pe cale intra-
venoasã, antisecretorii ºi s-a efectuat terapia de eradi-
care a Helicobacter pylori cu Amoxicilinã 4×500
mg/zi, Claritromicinã 2×500 mg/zi ºi Omeprazol 2×20
mg/zi timp de 7 zile.

Tratamentul chirurgical (rezecþia gastricã) este
indicat la bolnavii cu: a) simptomatologia persistentã
în ciuda terapiei medicamentoase; b) edeme hipopro-
teinemice severe sau persistente4; c) hemoragii diges-
tive; d) apariþia neoplaziei23. Rezecþia gastricã rãmâne
tratamentul de bazã al bolii Menetrier. Extinderea
rezecþiei nu a fost încã stabilitã. Unul dintre factorii
majori ce ar putea determina extinderea rezecþiei gas-
trice este potenþialul sãu malign34. Existã autori ce
susþin efectuarea rezecþiei gastrice totale, care conduce

la o dispariþie completã ºi permanentã a simptomatolo-
giei ºi a riscului de degenerare malignã4. Alþi autori
preferã însã efectuarea gastrectomiei parþiale cu moni-
torizare endoscopicã ulterioarã, indicând efectuarea
gastrectomiei totale doar în cazurile disperate3.
Pacientei noastre i s-a recomandat, în repetate rânduri,
prezentarea într-un serviciu chirurgical în vederea
efectuãrii gastrectomiei totale, tratament pe care
pacienta l-a refuzat.

În cazul pacientei noastre am propus rezecþia gas-
tricã totalã pentru cã leziunile interesau atât corpul, cât
ºi antrul, iar pierderile de proteine erau semnificative,
dovada fiind hipoproteinemia, hipoalbuminemia ºi
edemele persistente. A rãmas neelucidatã etiologia
colestazei. Prin examenul ecografic s-a exclus o cauzã
extrahepaticã. Biopsia hepaticã nu a fost acceptatã de
bolnavã. În acest context am formulat ipoteza unei
hepatopatii disproteinemice. Microdiseminãri secun-
dare au fost excluse. 
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