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Anevrismul ventricular post infarct este o condiþie patologicã relativ frecvent întâlnitã
la explorarea ecocardiograficã ºi angiograficã. El urmeazã — la o perioadã de sãp-

tãmâni sau luni unui infarct miocardic acut (IMA) transmural, de obicei cu localizare ante-
rioarã.

În ultimii 10-15 ani, problematica anevrismului ventricular s-a deplasat din domeniul
cardiologiei, spre cel al explorãrilor ºi al cardiochirurgiei. Majoritatea publicaþiilor recente,
semnalând datele clasice, pun accentul pe relaþiile dintre boala coronarã ºi anevrismul ven-
tricular simptomatic, pe metodele imagistice de diagnostic ale anevrismului ºi ale funcþiei
ventriculare ºi pe tehnicile chirurgicale optime de tratament ale anevrismului, ale bolii
coronare concomitente sau altor tulburãri cardiace conexe bolii (insuficienþa mitralã, aritmii-
le ventriculare severe etc.). În acest cadru, lucrarea „Interesarea coronarianã în anevrismul de
ventricul stâng post infarct miocardic“ din actualul numãr al revistei, aduce informaþii intere-
sante rezultând din explorarea coronarograficã la un numãr semnificativ de pacienþi cu
anevrism ventricular postinfarct.

Incidenþa anevrismului ventricular depinde de incidenþa IMA trasmural în cohorta studia-
tã, dar ºi de rigoarea urmãririi ºi exploatãrii pacienþilor care au avut un infarct. Folosirea
extensivã a ecocardiografiei a mãrit semnificativ incidenþa anevrismului ventricular, precum
ºi problemele de patologie ºi terapeuticã pe care le ridicã prezenþa sa.

Într-un studiu clasic de ecocardiografie anevrismul de VS, a fost întâlnit la 22% dintre
pacienþii cu infarct miocardic neperfuzat. Registrul CASS a consemnat prezenþa unui
anevrism ventricular, documentat angiografic, la 7,6% dintre pacienþii cu boalã coronarianã
exploraþi. Prevalenþa post-mortem a anevrismului este semnalatã la 3-15% dintre cazurile cu
istoric de IM. Terapia de reperfuzie farmacologicã coronarã nu pare a fi scãzut incidenþa sa,
dar lipsesc datele privind incidenþa sa dupã angioplastia primarã în IMA.

Localizarea anevrismului VS este de obicei anterioarã sau antero-lateralã pânã la apex
(peste 80% din cazuri), în concordanþã cu leziunea obstructivã a LAD. Anevrismele infero-
posterioare sau postero-laterale sunt rare la explorarea clinicã, dar prevalenþa lor pare a fi mai
mare la explorarea necropticã. Acestea se însoþesc mai frecvent de insuficienþa mitralã
ischemicã prin deplasarea lateralã a muºchiului papilar posterior. În timp, indiferent de
localizarea anevrismului, remodelarea miocardicã conduce la grade variate de dilataþie car-
diacã ºi disfuncþie ventricularã stângã. Boala coronarã multivascularã (cel puþin 90% dintre
pacienþi au 1 sau 2 infarcte pre-operator) ºi prezenþa anevrismului VS, realizeazã în final o
combinaþie de cardiomiopatie ischemicã ºi anevrism ventricular.

Tipurile de leziuni coronare în anevrismul ventricular post infarct sunt similare, în studii-
le pre-operatorii, aºa cum aratã ºi studiul doctorului Greere ºi colaboratorilor, din actualul
numãr al Revistei Medicina Internã. Întrucât marea majoritate a anevrismelor ventriculare au
localizare anterioarã (94% în studiul Lundblat ºi colab, 77,3% în studiul Antunes ºi colab), o
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leziune coronarã semnificativã sau obstrucþia coronarã
pe LAD, este prezentã la peste 90% dintre pacienþii cu
An VS localizat anterior. Frecvent este prezentã însã
boala tricoronarianã, ca de ex. 79% în studiul Antunes
ºi colab sau 37% în studiul Lundblat ºi colab. Este
semnalatã de asemenea, stenoza de trunchi coronar
(left main stenosis) la 10-14% dintre pacienþi.
Precizarea extensiei ºi severitãþii bolii coronariene este
obligatorie pre-operator, având în vedere cã în toate
cazurile, în afarã de cura anevrismului, este necesarã
revascularizarea coronarã chirurgicalã.

Detectarea anevrismului ventricular se fãcea pe
date clinice, electrocardiografice ºi radiologice, relativ
specifice, dar cu o sensitivitate limitatã.

Pacienþii cu anevrism ventricular post infarct pot fi
asimptomatici, dacã anevrismul este mic ºi nu se
însoþeºte de disfuncþie ventricularã sau anginã; în acest
caz diagnosticul se face prin examenul ecocardiografic
la o evaluare obiºnuitã post infarct. Aproximativ 50%
dintre pacienþii cu anevrisme mari sau medii au simp-
tome de insuficienþã cardiacã — izolatã sau asociatã cu
anginã, aproximativ 25% au anginã pectoralã izolatã,
cu diverse grade de severitate ºi 5-15% au tahiaritmii
ventriculare repetitive ºi severe. Deºi majoritatea
anevrismelor au tromboze organizate, în special în sac
sau la apex, manifestãrile tromboembolice sistemice
sunt foarte rare dupã 1-2 luni de la episodul de IMA
acut. Riscul tromboembolic extrem de mic, face nece-
sar tratamentul antiocoagulant dupã 3 luni de la infarc-
tul iniþial, cu excepþia situaþiilor în care se gãsesc la
ecocardiografie trombuºi mobili în sacul anevrismal
sau tratamentul anticoagulant are o indicaþie expresã
(FiA coexistentã, CMD ischemicã cu dilataþie cardiacã
severã etc.)

Elementele radiologice extrem de sugestive pentru
anevrism sunt bombarea izolatã (limitatã), cu expansi-
une sistolicã (diskinezie) depãºind marginea externã a
siluetei VS, însoþitã uneori de calcificarea linearã la
acest nivel.

Aspectul electrocardiografic clasic, considerat ca
expresie a unui anevrism ventricular, îl reprezintã
supradenivelarea persistentã a segmentului ST dupã un
IMA cu localizare anterioarã, sau mult mai rar dupã un
IMA inferior. Douã capcane clinice ºi electrocardio-
grafice pot apãrea în practicã în cazul „persistenþei
supradenivelãrii segmentului ST“ dupã un IM vechi:
1) apariþia în evoluþie a unor simptome ischemice
(angina prelungitã, dispnee cardiacã) care pot fi
incorect diagnosticate cu IMA ºi tratate cu reperfuzie
farmacologicã sau PCI; 2) existenþa unei diskinezii sis-
tolice, akinezii sau unei arii mari de necrozã mio-
cardicã veche care pot realiza imagine de „IM
îngheþat“, chiar în absenþa anevrismului.

Un studiu electrocardiografic recent a arãtat cã —
în condiþiile unei dureri precordiale prelungite — cel

mai bun element de diferenþiere între un IMA cu
spradenivelarea segmentului ST, dupã un IM vechi ºi
persistenþa supradenivelãrii segmentului ST, îl repre-
zintã raportul între amplitudinea undelor T ºi ampli-
tudinea undelor QRS. Dacã raportul sumei amplitu-
dinilor undelor T faþã de suma amplitudinilor undelor
QRS (în V1-V4) este ≥0,22, atunci IMA poate fi diag-
nosticat cu un mare grad de siguranþã; dacã raportul
este ≤0,22, anevrismul ventricular este foarte proba-
bil. Datele electrocadiografice pot fi susþinute sau in-
firmate de dozarea troponinei T ale cãrei valori nu sunt
diagnosticate foarte precoce (<3 ore), timp în care tera-
pia de reperfuzie farmacologicã are eficienþã maximã.

Metodele moderne de diagnostic ale anevrismului
includ, în primul rând ecocardiografia, angioventricu-
lografia ºi mai rar rezonanþa magneticã nuclearã
(RMN).

Explorarea ecocardiograficã reprezintã cea mai
disponibilã metodã pentru evaluarea anevrismului
ventricular ºi a urmãrilor sale asupra funcþiei ventricu-
lare. Anevrismul produce o modificare importantã a
geometriei ventriculare. Caracteristicã este o bombare
localizatã a peretelui ventricular, care este subþire,
necontractil, cu expansiune sistolicã, contrastând cu
restul VS care poate avea contracþii viguroase.
Anevrismul poate avea dimensiuni variate ºi este
localizat, de obicei, antero-lateral sau apical. La
nivelul sacului anevrismal se pot gãsi trombi aderenþi
sau mobili în anevrismul recent. Examenul Doppler
aratã la nivelul anevrismului un flux cu velocitate
scãzutã. Volumul anevrismului în raport cu volumul
estimat al VS, poate fi de asemenea evaluat ecocardio-
grafic.

Funcþia VS cu anevrism, poate fi normalã (în
anevrisme mici), dar de obicei scade progresiv, FE
ajungând la valori sub 0,3.

Anevrismele cu localizare inferioarã sau cu
dilatare cardiacã progresivã, se însoþesc frecvent de
insuficienþã mitralã evidentã ecocardiografic.

Ecocardiografia seriatã dupã IMA demonstreazã
cã anevrismul se poate constitui dupã 5-7 zile (ane-
vrism acut). Formarea precoce a anevrismului se aso-
ciazã cu o mortalitate mare în primul an.

Ecocardiografia 2D are o sensitivitate de 93% ºi o
specificitate de 94% în detectarea anevrismului de VS,
comparativ cu ventriculografia.

Anevrismul ventricular trebuie diferenþiat ecocar-
diografic de pseudoanevrism, care rezultã dintr-o rup-
turã localizatã a peretelui liber ventricular ºi care pro-
duce un hemopericard, la examenul ECO 2D, se
detecteazã discontinuitatea peretelui liber ventricular
ºi „gâtul“ scurt de comunicare cu cavitatea ventricu-
larã. Falsul anevrsim este de obicei pulsatil ºi poate
conþine trombi. Examenul Doppler aratã flux sanguin
bidirecþional în sistolã ºi diastolã.
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Ventriculografia cu substanþã de contrast, efectu-
atã odatã cu coronarografia, este metoda de explorare
superioarã ecocardiografiei în evaluarea anevrismului
ventricular ºi a funcþiei miocardice reziduale. Rezo-
nanþa magneticã nuclearã (RMN) este de asemenea o
tehnicã neinvazivã excelentã pentru rezecabilitate.
Amblele metode de evaluare sunt mai laborioase, dar
pot aduce elemente complementare pentru decizia de
tratament chirurgical sau medical.

Indicaþiile chirurgicale pentru anevrismul ventri-
cular post infarct sunt în extensie, dar operaþia nu este
recomandatã în cazurile asimptomatice din cauza
riscului chirurgical (între 6,6% ºi 8,7% în statisticile
recente). Existã însã, în prezent, controverse dacã
anevrismectomia trebuie realizatã profilactic, pentru a
preveni afectarea ireversibilã a VS.

Majoritatea cardiochirurgilor opereazã anevris-
mele ventriculare simptomatice. Disfuncþia ventricu-
larã severã ºi insuficienþa cardiacã congestivã, însoþite
sau nu de angina pectoralã, constituie 2/3 din indicaþii-
le chirurgicale; aritmia ventricularã repetitivã, singurã
sau în combinaþie cu alte simptome reprezintã restul
indicaþiilor. Istoricul de aritmii ventriculare reduce
supravieþuirea post-operatorie, astfel cã anevrismecto-
mia este completatã adesea cu crioablaþie sau rezecþia
cicatricei endocardiace, unde se gãseºte zona margi-
nalã aritmogenã. FE a VS redusã, nu reprezintã per se,
o contraindicaþie a operaþiei, pentru cã FE globalã
exprimã atât partea contractilã a VS (cu sau fãrã mio-
card viabil), cât ºi partea necontractilã (anevrismalã).
În statistica Bolooki, FE a fost de 28,8 ± 0,9  ºi inde-
xul cardiac de 2,5 ± 0,05 (l/min/mp), iar în statistica
Lundblod ºi colab, 77% dintre pacienþi aveau ICC
clasele III ºi IV NYHA. Scãderea severã a FE, ca ºi
severitatea ICC sunt factori independenþi pentru deces
prematur sau pe termen lung, dar aceºtia nu sunt fac-
tori resctrictivi majori pentru intervenþia chirurgicalã.

Metodele chirurgicale de tratament al anevrismu-
lui VS îºi propun sã restabileascã volumul ºi forma
VS, prin eliminarea anevrismului. Reconstrucþia
formei elipsoidale a cavitãþilor oferã cea mai favora-
bilã geometrie pentru performanþa VS ºi supravieþuirea
pacientului.

Tipurile de intervenþie chirurgicale au evoluat în
timp de la anevrismectomie cu suturã liniarã (Cooley
în 1958) pânã la plastie cu patch endoventricular (Dor
1989). Ultimul tip de intervenþie pare sã amelioreze
mai mult funcþia VS decât metoda cu sutura liniarã, dar
ambele metode amelioreazã semnificativ statusul
funcþional. Existã o controversã între cardiochirurgi
referitoare la metoda optimã de rezolvare operatorie a
anevrismului de VS. În general însã, alegera metodei
depinde de factori ca localizarea, mãrimea ºi extensia
anevrismului ºi cicatricii post IM.

În majoritatea cazurilor, intervenþia chirurgicalã
pe anevrism este completatã — atunci când este tehnic
posibil cu by-pass-uri aorto-coronare, atât pe LAD, cât
ºi pe alte coronare cu stenoze critice. În statistica
Bolooki ºi colab, media grafturilor realizate a fost de
2,96 ± 0,11. By-pass-ul aorto-coronar în intervenþiile
operatorii pentru anevrism de VS are douã raþiuni: 

1) reduce sau previne angina pectoralã;
2) graftul cu artera mamarã internã pe LAD, chiar

dacã aceasta este ocluzatã ºi peretele ventricu-
lar este diskinetic, poate revasculariza parþial
septul interventricular viabil ºi controla arit-
miile ventriculare cu origine în zona tranziþio-
nalã.

La o parte dintre bolnavii cu anevrism VS sunt
necesare ºi alte tipuri complementare de intervenþii:
reconstrucþia valvei mitrale pentru insuficienþa mitralã
moderat-severã (mai ales în anevrismele posterioare),
mapping ventricular ºi crioablaþie — eventual combi-
nate cu rezecþia cicatricii endocardice — (pentru tahi-
aritmiile ventriculare maligne) sau implantarea de de-
fibrilator intern (CDI).

Rezultatele intervenþiei chirurgicale pentru ane-
vrismul VS sunt bune ºi depind de selecþia pacienþilor
pentru operaþie. Severitatea disfuncþiei VS ºi a clasei
ICC ºi chirurgia suplimentarã a valvei mitrale, influen-
þeazã major evoluþia pe termen scurt ºi lung. Mortali-
tatea la 30 de zile variazã între 6,6% (grupul RESTORE)
ºi 16 % (statistica Bolooki), dar au fost raportate ºi
cifre mai mici. Factorii de risc asociaþi cu mortalitatea
precoce includ vârsta, ICC clasele III ºi IV, ºocul car-
diogen, boala coronarã trivascularã, istoricul de aritmii
ventriculare ºi intervenþia chirurgicalã efectuatã în
urgenþã. Supravieþuirea la 5 ani variazã între 73% ºi
90%, în raport ºi cu populaþia selectatã. Angina pec-
toralã ºi simptomele de insuficienþã cardiacã sunt mult
reduse post-operator sau sunt controlate printr-o medi-
caþie mai puþin agresivã,

Post-operator, pacienþii care au anevrism de VS
trebuie sã urmeze tratament medical intensiv pentru
boala coronarã: beta-blocante, ACE-I, aspirinã, statine
ºi eventual tratament anticoagulant oral (pentru câteva
luni).

În sintezã, anevrismul ventricular post-infarct este
complicaþie relativ frecventã, uºor de diagnosticat ºi de
urmãrit clinic ºi prin ecocardiografie.

Anevrismele medii-mici sunt mult timp asimpto-
matice ºi trebuie tratate medical — cel puþin o perioadã
de timp; cele medii-mari simptomatice pot fi operate
cu un risc chirugical acceptabil ºi o supravieþuire bunã
pe termen lung. Boala coronarã concomitentã necesitã
de asemenea, tratament combinat, medical ºi chirugi-
cal.
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REZUMAT

Articolul face o trecere în revistã a metodelor moderne de diagnostic în pancreatita cron-
icã, în condiþiile în care diagnosticul clinic este imprecis. Sunt analizate, sub aspectul speci-
ficitãþii ºi sensitivitãþii explorãrilor imagistice (Radiografia abdominalã simplã, tomografia
computerizatã abdominalã — inclusiv spiralã, RMN abdominal, explorãrile biologice (de ex.,
tripsinogenul seric, activitatea elastazei fecale, dozarea lipidelor în scaun, testul la secretinã),
colangiopancreatografia retrogradã endoscopicã, colangiopancreatografia cu RMN, ecoendo-
scopia.

Pentru diagnosticul precoce al pancreatitei cronice, testul la secretinã, sau de preferat
RMN cu endoscopie (+ biopsie pancreaticã cu ac fin) oferã, în prezent, mijloacele de diag-
nostic cele mai sigure.

Cuvinte cheie: pancreatitã cronicã, ecografie abdominalã, secretinã, steatoree, diabet
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INTRODUCERE

Pancreatita cronicã (P. cr.) debuteazã de obicei în
jurul vârstei de 45 ani, este de trei ori mai frecvent
întâlnitã la bãrbaþi ºi parcurge în evoluþia sa un stadiu
precoce ºi un stadiu tardiv1,8.

În stadiul precoce existã atacuri de pancreatitã
acutã ºi lipsesc insuficienþa pancreaticã exocrinã, cal-
cificãrile pancreatice ºi dereglãrile glicemiei ºi în sta-
diul tardiv se constituie insuficienþa pancreaticã
exocrinã cu steatoree ºi slãbire, apar calcificãrile pan-
creatice ºi diabetul.

Pancreatita cronicã se prezintã sub o formã cu
durere care reprezintã 70-90% din cazuri ºi o formã
fãrã durere întâlnitã în 10-30% din cazuri2,8,9.

Forma dureroasã la rândul ei poate evolua cu
durere intermitentã (cca. 50% din cazuri) sau persis-
tentã (cel puþin 35%) din cazuri. Forma cu durere inter-
mitentã constituie pancreatita cronicã recidivantã;
aceasta evolueazã cu pusee dureroase în cadrul
atacurilor de inflamaþie pancreaticã acutã care survine
pe un pancreas afectat de o pancreatitã cronicã. Un
atac acut poate sã dureze ore sau zile, uneori sãp-
tãmâni, manifestându-se ca o pancreatitã acutã. Între
atacuri, bolnavii pot fi total asimptomatici. Forma cu
durere persistentã se prezintã cu perioade dureroase
care dureazã luni sau ani.

Forma cu durere intermitentã poate trece în forma
cu durere persistentã, de obicei, în timp de mai mulþi
ani; uneori, aceastã evoluþie este mai rapidã, în numai
12 luni.

Aproximativ 60% din formele dureroase evo-
lueazã în 6-12 ani spre forma fãrã durere a pancreatitei
cronice. Distrucþia extensivã a glandei determinã ate-
nuarea durerii.

Maldigestia cu pierdere în greutate ºi diabet se
constituie în 10-20 de ani de evoluþie dupã distrucþia a
peste 90% din masa pancreasului.

Mortalitatea în pancreatita cronicã este de 50% în
25 de ani.

În 10 ani de evoluþie mor 20% din pacienþii cu
pancretitã cronicã nealcoolicã; evoluþia pancreatitelor
cronice alcoolice este severã: în 10 ani mor 36% din-
tre pacienþii care au sistat alcoolul ºi 50% dintre cei la
care aportul de alcool continuã.

Cauzele de moarte se datoresc direct pancreatitei
în numai 15-20% cazuri. 70-80% din pancretitele cro-
nice mor datoritã coafectãrilor, etilismului (ciroza),
neoplasmului, tuberculozei, hipoglicemiei.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul pancreatitei cronice parcurge mai
multe etape (Figura 1).

În prezenþa unor manifestãri clinice sugestive
(durere, steatoree, scãdere în greutate, diabet, pancrea-
titã în antecedente), prima etapã de precizare a diag-
nosticului este explorarea imagisticã.

Prin metodele imagistice se obþin elemente diag-
nostice în 70-90% cazuri.

Radiografia abdominalã simplã permite, în 30-
40% din cazuri evidenþierea calcificãrilor pancreatice,
ceea ce permite susþinerea diagnosticului de pancretitã
cronicã chiar în lipsa altor date de laborator sau mani-
festãrilor clinice. Patognomonicã este calcificarea pan-
creaticã difuzã, dar au valoare ºi calcificãrile pancrea-
tice focale. O calcificare focalã poate apare însã ºi în
afara pancreatitei cronice (posttraumatic etc.) Este
necesar sã se efectueze nu numai radiografia postero-
anterioarã, ci ºi una din profil spre a depista calci-
ficãrile suprapuse peste opacitatea vertebralã.

Ecografia abdominalã are sensibilitate 60-70%,
specificitate 80-90% ºi este superioarã radiografiei
simple în diagnosticul pancreatitei cronice. În pancrea-
titele cronice uºoare ecografia evidenþiazã contur
neregulat al pancreasului, dilatarea uºoarã a ductului
pancreatic, reducerea ecogenitãþii glandei sau prezenþa
de focare ecogene; glanda poate fi omogenã sau hete-
rogenã ecografic. În pancreatita cronicã mai severã,
ecografia evidenþiazã calcificãrile ºi dilatarea impor-
tantã a ductului pancreatic principal. Uneori pancrea-
sul apare mic ºi retractat, atrofic.

Evidenþierea unui pseudochist reprezintã de
asemenea, un argument pentru pancreatita cronicã.
Evidenþierea unei mase tumorale indicã biopsia ecoen-
doscopicã sau percutanã pentru precizarea diagnos-
ticului.

O ecografie pozitivã permite afirmarea diagnosti-
cului de pancreatita cronicã, fãrã a mai fi necesare alte
probe pentru confirmare.

Tomografia computerizatã (TC) abdominalã
are o sensibilitate mai mare decât ecografia (75-90%)
ºi o specificitate similarã (85%). Este superioarã radio-
grafiei ºi ecografiei în depistarea calcificãrilor ºi
pseudochistelor. Se pot depista calcificãri minore care
nu au fost evidenþiate ecografic. TC depisteazã dila-
tãrile ductale în 100% din cazuri.

Cele mai frecvente elemente diagnostice gãsite la
TC sunt dilatarea ductalã, calcificãrile ºi pseudochis-
tele. TC evidenþiazã de asemenea mãriri ale pancrea-
sului sau atrofia glandei, masele pancreatice, hetero-
genitatea glandei.

TC spiralã evidenþiazã mai bine decât TC dila-
tarea ductalã. Ductul pancreatic normal mãsoarã 3 mm
diametru la nivelul capului pancreatic ºi se subþiazã
spre coadã.

Rezonanþa magneticã (RMN) are aceeaºi sensi-
bilitate ca TC, dar are avantajul de a evita radiaþia ioni-
zantã.

Deºi, prin examenele imagistice curente se obþin
elemente diagnostice în 70-90% din cazuri, un examen
imagistic negativ nu permite excluderea diagnosticului
de pancreatitã cronicã. În acest caz se procedeazã la
alte trepte ale procesului diagnostic.

A doua etapã a diagnosticului evalueazã prin
metode radioimunologice tripsinogenul seric, care, la
valori de 20 ng/ml (normal 28-58 ng/ml) indicã o insu-
ficienþã pancreaticã exocrinã avansatã în care
steatoreea este prezentã. De asemenea, în aceastã etapã
se apreciazã activitatea elastazei fecale (sensibilitate
90% în pancreatita cronicã avansatã ºi 50-60% în cea
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mai puþin avansatã) ale cãrei valori sub 100 micro-
grame/mg fecale indicã tot o insuficienþã pancreaticã
exocrinã severã. Evaluarea elastazei se preferã eva-
luãrii chimotripsinei fecale, deoarece metodele de
cuantificare sunt mai simple, iar elastaza are o stabili-
tate superioarã în cursul trecerii prin fecale. Oricare
din cele douã teste (tripsinogenul sau elastaza) dacã
este pozitiv, permite diagnosticul de pancreatitã cronicã.

Urmãtoarea etapã diagnosticã presupune evalu-
area grãsimilor din fecale, proba terapeuticã cu enzime
pancreatice oral ºi testul la secretinã.

În cazurile în care lipsesc unele semne clinice
sugestive pentru pancreatitã (durerea) ºi bolnavul se
prezintã cu steatoree ºi slãbire (forme nedureroase de
pancreatitã cronicã) se poate practica testul la D-xilozã
care diferenþiazã malabsorbþia propriu-zisã de maldi-
gestia din pancreatita cronicã.

Grãsimile se dozeazã în scaunul colectat în 72 ore
la un aport de 100 g lipide/24h, caz în care se eliminã
la omul normal 7 g lipide/24h. În pancreatita cronicã,
pierderea de lipide în scaun este adesea >10 g/24h ºi în
forme severe 30-40 g/24h. Dacã steatoreea este de ori-
gine pancreaticã, ea se va reduce dupã administrarea
oralã de enzime pancreatice; dacã ea este o manifestare
a malabsorbþiei propriu-zise, enzimele pancreatice nu
au nici un efect.

Testul la secretinã (sensibilitate 74-95%, speci-
ficitate 80-90%) sau secretinã plus colecistokininã (ori
ceruleina — analog al colecistokininei) este testul secre-
tor cel mai popular.1-3,5-8,11 Testul la secretinã cere
pregãtire tehnicã, este dificil de efectuat, presupune
tubajul duodenal ºi este disponibil în puþine centre. De
aceea, unii specialiºti efectueazã mai întâi ecoendo-
scopia ºi CPRE ºi abia în caz de rezultat negativ,
recurg la testul secretor. Un test pozitiv la secretinã
susþine insuficienþa pancreaticã exocrinã.

Testul secretor este insensibil în etape precoce ale
pancreatitei cronice, dar testul la secretinã devine pozi-
tiv când >60% din pancreasul exocrin este distrus.

Valori normale ale testului secretor nu permit exclu-
derea unei pancreatite cronice. Testul poate fi pozitiv
înainte de apariþia steatoreei.

Administrarea de secretinã i.v. 1U/kg corp creºte
secreþia de apã ºi bicarbonat. Bicarbonatul se apreciazã
în sucul duodenal normal >75mEq/L; pancreatita cro-
nicã se afirmã la <50 mEq/L.

Administrarea secretinei împreunã cu colecistoki-
nina stimuleazã ºi secreþia pancreaticã de enzime (ami-
laza, chimotripsina, tripsina) care sunt cuantificate în
sucul duodenal.

În pancreatita cronicã secreþia acestor enzime este
redusã. Ceruleina determinã creºterea nivelului seric al
polipeptidului pancreatic; aceastã creºtere este sub
normalã în pancreatita cronicã.

Multi specialiºti sunt de pãrere cã adãugarea cole-
cistokininei la secretinã nu aduce avantaje diagnostice.

Proba terapeuticã se efectueazã administrând timp
de 30 de zile enzime pancreatice oral — 8 comprimate
convenþionale la mesele principale ºi seara la culcare
sau 3 comprimate enterosolubile la mese ºi seara) ºi se
urmãreºte evoluþia durerii abdominale; dacã durerea
dispare sau se amelioreazã va fi consideratã durere de
origine pancreaticã, chiar dacã explorarea imagisticã
este normalã.

Proba terapeuticã este indicatã în lipsa posibilitãþii
unui test la secretinã. Unii specialiºti o practicã ºi în
cazul în care CPRE este neconcludentã .

Colangiopancreatografia retrogradã endoscopicã
(CPRE)3,5-8,11,12 este metoda invazivã cea mai sensibilã
pentru evidenþierea stenozei ºi dilatãrii ductale, dopu-
rilor calcare în ductul pancreatic; uneori imaginile
realizeazã aspectul unei succesiuni de stenoze ºi
dilatãri cu aspect moniliform.

S-a încercat gradarea leziunilor (sistemul Cam-
bridge): aspect normal, aspect echivoc ºi aspect de
leziuni uºoare în care ductul principal este normal, dar
existã dilataþii ºi neregularitãþi la cel puþin 3 ramuri
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Figura 1: Diagnosticul pancreatitei cronice
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ductale colaterale; leziuni de grad moderat în care, în
afarã de leziunile ramurilor colaterale ºi ductul princi-
pal este anormal (dilataþie, tortuozitate, stenozã) ºi le-
ziunile de grad avansat în care leziunile ducturilor
colaterale se pãstreazã, ductul principal este anormal ºi
în plus existã cel puþin una din leziunile: cavitãþi >10
mm, defecte de umplere intraductale sau calculi,
obstrucþie ductalã, dilataþie ductalã severã sau neregu-
laritãþi. Neregularitãþi ºi stenoze ductale apar însã ºi la
vârstnici, ca ºi în cancerul de pancreas. Stenoza duc-
talã dominantã sugereazã cancerul, iar ectazia cu mul-
tiple stenoze sugereazã pancreatita. În cancerul pan-
creatic anomalia ductalã este limitatã la o anumitã
zonã câtã vreme în pancreatita cronicã modificãrile
ductale sunt generalizate3.

Totuºi, diferenþierea între pancreatitã ºi cancer nu
este totdeauna posibilã. În plus, CPRE poate fi nor-
malã într-o pancreatitã cronicã certã. Cu toate aceste
surse de eroare CPRE rãmâne cea mai precisã metodã
(sensibilitate 90% ºi specificitate 100%) pentru diag-
nosticul anomaliilor ductale ºi constituie standardul de
aur faþã de care se evalueazã celelalte metode de diag-
nostic în pancreatita cronicã.

Dezavantajele metodei sunt: metodã invazivã cu
risc pentru pancreatita acutã; metodã costisitoare ºi
laborioasã. De aceea, metoda ar trebui pãstratã ca
ultimã resursã diagnosticã.

Colangiopancreatografia cu rezonanþã magne-
ticã (CPRMN) are avantajul de a fi o metodã nein-
vazivã, fãrã risc, care permite studiul cãilor biliare ºi a
ductului pancreatic ºi la bolnavii cu risc (vârstnici de
ex). Deºi, nu vizualizeazã direct calculii, CPRMN a
înlocuit deja în unele servicii, CPRE. Probabil cã,
CPRMN, alãturi de ecoendoscopie va înlocui CPRE în
toate centrele de îngrijire specializate.

Ecoendoscopia2-5,7,10,11 evidenþiazã anomalii (chiar
minore) ale parenchimului, ductului ºi leziunilor ve-
cine pancreasului, ºi permite biopsia pancreasului.

Metoda apreciazã ecogenitatea glandei, calci-
ficãrile, lobulãrile, benzile de fibrozã ºi este foarte
utilã în pancreatitele cronice în care existã suspiciunea
unei mase tumorale.

Elementele cu valoare diagnosticã sunt douã:
anomalii ductale (dilatarea ductului principal, margini
ductale hiperecogenice, neregularitate ductalã, ramuri
colaterale dilatate, calculi); anomalii ale parenchimu-
lui (focare hiperecogene, benzi hiperecogenice, nere-
gularitãþi lobulare ale conturului pancreasului); evi-
denþierea chistelor.

Ecoendoscopia poate întâmpina dificultãþi în
diferenþierea unui pancreas atrofic, fibros faþã de un
cancer sclerotic.

Metoda este încã în evaluare, dar se acceptã cã
este cel puþin la fel de sensibilã ca CPRE în detecþia
pancreatitei cronice moderat severe ºi cã are o sensi-
bilitate superioarã faþã de CT ºi CPRMN.

În plus este lipsitã de riscul pancreatitei acute.
Tot mai multe servicii preferã în cadrul etapelor de

diagnostic în pancreatita cronicã, sã efectueze întâi
ecoendoscopia ºi CPRMN, ambele neinvazive, ºi abia
în ultimul rând sã apeleze la metoda invazivã CPRE.

Pentru diagnosticul stadiului precoce al pancrea-
titei cronice, testul la secretinã CKK a fost în ultimele
decade singura metodã folositã1,2. Astãzi, combinaþia
RMN cu ecoendoscopia permit detectarea mai devre-
me a inflamaþiei pancreatice1. Probabil, se va impune
asocierea testului la secretinã cu aprecierea umplerii
duodenale prin RMN în cursul ecoendoscopiei.1,4,5,7,10.

În cazuri neclare, se poate recurge la biopsia pan-
creaticã cu ac fin, percutan sau prin ecoendoscop.
Rareori se mai recurge la laparotomie.

Biopsia pancreaticã cu ac fin prin ecoendoscop
permite decelarea histopatologiei sugestive pentru o
pancreatita cronicã, în cazuri cu imagisticã ºi CPRE
normale, cu morfologie normalã a ductului pancrea-
tic1,2.

Înainte de biopsie, în caz de CPRE normalã, se
poate tenta ºi în aceastã etapã, o probã terapeuticã cu
enzime pancreatice oral, mai ales dacã un test la secre-
tinã nu este disponibil.

Dacã dupã aceste etape se exclude orice afecþiune
pancreaticã, cauza durerii se claseazã ca fiind extra-
pancreaticã.

REFERATE GENERALE

12 Medicina Internã, volumul II, nr. 4

Bibliografie
1 Dominiquez-Munoz JE Diagnosis of

early stages of chronic pancreatitis.
Function tests. Falk Symposium 143,(A),
Gastroenterology week 2004 oct 14-15
:48.

2 Forsmark Chris R.: „Chronic Pancreatitis
and Pancreatic insufficiency“ in „Current
Diagnosis and Treatment in Gastro-
enterology“ Friedman S.L et al ed 2nd
ed. 2003; 496 Lange Medical Books/ Mc
Graw-Hill 

3 Avunduk “Chronic Pancreatitis“ in
“Manual of gastroenterology“ 3d ed
Lippincot Williams and Wilkins 2002;
311

4 Bhutani M Endoscopic ultrasound in
pancreatic diseases: indication, limitation

intestinal and Liver Disease 7th ed 2002:
943 W B Saunders 

9 Lowenfels A B Prognosis of chronic pan-
creatitis An International Multicenter
Study. Am J Gastroenerol 1994 ;89;1467

10 Sahai AV, Zimmerman M, Aabakken L et
al.: Prospective assessment of the ability
of endoscopic ultrasound to diagnose
exclude, or establish the severity of
chronic pancreatitis found by ERCP
Gastrointest Endosc 1998;48:18

11 Ramona ML, Barkin JS: Chronic Pancre-
atitis in: „GI/Liner Secrets“ 2nd ed Mc
Nally PR (ed),Hanley and Belfus
2001:277

12 Bloom S (ed) Practical G astroenterology
M Dunitz 2002

and the future. Gastroenterol Clin North
Am 1999; 28: 747

5 Catalano M. F., Lahoti S., Geenen J. R. et
al: Prospective evaluation of endoscopic
ultrasonography, endoscopic retrograde
pancreatgraphy and secretin test in the
diagnosis of chronic pancreatitis. Gastro-
intest Endosc 1998;48:11.

6 Steer M. L., Waxman I., Freedman S.:
Chronic pancreatitis N Engl J Med 1995;
332:1482

7 Lankisch PG, Seidensticker F,Otto Jetal;
Secretinepancreozymin test and endo-
scopic retrogradecholangiopancreatogra-
phy ;Both are necessary for diagnosing
or excluding chronic pancreatitis. Pan-
creas 1996; 12:149

8 Forsmark C. K. Chronic Pancreatitis in:
Schleisinger and Fordtran’S Gastro-



REZUMAT

Ischemia silenþioasã (IS) sau ischemia miocardicã asimptomaticã este ischemia mio-

cardicã tranzitorie care apare în absenþa simptomelor de anginã pectoralã sau echivalenþe de

anginã ºi în care ischemia este doveditã obiectiv.

IS s-a conturat ca un sindrom clinic în contextul bolii cardiace ischemice (CI), fiind cea

mai comunã manifestare a bolii coronariene. Descrisã iniþial în anii ’70, prin dezvoltarea

tehnicii de monitorizare ambulatorie electrocardiograficã (AECG), IS a fost în centrul

atenþiei cercetãrilor timp de trei decade. Iniþial s-au clarificat aspecte legate de fiziopatologia

ºi de prevalenþa sa, apoi în decada ’80 s-a urmãrit prognosticul IS. Decada ’90 a fost a trata-

mentului, cu consecinþe asupra prognosticului. IS este astãzi mai puþin în actualitate, fiind

elucidate majoritatea aspectelor sale. Controversele sunt mai ales legate de utilitatea ºi de

tipul de teste screening ale IS în populaþia asimptomaticã.

Cuvinte cheie: ischemie miocardicã, electrocardiogramã, aterosclerozã, revascularizare
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CLASIFICAREA IS

Peter Cohn a sistematizat IS, clasificând-o în douã
tipuri. Tipul I de IS se întâlneºte la persoane care sunt
complet asimptomatice ºi nu sunt cunoscute cu CI. IS
de tip II este IS prezentã la bolnavii cunoscuþi cu boala
ischemicã cardiacã, în diversele sale forme clinice:
postinfarct miocardic, în sindroamele coronariene
acute (SCA), în angina pectoralã stabilã sau la pacienþi
cu revascularizaþie coronarianã. „Încãrcãtura ischemi-
cã totalã“ reflectã totalitatea episoadelor ischemice,
simptomatice sau nu, care pot fi prezente la acelaºi
bolnav. Acest concept al lui Cohn vizeazã ca obiectiv
de tratament ischemia miocardicã ºi nu doar simp-
tomele sale1.

FIZIOPATOLOGIE

Ipotezele ischemiei miocardice fãrã durere sunt
multiple ºi incomplet elucidate. Diferite mecanisme
pot interacþiona la acelaºi pacient: defect generalizat în
percepþia stimulilor dureroºi, un prag mai înalt pentru
durere, un exces de endorfine, neuropatia diabeticã etc.

În timpul angioplastiei percutane s-a demonstrat
succesiunea evenimentelor în ischemia provocatã.
Cascada ischemicã începe cu scãderea perfuziei san-
ghine, urmatã de disfuncþia contractilã miocardicã,
apoi apar modificãrile ECG ºi în final durerea2. Dacã
extinderea IS, apreciatã prin modificãrile hemodinami-
ce ºi de contracþie segmentarã miocardicã, nu diferã în
raport cu ischemia simptomaticã, durata episoadelor în
IS poate fi mai scurtã în raport cu cea simptomaticã3,5. 

Din punct de vedere fiziopatologic, AECG a clari-
ficat aspectele fiziopatologice ale IS. Mecanismul de
producere al IS este creºterea cererii de oxigen, ºi mai
puþin reducerea fluxului sanguin, deoarece frecvenþa
cardiacã creºte de cele mai multe ori înainte de IS, deºi
mai puþin decât la testul de efort ECG.

Episoadele de ischemie au un ritm circadian,
asemãnãtor cu infarctul miocardic, moartea subitã car-
diacã sau accidentul vascular cerebral6. Ischemia
silenþioasã, la ambele sexe, este mai frecventã la
trezirea din somn, datoritã dezechilibrului sistemului
autonom cu reducerea activitãþii parasimpatice ºi
creºterea tonusului simpatic, creºterea agregabilitãþii
plachetare, scãderea activitãþii fibrinoliticã a plasmei.

METODELE DE DIAGNOSTIC ALE IS 

Testele de stres, fizic sau farmacologic, deceleazã
ischemia miocardicã „provocatã“ prin creºterea nece-
sarului de oxigen, în contextul unor obstrucþii coro-
nare.

Testul de efort ECG (TECG) este cel mai utilizat
test de diagnostic al ischemiei miocardice, care aduce

ºi informaþii prognostice. TECG induce ischemie mio-
cardicã prin creºterea consumului de oxigen în condi-
þiile unei obstrucþii coronare fixe. La persoane cu ECG
de repaus normal, o subdenivelare de segment ST ori-
zontalã sau descendentã de cel puþin 1 mm semnificã
un test de efort pozitiv, care sugereazã ischemie mio-
cardicã. În interpretarea testului de efort, trebuie luatã
în consideraþie probabilitatea pretest de prezenþã a
bolii coronariene la populaþia studiatã. Testul de efort
ECG are o specificitate de aproximativ 80 % ºi o sen-
sibilitate de numai aproximativ 50% la pacienþii care
au durere toracicã pretest7,8.

Tehnicile imagistice oferã alternative de diagnos-
tic atunci când ECG de repaus este modificatã (BRS,
sindroamele de preexcitaþie, ritm de pace-maker, sub-
denivelare ST >1 mm în repaus). Ele au o sensibilitate
ºi specificitate mai mari decât TECG, dar costuri cres-
cute. Scintigrafia miocardicã sau ecocardiografia uti-
lizeazã stresul fizic sau farmacologic, la pacienþii inca-
pabili de efort fizic. Scintigrafia miocardicã de stres
deceleazã defecte de perfuzie segmentare, localizeazã
teritoriul obstrucþiei coronare ºi are o sensibilitate mai
mare. Ecocardiografia de stres, cu Dobutaminã, Dipiri-
damol sau Adenozinã, detecteazã modificãri de cine-
ticã segmentarã miocardicã secundare ischemiei
reversibile ºi are o specificitate crescutã. Tomografia
de emisie cu pozitroni (PET), care cuantificã perfuzia
ºi viabilitatea miocardicã, este o metodã de excepþie în
diagnosticul IS, datoritã costului ridicat ºi este utiliza-
tã mai ales în cercetare. 

Monitorizare ambulatorie electrocardiograficã
(AECG) este metoda care a atras atenþia asupra exis-
tenþei IS, a prevalenþei sale (80% din episoadele
ischemice sunt asimptomatice) ºi a clarificat în parte
mecanismele sale fiziopatologice. IS este definitã la
AECG ca o subdenivelare de segment ST de >1 mm cu
o duratã de cel puþin un minut. Deºi s-a corelat în unele
studii cu IS detectatã prin scintigrafa de perfuzie mio-
cardicã, AECG ca metodã de diagnostic a IS are o sen-
sibilitate ºi o specificitate scãzute9,10.

În ultimii ani inducerea ischemiei prin stres men-
tal a suscitat interes ºi a fost studiatã prin diferite
metode: AECG, ecocardiografie, scintigrafie de per-
fuzie sau PET. Stresul mental a indus IS la pacienþii
cunoscuþi cu CI, care aveau ºi TECG pozitiv. IS la tes-
tul de stres mental nu s-a corelat cu severitatea bolii
coronariene. La pacienþii cu CI, prevalenþa sa a fost
variabilã în funcþie de metoda utilizatã, de la 30% la
AECG la peste 75 % la scintigrafie miocardicã de per-
fuzie sau PET. Populaþia asimptomaticã a avut o
prevalenþã mai redusã a ischemiei de stres mental, de
17 % prin AECG ºi de 21 % prin ventriculografie cu
radionuclizi. Aceasta nu pare sã influenþeze negativ
prognosticul, în mod independent de factorii de risc11.

IS va fi analizatã separat la populaþia cu CI cunos-
cutã ºi la populaþia asimptomaticã fãrã boalã coronarã.
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PREVALEÞA IS

La AECG, 40-50% din pacienþii cu anginã pec-
toralã stabilã au modificãri ischemice, dintre care 80%
sunt asimptomatice. La TECG, peste 50% dintre
pacienþi cu test de efort pozitiv sunt asimptomatici. IS
este prezentã la 25-30% dintre pacienþii trataþi cu
medicamente antiischemice, la care simptomele sunt
controlate, iar angina rezidualã este minimã12,13.

În sindroamele coronariene acute, IS este detectatã
la AECG la 2/3 din pacienþi ºi persistã la 30-40% din-
tre aceºtia, în pofida tratamentului medical agresiv14.

La pacienþii asimptomatici cu infarct miocardic
recent, IS a fost prezentã la AECG la 10-30% dintre
aceºtia15.

La pacienþii revascularizaþi, ocluzia graftului,
restenoza în stent sau pe coronara dilatatã, sunt
frecvent asimptomatice. Evaluarea acestor complicaþii
se face prin metode imagistice cu stres, fie ecocardio-
grafice, fie prin scintigrafia de perfuzie, deoarece tes-
tul de efort ECG are o sensibilitate ºi specificitate
scãzute8. La pacienþii revascularizaþi asimptomatici, se
recomandã ca evaluarea sã se facã la cei cu factori de
risc, de exemplu diabetul zaharat.

Se poate conchide cã IS este cea mai comunã
manifestare a bolii coronariene.

PROGNOSTICUL IS

În sindroamele coronariene acute, prezenþa IS la
monitorizarea ECG în CCU se asociazã cu creºterea
morbiditãþii ºi mortalitãþii16-21.

În faza de convalescenþã a infarctului miocardic,
prezenþa ischemiei miocardice asimptomatice are un
prognostic similar ischemiei cu anginã. Postinfarct
miocardic, prezenþa ischemiei la TECG, simptomatice
sau nu, creºte mortalitatea la un an la 27% faþã de
numai 2,1% la cei fãrã ischemie. Postinfarct mio-
cardic, prezenþa ischemiei severe, la prag mic de efort
sau apariþia defectelor mari de perfuzie, reversibile, la
scintigrafia miocardicã de stres, cresc nivelul de risc ºi
implicã o abordare terapeuticã agresivã. Deºi evalua-
rea IS la AECG în faza de convalescenþã a infarctului
miocardic este un predictor important pentru mortali-
tatea la un an, utilitatea monitorizãrii IS prin AECG
este controversatã. Testele de efort, ECG sau imagis-
tice sunt de primã alegere, iar AECG este utilã numai
când acestea nu pot fi efectuate din varii motive1,24,26.

Semnificaþia IS în angina de efort stabilã este mai
puþin clarã decât în sindroamele coronariene acute.
Datele prognostice obþinute prin evaluarea IS la AECG
sunt contradictorii. Dacã în unele studii prezenþa IS,
mai ales la pacienþi trataþi corect antiischemic, creºte
riscul de moarte subitã, alti autori contestã acest lucru.
Sunt necesare noi studii pentru clarificarea acestor
rezultate discordante15,22,23,26,30.

Prognosticul pacienþilor cu anginã stabilã evaluaþi
prin TECG este mai precis stabilit. Dacã testul de efort
ECG este pozitiv ºi apare precoce în cursul efortului,
prognosticul este mai sever, indiferent de prezenþa
simptomelor. Prezenþa ischemiei la scintigrafia mio-
cardicã de efort conferã pacienþilor cu IS un prognos-
tic similar sau chiar mai sever în raport cu pacienþii
care au ischemie însoþitã de anginã pectoralã1,22,23.

Evaluarea IS înainte de chirurgia noncardiacã
stratificã riscul pacienþilor. Evaluarea se face nu numai
prin testele de efort ECG, ecocardiografice sau scinti-
grafice, ci ºi prin AECG. 

IS influenþeazã prognosticul pacienþilor cu cardio-
patie ischemicã prin mai multe mecanisme. Multiplele
episoade ischemice pot induce micronecroze mio-
cardice, apoptozã ºi fibrozã miocardicã. IS este un
posibil substrat al aritmiilor ventriculare, potenþial
maligne. Nu în ultimul rând, IS poate reprezenta o mani-
festare a activãrii plãcii aterosclerotice (erodate, fisu-
rate, trombozate).

TRATAMENTUL IS

Medicamentele antianginoase abolesc IS la 50%
dintre pacienþi ºi scad numãrul de episoade la restul.
Numeroase studii randomizate, cu un numãr mic de
pacienþi, au arãtat eficacitatea β-blocantelor ºi a blo-
cantelor canalelor de calciu (Amlodipina în CAPE,
Atenolol în ASIST) în raport cu placebo. Eficacitatea a
fost apreciatã prin EACG ºi/sau TECG la care a cres-
cut pragul anginos la efort. β-blocantele în doze maxi-
male suprimã IS la 40-50% dintre pacienþi ºi sunt mai
eficace decât blocantele canalelor de calciu sau nitraþii
retard. În studiul ACIP, Atenololul a fost mai eficace
decât Diltiazemul în abolirea ischemiei (47% vs 32%),
iar în TIBBS, Bisoprololul a suprimat IS mai eficient
faþã de Nifedipinã LP (41% vs 15%). β-blocantele au
avantajul cã reduc ºi vârful de ischemie matinalã.
Asocierea β-blocantelor cu blocantele de calciu sau cu
nitraþi retard suprimã IS la 60-70% din pacienþi27.

În studiul ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia
Pilot Study) s-a analizat eficacitatea revascularizaþiei
miocardice în raport cu tratamentul medicamentos în
abolirea IS. Studiul a cuprins 618 pacienþi cu anginã
pectoralã stabilã, cu IS demonstratã la AECG ºi la
TECG ºi cu boalã ateroscleroticã coronarã doveditã
(cel puþin o stenozã coronarianã semnificativã coro-
narografic). La cele trei subgrupe de pacienþi, revascu-
larizaþi, trataþi medicamentos pentru controlul anginei
ºi trataþi medicamentos pentru controlul ischemiei, s-a
evaluat eficacitatea tratamentului prin AECG la trei
luni. Rezultatele au arãtat superioritatea revasculari-
zãrii: suprimarea ischemiei la 55% dintre cei revascu-
larizaþi, faþã de 39% la cei trataþi antianginos ºi de 41%
la cei trataþi antiischemic. Revascularizaþia prin pontaj
a fost superioarã angioplastiei (asigurând o revascula-
rizaþie mai completã)28.
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O problemã nerezolvatã este dacã reducerea IS
prin tratament la pacienþii cu anginã pectoralã stabilã ºi
IS amelioreazã prognosticul lor pe termen lung. 

Rezultatele din studiul TIBET nu au demonstrat o
legãturã între suprimarea IS (sub Atenolol, Nifedipinã
sau asocierea lor) ºi evenimentele cardiace la doi ani.

Studiul ASIST a fost primul studiu în care un
β-blocant (Atenololul) reduce IS ºi reduce riscul de
deces, moarte subitã sau infarct miocardic ºi anginã
instabilã la un an. 

Rezultatele la doi ani ale studiului ACIP aratã cã
pacienþii revascularizaþi, care au avut o suprimare mai
eficientã a IS decât celelalte douã grupe de tratament
medicamentos, au avut un prognostic mai bun, semni-
ficativ, pentru mortalitate (1,1% vs 6,6% ºi 4,4%) ºi
combinaþia de mortalitate cu infarct miocardic (23,1%
vs 41,8% ºi 38,5%). Tratamentul medical de suprimare
a ischemiei totale a fost superior, deºi nesemnificativ
statistic, în raport cu tratamentul strict antianginos.
Rezultatele studiului ACIP nu sunt însã concludente ºi
trebuie privite cu rezervã. Datoritã numãrului redus de
pacienþi, studiul nu a avut puterea statisticã de a evalua
mortalitatea. Pe de altã parte medicaþia antiischemicã
nu a fost maximalã.

În studiul DANAMI, 1000 de pacienþi postinfact
miocardic cu ischemie prezentã la TECG, (53% cu IS)
au fost trataþi fie prin revascularizaþie, fie prin trata-
ment medicamentos. La 2,4 ani nu a fost o diferenþã
semnificativã de mortalitate, dar pacienþii revasculari-
zaþi au avut mai puþine reinfarctãri ºi spitalizãri pentru
angina instabilã. Ca ºi în cazul studiului ACIP,
pacienþii trataþi medicamentos nu au primit terapie
antiischemicã maximalã29.

În aceste studii privind prognosticul IS în raport cu
tratamentul, nu a fost inclusã în strategia terapeuticã
reducerea factorilor de risc cardiovasculari: nu s-au
administrat constant hipolipemiante sau inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei. Studiile cu sta-
tine au redus mortalitatea postinfarct miocardic cu
24% (Pravastatina în studiul CARE), iar mortalitatea ºi
evenimentele cardiace majore în CI doveditã cu 30-
35% (Simvastatin în 4S). Studiile cu inhibitori ai enzi-
mei de conversie a angiotensinei în CI stabilã, (HOPE
cu Ramipril ºi EUROPA cu Perindopril), au dovedit
scãderea evenimentelor cardiovasculare majore ºi a
deceselor. Aceste strategii terapeutice ar putea amâna
procedura de revascularizaþie miocardicã la pacienþi cu
CI stabilã.

În concluzie, studiile legate de tratamentul în IS au
limite ºi sunt neconcludente. Reducerea ischemiei
silenþioase per se nu amelioreazã prognosticul pacien-
þilor cu anginã pectoralã de efort stabilã, în mod inde-
pendent de tratamentul altor factori de risc.

B. Populaþia asimptomaticã fãrã CI
doveditã

Detectarea ºi prevalenþa ischemiei silenþioase.
Prevalenþa IS este echivalentã cu prevalenþa cardio-
patiei ischemice la populaþia fãrã simptome. 

Detectarea anatomopatologicã a bolii la persoane
decedate de cauze noncardiace ºi care nu erau diag-
nosticate cu CI a arãtat o prevalenþã medie a bolii
aterosclerotice coronare de 4,5%. 

O altã modalitate de detectare a bolii ischemice
este screening-ul persoanelor asimptomatice prin
diferite metode, cu confirmarea coronarograficã a bolii
la cei cu teste pozitive. Metodele folosite sunt AECG,
TECG, metodele imagistice de stres (scintigrama de
perfuzie, ecografia de stres) sau tomografia computeri-
zatã ultrarapidã (ultrafast electron beam CT). Uneori
este utilã combinarea acestor metode pentru a depãºi
limitele de diagnostic determinate de sensibilitatea ºi
specificitatea fiecãrei metode în parte. 

TEGC a fost utilizat în diagnosticul CI în popu-
laþia generalã asimptomaticã, iar în numeroase studii
testul pozitiv a avut confirmare coronarograficã. IS a
fost prezentã la TECG la 2,5% (cu stenoze >50% ) din
1390 bãrbaþi din US Air Force ºi respectiv la 2,8% din
2014 bãrbaþi într-un studiu norvegian31,32.

În studiile cu control coronarografic, sensibilitatea
TECG a fost de aproximativ 68%, iar specificitatea de
77%. Dacã însã se analizeazã TECG independent de
rezultatul coronarografiei, sensibilitatea scade la
<50%, iar specificitatea creºte la >80%8,33.

În screening-ul populaþiei asimptomatice utilitatea
TECG este discutabilã. Datoritã sensibilitãþii scãzute,
un test negativ nu exclude un eveniment cardiovascu-
lar în viitor. Pe de altã parte, rezultatele fals pozitive
sunt frecvente la adulþi asimptomatici, în special la
femei ºi implicã investigaþii suplimentare, inutile ºi
costisitoare, inclusiv coronarografia. Într-un studiu în
populaþia asimptomaticã cu risc cardiovascular scãzut,
71% din cei cu TECG pozitiv au avut coronarografia
normalã. Deoarece depistarea CI ºi a IS în populaþie
depinde de riscul pe care îl are o persoanã de a dez-
volta boala ischemicã, TECG are beneficiul maxim la
persoanele cu risc intermediar. Dacã TECG este pozi-
tiv, acestea vor fi incluse în grupul de risc crescut, iar
tratamentul factorilor de risc poate fi intensificat. ACC/
AHA8 nu recomandã de rutinã TECG ca screening la
pacienþii asimptomatici fãrã CI cunoscutã. Persoanele
asimptomatice cu multipli factori de risc, persoanele
care doresc sã efectueze un efort fizic foarte intens,
care au meserii care pun în pericol sãnãtatea publicã
sau au risc de CI datoritã bolilor asociate au indicaþie
cu nivel de evidenþã de clasa IIb. TECG se recomandã,
cu nivel de evidenþã IIa, la persoanele diabetice care
doresc sã efectueze un efort intens8,36,37.

Combinarea TECG cu alte metode creºte puterea
diagnosticului. Utilizarea scintigrafiei miocardice la
pacienþii cu TECG pozitiv a arãtat o creºtere a valorii
predictive a testului de la 21% la 75% dacã s-au uti-
lizat ambele metode, cu confirmare coronarograficã.
Combinarea celor douã tehnici a evidenþiat creºterea
prevalenþei ischemiei silenþioase cu vârsta, de la 2,5%
sub 60 ani la >10% la cei peste 70 ani.

AECG nu este indicatã în screening-ul pacienþilor
asimptomatici pentru IS, deoarece are o sensibilitate ºi
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o specificitate scãzute, chiar în diagnosticul bolii coro-
nare multivasculare cu obstrucþii >50%.

Testele de stres imagistice (scintigrafia sau eco-
cardiografia) pot fi utile la vârstnici (>75 ani) ºi la
femei, (care au frecvent TECG fals-pozitive) care sunt
asimptomatici ºi cu risc intermediar de CI38,39.

Rolul testelor de depistare a ischemiei silenþioase
ºi de inducere a ischemiei pentru evaluarea riscului
cardiovascular este limitat. Cercetãrile ulterioare tre-
buie sã investigheze rolul acestor metode în asociere
cu evaluarea globalã a riscului cardiovascular. 

Prognosticul IS la pacieþii asimptomatici fãrã CI
doveditã. Semnificaþia prognosticã a ischemiei mio-
cardice induse prin TECG la persoane asimptomatice
reiese din numeroase studii care au urmãrit prospectiv
pacienþii supuºi testului de efort. Din cei 10 000 de
subiecþi asimptomatici 5 % au avut test de efort pozi-
tiv, iar 2,5% au avut IS. Rata de evenimene anuale a
fost de 0,7% la aceºtia faþã de 0,06% la populaþia cu
test de efort negativ. În studiul Lipid Research Clinics,
riscul de mortalitate cardiovascularã a crescut de 5 ori
la cei cu ischemie la testul de efort ECG, ºi a persistat
ºi dupã ce datele au fost ajustate pentru factorii de risc
ºi vârstã. Riscul relativ de evenimente cardiovasculare
creºte dacã IS se asociazã cu cel puþin un factor de
risc34,35.

Testul de efort ECG poate aduce informaþii prog-
nostice utile în stratificarea riscului la pacienþii asimp-
tomatici, legate de alþi indicatori, fãrã referire la modi-
ficarea segmentului ST. Aceºti parametri sunt capaci-
tatea funcþionalã, rãspunsul cronotrop, frecvenþa car-
diacã în perioada de revenire post-efort ºi extrasistolia
ventricularã. În prezent, însã, nu existã încã studii ran-
domizate care sã confirme cã efectuatea de rutinã a
TECG la pacienþi selectionaþi, luând în considerare
aceºti parametri, ar reduce riscul de deces sau eveni-
mente cardiovasculare.

CATEGORII SPECIALE DE PACIENÞI

ASIMPTOMATICI

Pacienþii asimptomatici care au o prevalenþã cres-
cutã a IS sunt pacienþii cu diabet zaharat tip II, cu
HTA, cu insuficienþã renalã cronicã ºi cu arteriopatie
ateroscleroticã a membrelor inferioare.

HTA ºi IS. Pacienþii cu HTA au mai frecvent
infarcte miocardice asimptomatice, descoperite ulteri-
or pe ECG (în studiul Framingham 50% dintre femei ºi
35% dintre bãrbaþi). IS poate sã aparã în HTA în
absenþa bolii aterosclerotice coronare, prin scãderea
rezervei coronariene, prin creºterea masei ventriculare
în hipertrofia ventricularã stângã (HVS) ºi prin
creºterea activitãþii simpatoadrenergice. În HTA pre-
valenþa IS este de 6% la TECG ºi de 11% la AECG.
Prezenþa IS se asociazã cu creºteri tranzitorii ale tensi-
unii arteriale ºi nu se coreleazã cu prezenþa HVS. IS
este mai frecventã la pacienþii cu HTA necontrolatã

terapeutic, iar prezenþa sa are un prognostic nefavora-
bil, chiar în absenþa aterosclerozei coronariene.
Pacienþii cu HTA, IS ºi coronare normale au avut o ratã
de evenimente cardiace de 25% la 4 ani ºi jumãtate,
faþã de 4,6% la subiecþii normotensivi40,41. 

Diabetul zaharat tip II (DZ). Prevalenþa ischemiei
în DZ variazã între 12-52%, cu o frecvenþã crescutã a
formelor asimptomatice. În DZ necomplicat IS are o
prevalenþã de 12,5%. Vârsta ºi sexul masculin sunt
factori independenþi asociaþi cu IS. IS are o prevalenþã
mai mare în DZ cu nefropatie (macroalbuminurie) ºi
cu retinopatie, ca ºi în DZ tratat cu insulinã. Unele
studii au demonstrat cã pacienþii cu DZ ºi microalbu-
minurie au o prevalenþã mai mare a IS42,43.

IS este mai frecventã la diabeticii cu manifestãri
de aterosclerozã. Peste jumãtate dintre diabeticii cu
arteriopatie ateroscleroticã a membrelor inferioare au
asociatã IS, iar cei cu CI la coronarografie au o
prevalenþã a acesteia de 2,2 mai mare44.

Deºi datele clinice sunt limitate, prognosticul per-
soanelor cu DZ ºi cu ischemie miocardicã decelatã la
testul de efort ECG, simptomaticã sau nu, este sever în
raport cu ischemia fãrã DZ. Datoritã prognosticului
nefavorabil al asocierii ischemiei miocardice, simpto-
matice sau asimptomatice, cu DZ, sunt recomandate
detectarea precoce ºi tratamentul ischemiei silenþioase45.

Depistarea IS în DZ este indicatã în prezenþa altor
determinãri aterosclerotice (carotidiene, periferice); în
prezenþa a cel puþin 2 factori de risc asociaþi DZ (HTA,
dislipidemie, tutun, istoric familial de CI prematurã);
în prezenþa microalbuminuriei ºi a neuropatiei diabe-
tice. Ca metodã de screening este de ales TECG,
deoarece are o valoare predictivã negativã ridicatã: un
test de efort negativ maximal exclude practic o boalã
coronarã severã. Testele imagistice nucleare sau eco-
cardiografice sunt de ales atunci când TECG nu se
poate efectua sau rezultatele sale sunt neconcludente.
Recent a fost publicat studiul DIAD, în care 1123 de
pacienþi cu DZ au fost evaluaþi pentru ischemie prin
scintigrafie miocardicã de perfuzie. 22% au avut IS, iar
factorii de predicþie cei mai puternici au fost durata DZ
ºi prezenþa disfuncþiei autonome cardiace46-49.

Arteriopatia ateroscleroticã a membrelor infe-
rioare ºi IS. Prevalenþa IS la AECG la pacienþi cu
afectare ateroscleroticã a arterelor membrelor infe-
rioare este similarã cu prevalenþa IS la pacienþii cu CI.
Prezenþa IS la aceºtia este un predictor independent de
creºterea în viitor a morbiditãþii ºi mortalitãþii cardio-
vasculare22.

IS ºI „ÎNCÃRCÃTURA

ATEROSCLEROTICÃ VASCULARÃ TOTALÃ“

Datoritã dezvoltãrii remarcabile a terapiilor de
prevenþie a bolii coronariene din ultima decadã,
cercetãrile actuale se îndreaptã, dincolo de prevenþia
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secundarã a aterosclerozei, cãtre identificarea pacien-
þilor cu risc înalt de a dezvolta ateroscleroza ºi care
necesitã prevenþie primarã.

În Conferinþa a V-a de prevenþie a AHA, s-a dis-
cutat utilitatea testelor noninvazive de încãrcare atero-
scleroticã, pentru prevenþia primarã a evenimentelor
cardiovasculare la pacienþi cu risc înalt de ateroscle-
rozã. Utilitatea acestor teste rezultã din faptul cã, la
acelaºi nivel de expunere la un factor de risc, existã o
variaþie individualã importantã în dezvoltarea
aterosclerozei. Detectarea bolii aterosclerotice subcli-
nice poate fi utilã în a prezice cu mai mare acurateþe
riscul de apariþie a cardiopatiei ischemice, mai ales la
pacienþi cu nivel de risc cardiovascular intermediar50.

Indicele de presiune gleznã/braþ este un test sim-
plu de diagnostic al arteriopatiei aterosclerotice a
membrelor inferioare, cu o sensibilitate ºi specificitate
de peste 90% în detectarea stenozelor arteriale de peste
50 % la o valoare de <0,91,2. Este util la persoane
asimptomatice >50 ani, mai ales la fumãtori ºi diabe-
tici cu nivel de risc intermediar.

Determinarea prin ecografie a grosimii intimã-
medie a arterelor carotide, aortei ºi a arterelor femurale
este un predictor de aterosclerozã coronarianã. O
grosime de >1,3 mm în mai multe segmente ale
carotidei la nivelul bifurcaþiei reprezintã un factor de
risc independent de evenimente cardiace ºi stroke. Este
indicat la persoane asimptomatice >45 ani cu factori
clasici de risc cardiovasculari.

Cantitate de calciu de la nivelul arterelor coronare
este un marker recunoscut de aterosclerozã coronari-
anã. Tehnicile care au o mare sensibilitate în deter-
minarea sa sunt: computerul tomograf spiral sau com-
puterul tomograf cu fascicol de electroni. Deoarece
severitatea aterosclerozei coronariene se coreleazã cu
extinderea ºi severitatea stenozelor, un scor de calciu
crescut ar trebui sã se coreleze cu evenimentele car-
diace ulterioare. Deoarece studiile sunt insuficiente, nu
se poate preciza dacã scorul de calciu coronarian este
un factor de risc independent de factorii de risc

tradiþionali. Nu este recomandat de rutinã în evaluarea
riscului, ci selectiv, în detectarea aterosclerozei coro-
nare avansate la pacienþi cu risc cardiovascular inter-
mediar. 

Rezonanþa magneticã nuclearã, care are capaci-
tatea de a caracteriza structura þesuturilor, ºi implicit
structura plãcilor aterosclerotice la nivelul arterelor
carotide, coronare ºi aortei, este o tehnicã rezervatã
cercetãrii, promiþãtoare în viitor. 

Evaluarea funcþiei endoteliale prin evaluarea
vasodilataþiei mediate de flux la nivelul arterei brahiale
este promiþãtoare, dar necesitã standardizare ºi studii
prospective. Nu este indicatã de rutinã în evaluarea
riscului cardiovascular. 

Aprecierea inflamaþiei se poate face prin deter-
minarea proteinei C reactive înalt senzitivã, care este
un marker sensibil de inflamaþie vascularã. Aceastã
nouã metodã de evaluare a riscului cardiovascular este
utilã ºi conferã o informaþie prognosticã aditivã pro-
filului lipidic. Pentru determinarea sa de rutinã sunt
însã necesare studii suplimentare. 

În sintezã, se poate aprecia, în lumina datelor
prezente, cã:

IS are o mare prevalenþã la pacienþii cu ateroscle-
rozã coronarianã:
• în detectarea IS testele de efort sunt de ales;
• prezenþa IS, mai ales dacã apare la efort, agra-

veazã prognosticul bolnavului, independent de
prezenþa simptomelor;

• tratamentul medicamentos antiischemic reduce
ischemia totalã, dar nu sunt date suficiente ca
sã se afirme cã se amelioreazã ºi prognosticul;

• revascularizaþia miocardicã, mai ales by-pass-
ul aorto-coronarian creºte, supravieþuirea;

• la pacienþii asimptomatici cu risc intermediar
de evenimente cardiovasculare, pe lângã testele
de inducere a ischemiei, evaluarea încãrcãrii
aterosclerotice vasculare totale este utilã în
stratificarea riscului individual.
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REZUMAT

Chistul hidatic reprezintã în multe situaþii un diagnostic diferenþial de considerat în
patologie. Pânã nu demult, intervenþia chirurgicalã a fost unica modalitate terapeuticã a
hidatidozei, dar în ultimii 30 ani s-au fãcut multiple testãri ale chimioterapiei antiparazitare.
Rezultatele cele mai bune au fost obþinute cu derivaþi benzimidazolici care au dus, în majori-
tatea cazurilor, la scãderea dimensiunii chisturilor ºi la o îmbunãtãþire a stãrii generale.
Albendazolul s-a dovedit a fi cel mai eficient ºi are reacþii secundare mai puþin semnificative.
În þara noastrã, Albendazolul a fost omologat în 1998 (Zentel). 

Studiul de faþã a fost efectuat prospectiv ºi retrospectiv, în perioada 1997-2004, la
Spitalul Clinic Colentina — Clinica de Parazitologie, pe un numãr iniþial de 411 pacienþi cu
chisturi hidatice, din care doar 300 au putut fi consideraþi eligibili, conform criteriilor presta-
bilite. Din punct de vedere epidemiologic s-au urmãrit: vârsta, mediul de provenienþã al
pacienþilor, existenþa animalului posibil contaminat cu Echinococcus granulosus, localizarea
iniþialã a chistului, numãrul de chisturi iniþiale, data apariþiei recidivelor, localizarea recidi-
velor, numãrul intervenþiilor chirurgicale, tratamentul chimioterapic cu Albendazol. În terapia
medicamentoasã s-a insistat asupra momentului instituirii acesteia — pre-/post-operator — ºi a
numãrului de cure efectuate. Au fost menþionate efectele terapiei asupra chistului ºi even-
tualele efecte secundare care au apãrut în timpul terapiei. Întregul studiu s-a derulat dupã un
anumit protocol. Diagnosticul a fost pus pe baza datelor imagistice: ecografii, CT, RMN ºi
radiologice: Rx, imunologice ºi intraoperator. Investigaþiile obligatorii efectuate fiecãrui
pacient au cuprins: examenul fizic general, hemograma, uree, creatininã, transaminaze hepa-
tice, bilirubinã, fosfatazã alcalinã, examen de urinã, examen serologic: ELISA pentru
detectarea anticorpilor anti-Echinococcus granulosus, examene ecografice — ecografie
abdominalã, cardiacã, examen CT, RMN. În studiul de faþã 209 pacienþi au primit tratament
combinat — chimioterapic, pre- sau post-operator plus intervenþie chirurgicalã. S-a obþinut
astfel o ratã de vindecare de 62,7%. Ceilalþi 91 pacienþi au primit doar tratament cu
Albendazol, rezultatele fiind satisfãcãtoare. Din totalul pacienþilor trataþi doar medicamentos
au fost vindecaþi 20,87%, 46,15% au evoluat cu ameliorarea aspectelor clinico-paraclinice ºi
4,4% au rãspuns favorabil la tratament. Efectele secundare ale terapiei medicamentoase au
apãrut la pacienþii care au efectuat cure multiple (peste 4) ºi care au avut patologie asociatã,
mai ales hepaticã.

Cuvinte cheie: chist hidatic, Echinococcus granulosus, eozinofilie, imagisticã, Albendazol
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INTRODUCERE

Agentul etiologic al bolii hidatice, (sinonime:
hidatidoza, echinococcoza, sau mai puþin corect, dar
mult folosit: chist hidatic) este un parazit cu dimensi-
uni variind între 2,5-9 mm, cu corpul în formã de pan-
glicã, lat ºi turtit. Forma sa larvarã produce boala
hidaticã accidental ºi la om.

Infecþia cu Echinococcus poate fi în mod natural
transmisã între oameni ºi animale, ea reprezentând o
zoonozã, boalã care implicã o comunicare strânsã între
om ºi animal. 

Echinococcus are o mare plasticitate ºi de aceea
poate practic ajunge în orice structurã a corpului,
strãbãtând chiar bariera hematoencefalicã. În majori-
tatea cazurilor, embrionii se opresc în mod mecanic
(aproape 60-70% din cazuri) la nivelul ficatului. În fil-
trul pulmonar, practic se pot opri pânã la 20-30% din
embrioni, iar maximum 15% dintre aceºtia pot
pãtrunde în circulaþia generalã.

Chisturile hidatice organizate îºi exercitã influenþa
asupra organismului în totalitate, datoritã atât a
particularitãþilor legate de parazit, cât ºi a rezistenþei
variate a gazdei atacate. Numãrul de chisturi joacã ºi el
un rol important. Cu cât numãrul lor este mai mare, cu
atât se considerã cã infestarea este mai intensivã.
Mãrimea chisturilor reprezintã un parametru impor-
tant. Supuse unui ritm de creºtere care diferã cu vârsta
ºi de la organ la organ, chisturile pot ajunge mai
devreme sau mai târziu pânã la dimensiuni enorme, ce
pot depãºi ºi diametrul de 20-30 cm. Existã cazuri izo-
late cu dimensiuni de pânã la 40 cm.

În România, se pare cã infecþia cu Echinococcus
granulosus devine din ce în ce mai rãspânditã, ceea ce
face din þara noastrã o þarã „fruntaºã“ între zonele cu
endemicitate crescutã.

Boala hidaticã la om ajunge în general în atenþia
clinicianului dintr-un anumit motiv: disfuncþia unui
organ datoritã compresiei, acompaniatã uneori de
fenomene alergice, sau alte „semnale“ cum ar fi eozi-
nofilia; descoperire accidentalã prin procedee imagis-
tice sau intervenþie chirurgicalã pentru alte motive;
identificarea unor pacienþi asimptomatici în trialuri
epidemiologice în zone endemice pentru Echino-
coccus (serologie, ultrasunete). Majoritatea metodelor
de diagnostic: radiografii, computer tomograf, ultra-
sonografie, rezonanþã magneticã, pot determina locali-
zarea, dimensiunea ºi proprietãþile fizice (consistenþa)
leziunilor de masã, dar în mod frecvent nu pot sã pre-
cizeze natura acestor leziuni.

În conformitate cu recomandãrile grupului de
experþi în imagisticã medicalã a OMS, care s-au ocu-
pat de studiul hidatidozei, indicaþiile se pot rezuma ast-
fel: 
• radiologia standard este în general suficientã

împreunã cu tomografia convenþionalã, dacã

tomodensitometria nu este disponibilã pentru
studiul localizãrilor pulmonare ºi osoase.

• ecografia este suficientã în 90 % din cazuri
pentru localizãrile abdominale, mai ales hepati-
ce. Este de asemenea utilã ca ºi tehnicã com-
plementarã în diagnosticarea chistului cardiac,
cât ºi pentru ghidajul puncþiei chistului în scop
diagnostic ºi/sau terapeutic.

• tomodensitometria este o tehnicã indispen-
sabilã pentru localizãrile cerebrale, medulare.
Ea este foarte utilã pentru depistarea celorlalte
localizãri atunci când alte metode nu au putut
stabili diagnosticul.

• rezonanþa magneticã reprezintã ºi ea o posibili-
tate de diagnostic, folositã mai ales în combi-
naþie cu tomografia computerizatã, în special în
localizãrile cerebrale ºi mediastinale.

Pacienþii cu echinococcozã beneficiazã, în cea mai
mare parte, de tratament chirurgical. Era chimiote-
rapiei în hidatidozã a fost deschisã din anii 1970. De
atunci, terapia medicamentoasã antiparazitarã repre-
zintã fie alternativã terapeuticã, fie terapie adjuvantã
chirurgiei.

MATERIAL ºI METODÃ

Studiul de faþã a fost efectuat pe o perioadã de 7
ani (1997-2004) pe un numãr iniþial de 411 pacienþi, cu
chist hidatic cu diferite localizãri, dintre care 111 nu au
corespuns criteriilor de includere în studiu, fie cã au
întrerupt tratamentul, fie cã nu s-au mai prezentat la
control. Cei 300 pacienþi rãmaºi au fost urmãriþi din
punct de vedere al aspectelor epidemiologice ºi ale
evoluþiei clinice în timpul ºi dupã tratament. Studiul a
fost efectuat la Clinica de Parazitologie a Spitalului
Clinic Colentina.

Din punct de vedere epidemiologic s-au urmãrit:
• vârsta
• mediul de provenienþã 
• existenþa animalului posibil contaminat cu

Echinococcus granulosus
• localizarea iniþialã a chistului
• numãrul de chisturi iniþiale
• data apariþiei recidivelor
• localizarea recidivelor
• numãrul intervenþiilor chirurgicale
• tratamentul chimioterapic cu Albendazol.
În terapia medicamentoasã s-a insistat asupra

momentului instituirii acesteia: pre/post-operator ºi a
numãrului de cure efectuate. Au fost menþionate
efectele terapiei asupra chistului ºi eventualele efecte
secundare care au apãrut în timpul terapiei.

Întregul studiu a fost efectuat dupã un anumit pro-
tocol care a conþinut în primul rând declaraþia de
accept a pacientului de a efectua tratament cu
Albendazol, precum ºi metodele de urmãrire ale
evoluþiei sub tratament.
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Diagnosticul a fost pus pe baza datelor imagistice
(ecografii, CT, RMN radiografii), imunologice ºi de
asemenea, intra-operator.

Schema de tratament folositã a fost urmãtoarea:
• Albendazol 800 mg ºi (11 mg/Kgc ) timp de 28

zile urmat de 14 zile pauzã
• pacienþii sub 50 Kg au primit 15 mg/Kgc

Albendazol
• începerea urmãtorului ciclu de tratament a

depins de rezultatul investigaþiilor clinico-pa-
raclinice.

Durata tratamentului:
• profilactic (pre/post-operator) câte un ciclu

de 28 zile de Albendazol pre- ºi apoi post-
operaror

• urgenþe chirurgicale: — s-a început tratamen-
tul cât mai curând dupã ruperea chistului ºi
s-au efectuat minimum 2 cicluri post-opera-
tor

• chisturile osoase ºi din SNC au necesitat
minimum 4 cicluri.

Pacienþii au fost urmãriþi pentru apariþia efectelor
secundare ºi a evoluþiei chistului hidatic timp de 2 ani
cel puþin; prin examene clinice ºi de laborator, efectu-
ate la 3 luni.

Tratamentul a fost întrerupt dupã caz:
• dupã completarea ciclurilor stabilite
• la apariþia efectelor adverse serioase
• la cererea pacientului
• la deteriorarea stãrii generale a pacientului.
De menþionat cã, în funcþie de mãrimea chis-

turilor, terapia a fost mai lungã sau mai scurtã.
Chisturile de 5-10 mm au necesitat un tratament de
aproximativ 1 an (8 cure). Eficienþa terapiei a fost
apreciatã în funcþie de dispariþia semnelor clinice ºi a
anticorpilor în timpul tratamentului, precum ºi de
modificarea aspectului imagistic.

Lotul luat în studiu a exclus:
• femeile gravide
• persoane alergice la Albendazol sau alþi

compuºi benzimidazolici
• persoane cu insuficienþã hepaticã, renalã, car-

diacã grave
• persoane cu epilepsie, discrazii sanguine
Au fost luaþi în studiu pacienþi:
• supuºi intervenþiilor chirurgicale (pre/post

operator), care au suferit intervenþii chirurgi-
cale cu fisurare sau rupere de membranã hida-
ticã intraoperator ºi cu apariþia diseminãrilor
secundare

• cu chisturi localizate în organe greu accesibile,
inoperabile.

Determinarea leziunilor a fost efectuatã prin
metode de screening: leziunile pulmonare prin Rx faþã
ºi profil ºi CT; leziunile hepatice prin eco- abdominal
ºi CT abdominal; leziunile osoase prin Rx în douã inci-
denþe, RMN ºi scintigrama osoasã; leziunile SNC prin-
ecografie, CT ºi RMN.

Investigaþiile obligatorii efectuate fiecãrui pacient
au fost: examenul fizic general, examen hematologic,
biochimic, examen de urinã, examen serologic- ELISA
pentru detectarea anticorpilor anti-Echinococcus gra-
nulosus.

SCOPUL STUDIULUI

Studiul ºi-a propus sã demonstreze eficienþa trata-
mentului cu Albendazol, atât ca terapie adjuvantã
chirurgiei, cât ºi ca alternativã unicã.

REZULTATE

Cei 300 pacienþi eligibili rãmaºi în studiu au avut
vârsta cuprinsã între 4 ºi 85 ani, decada cea mai afec-
tatã fiind între 40- 49 ani.

Repartiþia pe sexe a fost de 127 bãrbaþi ºi 173
femei, majoritatea pacienþilor provenind din mediul
rural (58,59%). Predominã mediul rural probabil
datoritã frecvenþei crescute a animalelor de curte ºi a
igienei mai deficitare.

Valoarea anticorpilor anti-Echinococcus granulo-
sus depistaþi prin metoda ELISA, la debutul studiului,
a atins nivele maxime în jurul vârstei de 15 ani, cu un
al doilea vârf cãtre 55. 

Atât eozinofilele, cât ºi VSH au variat indepen-
dent de sex sau vârstã, valorile medii fiind moderate. 

Cea mai frecventã localizare a chistului hidatic a
fost cea hepaticã, urmatã fiind de cea pulmonarã ºi
mult mai rar de cea cerebralã (ca ºi localizare iniþialã).
Pacienþii au prezentat variate simptome ºi semne, în
funcþie de locul în care s-a cantonat larva.
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Figura 1: Valorile anticorpilor anti-Echino-
coccus granulosus evidenþiaþi prin metoda
ELISA, în funcþie de sex ºi vârstã



Localizarea unicã, mai ales hepaticã ºi pulmonarã,
a fost întâlnitã în 250 cazuri, iar cea multiplã în 50
cazuri. Cea mai frecventã asociere, în cazurile chis-
turilor cu localizare multiplã, a fost cea hepaticã ºi pul-
monarã, existând însã ºi cazuri de hidatidozã multivis-
ceralã (3 cazuri).

În urma studierii foilor de observaþii sau a dia-
logului cu pacientul s-a stabilit cã cea mai utilizatã
metodã de diagnostic a fost ecografia abdominalã.
Acest lucru este firesc, pentru cã ºi localizarea cea mai
frecventã a hidatidozei umane este hepaticã. În cazul
depistãrii chisturilor pulmonare ºi /sau intratoracice în
general a fost folositã radioscopia ºi radiografia toraci-
cã. Alte metode de depistare au fost: CT, ecografia
abdominalã/cardiacã ºi CT, examen radiologic plus
CT, RMN.

Din punct de vedere al tratamentului lotul a fost
împãrþit în douã subloturi:
• 209 pacienþi au primit tratament cu Albendazol

asociat tratamentului chirurgical.
• 91 pacienþi au primit tratament doar chimio-

terapic: 
S-a urmãrit ecografic ± CT ºi RMN evoluþia lezi-

unilor sub tratament ºi dupã, precum ºi curba anticor-
pilor în evoluþie, în timp. Examenele paraclinice au
fost efectuate la începutul tratamentului ºi la date fixe
hotãrâte de comun acord cu pacientul ºi cu medicii
chirurgi. 

S-a considerat succes terapeutic: dispariþia ºi/sau
descreºterea semnificativã a dimensiunilor chistului/
chisturilor, sugerând absorbþia/calcificarea lor în
viitor. Efect nefavorabil a înseamnat leziune fãrã
semne vizibile de modificare a dimensiunilor sau a
morfologiei. Evoluþia ecograficã a leziunilor parazitare
sub tratament a fost metoda de bazã folositã în acest
studiu, mai ales cã localizarea hepaticã a bolii este cea
mai ridicatã.

Succesul terapeutic este susþinut ºi de negativarea
valorilor anticorpilor anti-Echinococcus, în evoluþie
titrul s-a negativat la 202 pacienþi (67,3%) (Figura 5).

Dozele de Albendazol au fost ajustate în funcþie de
afecþiunile cronice concomitente ale pacienþilor, pre-
cum ºi de eventualele efecte secundare uºoare ale te-
rapiei (creºteri moderate ale transaminazelor sau sin-
drom anemic discret). Terapia a fost întreruptã în cazul
apariþiei hepatitei toxice. 

209 pacienþi au fost trataþi combinat — chirurgical
+ medicamentos. Unii dintre ei au primit fie tratament
pre-, fie post-operator, iar alþii au beneficiat de terapie
în sandwich (pre-operator — chirugical — post-opera-
tor). Dacã s-au constatat recidive, pacienþii au primit
pânã la 11-12 cure de tratament .

Post-operator trei pacienþi nu au primit tratament
medicamentos, dar ceilalþi 206 au fost trataþi cu una
sau mai multe cure de Albendazol.

Ca localizare a recidivei, dispoziþia corespunde
aºteptãrilor, cele mai multe recidive fiind la nivel
hepatic ºi mult mai puþin la nivel pulmonar.

Rezultatele tratamentului combinat — chirurgical
cu tratament chimioterapic antiparazitar:
• 62,7% au fost vindecaþi
• 19,1% s-au ameliorat. Unii dintre aceºtia au

fost luaþi în studiu în anul 2004 ºi nu au termi-
nat perioada de urmãrire. 
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Figura 2: Localizarea iniþialã a chistului
hidatic Figura 3A: Chiste hidatice multiple

Figura 3B: Chiste hidatice multiple dupã
Albendazol



• 9,1% au evoluat favorabil, cu scãderea dimen-
siunilor chisturilor ºi schimbarea aspectului
ecografic al acestora 

• un pacient a abandonat terapia postchirurgicalã
dupa 3 cure 

• un pacient a prezentat agravarea simptomelor
cu apariþia complicaþiilor — rupturã de chist
hidatic hepatic în cavitatea peritonealã.

Pacienþii cu mai multe intervenþii chirurgicale au
fost trataþi mai mult timp cu Albendazol, iar cei cu una
singurã ºi fãrã recidive au primit tratament medicame-
tos doar profilactic, fie pre-, fie postoperator, fie ºi pre-
ºi postoperator.

Ca reacþii adverse ale tratamentului cu Albendazol
la acest lot au fost întâlnite mai ales creºteri ale
transaminazelor hepatice ºi sindrom anemic. În 149 de
cazuri nu au apãrut reacþii adverse. Aceste efecte
secundare ale terapiei medicamentoase au apãrut mai
ales la pacienþi cu mai mult de 4 cure de Albendazol
ºi/sau cu boli cronice asociate.

Lotul de 91 de pacienþi trataþi doar cu tratament
chimioterapeutic a primit de la 1 la peste 10 cure,
spaþiate de-a lungul mai multor luni, cu pauze de 14
zile între cure, în funcþie de localizare, evoluþie sau
numãr de chisturi.

Chisturile tratate chimioterapic au fost unice în
numãr de 38, iar cele multiple 15.

Rezultatul terapiei a fost satisfãcãtor, luând în con-
sideraþie faptul cã 20,87% dintre pacienþi au fost con-
sideraþi vindecaþi ºi 46,15% au fost amelioraþi.
Calcificarea chistului în unele studii este consideratã
tot vindecare, dar acest lucru este încã controversat.
Este interesant cã nu s-au înregistrat agravãri.

Reacþiile adverse au fost mai ales reprezentate de
creºterile transaminazelor hepatice, alopecie ºi sin-
drom anemic. Au fost întâlnite la 34 din pacienþi ºi
toate au fost reversibile la scãderea dozei sau la
creºterea intervalului de timp dintre cure. Trebuie
menþionat cã efectele secundare au apãrut la pacienþi
trataþi cu mai mult de 4 cure.
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Figura 4: Chist hidatic pulmonar (înainte ºi dupã tratament)

Figura 5: Evoluþia anticorpilor anti-Echinoco-
ccus granulosus

iniþial dupã 2 cure dupã 4 cure

Figura 6: Rezultatele terapiei antiparazitare în
lotul tratat doar chimioterapic



DISCUÞII

În ultimii 20 de ani se poate considera cã în þara
noastrã, dar ºi în alte þãri, interesul pentru studiul
bolilor parazitare a crescut. Atât la noi, cât ºi în anu-
mite zone din întreaga lume numãrul cazurilor de hida-
tidozã s-a aflat ºi el în creºtere. 

În funcþie de tipul intervenþiei chirurgicale ºi de
evoluþia post-operatorie, perioada de spitalizare ºi cos-
turile terapiei variazã considerabil. În lotul studiat
pacienþii au necesitat în medie o perioadã de internare
de 29,5 zile/caz, iar cei care au suferit intervenþii
chirurgicale multiple au necesitat în totalitate aproxi-
mativ 72,3 zile/caz.

Raportul femei:bãrbaþi în literaturã este considerat
a fi 1:1, dar poate sã varieze în regiuni endemice cum
ar fi Turkana din Kenya, raportul femei:bãrbaþi
ajungând la 1,5:1 pânã la chiar 2:1. Rata mai mare a
îmbolnãvirii la femei a fost asociatã cu contactul lor
mai strâns cu animalele. În studiul de faþã, raportul
femei:bãrbaþi a fost de 1,3:1.

Chistul hidatic este una dintre puþinele parazitoze
la care diagnosticul de laborator se face pe baza testu-
lui ELISA specific pentru evidenþierea anticorpilor
IgG anti-Echinococcus. Unele chisturi însã, nu produc
anticorpi IgG detectabili în ser ºi dau astfel reacþii fals
negative. Chisturile cerebrale ºi de la nivelul ochiului,
precum ºi chisturile calcificate nu produc, în mod
frecvent, anticorpi în cantitate detectabilã. Copiii între
3 ºi 15 ani pot avea reacþii serologice minime. Pânã în
prezent nu existã un singur test serologic standard de
înaltã sensibilitate ºi specificitate pentru diagnosticul
anticorpilor anti-Echinococcus.

Imagistica este consideratã o metodã indispen-
sabilã pentru diagnosticarea chistului hidatic. Ultraso-
nografia reprezintã diagnostic de preferinþã în cazul
chistului hidatic hepatic. Este uºor accesibilã, raportul

cost-eficienþã este favorabil ºi, la ora actualã, existã
clasificãri care estimeazã chiar viabilitatea chistului. În
prezent existã clasificãri ecografice ale chistului hida-
tic hepatic, care se folosesc în consens general.
Ecografia este folositã ºi pentru detectarea leziunilor
cardiace, dar nu existã imagini caracteristice pentru
chistul hidatic cardiac. În studiul nostru ecografia a
fost folositã ca metodã diagnosticã în 47,7% din cazuri
ºi combinatã cu alte metode în 6% din cazuri. Astfel,
mai mult de jumãtate din cazuri au fost diagnosticate
cu ajutorul acestei metode.

Scopul tratamentului îl reprezintã eliminarea/steri-
lizarea membranei germinative ºi eliminarea efectului
de masã produs prin ocuparea de spaþiu într-un anumit
organ. În momentul actual existã 3 opþiuni de trata-
ment: chirurgical, medicamentos, percutan (PAIR). 

Tratamentul medicamentos cu benzimidazolcar-
bamaþi — Mebendazol, Albendazol — acþioneazã prin
împiedicarea aportului de glucozã cãtre parazit, ºi
reducerea posibilitãþilor de supraviþuire a acestuia.
Atât observaþiile vechi, cât ºi cele moderne au arãtat cã
chisturile multiveziculare, cele hepatice ºi la pacienþii
mai în vârstã au rãspuns mai puþin bine decât chisturile
univeziculare, pulmonare, sau la pacienþi tineri. În
studiul de faþã 209 pacienþi au primit tratament combi-
nat chimioterapic pre- sau post-operator plus inter-
venþie chirurgicalã. S-a obþinut o ratã de vindecare de
62,7%. Ceilalþi 91 de pacienþi au primit doar tratament
cu Albendazol, rezultatele fiind satisfãcãtoare. Din
totalul pacienþilor trataþi doar medicamentos au fost
vindecaþi 20,87% ºi 46,2% au evoluat cu ameliorarea
aspectelor clinico-paraclinice.

CONCLUZII

Studiul a urmãrit aspecte epidemiologice, clinice
ºi mai ales terapeutice, desprinzându-se urmãtoarele
concluzii:

1 Incidenþa bolii a fost mai mare la sexul femi-
nin, raportul fiind de 173 de femei la 127 de
bãrbaþi, respectiv 1,3:1, raport care corespunde
datelor din literaturã.

2 Factorii de risc implicaþi au fost descoperiþi în
proporþie de 55%, pe primul loc aflându-se
câinele (50,3%). 45% din lotul total nu au putut
preciza o sursã de contaminare.

3 Localizarea chisturilor la nivelul diferitelor
organe a fost preferenþialã pentru ficat cu 56%
din cazuri, urmatã fiind de cea pulmonarã —
22,3% din cazuri. Alte localizãri mai frecvente
au fost cele multiple — ficat + pulmon — 10%
din cazuri.

4 Localizarea renalã, cerebralã, splenicã, osoasã,
a fost întâlnitã ºi ca localizare primarã, neaso-
ciatã cu localizarea hepaticã.

5 Numãrul chisturilor a variat între 1 (58,3%) ºi
peste 5 (9%). 

CONTRIBUÞII ORIGINALE

26 Medicina Internã, volumul II, nr. 4

Tabelul 2: Reacþii adverse ale terapiei antiparazitare la lotul
al doilea

Numãr Procent
Neprecizat 57 62,6
Creºtere transaminaze 21 23,1
Alopecie 2 2,2
Greaþã 1 1,1
Epigastralgie 1 1,1
Creºtere transaminaze 2 2,2 
ªoc anafilactic 1 1,1
Cefalee 1 1,1
Leucopenie 1 1,1
Sindrom anemic 2 2,2
Creºtere transaminaze, sindrom anemic 1 1,1
Alopecie, sindrom anemic 1 1,1
Total 91 100



6 Din lotul studiat au avut recidive 100 de
pacienþi (33,7%).

7 Cea mai frecventã recidivã a fost întâlnitã la
nivel hepatic (56%) apoi la nivel pulmonar
(22,3%).

8 Majoritatea chisturilor au fost diagnosticate
ecografic si au corespuns tipului 2 ºi 3 din
clasificarea TSN. Alte metode de diagnostic
folosite au fost: radiografia standard, în 16%
din cazuri, mai ales pentru localizãrile pul-
monare ºi osoase ºi CT în 2,3% din cazuri.

9 Metoda ELISA pentru determinarea anticorpi-
lor anti-Echinococcus granulosus a arãtat
titruri pozitive în momentul diagnosticãrii bolii
în 76% din cazuri, variind între slab ºi intens
pozitiv. Valorile au fost diferite în funcþie de
kit-urile folosite.

10 În evoluþie titrul s-a negativat la 202 pacienþi
(67,3%) ºi a rãmas intens pozitiv la 0,7% din
pacienþi (2 pacienþi). Nu s-au înregistrat dife-
renþe pe sexe sau pe grupe de vârstã, în curba
valorilor anticorpilor detectaþi prin metoda
ELISA, în evoluþie.

11 Valorile VSH nu au fost semnificativ crescute
decât la pacienþii care au avut complicaþii
(infecþii, fistule).

12 Eozinofilia a fost moderatã, puþin mai crescutã
în copilãrie (decada 5-15 ani), ºi nu a avut
diferenþe pe sexe. În cursul tratamentului eozi-
nofilele au scãzut dacã nu au apãrut compli-
caþii.

13 Lotul de 209 pacienþi operaþi (69,7% din total)
a fost studiat ºi în funcþie de numãrul de inter-

venþii chirurgicale suferite pentru chist hidatic,
cu diferite localizãri. Majoritatea au avut o sin-
gurã operaþie, dar au existat cazuri de 4 sau
chiar mai multe operaþii.

14 Pacienþii au primit tratament chimioterapic cu
Albendazol (dupã protocol prestabilit) fie pre-
operator, fie post-operator sau în ambele
momente (sandwich). Au primit tratament pre-
operator 184 pacienþi ºi post-operator 206. 

15 Au fost consideraþi vindecaþi cu tratament
combinat (chirurgical + medicamentos) 131
pacienþi (63,6%) ºi amelioraþi 19,4%. Un sin-
gur pacient s-a agravat dar, acesta prezenta
patologie asociatã hepaticã.

16 Rezultatul terapiei a fost satisfãcãtor, luând în
consideraþie faptul cã 20,87% din pacienþi au
fost consideraþi vindecaþi ºi 46,15% au fost
amelioraþi. Calcificarea chistului a fost notatã
separat, deºi unele studii o considerã tot vinde-
care. Nu s-au înregistrat agravãri.

17 Reacþiile adverse ale tratamentului cu Alben-
dazol au fost reprezentate mai ales de creºteri
moderate ale transaminazelor (23,1%), sin-
drom anemic ºi alopecie. Acestea au fost
reversibile la scãderea dozei sau la creºterea
intervalului de timp între cure.

Existã cale deschisã pentru perfecþionarea unor
metode noi de diagnostic ale chistului hidatic ºi ale te-
rapiei acestuia. Din studiul efectuat reiese clar cã
asocierea tratamentului chirurgical cu cel medicamen-
tos este cea mai beneficã. Rãmâne doar de a le per-
fecþiona pe fiecare, pentru a ajunge la minime efecte
secundare ºi maximã eficienþã. 
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REZUMAT

Participarea stresului oxidativ (SO) în dezvoltarea, progresia ºi apariþia complicaþiilor

cardiovasculare ale HTA este în curs de elucidare. Evaluarea parametrilor compuºilor plas-

matici prooxidanþi (lipid-peroxizii plasmatici — LPx ºi indicele de stimulare a polimorfonu-

clearelor — IS) ºi antioxidanti (grupãrile tiolice -SH) ºi capacitatea antioxidantã totalã - AO)

a fost efectuatã la 118 bolnavi cu HTA esenþialã cu sau fãrã complicaþii cardiace ºi la un grup

de control format din 15 persoane sãnãtoase care nu erau trataþi cu medicaþie antihipertensivã

ºi antioxidantã. La bolnavii cu HTA, LPx au fost semnificativ mai mari comparativ cu lotul

de control (4,62±1,5 μmol/l vs 2,47±0,23 μmol/l, p <0,00001) atât la bolnavii cu sau fãrã

complicaþii (4,87±1,64 μmol/l vs 4,2±1,35 μmol/l, p = 0,003). IS a crescut semnificativ la

bolnavii hipertensivi (44±11,5 vs 24,39±2,75, p <0,00001), indiferent dacã au sau nu com-

plicaþii (43±11,4 vs 45,21±12,55, p = 0,00007). Valorile medii ale grupãrilor SH au fost sem-

nificativ mai scãzute la bolnavii cu HTA (342,17±62,79 μmol/l vs 413±11,49 μmol/l, p

<0,00001), atât la cei cu complicaþii, cât ºi la cei fãrã complicaþii (357,92±57,99 μmol/l vs

332,39±80,46 μmol/l, p = 0,02), variaþiile concentraþiilor AO fiind asemãnãtoare (15,97±2,54

UI vs 23,71±1,34 UI, p <0,00001). Rezultatele obþinute sugereazã cã hipertensiunea arterialã

este o boalã cu un stres oxidativ ubiquitar ºi continuu, caracterizat prin creºterea importantã

a concentraþiei radicalilor liberi ai oxigenului produºi de leucocitele activate, precum ºi de

scãderea compuºilor antioxidanþi plasmatici probabil prin consumul lor. Datele sugereazã cã

stresul oxidativ este un factor important implicat în apariþia ºi progresia hipertensiunii arteri-

ale ºi apariþia complicaþiilor.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, hipertensiune arterialã, lipid-peroxizi plasmatici, radicali

liberi de oxigen, antioxidanþi
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INTRODUCERE

Stresul oxidativ (SO), definit ca imbalanþa dintre
producþia excesivã de radicali liberi de oxigen (RLO)
ºi mecanismele de apãrare antioxidative ale organis-
mului, este implicat în apariþia modificãrilor patolo-
gice ale sistemului cardiovascular produse de fumat,
hipercolesterolemie, diabet zaharat ºi s-a observat
recent ºi în cele determinate de hipertensiunea arterialã
(HTA)1,2.

Studii experimentale efectuate pe diferite modele
animale de hipertensiune arterialã, cum sunt hiperten-
siunea spontanã, hipertensiunea renovascularã3, hiper-
tensiunea indusã de acetatul de deoxicorticosteron ºi
de hipertensiune asociatã cu obezitate4, au arãtat cã
HTA se asociazã cu prezenþa SO. Creºterea SO deter-
minã oxidarea lipoproteinelor cu densitate joasã (LDL)
implicate în apariþia disfuncþiei endoteliale, formarea
ºi activarea plãcilor de aterom ºi disfuncþia, apoptoza
ºi necroza celulei miocardice.

Cercetãrile clinice din ultimii ani au evidenþiat cã
SO este prezent la bolnavii hipertensivi ºi poate fi
implicat în dezvoltare aterosclerozei ºi a altor leziuni
ale organelor þintã5, dar puþine studii au evaluat impor-
tanþa acestui factor în apariþia HTA ºi dezvoltarea com-
plicaþiilor cardiovasculare.

Obiectivul acestui studiu este de a determina con-
centraþiile parametrilor sanguini ai SO la bolnavii cu
HTA esenþialã cu sau fãrã complicaþii cardiovasculare. 

METODÃ

Studiul a fost efectuat pe un lot de 118 de bolnavi
cu HTA esenþialã (clasificarea ESH-2003) având vârs-
ta medie de 61,3 ani (40-68 ani), care nu au fost trataþi
cu cel puþin douã sãptãmîni înainte de înrolare. Nu au
fost incluºi în studiu bolnavi fumãtori, cu boli renale
sau hepatice severe, cei cu infecþii acute sau cei care au
fost trataþi cu substanþe antioxidante (vitamina C, vita-
mina E, seleniu, preparate comerciale antioxidante,
Carvedilol). Rezultatele au fost comparate cu cele
obþinute la 15 subiecþi sãnãtoºi cu vârsta medie 55,6±
4,2 ani (grup C).

Mãsurarea presiunii arteriale
Presiunea arterialã a fost mãsuratã dimineaþa între

orele 8:00 ºi 10:00, dupã 5 minute de repaus într-un
mediu liniºtit, cu bolnavul în poziþie semiºezândã, uti-
lizând un sfigmomanometru cu mercur, dupã reco-
mandãrile Societãþii Britanice de Hipertensiune.
Presiunea arterialã sistolicã (TAS) a fost determinatã
de faza I Korotkoff, presiunea arterialã diastolicã
(TAD) de faza V Korotkoff.

Determinarea parametrilor stresului
oxidativ
Recoltarea a 10 ml sânge pe heparinã a fost fãcutã

dimineaþa, dupã minimum 8 ore de la ultima masã (à
jeun). Sângele a fost centrifugat 10 minute la 3000 rpm

ºi la 4°C ºi plasma s-a refrigerat la -20°C pânã la efec-
tuarea determinãrilor. Lipid-peroxizii (LPx) au fost
determinaþi prin reacþia cu acidul tiobarbituric dupã
metoda Duthie6, valorile fiind exprimate în μmol/l.
Indicele de stimulare al PMN (IS), definit ca raportul
dintre leucocitele activate ºi neactivate, a fost determi-
nat prin chemiluminescenþã cu ajutorul unei camere de
scintilaþie Beckman LS 3801, conform metodei
Olinescu7. Grupãrile proteice tiolice (SH) au fost
mãsurate prin metoda Ellman modificatã de Albini ºi
exprimate în μmol/l, capacitatea antioxidantã totalã a
plasmei (AO) a fost determinatã prin chemilumi-
nescenþa ºi exprimatã în unitãþi arbitrare folosind ca
standard acidul ascorbic8.

Determinãrile biochimice (colesterolemia totalã,
HDL-colesterolul ºi glicemia sericã) au fost efectuate
cu ajutorul kiturilor automate, folosind un autoana-
lyzer Du Pont (SUA).

Bolnavii au fost examinaþi clinic, electrocardio-
grafic, ecocardiografic ºi s-a investigat fundul de ochi
pentru stadializarea hipertensiunii arteriale.

Analiza statisticã. Rezultatele au fost raportate ca
valori medii ± deviaþia standard ºi au fost analizate sta-
tistic folosind metoda ANOVA, determinându-se testul
STUDENT pentru valori perechi, limita de confidenþã
fiind de 95%. Au fost considerate semnificative valo-
rile p mai mici de 0,05.

REZULTATE

Caracteristicile bazale ale lotului
studiat
Din cei 118 de bolnavi cu HTA esenþialã (grup

HTA total), 35 nu au avut complicaþii (grup HTA-C),
iar 83 au prezentat diferite complicaþii cardiovasculare
(grup HTA+C). Bolnavii cu HTA+C au avut anginã
pectoralã stabilã (72 cazuri), infarct miocardic vechi (9
cazuri), hipertrofie ventricularã stângã (23 cazuri) ºi
insuficienþã cardiacã (8 cazuri). 

Caracteristicile bazale ale lotului studiat sunt
prezentate în Tabelul 1.

Valorile medii ale TAS au fost semnificativ mai
mari la bolnavii cu HTA+C (159,2±53,1 mmHg) ºi
HTA-C (156,1±21,9 mmHg) faþã de lotul de control
(129,6±10,0 mmHg) (p <0,001). Valorile medii ale
TAD au fost semnificativ mai mari la cei cu HTA-C
(92,9±11,4 mmHg) ºi la cei cu HTA+C (89,9±18,5
mmHg) faþã de lotul de control (79,1±6,2 mmHg)
(p <0,001) (Tabelul 1).

Modificãrile parametrilor stresului
oxidativ
Variaþiile parametrilor prooxidanþi:
Valorile medii ale LPx au fost semnificativ mai

mari la cei 118 bolnavi hipertensivi (HTA total) com-
parativ cu lotul de control (4,62±1,5 μmol/l vs
2,47±0,23 μmol/l, p <0,00001) (Tabelul 2, Figura 1).
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Concentraþia LPx a fost mai scãzutã la bolnavii din
lotul HTA-C comparativ cu grupul total (4,2±1,35
μmol/l vs 4,62±1,5 μmol/l, p=0.04) ºi comparativ cu
lotul HTA+C (4,87±1,64 μmol/l vs 4,62±1,5 μmol/l,
p = 0,003). 

IS a fost semnificativ mai crescut la bolnavii cu
HTA total comparativ cu lotul de control (44±11,5 vs
24,39±2,75, p <0,00001) (Tabelul 2, Figura 1). IS a
fost semnificativ mai scãzut la cei din lotul HTA-C
comparativ cu lotul HTA+C (43±11,4 vs 45,21±12,55,
p = 0,00007).

Variaþiile parametrilor antioxidanþi:
Valorile medii ale grupãrilor-SH au fost semni-

ficativ mai mici la întreg lotul de bolnavi cu HTA
(HTA total) comparativ cu cele observate la grupul
C (342,17±62,79 μmol/l vs 413±11,49 μmol/l,
p <0,00001) (Tabelul 2, Figura 2). Grupul HTA+C a
avut un nivel al grupãrilor SH plasmatice semnificativ
mai mic comparativ cu HTA-C (357,92±57,99 μmol/l
vs 332,39±80,46 μmol/l, p = 0,02).

Valorile medii ale AO ale grupului HTA total au
fost semnificativ mai mici comparativ cu lotul C
(15,97±2,54 UI vs 23,71±1,34 UI, p <0,00001)
(Tabelul 2, Figura 2). Valorile AO au fost semnifica-
tiv mai crescute la grupul HTA-C comparativ cu bol-
navii din HTA+C (16,96±2,18 UI vs 15,37±3,59 UI,
p = 0,00005) sau cu lotul HTA total (16,96±2,18 UI vs
15,97±2,54 UI, p = 0,02).

DISCUÞII

Istoria naturalã a HTA se caracterizeazã prin dez-
voltarea progresivã a remodelãrii vasculare ºi cardiace
ºi apariþia hipertrofiei ventriculare stângi, a bolii coro-
nariene ischemice, a infarctului miocardic acut ºi în
final a insuficienþei cardiace în raport cu mãrimea va-
lorilor presiunii arteriale ºi asocierea altor factori de

risc (ex. fumat, hipercolesterolemie, diabet zaharat).
HTA reprezintã un factor de risc major pentru morbi-
ditatea ºi mortalitatea de cauzã cardiovascularã. Riscul
se dubleazã pentru fiecare creºtere a TA cu 20/10
mmHg aparând o creºtere continuã a acestuia de la va-
lori ale presiunii arteriale de aproximativ 115/70
mmHg, indiferent de vârstã. 

În dezvoltarea ºi evoluþia complicatiilor hiperten-
siunii arteriale (HTA) intervin, pe lângã mecanismele
hemodinamice ºi multipli factori neurohormonali,
metabolici, genetici, hemocoagulanþi, inflamatori ºi
stresul oxidativ care contribuie la apariþia ºi progresia
remodelãrii vasculare ºi cardiace, disfuncþia arterialã
jucând un rol important. 

Menþinerea unei funcþii endoteliale normale este
strict dependentã de balanþa dintre nivelul de super-
oxizi ºi eliberarea de oxid nitric11,12.

Evaluarea parametrilor plasmatici ai statusului
oxidativ la 118 de bolnavi cu HTA esenþialã cu sau fãrã
complicaþii cardiovasculare a evidenþiat cã hipertensi-
unea arterialã se asociazã cu prezenþa unui stres oxida-
tiv important, caracterizat pe de o parte prin creºterea
RLO, precum si prin scãderea importantã a mecanis-
melor plasmatice de apãrare antioxidativã, indiferent
dacã bolnavii aveau sau nu complicaþii (Tabelul 2).

Rezultatele obþinute aratã cã lipidperoxizii au fost
în concentraþii de aproximativ douã ori mai mari
în plasma bolnavilor hipertensivi comparativ cu lotul
de control (4,62±1,5 μmol/l vs 2,47±0,23 μmol/l,
p <0,00001), (Tabelul 2, Figura 1), sugerând existenþa
unei activitãþi oxidative crescute la toþi bolnavii
hipertensivi. Rezultatele obþinute sunt în concordanþã
cu alte studii recente, care au evaluat prezenþa
produºilor de oxidare lipidicã la bolnavii cu hiperten-
siune arterialã esenþialã14-18. Redon ºi colab.16 studiind
compuºii de peroxidare lipidicã ºi de oxidare a ADN-
ului genomic ºi mitocondrial, raportul dintre gluta-
tionul redus ºi cel oxidat ºi superoxid dismutaza, cata-
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Tabelul 1: Caracteristicile bazale ale lotului de studiu

HTA-C HTA+C C p
Numãr bolnavi 35 83 15
Vârsta (ani) 62,2±4,9 61±3,8 55,6±4,2 >0,05
Sex (B/F) 13/22 30/53 6/9
TA sistolicã (mmHg) 156,1±21,9 159,2±53,1 129,6±10,0 <0,001
TA diastolicã (mmHg) 92,9±11,4 89,9±18,5 79,1±6,2 <0,001
Diabet zaharat 2 15 0
HVS 0 23 0
Angina pectoralã 0 72 0
Infarct miocardic vechi 0 9 0
Insuficienþa cardiacã 0 8 0
Colesterol total (mg%) 231,42±40,95 224,08±43,56 216,3±33,1 >0,05
HDLcolesterol (mg%) 51,72±10,42 50,71±10,23 47,5±9,9 >0,05
Glicemie (mg%) 109,5±19,55 109,23±10,97 100,3±9,8 >0,05



laza ºi glutation peroxidaza din sângele periferic ºi din
celulele mononucleare periferice au constatat cã cei 69
bolnavi hipertensivi studiaþi prezentau un stres oxida-
tiv caracterizat prin producerea excesivã a LPx de
cãtre celule mononucleare circulante activate ºi redu-
cerea mecanismelor antioxidante, asemãnãtor cu date-
le remarcate în studiul nostru. 

De asemenea, Maggi ºi colab.17 au constatat cã
concentraþia de malondialdehidã, marker al RLO, este
mai mare la pacienþii cu hipertensiune arterialã
esenþialã comparativ cu un grup de control, iar Lip ºi
colab.18 constatã la bolnavii cu hipertensiune moderatã
sau severã cã nivelele plasmatice ale lipid-peroxizilor
au fost semnificativ crescute faþã de lotul de control,
fãrã a fi diferenþe semnificative statistic între cele douã
grupuri. 

Pierdomenico ºi colab.13, studiind concentraþiile
plasmatice ale LPx ºi ale vitaminelor C ºi E, au arãtat
cã bolnavii hipertensivi nondipper prezintã o producþie
crescutã de RLO ºi scãderea antioxidanþilor fiziolo-
gici, considerând cã persistenþa valorilor crescute ale
presiunii arteriale timp de 24 ore determinã apariþia
unui important stres oxidativ care accentueazã infil-
trarea LDL în peretele arterial, ca ºi apariþia LDL-ului

oxidat cu rol în dezvoltarea leziunilor aterosclerotice.
Aceste constatãri sugereazã cã stresul mecanic arterial
determinat de valorile constant crescute ale presiunii
arteriale ar putea fi implicat în apariþia RLO, probabil
prin mai multe mecanisme (disfuncþie endotelialã,
activare leucocitarã s.a.), dar un studiu recent care a
inclus 229 bolnavi nu a putut evidenþia prezenþa unei
corelaþii semnificative între concentraþiile plasmatice
ale LPx ºi valorile presiunii arteriale5.

Rezultatele obþinute în studiul nostru aratã cã SO
este un proces prezent la toþi bolnavii cu HTA
esenþialã, indiferent dacã aceºtia au sau nu complicaþii
(Tabelul 2). Datele aratã cã bolnavii hipertensivi care
au dezvoltat complicaþii au avut concentraþii semni-
ficativ mai mari ale LPx plasmatici ºi valori semni-
ficativ mai mici ale capacitãþii antioxidante totale ºi a
grupãrilor tiolice comparativ cu bolnavii hipertensivi
fãrã complicaþii.

Concentraþia lipid-peroxizilor a fost semnificativ
mai scãzutã la bolnavii hipertensivi care nu au avut
complicaþii cardiace comparativ cu lotul de bolnavi cu
hipertensiune complicatã (4,2±1,35 μmol/l vs 4,87±
1,64 μmol/l, p = 0,04) (Tabelul 2, Figura 1), iar
indicele de stimulare leucocitarã a fost semnificativ
mai scãzut la bolnavii hipertensivi fãrã complicaþii
comparativ cu cei care au prezentat complicaþii cardio-
vasculare (43±11,4 vs 45,21±12,55, p = 0,00007) (Ta-
belul 2, Figura 1). Aceste rezultate demonstreazã rolul
important pe care îl au RLO în inducerea unor modi-
ficãri biologice care contribuie la apariþia leziunilor
peretelui vascular ºi ale organelor þintã (boala cardiacã
ischemicã, infarct miocardic, hipertrofie ventricularã
stângã, insuficienþã cardiacã, boalã cerebrovascularã).

Studiile recente27,28 au arãtat cã în sângele perife-
ric al bolnavilor cu hipertensiune arterialã existã o pro-
ducþie crescutã de RLO care sunt numai parþial anihi-
late de sistemele de apãrare antioxidativã. Excesul de
RLO acþioneazã la nivelul membranelor celulare ºi
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Figura 1: Valorile LPX plasmatici ºi a IS la bolnavii hipertensivi cu sau fãrã complicaþii car-
diovasculare

Tabelul 2: Valorile parametrilor SO la bolnavii hipertensivi
studiaþi

LPx IS SH AO
(μmol/l) (%) (μmol/l) (UI)

C 2,47±0,23 24,39±2,75 413±11,49 23,71±1,34
HTA-C 4,2±1,35* 43±11,4* 357,92±57,99* 16,96±2,18*
HTA+C 4,87±1,64* 45,21±12,55* 332,39±80,46* 15,37±3,59*
HTA total 4,62±1,58* 44±11,5* 342,17±62,79* 15,97±2,54*

p <0,00001



produc distrucþia oxidativã a acizilor graºi polinesatu-
raþi, mecanisme importante ale apariþiei leziunilor
celulare mediate de cãtre RLO. Acest proces iniþiat
prin extracþia atomilor de hidrogen din acizii graºi
polinesaturaþi duce la apariþia radicalilor acizilor graºi
care reacþionând cu oxigenul formeazã dioxiradicali ai
acizilor graºi. Aceºti produºi intermediari reacþioneazã
în continuare cu lipidele ºi cu alte componente celulare
(proteine, acizi nucleici) facilitând transferul de elec-
troni ºi formarea RLO ºi perpetuarea reacþiilor distruc-
tive ale membranelor ºi moleculelor celulare. Procesul
se terminã prin formarea unui produs stabil, malondi-
aldehida sau prin reducerea enzimaticã a lipidpe-
roxizilor de cãtre glutation peroxidaza — enzimã anti-
oxidantã proteicã.

Indicele de stimulare a leucocitelor polimorfonu-
cleare, marker al activãrii acestora ºi al formãrii de
RLO a fost semnificativ crescut la cei 118 de bolnavi
cu hipertensiune arterialã studiaþi în raport cu lotul
martor (Tabelul 2, Figura 1). Studiile anterioare au
arãtat cã PMN sunt o sursã importantã de RLO în
infecþii ºi în inflamaþiile ischemice. Creºterile concor-
dante ale indicelui de stimulare ºi ale lipid peroxizilor
plasmatici, markeri ai prezenþei RLO, sugereazã cã
activarea PMN ar putea fi unul dintre mecanismele
implicate în creºterea RLO ºi dezvoltarea SO în
hipertensiunea arterialã. PMN sunt activate de cãtre
catecolamine, angiotensina II, endotelina ºi de cãtre
citokinele proinflamatorii. (TNF, IL-6)27,29. Observa-
þiile evidenþiate în studiul efectuat de noi sunt
asemãnãtoare cu cele ale altor cercetãtori, aratând cã
activarea PMN are un rol important în apariþia ºi
întreþinerea HTA14,16,27,28. Yasunari ºi colab.14,15 studi-
ind prin flow-citometrie stresul oxidativ din celulele
polimorfonucleare ºi mononucleare circulante ale bol-
navilor cu hipertensiune arterialã esenþialã comparativ
cu un lot de control normotensiv au constatat cã stre-
sul oxidativ a fost semnificativ crescut, iar Redon ºi
colab.16 au evidenþiat rolul important al celulelor
mononucleare sanguine în apariþia LPx la bolnavii
hipertensivi. 

Aderarea leucocitarã, în special a PMN activate la
peretele vascular poate avea consecinþe severe ca
eliberarea de RLO care pot promova procesele de
aterosclerozã ºi trombozã23 ºi Weijenberg ºi colab.22 au
demonstrat cã PMN pot avea rol decisiv în apariþia ºi
evoluþia ocluziei arteriale. Formarea intracelularã cres-
cutã de RLO la nivelul monocitelor determinã
creºterea expresiei moleculelor de adeziune la nivelul
suprafeþelor celulare, ca markeri ai inflamaþiei ºi dez-
voltarea aterosclerozei28. 

Împotriva agresiunii distructive a RLO, organis-
mul a dezvoltat o reþea antioxidantã complexã la
nivelul mitocondriilor (superoxid dismutaza pentru
reducerea oxigenului la apã oxigenatã), citosolului
(sistemul glutation pentru reducerea apei oxigenate la
apã) ºi al membranei (vitamina E — scindarea acizilor

graºi)29. Abilitatea de a creºte apãrarea antioxidativã
poate fi suficientã pentru a proteja vasele de nivelele
joase ale stresului oxidativ, dar când producþia de RLO
este excesivã, mecanismele compensatorii sunt inefi-
ciente ºi apar tulburãri funcþionale ºi structurale impor-
tante.

Datele obþinute în acest studiu au arãtat cã în HTA
existã o reducere importantã a mecanismelor antioxi-
dative, demonstratã de nivelul scãzut al gupãrilor tio-
lice ºi a activitãþii antioxidante totale a plasmei.
Grupãrile tiolice plasmatice au fost semnificativ
scãzute comparativ cu lotul de control sãnãtos, la fel ca
ºi capacitatea antioxidantã totalã a plasmei (Tabelul 2,
Figura 2). Studiile anterioare au sugerat cã scãderea
grupãrilor tiolice ºi a glutationului reflectã creºterea
lipid-peroxizilor plasmatici, martori ai creºterii RLO.

Studii experimentale ºi clinice care au evaluat
activitatea antioxidantã ºi produºii de peroxidare au
arãtat cã în HTA existã o cantitate excesivã de RLO ºi
o reducere importantã a activitãþii antioxidante atât în
sânge, cât ºi în alte sisteme celulare24,25, cum sunt
celulele endoteliale ale peretelui vascular26 sau
celulele circulante sanguine14,16, observaþii în concor-
danþã cu cele obþinute în studiul prezentat. 

Rezultatele obþinute au arãtat cã mecanismele
plasmatice de apãrare antioxidativã sunt semnificativ
reduse la bolnavii hipertensivi care au complicaþii car-
diovasculare faþã de cei fãrã complicaþii (Tabelul 2).
Nivelele grupãrilor plasmatice SH au fost semnificativ
mai mici comparativ cu lotul de bolnavi hipertensivi
fãrã complicaþii cardiace (p = 0,02), pentru cã valorile
AO sã fie semnificativ mai crescute la bolnavii
hipertensivi fãrã complicaþii cardiace comparativ cu
bolnavii cu complicaþii (p = 0,00005) (Figura 2). 

Scãderea mai importantã a activitãþii antioxidante
totale la bolnavii cu HTA cu sau fãrã complicaþii suge-
reazã o participare largã a compuºilor antioxidanþi
enzimatici sau nonenzimatici datoritã probabil unei
stimulari importante ºi prelungite determinate de RLO
ºi diminuãrii capacitãþii de intervenþia grupãrilor tio-
lice, considerate ca principalul compus care intervine
în creºterea RLO. Aceste constãtãri sugereazã cã pen-
tru a evita dezvoltarea HTA ºi a complicaþiilor cardio-
vasculare este probabil necesar ca pe lângã terapia
antihipertensivã sã fie administrate bolnavilor
hipertensivi ºi substanþe antioxidante care sã limiteze
apariþia RLO ºi sã substituie compuºii antioxidanþi.

Importanþa tot mai mare pe care o au RLO în pato-
genia diferitelor stãri patologice, ridicã problema
gãsirii unor markeri ai stresului oxidativ care sã fie
reproductibili ºi pertinenþi, iar metoda lor de deter-
minare sã fie uºor repetabilã ºi sã permitã monitori-
zarea evoluþiei acestor parametri sub influenþa trata-
mentului. Aceste deziderate duc la mãsurarea markeri-
lor pentru RLO în sângele periferic sau la nivelul
celulelor circulante, deºi încã nu este stabilitã o core-
laþie clarã între parametrii RLO dintre celulele
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peretelui vascular ºi celulele circulante. În studiul
prezentat, markerii stresului oxidativ au fost determi-
naþi în sângele periferic total, în timp ce alte studii au
evaluat aceºti markeri la nivelul celulelor mononu-
cleare16,19 sau polimorfonuclearelor circulante14,15,
considerându-se cã inflamaþia are un rol important în
leziunile oxidative vasculare. Cu toate acestea, în acest
moment încã nu se ºtie ce tipuri celulare din sângele
periferic reflectã cel mai bine stresul oxidativ al
peretelui vascular20. 

Un mare numãr de metode au fost utilizate pentru eva-
luarea stresului oxidativ în sistemele biologice. Meto-
dele utilizate în acest studiu au evaluat compuºii anti-
oxidanþi ºi produºii de oxidare lipidicã, markeri ai stre-
sului oxidativ sistemic. Toate metodele folosite sunt stan-
dardizate în mãsurarea stresului oxidativ din sânge, cu
un coeficient scãzut de variabilitate intrametodã.

CONCLUZII

În sintezã, datele studiului actual ºi a altor studii
clinice ºi experimentale anterioare sugereazã cã în
HTA stresul oxidativ este un fenomen ubiquitar, con-
tinuu, determinat de o multitudine de factori mecanici,
inflamatori, neurohormonali, metabolici, genetici ºi de
mediu implicaþi în dezvoltarea disfuncþiei endoteliale,
formãrii ºi activãrii plãcii de aterom ºi în remodelarea
arterialã ºi cardiacã, fenomene implicate în apariþia
complicaþiilor cardiovasculare ale HTA. Rezultatele
sugereazã cã SO pare a fi un factor important implicat
în apariþia, dezvoltarea ºi progresia complicaþiilor ºi
este necesar ca la terapia antihipertensivã convenþio-
nalã de scãdere a valorilor presiunii arteriale sã se aso-
cieze o terapie antioxidantã adecvatã ºi eficientã.
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Figura 2: Valorile grupãrilor SH ºi AO la bolnavii hipertensivi cu sau fãrã complicaþii cardio-
vasculare
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REZUMAT

Introducere: Anevrismele dobândite de VS au drept etiologie boala coronarianã ateroscleroticã ºi
infarctul miocardic într-o proporþie covârºitoare (>95%). Anevrismul de VS postinfarct miocardic este
o arie bine delimitatã, distinctã, cicatricealã, fibroasã, transmuralã care din punct de vedere funcþional
este akineticã sau diskineticã.

Obiectivul studiului: S-a analizat circulaþia coronarianã la un lot de 157 bolnavi cu anevrism de
ventricul stâng post infarct miocardic internaþi ºi trataþi în Centrul Clinic de Urgenþã de Boli Cardiovas-
culare al Armatei în perioada 1998-2004. Importanþa afectãrii coronariene este consideratã ca decisivã
pentru decizia terapeuticã în majoritatea cazurilor.

Material ºi metodã: Au fost incluºi în studiu pacienþi cu infarct miocardic în antecedente ºi cu cu
anevrism de ventricul stâng akinetic sau diskinetic — detectat iniþial echocardiografic care au fost ulte-
rior investigaþi invaziv prin ventriculografie stângã ºi coronarografie. Au fost excluºi din studiu
pacienþii cu imagine suboptimalã la explorarea 2DEcho, la care nu au putut fi identificate cele 16 seg-
mente. Pacienþii au fost evaluaþi clinic urmãrindu-se fenomenele de insuficienþã cardiacã (clasele
funcþionale NYHA I-IV) ºi simptomatologia anginoasã (clasificarea anginei pectorale I-IV dupã
Societatea Canadianã de Cardiologie - CCS).

Au mai fost introduºi în evaluarea clinicã ºi alþi parametri precum: tulburãrile de ritm, accidentul
vascular cerebral ºi diferite interesãri aterosclerotice: periferice ºi/sau carotidiene. Au fost identificaþi
factorii de risc coronarian majori: fumat, dislipidemie, HTA precum ºi prezenþa diabetului zaharat sau
a altor afecþiuni conexe. EKG ºi radiografia cord pulmon au fost efectuate ºi interpretate dupã criterii
standard pentru fiecare bolnav. S-a efectuat de rutinã ecocardiografia transtoracicã (M/2D, Doppler) ºi
în cazuri selecþionate echocardiografia transesofagianã.

Pivotul în precizarea diagnosticului de anevrism de VS ºi aprecierea extensiei afectãrii circulaþiei
coronariene a fost explorarea invazivã: ventriculografia stângã ºi coronarografia.

Rezultate: Din analiza fenomenului ocluziv coronarian de la nivelul fiecãrui segment coronarian
ºi localizarea AnVs a rezultat cã pentru anevrismele antero-laterale ºi apicale, leziunile din segmentul
II al LAD sunt dominante (58%), iar în cele apicale de asemenea segmentul II al LAD este cel mai afec-
tat (50%). Pentru anevrismele antero-laterale, am constatat cã sunt interesate numai segmentele I ºi II
ºi nu sunt leziuni în segmentul III. În anevrismele postero-inferioare, segmentele II ºi III ale RCA sunt
cel mai afectate pe când Cx ºi segmentul I al RCA sunt interesate fãrã semnificaþie importantã. Gradele
de colateralitate studiate de noi (TGMP) dovedesc cã perfuzia colateralã este sãracã sau absentã în orice
localizare a anevrismului de VS. Gradul 0 ºi 1 sunt cel mai frecvent întâlnite în toate localizãrile ane-
vrismale, dar mai bine exprimate în AnVS de dimensiuni mari: antero-apical (80%), antero-lateral ºi
apical (75%), pe când în cele apicale, inferioare, gradul de colateralitate 2 ºi 3 sunt mai frecvente (55%).

Concluzii: În anevrismele mari, leziunile coronariene sunt severe (ocluzie ºi stenoze >80%) ºi au
localizãri proximale (origine, segm. I), iar în cele medii ºi mici localizãrile sunt în segmentele II ºi III.
Sãrãcia circulaþiei colaterale reprezintã elementul fundamental pentru geneza anevrismului de VS post
IM.

Cuvinte cheie: anevrism ventricular, infarct miocardic, coronarografie, echocardiografie
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INTRODUCERE

Anevrismul de VS postinfarct miocardic este o
arie bine delimitatã, distinctã, cicatricealã, fibroasã,
transmuralã, virtual lipsitã de þesut muscular, în care
aspectul fin trabeculat al suprafeþei endoventriculare
este înlocuit cu þesut fibros, iar din punct de vedere
funcþional este akineticã sau diskineticã1.

Anevrismele adevãrate de VS pot fi dobândite2,4-9

ºi congenitale2,10,11.
Anevrismele dobândite au drept etiologie boala

coronarianã ateroscleroticã ºi infarctul miocardic într-o
proporþie covârºitoare (>95%)2,7.

Anevrismul de VS postinfarct miocardic se poate
instala fie lent, insidios (în cursul fazelor de granulaþie
ºi cicatrizare) sau brusc (expansiunea infarctului sau
anevrismul acut); aceastã ultimã eventualitate este
întâlnitã mai rar. 

Anevrismele cardiace implicã cel mai adesea VS,
cele de ventricul drept fiind rare, iar cele atriale
excepþionale13.

Cea mai frecventã este localizarea antero-lateralã,
lângã apex (85 sau 88%)3, urmatã de cea posterioarã
(5-10%), lângã baza cordului ºi cea lateralã (<5%), în
zona obtuzã marginalã.

Aproximativ 50% din anevrismele posterioare
sunt anevrisme false, în timp ce marea majoritate a
anevrismelor antero-laterale ºi apicale sunt anevrisme
adevãrate.

Arterele coronare, în majoritatea cazurilor, sunt
afectate aterosclerotic, întâlnindu-se fie leziuni univas-
culare, fie afectare extensivã multivascularã.

Cel puþin 80% din anevrismele de VS postinfarct
miocardic au leziuni coronariene.

Dintre pacienþii care au suferit rezecþie de
anevrism clasic de VS sau de diferite cicatrici, mai
puþin de jumãtate au leziuni stenotice numai pe artera
descendentã anterioarã. 

Cel mai adesea este prezentã boala ateroscleroticã
coronarianã multiplã.

Diferenþele în definirea anevrismului de VS se pot
datora ºi discrepanþei dintre prevalenþa afectãrii uni-
sau tri-coronariene, diferitelor surse (clinice, chirurgi-
cale sau postmortem) sau selecþiei cazurilor. Un
pacient cu o leziune univascularã supravieþuieºte mai
degrabã unui infarct miocardic acut în raport cu un
pacient care are o boalã multivascularã, ºi o ºansã mai
redusã de a apãrea într-o statisticã chirurgicalã.

ADA (artera descendentã anterioarã) a fost impli-
catã în 98% din cazuri, ea fiind ocluzionatã în 83% din
cazuri. Trunchiul comun al coronarei stângi („left
main“) a fost interesat în 6,4% din cazuri (jumãtate din
cazuri cu ocluzie). Artera coronarã dreaptã ºi artera
circumflexã, precum ºi ramurile acestora, au prezentat
leziuni stenotice în aproximativ 2/3 din cazuri1.

În literaturã se citeazã însã ºi cazuri de anevrism
de VS la care coronarografia evidenþiazã coronare epi-
cardice permeabile10,12,14-17. O angiografie coronarianã
normalã nu exclude dezvoltarea unui anevrism de VS,
chiar de dimensiuni mari, cu localizãri tipice14.

Alteori, leziunile coronariene rãmân necunoscute,
pacienþii decedând în aºteptarea coronarografiei18.

Diagnosticul pozitiv al anevrismului de VS post
infarct miocardic implicã date clinice furnizate de
anamnezã ºi examen fizic care se coroboreazã cu cele
paraclinice: neinvazive (ECG, Radiografie cord-pul-
mon, ecografie cardiacã, explorãri izotopice ºi
CT+RMN în cazuri speciale) ºi mai ales invazive
(cateterism cardiac, ventriculografie stângã si coro-
narografie).

Diagnosticul diferenþial cel mai important este cu
pseudoanevrismul.

Explorarea invazivã reprezintã standardul de aur
pentru evaluarea funcþiei VS ºi aprecierea extensiei
leziunilor coronariene deoarece furnizeazã informaþii
privitoare la:
• funcþia VS globalã ºi segmentarã
• volume VS
• FE
• DC ºi IC
• PTDVS
• gradul HTP ºi presiunea în CP
• prezenþa ºi severitatea insuficienþei mitrale aso-

ciate
• identificarea zonei anevrismale (localizare,

mãrime)
• existenþa ºi extensia leziunilor coronariene

aterosclerotice
Este indispensabilã pentru o decizie terapeuticã

corectã ºi complexã.

OBIECTIVUL STUDIULUI

S-a analizat circulaþia coronarianã la un lot de 157
bolnavi cu anevrism de ventricul stâng post infarct
miocardic internaþi ºi trataþi în Centrul Clinic de
Urgenþã de Boli Cardiovasculare al Armatei în perioa-
da 1998-2004.

Importanþa afectãrii coronariene pentru decizia
terapeuticã este consideratã ca decisivã în majoritatea
cazurilor.

MATERIAL ºI METODÃ

Criteriile de includere în studiu au presupus
pacienþi:
• de sex masculin sau feminin cu vârsta >20 ani;
• infarct miocardic în antecedente;
• anevrism de ventricul stâng akinetic sau diski-

netic detectat iniþial echocardiografic;
• ventriculografie stângã ºi coronarografie.
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Au fost excluºi din studiu pacienþii cu imagine
diagnosticã suboptimalã la explorarea 2DEcho, la care
nu au putut fi identificate cele 16 segmente (dupã
ASE-American Society of Echocardiography).

Pacienþii au fost evaluaþi clinic insistându-se
asupra fenomenelor de insuficienþã cardiacã (clasele
funcþionale NYHA I-IV) ºi a simptomatologiei angi-
noase (clasificarea anginei pectorale I-IV dupã Socie-
tatea Canadianã de Cardiologie - CCS).

Au fost introduºi în evaluarea clinicã ºi alþi para-
metri precum: tulburãrile de ritm, accidentul vascular
cerebral, diferitele interesãri aterosclerotice: periferice
ºi/sau carotidiene.

Au fost identificaþi factorii de risc coronarian
majori: fumatul, dislipidemia, HTA, diabetul zaharat,
alte afecþiuni conexe (BPCO, insuficienþa renalã etc.).

ECG ºi radiografia cord-pulmon au fost efectuate ºi
interpretate dupã criterii standard pentru fiecare bolnav.

S-a efectuat de rutinã ecocardiografia transtoraci-
cã (M/2D, Doppler) ºi în cazuri selecþionate echocar-
diografia transesofagianã.

Investigaþiile biochimice au fost cele uzuale.
Decisive în precizarea diagnosticului de anevrism

de VS ºi aprecierea extensiei afectãrii circulaþiei coro-
nariene au fost: ventriculografia stângã ºi coronaro-
grafia.

REZULTATE

Repartiþia pe sexe a arãtat în lotul studiat, pre-
dominanþa sexului masculin în raport cu cel feminin.
(Figura 1).

Decada de vârstã cea mai afectatã a fost 51-60 ani
urmatã de 61-70 ani (Figura 2).

Tabloul clinic a fost dominat de fenomenele de
ICC ºi anginã pectoralã, apãrute fie izolat, fie asociate.

O micã parte din pacienþi au fost asimptomatici
sau au prezentat embolii periferice (Tabelul 1).

Factorii de risc ºi afecþiunile conexe au fost domi-
nate de HTA, DZ, fumat, dislipidemii. Au fost reþinute
cazuri care au avut afectãri arteriale aterosclerotice ºi
în alte teritorii: periferice ºi carotidiene (Tabelul 2).

În ceea ce priveºte localizarea, cele mai frecvente
anevrisme au fost întâlnite antero-lateral ºi apexian în
raport cu cele localizate în porþiunea postero-infero-
bazalã (Figura 3).

Întregul lot de bolnavi studiaþi (157 pacienþi) a fost
analizat coronarografic ºi ventriculografic încercând
sã se individualizeze VRAn (vas responsabil de
anevrism), leziunile coronariene concomitente, pre-
cum ºi participarea celorlalte vase coronariene la struc-
tura de viabilitate miocardicã sau cu risc de ocluzie.

AnVS apical a prezentat interesarea coronarianã
identificatã angiografic: LAD; Cx; CD; RI (ram inter-
mediar).

În studiul nostru leziunea uni-coronarianã ocluzivã
(LAD) a fost dominantã ca frecvenþã, dar am întâlnit ºi
interesarea multicoronarianã. Interesarea uni-, bi-, tri-
coronarianã ºi de trunchi principal coronarian este
prezentatã în funcþie de localizarea AnVS (Figura 4).

Întâlnind leziuni coronariene multiple în analiza
spectrului coronarografic din AnVS am încercat sã
determinãm gradul de stenozã ºi ocluzie coronarianã în
funcþie de localizarea anevrismului. Astfel, în AnVS
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Figura 1: Repartiþia pe sexe a lotului studiat

Figura 2: Structura pe decade de vârstã a
pacienþilor cu AnVS

Tabelul 1: Simptomatologia bolnavilor cu anevrism de VS

Tabloul clinic % (nr. pacienþi)

Anginã pectoralã clasa III/IV 31,84% (50p)
ICC fãrã anginã 19,74% (31p)
ICC ºi anginã clasa III/IV 17,83% (28p)
ICC ºi anginã clasa I/II 9,55% (15p)
Anginã clasa I/II 5,73% (9p)
Tulburãri de ritm + altã simptomatologie 8,28% (13p)
Trombembolism periferic 1,91% (3p)
Asimptomatic 5,09% (8p)



apical ocluzia ºi stenoza >80% în teritoriul LAD au
fost dominante (Figura 5).

Afectarea peretelui anterior ºi a apexului în locali-
zãrile antero-apicalã, antero-lateralã ºi apicalã ale
AnVS a fost de asemenea dominatã de ocluzia LAD,
dar ºi al RCA (right coronary artery).

Ocluzia RCA a fost cel mai frecvent întâlnitã atât
în localizarea anevrismalã infero-bazalã, cât ºi în cea
infero-lateralã (Figura 6).

Analizând leziunile ocluzive ºi stenozele de
diferite grade pe întregul lot de bolnavi am constatat cã
fenomenul ocluziv reprezintã 131 leziuni (41%), iar
stenozele semnificative reprezintã de asemenea pro-
cent important (Figura 7).

Repartiþia acestei leziuni pe arterele coronariene
implicate ºi neimplicate în dezvoltarea AnVS este
prezentatã în Figura 8.

Am studiat ocluziile coronariene pe fiecare vas
important ºi am analizat perfuzia colateralã dupã cri-
teriile TGMP, obþinând în funcþie de localizarea ven-
triculograficã a AnVS urmãtoarele date prezentate pe
numãr de pacienþi: (Figura 9).

Localizarea segmentarã a leziunii
responsabile de AnVS
Structura arborelui coronarian este împãrþitã pe 3

segmente pentru fiecare ramurã (LAD, Cx, RCA):
bazal (I), mediu (II) ºi apical (III).

Am încercat sã analizãm fenomenul ocluziv coro-
narian de la nivelul fiecãrui segment coronarian ºi sã
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Figura 3: Localizarea anevrismelor de VS
post IM

Figura 6: Anevrismele infero-bazale ºi spec-
trul coronarografic

Figura 4: Interesarea uni-/multi-coronarianã
în funcþie de localizarea AnVS

Figura 5: Gradul de stenozã ºi interesare
coronarianã în AnVS apical

Tabelul 2: Factorii de risc ºi alte interesãri patologice anali-
zate în lotul studiat (157 pacienþi)

Infarct miocardic 100% (157p)
Diabet zaharat 19,74% (31p)
HTA 32,48% (51p)
Obezitate 14,64% (23)
Fumat 33,12% (52p)
AVC 10,19% (16p)
Vasculopatii periferice 9,55% (15p)
Diminuarea funcþiei renale
(creatininã >2 mg%) 11,46% (18p)
Aritmii ventriculare 12,73% (20p)
Insuficienþã respiratorie 59,87% (94p)
Embolie perifericã 1,91% (3p)

IL = infero-lateral; IB = infero-bazal; AL = antero-lateral; AP = apical



determinãm localizarea AnVS în funcþie de segmentul

coronarian afectat pornind de la raþionamentul fiziopa-

tologic cã leziunea coronarianã distalã (segmentul III)

determinã dezvoltarea unui AnVS de dimensiuni mai

mici, pe când interesãrile de segment I ºi II produc

AnVS de dimensiuni medii ºi mari. Astfel, pentru

anevrismele antero-laterale ºi apicale, leziunile din

segmentul II sunt dominante (58%) (Figura 10), pentru

cele apicale (Figura 11) de asemenea, segmentul II al

LAD a fost cel mai afectat (50%). Nu am întâlnit dife-

renþe importante din analiza pe celelalte segmente com-

parativ cu anevrismele mari antero-laterale (Figura 12).
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Figura 7: Leziunile coronariene evaluate în
toate localizãrile de AnVS

Figura 8: Repartiþia leziunilor pe arterele co-
ronariene implicate în AnVS ºi neimplicate

AnVS apical

Ram coronarian LAD Cx RCA
30 10 10

Grad TMPG
0 17 1 0
1 2 1 2
2 9 5 6
3 2 3 2

AnVS antero-apical

Ram coronarian LAD Cx RCA
85 15 31

Grad TMPG
0 55 1 15
1 10 10 8
2 17 3 7
3 3 1 1

AnVS antero-lateral ºi apical

Ram coronarian LAD Cx RCA
48 1 10

Grad TMPG
0 36 0 0
1 9 0 1
2 2 1 8
3 1 0 1

AnVS infero-bazal

Ram coronarian LAD Cx RCA
2 3 9

Grad TMPG
0 0 0 6
1 1 2 2
2 1 1 1
3 0 0 0

AnVS infero-lateral

Ram coronarian LAD Cx RCA
1 1 0

Grad TMPG
0 1 1 0
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0

AnVS antero-lateral

Ram coronarian LAD Cx RCA
5 1

Grad TMPG
0 4 0 0
1 1 0 0
2 0 1 0
3 0 0 0

Figura 9: Localizarea anevrismelor ventriculare stângi, ocluzia coronarianã ºi gradul TMPG de
perfuzie colateralã (dupã C. M. Gibson Circulation 2004, 109, 25, 3101)



Pentru anevrismele anterolaterale, am gãsit numai
interesarea segmentelor I ºi II ºi nu a leziunilor în seg-
mentul III (Figura 12).

În anevrismele postero-inferioare segmentele II ºi
III ale RCA au fost cele mai afectate, pe când Cx ºi
segmentul I al RCA nu a fost interesat (Figura 13).

Severitatea leziunilor coronarei
responsabile de AnVS
În funcþie de vascularizaþia coronarianã a ven-

triculului stâng am considerat fenomenul ocluziv ºi cel
de stenozã semnificativã ca fiind responsabil de
anevrism ºi am analizat acest aspect pe localizãrile
anevrismale.

Astfel, pentru AnVS apical, ocluzia de LAD ºi
stenozele semnificative în acest teritoriu au fost cele
mai frecvente (Figura 14).

În localizarea antero-lateralã ºi apicalã, ca ºi în cea
antero-lateralã, elementul ocluziv al LAD ºi al steno-
zelor semnificative de la acest nivel pot fi considerate
leziuni responsabile de anevrism (Figurile 15, 16).

Pentru anevrismele inferioare, ocluzia RCA ºi
stenozele semnificative de la acest nivel pot fi consi-

derate elemente responsabile de dezvoltarea anevris-
malã a VS de la acest nivel (Figura 17).

DISCUÞII

Ocluzia LAD produce necrozã miocardicã în
peretele antero-lateral, septal ºi apexian, de aceea în
statistica noastrã cea mai mare frecvenþã în localizarea
anevrismului este cea antero-lateralã ºi apexianã. 

Celelalte localizãri ale AnVS (septalã, apexianã)
pot fi explicate prin segmentul de LAD ocluzionat. Se
constatã din studiul nostru cã pentru aceste localizãri
sunt cel mai frecvent ocluzionate segmentele II ºi III
(mijlociu ºi distal) ale LAD pe când în localizarea
antero-lateralã ºi apexianã este frecvent întâlnitã
ocluzia proximalã (seg. I al LAD). Analiza coronaro-
graficã a permis în studiul nostru o evaluare a circu-
laþiei colaterale coronariene, ceea ce constituie un ele-
ment important în înþelegerea mecanismului fiziopato-
logic al genezei anevrismale. 

Posibilitãþile de colateralitate în funcþie de seg-
mentul coronarian ocluzionat pe vasul responsabil de
anevrism sunt descrise în tratate clasice ºi monografii.
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Figura 10: Segmentele coronariene intere-
sate în AnVS antero-lateral ºi apical

Figura 12: Anevrismul antero-lateral este domi-
nat produs de interesarea segmentelor I ºi II

Figura 11: Anevrismul apical ºi interesarea
segmentarã a LAD

Figura 13: Anevrismul postero-inferior este
cel mai frecvent generat de interesarea seg-
mentului II ºi III al RCA

Anevrisme apicale Anevrisme inferioare

Anevrisme antero-lateraleAnevrisme atero-laterale ºi apicale



Gradele de colateralitate studiate de noi (TGMP)
ne dovedesc clar cã perfuzia colateralã este sãracã sau
absentã în orice localizare a anevrismului de VS.

Gradul 0 ºi 1 sunt cel mai frecvent întâlnite în
toate localizãrile anevrismale, dar mai bine exprimate
în AnVS de dimensiuni mari: antero-apical (80%),
antero-lateral ºi apical (75%), pe când în cele apicale,
inferioare, gradul de colateralitate 2 ºi 3 sunt mai
frecvente (55%).

Pornind de la aceste raþionamente, putem interpre-
ta cã elemente importante în geneza anevrismalã a VS
atât localizarea segmentarã (I, II, III) a ocluziei coro-
nariene, cât ºi gradul de circulaþie colateralã (Figura
18 A-F).

Pacientul G. C. a fost evaluat în clinica de cardiologie
pentru boalã cardiacã ischemicã cu IM anterior întins
netrombolizat în antecedente pe fondul cãreia a dezvoltat
fenomene importante de ICC. Explorarea invazivã (coro-
narografie + ventriculografie stângã) efectuate preoperator
(07.03.1999) au arãtat ocluzia LAD în segm. I, ateromatozã
difuzã a ACD cu încãrcarea segm. II ºi III al LAD prin cir-
culaþie colateralã din RCA, ºi anevrism antero-lateral ºi
apexian. Tratamentul chirurgical (revascularizare miocardicã

+ reconstrucþie geometricã de VS) a completat în mod fericit
tratamentul medicamentos. Tardiv postoperator pacientul a
dezvoltat cardiomiopatie ischemicã cu fenomene de IC ire-
ductibilã, singura soluþie terapeuticã fiind consideratã trans-
plantul cardiac.

Cum reiese clar din studiul nostru faptul cã interesarea
„policoronarianã“ („pancoronaritis“) este elementul domi-
nant în studiul coronarografic din AnVS, constatãm cã
ocluzia (95%), dar ºi stenozele coronariene semnificative
(>70%) în alte teritorii sunt importante (82%). Acest lucru
l-am constatat în toate localizãrile anevrismale, ceea ce
dovedeºte importanþa afectãrii policoronariene la bolnavii cu
AnVS.

Am mai constatat cã ocluzia coronarianã respectã cri-
teriul de vascularizaþie în localizãrile anevrismale.

Interesarea ocluzivã coronarianã în segmentul bazal,
mediu ºi apical (I, II, III) a fost element important în dez-
voltarea anevrismalã mare, medie sau micã, ceea ce core-
spunde cu gradul de colateralitate ºi cu mãrimea ºi
localizarea anevrismului (Figura 19A-G).

Pacientul R.V. — 59 ani a fost internat ºi tratat în clini-
ca noastrã prezentând boalã cardiacã ischemicã; IM antero-
apical netrombolizat (01.05.2002) cu angor de efort cls. II
(CCS) ºi anevrism gigant de VS pe fondul cãrora a dezvoltat
fenomene de ICC cls. III (NYHA).
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Figura 14: LAD vasul responsabil de AnVS în
localizarea apicalã

Anevrisme apicale - 
coronarã responsabilã de anevrism

Figura 16: Ocluzia de LAD în localizarea
antero-lateralã a AnVS

Anevrisme antero-laterale -
coronarã responsabilã de anevrism

Figura 15: Stenozele severe ºi ocluzia LAD
întâlnite în AnVS antero-lateral ºi apical

Anevrisme antero-laterale ºi apicale -
coronarã responsabilã de anevrism

Figura 17: Leziunile semnificative ºi ocluzive
din RCA ºi localizarea inferioarã a AnVS

Anevrisme inferioare -
coronarã responsabiã de anevrism
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A: Coronarografie preoperatorie — ocluzie
LAD

B: Coronarografie preoperatorie — circulaþie
colateralã

D: Coronarografie postoperatorie — ocluzie
LAD

E: Coronarografie postoperatorie — graft pe
LAD, permeabil

C: Anevrism VS — aspect preoperator

F: Ventriculografie stângã; Anevrism VS —
aspect postoperator tardiv

Figura 18A-H: Pacient G.C. Anevrism de VS antero-lateral ºi apexian post IM — operat (revas-
cularizare miocardicã + reconstrucþie geometricã de VS)
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A: ECG — Fia; sechele IM antero-septal

B: ECG la acelaºi pacient — restabilirea RS

C: Radiografie cord-pulmonar — incidenþã
PA D: Coronarografie

Ocluzie
LAD
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E: Coronarografie: placã ATS pe CD

G: Curba de presiune în VS-PTDVS = 30 mmHg

F: Ventriculografie stângã — anevrism imens
antero-lateral ºi apexian

Placa
ATS CD

Figura 19A-G: Pacient R.V. — anevrism gigant de VS antero-lateral ºi apexian post IM



INTERESAREA CORONARIANÃ ÎN ANEVRISMUL DE VENTRICUL STÂNG POST INFARCT MIOCARDIC

47Medicina Internã, volumul II, nr. 4

Coronarografia ºi ventriculografia (20.07.2003) evi-
denþiazã:

• CS — ocluzie LAD în segmentul I (Figura 19D)
• Cx permeabilã
• CD — placã de aterom în segm. I cu stenoza lungã de

50-60% (Figura 19E)
• Anevrism imens antero-lateral ºi apexian (Figura

19F)
• Se contractã numai segmentele bazale
• PTDVS = 30 mmHg (Figura 19G)
Tratamentul a fost medicamentos ºi chirurgical - ane-

vrismectomie de VS cu anevrismorafie liniarã + revascu-
larizare miocardicã prin mono by-pass aorto- coronarian cu
AVSI pe CD).

Pacientul a prezentat tulburãri de ritm paroxistice: Fia
(Figura 19A) însã cu restabilirea rapidã a RS sub tratament
antiaritmic cu Cordarone ºi beta-blocante (Figura 19B).
Radiografia cord-pulmonar a evidenþiat cardiomegalie
(Figura 19C).

Postoperator, evoluþia a fost lent favorabilã, în primele
zile necesitând suport inotrop pozitiv simpatomimetic
(Adrenalinã + Dopaminã). 

Dacã pentru evaluarea funcþionalã ºi anatomicã
ventricularã, ecocardiografia are importanþã mare,
pentru evaluarea terapeuticã coronarografia ºi ven-
triculografia ne-au ajutat evident ºi constituie, în acest
raþionament, elementul dominant decizional.

Privind astfel, putem înþelege ºi mecanismul de
producere al anevrismului.

Analizând segmentar traseul coronarian afectat
(bazal-I, mediu-II, distal-III), putem constata nu numai
cã mãrimea anevrismului este în concordanþã cu seg-
mentul ocluzionat, dar ºi cã alte teritorii coronariene
ocluzionate pot contribui la mãrimea anevrismului.
Posibil, aceasta poate fi explicatã ºi prin ocluzia coro-
narianã a vasului „non responsabil“ de infarct, dar a
cãrui circulaþie colateralã a împiedicat dezvoltarea
anevrismalã în acest teritoriu.

Tot din analiza coronarograficã, constatãm cã
secvenþialitatea stenozelor semnificative pe vasul
responsabil de anevrism pot determina geneza ºi
mãrimea anevrismului.

În teritoriul LAD, vasul cel mai frecvent implicat
în dezvoltarea anevrismalã, apar multiple leziuni sub-
ocluzive în afara celei responsabile de anevrism (lezi-
unea responsabilã de anevrism am considerat a fi ulti-
ma, ocluzia coronarianã).

Nu numai ocluzia coronarianã a vasului respon-
sabil de anevrism este generatoarea dezvoltãrii
anevrismale, ci afectarea proximalã a aceluiaºi vas,
ceea ce determinã fenomenul miocardic ischemic pre-
coce ocluziei responsabile de anevrism.

Nu este exclus ca leziunile non-ocluzive situate
distal faþã de ocluzia coronarianã responsabilã de ane-
vrism sã contribuie la dezvoltarea anevrismalã la mio-
cardul infarctizat, acestea putând împiedica funcþiona-
litatea postocluzionalã a circulaþiei colaterale.

CONCLUZII

1. Anevrismul de VS postinfarct miocardic a fost
predominant la sexul masculin (raport M:F=5:1)

2. Decadele de vârstã cele mai afectate au fost 51-
60 ani ºi 61-70 ani

3. Localizarea antero-lateralã ºi apexianã evalu-
atã ventriculografic a fost predominantã în
raport cu cea postero-inferioarã

4. Interesarea unicoronarianã a fost relativ echili-
bratã cu afectarea multivascularã (bi- ºi tri-
coronarianã) + left main.

5. În localizarea antero-apicalã ºi lateralã a domi-
nat afectarea LAD, iar in cea posterioarã ºi
inferioarã CD (ocluzia ºi stenoza >80% fiind
dominante)

6. În anevrismele mari leziunile coronariene au
fost mai severe (ocluzie ºi stenoze >80%) ºi
localizãrile proximale (origine, segm. I), iar in
cele medii ºi mici localizãrile au fost în seg-
mentele II ºi III 

7. Sãrãcia circulaþiei colaterale este foarte impor-
tantã pentru geneza anevrismului de VS post IM
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REZUMAT

În condiþiile frecvenþei sporite a manevrelor invazive necesitând administrarea sub-
stanþelor de contrast iodate (SCI) în medicina modernã, incidenþa nefropatiei la substanþe de
contrast iodate (NSCI) este în creºtere. Factorii de risc pentru NSCI sunt reprezentaþi în
primul rînd de disfuncþia renalã preexistentã (chiar inaparentã clinic), precum ºi de prezenþa
diabetului zaharat, a hipovolemiei de orice cauzã, a medicaþiei nefrotoxice etc, îndeosebi la
pacienþi vârstnici. Prezenþa acestor factori de risc pare sã fie mai importantã decât tipul de
SCI utilizatã. Prevenþia NSCI beneficiazã de câteva certitudini ºi multe controverse.
Hidratarea pre- ºi post-intervenþie cu ser fiziologic ºi/sau ser bicarbonatat este cert beneficã
ºi obligatorie. Administrarea de N-acetil-cisteinã, deºi controversatã, pânã la apariþia unor
studii de clasã A care sã tranºeze beneficiul clinic al acesteia, este recomandabilã.
Investigaþiile ultimilor ani au demonstrat efectul benefic al administrãrii de
Aminofilinã/Teofilinã în prevenþia toxicitãþii renale tubulare induse de SCI. Hemodializa
convenþionalã nu previne NSCI, ba chiar poate agrava disfuncþia renalã prin eventuala insta-
bilitate hemodinamicã. Este posibil ca hemodializa „high-flux“ ºi mai ales hemofiltrarea sã
contribuie eficient la prevenþia NSCI, însã utilizarea sistematicã a acestor tehnici moderne de
epurare extracorporealã este limitatã din motive logistice ºi de costuri ridicate. Autorii trec în
revistã, într-o manierã sistematicã, prin prisma medicinei bazate pe dovezi, prinicipalele date
acumulate în literaturã privind mijloacele de prevenþie a nefropatiei induse de substanþele de
contrast iodate.

Cuvinte cheie: angiografie, insuficienþã renalã acutã, nefropatie la substanþe de contrast
iodate, N-acetil-cisteina, substanþe de contrast iodate
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INTRODUCERE

Impact medico-social
În epoca medicinei moderne, în care explorãrile

imagistice utilizând substanþe de contrat iodate au luat
un avânt fãrã precedent, nefropatia determinatã de sub-
stanþele de contrast iodate (SCI) a devenit o cauzã
comunã de insuficienþã renalã acutã (IRA). Nefropatia
la SCI reprezintã o problemã de sãnãtate publicã,
având în vedere cã incidenþa acesteia este de circa
150 000 de cazuri pe an, la peste 1 milion de explorãri
imagistice utilizând SCI. Cel puþin 1% dintre pacienþii
cu IRA prin SCI necesitã temporar dializã, iar datoritã
acestei complicaþii, spitalizarea este prelungitã în
medie cu 17 zile, determinând costuri suplimentare
evaluate la 32 miliarde USD anual numai în Statele
Unite. Chiar ºi la cazurile mai uºoare, care nu necesitã
epurare extracorporealã, prelungirea duratei de spi-
talizare cu doar 2 zile datoritã IRA ridicã costurile
suplimentare anuale cu 148 de milioane de USD1,2. Ca
urmare, prevenþia nefropatiei induse prin substanþele
de contrast iodate prin identificarea pacienþilor cu risc
crescut ºi profilactizarea acestora prin câteva mãsuri
simple, dar eficiente, devine esenþialã ºi obligatorie. Se
vor detalia principalele date oferite de medicina baza-
tã pe dovezi privind profilaxia insuficienþei renale
induse de SCI.

EPIDEMIOLOGIE

Incidenþa nefropatiei la substanþe de contrast
iodate (NSCI) variazã între 0 ºi 100%, funcþie de
modalitatea în care este definitã aceasta ºi tipul de po-
pulaþie studiatã. La pacienþii non-diabetici cu funcþie
renalã normalã, incidenþa NSCI este de 2%, iar la
subiecþii cu disfuncþie renalã uºoarã, incidenþa acestei
complicaþii creºte la 7%3. Subiecþii care prezintã con-
comitent diabet zaharat ºi insuficienþã renalã cronicã
(IRC) prezintã un risc foarte ridicat — peste 50%4. Cum

incidenþa ºi prevalenþa nefropatiei diabetice este în
continuã creºtere, iar complicaþiile cardiovasculare
(necesitând explorãri cardiovasculare cu SCI) la aceºti
pacienþi au proporþii epidemice, numãrul cazurilor de
nefropatie la substanþe de contrast iodate va creºte
semnificativ în absenþa unor mãsuri eficiente de profi-
laxie a acesteia.

Deºi riscul de IRA severã (necesitând dializã) este
relativ redus (0,5-2%), apariþia acesteia se asociazã cu
un prognostic catastrofal: mortalitate intra-spitali-
ceascã de 36% ºi o supravieþuire la 2 ani de numai
19%. Circa 50% din cazuri vor necesita dializã croni-
cã. De notat cã, indiferent dacã necesarul de dializã
este permanent sau temporar, în aceste cazuri, prog-
nosticul este rezervat. Practic, rata mortalitãþii intra-
spitaliceºti în IRA severã post-SCI este similarã cu
cea prin alte cauze de IRA - între 25 ºi 76%2,5-11

(Tabelul 1). 

FACTORI DE RISC PENTRU

NEFROPATIA PRIN SCI

Principalii factori de risc asociaþi NSCI sunt sinte-
tizaþi în Tabelul II. Cel mai important factor de risc
este reprezentat de disfuncþia renalã preexistentã — de
cele mai multe ori, expresie a insuficienþei renale cro-
nice, iar în unele cazuri de insuficienþa renalã acutã de
diferite cauze5. Pentru practica curentã, este necesar de
subliniat cã deseori pacienþii cu disfuncþie renalã sem-
nificativã (clearance creatininic <60 ml/min/1,73 m2)
pot avea valori ale produºilor de retenþie azotatã în
limite „normale“ (de ex. creatinina sericã <1,5 mg/dl).
Aceastã situaþie este întâlnitã în special la persoane
vârstnice, malnutrite, cu greutate corporalã ºi/sau masã
muscularã redusã etc. Ca urmare, la orice pacient care
urmeazã sã efectueze o procedurã imagisticã nece-
sitând administrarea de SCI, calcularea clearance-ului
de creatininã prin formula Cockroft-Gault sau, mai
bine, prin cea rezultatã din studiul MDRD este obliga-
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Tabelul 1: Impactul nefropatiei prin substanþã de contrast iodatã asupra severitãþii IRA ºi a
mortalitãþii

Studiu An Nr. pacienþi Tipul de studiu Necesar Mortalitatea
de dializã (la pacienþii

hemodializaþi)

Joachimsson6 1989 5181 Pacienþi cu by-pass coronarian 1,4% 57%
Andersson7 1993 2009 Pacienþi cu by-pass coronarian 1,2% 44%
Levy8 1996 16.248 Indicaþii diverse pentru SCI 1,1% 34%
Rialp9 1996 1087 Pacienþi în terapie intensivã — 76%

coronarianã
McCullogh5 1997 3695 Cateterism cardiac 0,5% 37%
Chertow10 1997 43642 Pacienþi cu by-pass coronarian 1,1% 63,7%
Gruberg11 2000 12054 Cateterism cardiac 0,4% 25,5%



torie. De asemenea, este de notat faptul cã la disfuncþii
renale mai severe, cantitatea de SCI necesarã pentru a
declanºa IRA este mai redusã; astfel, la clearance-uri
creatininice 30 ml/min/1,73 m2, chiar ºi volume mai
reduse de SCI de ordinul a 15-30 ml pot determina
IRA severã, necesitând hemodializã12.

În mai micã mãsurã decât disfuncþia renalã pre-
existentã, prezenþa diabetului zaharat, în special cu
duratã îndelungatã (când afectarea microvascularã
renalã este foarte probabilã), a unei nefropatii fãrã dis-
funcþie renalã semnificativã (dar exprimatã prin pro-
teinurie), a hipertensiunii arteriale, insuficienþei car-
diace ºi a deshidratãrii/hipotensiunii de orice cauzã -
sunt cauze favorizante de IRA prin substanþe de con-
trast iodate. De asemenea, unii factori asociaþi proce-
durii intervenþionale pot favoriza NSCI: hipotensiunea
în timpul procedurii intervenþionale, embolismul
colesterolic, contrapulsaþia intraaorticã ºi utilizarea
unor volume ºi a unor concentraþii mari de SCI1.
Probabil factorul cel mai frecvent subestimat ce con-
tribuie la disfuncþia renalã acutã post-cateterism car-
diac este embolismul colesterolic, deseori asimpto-
matic, însã apãrând la cel puþin 50% din cazuri13.

MECANISME PATOGENICE

Mecanismele generatoare ale NSCI (Figura 1 ºi
Tabelul 3) nu sunt clare, însã par a implica verigi

patogenice complexe. Discutarea detaliatã a mecanis-

melor patogenice ale nefropatiei prin substanþe de con-

trast iodate este dincolo de scopurile acestui review -

pentru o sintezã a fiziopatologiei NSCI vezi Perrson ºi

colab., Kidney International 2005; Detrenis ºi colab.,

Nephrology Dialysis Transplantation 2005)14,15. În sin-

tezã sunt implicate alterãri hemodinamice, disfuncþia

endotelialã, acþiunea unor mediatori vasoactivi, factori

reologici, radicalii liberi de oxigen, mecanisme imuno-

logice, toxicitatea tubularã directã º.a. Evidenþierea

rolului acestor verigi patogenice stã la baza diferitelor

strategii terapeutice de prevenþie a nefropatiei prin

substanþe de contrast iodate. 
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Tabelul 2: Factori de risc pentru insuficienþa renalã acutã
determinatã de substanþele de contrast iodate

Insuficienþã renalã cronicã (clearance creatininic <60 ml/min/1,73 m2)
Diabetul zaharat (în special durata acestuia)
Prezenþa proteinuriei (unei nefropatii incipiente)
Hipertensiunea arterialã
Insuficienþa cardiacã congestivã
Orice cauzã de deshidratare
Volume mari de substanþã de contrast
Embolism colesterolic

Figura 1: Patogeneza nefropatiei la substanþe de contrast iodate
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CLINICA ºI DIAGNOSTICUL

NEFROPATIEI PRIN SCI

Cele mai frecvent utilizate definiþii ale nefropatiei
prin substanþe de contrast iodate sunt reprezentate de o
creºtere, dupã administrarea de SCI, cu mai mult de
25% a nivelului creatininei serice faþã de cel iniþial,
respectiv o creºtere, în valori absolute, de peste 0,5
mg/dl, a creatininei serice dupã procedura imagisticã
care a utilizat SCI. În majoritatea cazurilor, creºterea
retenþiei azotate devine evidentã în 24 de ore, atingând
un vârf la 48 pînã la 96 de ore dupã expunerea la SCI.
În mod obiºnuit, valorile creatininei serice se întorc la
cele bazale în cel mult 2 sãptãmâni8. Absenþa unor
cauze alternative de IRA este obligatorie în definiþia
NSCI14.

În viziunea multor autori, deteriorarea funcþiei
renale reprezintã o „creatininopatie benignã“. Totuºi,
reducerea funcþiei renale se constituie într-o compli-
caþie serioasã, cu impact major asupra mortalitãþii ulte-
rioare a pacienþilor expuºi la substanþe de contrast
iodate1.

Diferitele tipuri de sunstanþe de con-
trast iodate ºi riscul renal
Principalele tipuri de SCI sunt sintetizate în

Tabelul 4. Datele acumulate de-alungul anilor evi-
denþiazã diferenþele mari între diversele tipuri de SCI
atât în ceea ce priveºte proprietãþile fizico-chimice, cât

ºi impactul asupra funcþiei renale. Astfel, SCI

monomerice, cu osmolalitate redusã, neionice, ar fi

mai puþin nefrotoxice decît cele ionice ºi/sau cu osmo-

lalitate crescutã, cel puþin la pacienþii cu disfuncþie

renalã16. Opinia larg rãspânditã dupã care SCI nonioni-

ce, „hipo-osmolare“, ar fi mai puþin nefrotoxice nu este

însã susþinutã ferm de date de clasa A din literatura

medicalã15. Pânã în prezent nu existã decât câteva

studii comparative, cu un numãr relativ redus de

pacienþi17,18. Incidenþa NSCI funcþie de tipul de SCI

utilizatã este sintetizatã în Tabelul 5. Aceste date16,18-26

trebuie privite însã cu prudenþã, având în vedere hete-

rogenitatea studiilor din care au fost derivate.

Teoretic, SCI izo-osmolare, în comparaþie cu cele

cu osmolalitate redusã, ar avea avantajul cã nu ar

creºte rezistenþa intravascularã. Din punct de vedere

reologic, aceastã presupoziþie este însã falsã: osmolali-

tatea, conform legii lui Poiseuille, nu are nici un rol la

nivelul fluxului sangvin, în timp ce vâscozitatea sang-

vinã prezintã un rol decisiv14. Tocmai SCI „moderne“,

izo-osmolare, dimerice (de ex. Iodixanol, VispaqueR),

prezintã o vâscozitate ridicatã în comparaþie cu cele cu

osmolalitate redusã. O soluþie de reducere a vâsco-

zitãþii SCI dimerice o reprezintã pre-încãlzirea acesto-

ra înainte de perfuzare.
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Tabelul 3: Principalele verigi patogenice implicate în geneza nefropatiei prin substanþe de
contrast iodate (SCI)

Verigã patogenicã
Alterãri hemodinamice SCI determinã vasoconstricþie renalã prelungitã (în special în medularã),

mediatã de adenozinã
→ ↓ fluxului renal
→ ↓ ratei de filtrare glomerularã
SCI determinã natriurezã ºi diurezã osmoticã, predispunând la hipovolemie

Disfuncþia endotelialã ↓ sintezei de NO, mediatã de factorul nuclear kB
→ lezare ischemicã prin sistemul endotelinelor

Substanþe vasoactive ↑ calciului intracelular
activarea sistemului reninã-angiotensinã
inhibarea sistemului prostaglandinic
eliberarea de peptid natriuretic atrial (mecanism protectiv)
eliberarea de ADH (vasoconstricþie)

Factori reologici ↓ fluxului capilar în papila renalã, ↓ vitezei eritrocitelor, ↑ agregãrii
eritrocitare

→ hipervâscozitate plasmaticã
Radicalii liberi de oxigen Reperfuzie post-ischemicã → eliberare de specii reactive de oxigen →

disfuncþie endotelialã
Toxicitate tubularã directã Alterarea proteinelor tubulare membranare ºi citoplasmatice

→ apoptozã
Mecanisme imunologice Activarea C3

↑ influxului de polimorfonucleare ºi macrofage în mezangiu



PREVENÞIA NEFROPATIEI PRIN SCI

Hidratarea adecvatã
Chiar la pacienþi cu funcþie renalã normalã (clea-

rance creatininic mediu 110 ml/min/1,73 m2), hidra-
tarea în timpul procedurii imagistice nu este suficientã
pentru prevenþia NSCI. Astfel, Bader ºi colab.27 au
administrat unui grup de pacienþi câte 2000 ml ser
fiziologic (SF) cu 12 ore înaintea procedurii, respectiv
dupã procedurã, în timp ce grupul de control a primit
doar 300 ml SF in timpul procedurii. Pacienþii pre-
hidrataþi au prezentat o reducere semnificativ mai
puþin importantã a ratei de filtrare glomerulare (18
ml/min/1,73 m2) faþã de subiecþii care au primit
hidratare minimã (34,6 ml/min/1,73 m2). Incidenþa
nefropatiei la substanþe de contrast iodate, definitã în
aceasta investigaþie ca o creºtere cu cel puþin 50% a
nivelului creatininei serice, a fost de 5,3% la pacienþii
hidrataþi adecvat, în comparaþie cu 15% în grupul celor
care hidrataþi minim. De menþionat este faptul cã în

acest studiu a fost utilizatã o SCI cu osmolaritate
redusã27.

Date mai vechi susþineau superioritatea admini-
strãrii de soluþie hidro-salinã semiizotonã (0,45%) în
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Tabelul 5: Tipurile de substanþe de contrast iodate (SCI) ºi incidenþa nefropatiei asociate SCI

Referinþa Tipul de SCI Nr. pacienþi Incidenþa NSCI Observaþii

Briguori, J Am Coll Cardiol Iopromide 183 11% S-Crea medie 1,5 mg/dl
200219 6% cu NAC

Huber, Radiology 200220 Iopremol 100 16% S-Crea ≥1,3 mg,
4% cu ≥100 ml SCI
teofilina

Taliercio, J Am Coll Cardiol Iopamidol 307 8% S-Crea >0,5 mg/dl la 24 h
199121 19% cu

diatrazoate
Kay, JAMA 200322 200 12% Pacienþi cu IRC stabilã,

4% cu NAC moderatã
Oldemeyer, Am Heart J 97 6,4%
200323 8,2% cu NAC

Rudnick, Kidney Int 199516 Iohexol 1196 3% NSCI definitã ca ↑ S-Crea
7% cu ≥ 1mg/dl/48-72 ore
diatrizoate

Aspelin, N Engl J Med 129 diabetici 26% S-Crea 1,5-3 mg/dl
200318

Durham, Kidney Int 200224 79 22%
26,3% cu NAC

Aspelin, N Engl J Med
200318

Boccalandro, Catheter Iodixanol 129 diabetici 6% S-Crea 1,5-3 mg/dl
Cardiovasc Interv 200325 279 12%

13% cu NAC
Baker, JACC 200326 80 21%

5% cu NAC

S-Crea = creatininã sericã; NAC = N-acetil-cisteinã.

Tabelul 4: Principalele tipuri de substanþe de contrast iodate

Clasa Substanþa

Monomer ionic, cu osmolalitate Diatrizoate (GastrografinR)
mare (1500-1800 mOsm/kg)

Dimer ionic, cu osmolalitate Ioxaglate (HexabrixR)
redusã (600-850 mOsm/kg)

Monomer nonionic, cu osmolali- Iopamidol (IopamiroR),
tate redusã (600-850 mOsm/kg) Iomeprol (IomeronR),

Iopromid (UltravistR),
Iohexol (OmnipaqueR),
Iopentol (ImagopaqueR)

Dimer nonionic, iso-osmolal Iodixanol (VisipaqueR)
(aprox. 290 mOsm/kg)



faþa soluþiei izotone (0,9%) în prevenþia nefropatiei de
contrast. Soluþia semiizotonã ar fi avut, în plus, bene-
ficiul unei încãrcãri mai reduse cu sodiu la pacienþi de
multe ori cu funcþie cardiacã compromisã. Totuºi, o
investigaþie prospectivã28, randomizatã ºi controlatã,
de mari dimensiuni (1620 de pacienþi) a evidenþiat cã
incidenþa NSCI a fost mai redusã (0,7%) la pacienþii la
care s-a administrat soluþie izotonicã (ser fiziologic) în
comparaþie cu subiecþii la care s-a administrat o soluþie
semi-izotonã (2%, p = 0,04); incidenþa efectelor
adverse cardiace ºi vasculare periferice a fost similarã
în cele 2 grupuri; ambele grupuri de pacienþi au primit
o cantitate similarã de lichide parenteral (circa 430 ml
pre-intervenþie, circa 360 ml în timpul angioplastiei ºi
aproximativ 1270 ml dupã efectuarea intervenþiei
coronariene28. 

Conform unor date recente, hidratarea cu bicar-
bonat de sodiu ar fi mai eficientã decât cea cu soluþie
de clorurã de sodiu. Astfel, într-un studiu randomizat29,
cuprinzând 119 pacienþi cu creatininã sericã de 1,1
mg/dl, s-au administrat fie perfuzie de 154 mEq/l de
bicarbonat de sodiu, fie soluþie echimolarã (159
mEq/l) de NaCl, înainte ºi dupã administrarea de
Iopamidol. Creºterea cu cel puþin 25% a creatininei
serice s-a înregistrat la 8 (13,6%) dintre pacienþii
trataþi cu soluþie de NaCl ºi la doar un pacient (1,7%)
dintre cei trataþi cu bicarbonat de sodiu. Ulterior, din-
tre cei 191 pacienþi consecutivi la care s-a administrat
în aceeaºi clinicã exclusiv bicarbonat de sodiu, doar 3
(1,6%) au dezvoltat NSCI29.

Diureticele
Deºi utilizate pe larg în anii ’80-’90, eficienþa

diureticelor în prevenþia NSCI nu este demonstratã;
mai mult, existã numeroase dovezi clinice care con-
traindicã administrarea de diuretice în aceastã situaþie.
Astfel, Solomon ºi colab.30 au arãtat într-un studiu
prospectiv, randomizat, la o populaþie cu risc (cu dis-
funcþie renalã semnificativã), cã administrarea imediat
înaintea procedurii angiografice a Furosemidului sau
Manitolului duce la NSCI la un o proporþie importan-
tã din cazuri: 28% la subiecþii care au primit Manitol ºi
chiar 40% la pacienþii la care s-a administrat
Furosemid, faþã de numai 11% dintre pacienþii care au
fost trataþi exclusiv cu soluþie salinã 0,45%30. Aceste
rezultate sunt de înþeles din punct de vedere fiziopato-
logic, având în vedere hipovolemia cauzatã de diure-
tice, un factor major de risc pentru NSCI.

N-acetil-cisteina (NAC)
În ultimii ani a devenit deosebit de popularã uti-

lizarea NAC, o substanþã cu multiple acþiuni biologice,
în prevenþia NSCI. Utilizatã iniþial ca mucolitic,
descoperirea acþiunilor antioxidante a determinat
folosirea NAC în intoxicaþia cu Acetaminofen ºi boala
ischemicã coronarianã. NAC s-a dovedit un antioxi-

dant eficace, mecanismul de acþiune fiind incomplet
elucidat: fie un efect direct, al medicamentului în sine,
fie inducþia sintezei de glutation de cãtre NAC31. În
plus, avantajele teoretice ale NAC sunt reprezentate de
costul redus ºi de profilul favorabil al reacþiilor
adverse.

Interesul clinic pentru NAC a fost suscitat de cãtre
publicarea în anul 2000 a investigaþiei lui Tepel ºi
colab.32 care au investigat prospectiv, randomizat ºi
placebo-controlat 83 de pacienþi cu insuficienþã renalã
uºoarã/moderatã. Subiecþii trataþi cu NAC au dezvoltat
NSCI doar în 2% din cazuri, în timp ce pacienþii la care
s-a administrat placebo au dezvoltat nefropatia
(definitã ca o creºtere de cel puþin 0,5 mg/dl a crea-
tininei serice dupã administrarea SCI) în 21% din
cazuri în urmãtoarele 48 de ore. În grupul tratat cu
NAC, creatinina sericã s-a redus semnificativ (de la
2,5 la 2,1 mg/dl, p <0,001) la 48 de ore, în timp ce în
grupul placebo s-a înregistrat o creºtere nesemnifica-
tivã a retenþiei azotate (creatinina sericã de la 2,4 la 2,6
mg/dl, p = 0,18)32. Studiile ulterioare, de asemenea de
mãrime relativ redusã au dat rezultate contradictorii.

În fine, Kshirsagar ºi colab.33 au efectuat în 2003
o meta-analizã a 16 studii publicate între anii 2000 ºi
2003, relativ heterogene ca numãr de pacienþi ºi dozã
(600-1500 mg/zi) ºi mod de administrare a NAC.
Rezultatele meta-analizei au fost dezamãgitoare; pe
baza investigaþiilor de mici dimensiuni luate în studiu
nu s-a realizat o concluzie fermã privind rolul nefro-
protectiv al NAC la pacienþii cu risc de a dezvolta
NSCI. Autorii metaanalizei subliniazã cã este necesar
un studiu de mari dimensiuni, randomizat ºi placebo-
controlat care sã tranºeze beneficiul administrãrii de
N-acetilcisteinã în prevenþia nefropatiei de contrast33.
Acest studiu este în curs de desfãºurare. Mai trebuie
adãugat cã cea mai recentã investigaþie randomizatã,
controlatã34, cuprinzând 295 de pacienþi necesitând by-
pass coronarian, a dat rezultate negative. Ca urmare, în
lumina datelor actuale, administrarea de NAC pentru
prevenþia NSCI este controversatã; având în vedere
însã costul redus, uºurinþa administrãrii ºi reacþiile
adverse extrem de rare, recomandãm utilizarea în con-
tinuare a N-acetil-cisteinei în prevenþia nefropatiei la
substanþe de contrast iodate.

Antagoniºtii de adenozinã
(teofilina ºi aminofilina)
Utilizarea Teofilinei/Aminofilinei ca antagonist al

adenozinei este logicã din punct de vedere fiziopato-
logic; numeroase studii experimentale au arãtat cã
vasoconstricþia prelungitã este, în parte, mediatã de
adenozinã. Teofilina ºi Amninofilina reprezintã antago-
niºti competitivi ai adenozinei, utilizaþi în trial-uri cu
un numãr mic de pacienþi, cu variaþii mari în ceea ce
priveºte momentul administrãrii, a dozei antagonistu-
lui de adenozinã, dar ºi a modalitãþii de definire a
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NSCI. O metaanalizã recentã35 a analizat toate cele 7
trial-uri randomizate, cuprinzând 480 de pacienþi, care
au utilizat Teofilina în prevenþia NSCI. Subiecþii trataþi
cu Teofilinã au prezentat o creºtere cu 11,5 mmoli mai
redusã a creatininei serice (p = 0,004) în comparaþie cu
pacienþii de control. Doar un pacient tratat cu Aminofi-
linã (0,6%) a necesitat hemodializa pentru NSCI seve-
rã. Efectul nefroprotectiv al antagonistului de adeno-
zinã s-a dovedit a fi, în aceastã metaanalizã, indepen-
dent de tipul de studiu, tipul sau volumul de SCI
administratã ºi de prezenþa sau absenþa terapei de
expandare volemicã35.

Fenoldopam mesilat (FM)
FM reprezintã un agonist specific al receptorilor

dopaminergici tip 1 care, conform datelor experimen-
tale, ar menþine fluxul sangvin intrarenal nemodificat
dupã administrarea de SCI. Unele studii obser-
vaþionale ºi randomizate de mici dimensiuni au arãtat
rezultate încurajatoare36. Pentru a clarifica eventualul
efect benefic al administrãrii de Fenoldapam, Stone ºi
colab.37 au efectuat un studiu prospectiv, placebo-con-
trolat, dublu-orb. Au fost incluºi în trial 315 pacienþi cu
clearance creatininic <60 ml/min din 28 de centre
nord-americane. Vârsta medie a fost de 70 de ani, iar
cleareance-ul creatininic mediu de 29 ml/min; jumã-
tate dintre subiecþi sufereau de diabet zaharat.
Cantitatea medie de SCI administratã a fost de 157 ml.
Pacienþii randomizaþi la braþul de tratament activ au
primit, pe lângã hidratarea standard, Fenoldopam în
dozã de 0,05 mg/kgc/min, titrat pânã la 0,10 mg/
kgc/min, în timp ce în grupul placebo, subiecþii au fost
trataþi doar prin hidratare conform protocoalelor stan-
dard. NSCI (definitã ca o creºtere a creatininei serice
cu cel puþin 25% în primele 96 de ore post-procedurã
intervenþionalã) a fost înregistratã la 33,6% din cei
trataþi cu Fenoldopam ºi la 30,1% dintre pacienþii din
grupul placebo. Diferenþa între grupul cu tratament
activ ºi grupul placebo nu a fost semnificativ statistic.
Nu au existat de asemenea diferenþe semnificative sta-
tistic în ceea ce priveºte rata mortalitãþii la 30 de zile
(2% versus 3,8%), necesarul de dializã (2,6 versus
1,9%) sau rata de reinternare (17,6 versus 19,9%).37

Douã studii foarte recente38,39 care comparã efec-
tul de prevenþie al Fenoldopam versus N-acetil-cis-
teinã în NSCI au dat rezultate dezamãgitoare privind
eficienþa terapeuticã a agonistului dopaminergic, fie în
sensul cã Fenoldopam ar fi mai puþin eficient decât
NAC38, fie n-ar aduce avantaje suplimentare faþã de
NAC, un medicament mult mai uºor de administrat39.
Ca urmare, conform datelor din prezent, deºi logicã
sub aspect fiziopatologic, administrarea de agoniºti ai
receptorului 1 al dopaminei nu aduce beneficii în ceea
ce priveºte prevenþia nefropatiei la substanþe de con-
trast iodate.

Epurarea extracorporealã a
substanþelor de contrast iodate
În prezent, nu este foarte clar dacã dializa preven-

tivã la pacienþii de mare risc, cu disfuncþie renalã cro-
nicã semnificativã, determinã prevenirea deteriorãrii
funcþiei renale. Teoretic, chiar ºi pacienþii în program
de hemodializã cronicã sau de dializã peritonealã con-
tinuã ambulatorie care prezintã o diurezã restantã ar
beneficia de hemodializã imediat dupã administrarea
SCI: diureza restantã la pacienþii cu uremie cronicã
terminalã reprezintã un element clinic esenþial,
deoarece se însumeazã cu clearance-ul metodei de
dializã, determinând o epurare mai importantã a sub-
stanþelor de retenþie azotatã în comparaþie cu subiecþii
anurici. În plus, diureza restantã permite un control
mai adecvat al status-ului volemic la pacientul cu ure-
mie cronicã. 

În practicã însã, hemodializa profilacticã nu s-a
dovedit eficientã în prevenþia nefropatiei prin SCI40-43.
Eficienþa hemodializei depinde de multipli factori pre-
cum debitul sangvin, debitul dializatului, permeabili-
tatea membranei de dializã, durata hemodializei,
mãrimea moleculei de SCI, legarea de proteinele plas-
matice, hidrofilia ºi încãrcarea electricã a SCI. Mai
mult, pentru a îndepãrta SCI, în general sunt necesare
mai multe ºedinþe de hemodializã; îndepãrtarea SCI
prin dializã peritonealã necesitã pânã la 3 sãptãmâni.
În plus, ºedinþele de hemodializã pot determina altera-
rea funcþiei renale prin activarea unor reacþii inflama-
torii cu eliberarea unor substanþe vasoactive care pot
produce hipotensiune intradialiticã, cu impact nefavo-
rabil asupra funcþiei renale44.

Totuºi, existã critici ai opiniei conform cãreia epu-
rarea extracorporealã nu ar reprezenta o opþiune via-
bilã în prevenþia nefropatiei prin SCI; într-adevãr, fap-
tul cã timpul dintre administrarea SCI ºi iniþierea diali-
zei a fost prea lung în unele studii reprezintã un argu-
ment serios45; în plus, o hemodializã „blândã“, cu un
debit sangvin de doar 140 ml/min îndepãrteazã doar
cel mult o treime din SCI46. Schindler ºi colab.45 au
comparat eficienþa diferitelor tipuri de epurare extra-
corporealã asupra eliminãrii SCI. Aceºti autori au
demonstrat convingãtor cã hemodializa „high-flux“ ºi
hemodiafiltrarea eliminã în proporþie mare SCI, în
timp ce hemodializa „low-flux“ a prezentat un efect
modest asupra eliminãrii SCI. 

Un studiu recent47 demonstreazã eficienþa ridicatã
a hemofiltrãrii, o tehnicã de epurare extracorporealã
superioarã hemodializei din punctul de vedere al sta-
bilitãþii hemodinamice, în profilaxia NSCI. Pacienþii
din studiu cu mare risc pentru NSCI (creatinina sericã
>2 mg/dl), pre-intervenþie, au fost randomizaþi fie pen-
tru hemofiltrare (rata de înlocuire a lichidului de 1000
ml/orã, fãrã reducerea greutãþii corporale), fie pentru
hidratare parenteralã (4-8 ore pre-intervenþie ºi 18-24
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ore dupã procedurã). Iniþierea hemodializei pentru
IRA severã a fost necesarã la 25% dintre subiecþii
trataþi prin hidratare simplã ºi la doar 3% dintre
pacienþii trataþi profilactic prin hemofiltrare. Rata
evenimentelor clinice semnificative intra-spitaliceºti a
fost de 52% la cei trataþi prin hidratare simplã ºi de
doar 9% la cei trataþi prin hemofiltrare. Mortalitatea
intraspitaliceascã a fost de 2% în grupul tratat prin
hemofiltrare (versus un alarmant 14% în grupul de
control). De asemenea, mortalitatea anualã cumulativã
s-a situat la 10% la cei trataþi prin hemofiltrare ºi,
respectiv 30% la subiecþii trataþi prin hidratare sim-
plã47. Deºi convingãtoare, aceste date pot fi utilizate
limitat în practica curentã; costurile ridicate ºi com-
plexitatea ei fac din hemofiltrare o tehnicã prohibitã în
multe clinici. 

În concluzie, în lumina datelor actuale, hemodiali-
za preventivã la pacienþii cu mare risc de deteriorare a
funcþiei renale nu reprezintã o opþiune terapeuticã
clarã; totuºi, hemodializa intensivã, tip „high-flux“ sau
hemodiafiltrarea ar putea reprezenta opþiuni viabile (de
atlfel practicate pe scarã largã în diverse clinici) la
pacienþii de mare risc pentru NSCI. Hemofiltrarea pro-
filacticã pare sã reprezinte o soluþie practicã viabilã în
prevenþia NSCI, aplicarea ei pe scarã largã fiind însã
limitatã de impedimente logistice sau financiare.

Agenþii de contrast conþinând
gadoliniu
Agenþii de contrast utilizând Gadoliniu pentru

examinarea prin rezonanþã magneticã nuclearã (RMN)
sunt consideraþi în genere lipsiþi de efecte nefrotoxice

semnificative. Totuºi, pentru examinãrile prin compu-
tere tomografie, dozele de Gadoliniu utilizate sunt
mult mai mari. La aceste doze, efectele nefrotoxice ale
Gadoliniului devin evidente; astfel, Erley ºi colab.48 au
arãtat, într-un studiu randomizat, cã atât la adminis-
trarea de SCI convenþionale, cât ºi la preparate
conþinând Gadoliniu, efectul nefrotoxic este similar.

Alte mãsuri profilactice
Medicaþia potenþial nefrotoxicã trebuie opritã, de

câte ori este posibil, cu cel puþin 1-2 zile înainte de
efectuarea procedurii imagistice cu SCI. Principalele
medicamente vizate sunt aminoglicozidele, Vancomi-
cina, Amfotericina B ºi, în special antiinflamatoarele
nesteroidiene. Acestea din urmã, utilizate pe larg
îndeosebi la populaþia vârstnicã, reduc rata de filtrare
glomerularã prin efectul antiprostaglandinic, care
interferã cu vasodilataþia intrarenalã.

CONCLUZII

Utilizarea pe scarã largã în ultimii ani a sub-
stanþelor de contrast iodate (SCI) în cursul investigaþi-
ilor imagistice invazive a determinat recunoaºterea
nefropatiei la SCI (NSCI) ca o cauzã intraspitaliceascã
importantã de insuficienþã renalã acutã. Mecanismele
de producere a NSCI sunt complexe, incluzând toxici-
tatea tubularã directã, lezarea tubularã prin hipoper-
fuzie ºi creºterea stresului oxidativ, precum ºi dis-
funcþia endotelialã. Cel mai important factor de risc
pentru NSCI este disfuncþia renalã pre-existentã, însã
prezenþa hipovolemiei de orice cauzã (inclusiv prin
administrarea de diuretice), a medicaþiei potenþial
nefrotoxice, a diabetului zaharat ºi a disfuncþiei car-
diace semnificative poate contribui de asemenea sem-
nificativ la inducerea toxicitãþii prin SCI. Doza admi-
nistratã de SCI pare a juca de asemenea un rol impor-
tant, însã rolul de relativã „nefroprotecþie“ a SCI cu
osmolaritate mai redusã, non-ionice este controversat.

Profilaxia NSCI cunoaºte actualmente o serie de
certitudini ºi multe controverse. Hidratarea adecvatã
imediat pre- ºi post-administrare de SCI cu ser fizio-
logic ºi/sau soluþie de bicarbonat de sodiu este cert
beneficã, iar întreruperea administrãrii medicaþiei
potenþial nefrotoxice este mandatorie. Investigaþiile
ultimilor ani au demonstrat efectul benefic al adminis-
trãrii de Aminofilinã/Teofilinã în prevenþia toxicitãþii
renale tubulare induse de SCI. Hemodializa profilac-
ticã, în vederea epurãrii substanþei de contrast, este
controversatã; în mod cert, hemodializa convenþionalã,
prin eficienþa sa redusã, nu previne NSCI, ba chiar
poate agrava disfuncþia renalã prin eventuala instabili-
tate hemodinamicã (în special la pacienþi diabetici,
deshidrataþi sau cu insuficienþã cardiacã). Este posibil
ca hemodializa „high-flux“ ºi mai ales hemofiltrarea sã
contribuie eficient la prevenþia NSCI, însã utilizarea
sistematicã a acestor tehnici moderne de epurare extra-
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Tabelul 6: Eficienþa diverselor mãsuri de prevenþie a
nefropatiei prin substanþe de contrast iodate prin prisma
medicinei bazate pe dovezi

Medicaþie profilacticã Clasa de indicaþie
terapeuticã

Hidratare cu ser fiziologic I
Hidratare profilacticã cu ser demi-osmolar IIb
Hidratare pofilacticã cu bicarbonat de sodiu I
Diuretice (Furosemid, Manitol) III
Fenoldopam IIb
Aminofilinã/Teofilinã IIa
N-acetil-cisteina IIb
Hemodializa convenþionalã profilacticã IIb
Hemodializa “high-flux, high-efficiency” IIa
Hemofiltrarea IIa
Întreruperea medicaþiei potenþial nefrotoxice I

Notã: Clasa I: Evidenþa sau acceptarea generalã a utilitãþii ºi eficienþei unei proceduri
diagnostice sau terapeutice. Clasa II: Divergenþe de opinie asupra utilitãþii ºi eficienþei
unei proceduri diagnostice sau terapeutice. Clasa IIa: tendinþa opiniilor este în favoarea
procedurii; Clasa IIb: tendinþa opiniilor este mai puþin favorabilã procedurii. Clasa III:
Evidenþa sau acceptarea inutilitãþii procedurii diagnostice sau terapeutice care, în unele
situaþii, poate fi chiar dãunãtoare.
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Spitalul Universitar de Urgenþã
BucureºtiTerapia combinatã în dislipidemii, denumitã ºi terapia „dualã“, a apãrut în ultimii

ani ca alternativã la limitele monoterapiei cu hipolipemiante, de a realiza þintele te-
rapeutice la marea majoritatea a cazurilor. Introducerea în terapie, cel puþin la pacienþii cu risc
cardiovascular înalt (sindroame coronariene acute, diabet zaharat), de doze mari de statine,
sau noi statine ºi mai active pe parametrii lipidici (ex. Rosuvastatina), au oferit mai multã efi-
cienþã terapeuticã, fãrã ca însã astfel de regimuri terapeutice sã poatã fi aplicate tuturor
tipurilor de dislipidemii. Combinarea a douã tipuri de medicamente hipolipemiante din clase
diferite, cu mecanisme de acþiune diferite ºi cu efecte diferite pe parametrii lipidici (LDL-C,
HDL-C, TG, apoB etc.), justificã sub raport conceptual, folosirea terapiei combinate în dis-
lipidemii, cel puþin pentru grupe speciale de pacienþi11,38.

Terapia combinatã în dislipidemii, repetã într-un fel conceptul terapiei combinate în
HTA, în care monoterapia se dovedeºte eficace, pe termen lung, la aproximativ 50% dintre
pacienþi. Folosirea de douã tipuri de antihipertensive, cu mecanisme de acþiune diferite, care
îºi însumeazã sau îºi potenþeazã efectele, realizeazã mai bine obiectivul major de control al
TA, mai ales la grupele de HTA cu risc înalt.

Câteva elemente apãrute în ultimii ani în managementul dislipidemiilor, au fãcut ca tera-
pia combinatã sã devinã actualã ºi sã aparã ca o opþiune terapeuticã nouã ºi atrãgãtoare, pen-
tru rezultatul final: reducerea riscului cardiovascular.

Þintele lipidice pentru LDL-C din ce în ce mai mici (<100 mg/dl, optim <70 mg/dl), pen-
tru pacienþii cu risc înalt ºi foarte înalt, care formeazã grupul de persoane care au beneficiile
cele mai mari de la terapia hipolipemiantã. Astfel de „þinte lipidice“ conduc la folosirea
dozelor mari de statine, care au limite de eficienþã ºi siguranþã3.

Dozele standard sau mari de statine, scad riscul cardiovascular — în lumina studiilor
actuale — cu aprox. 30-40%, ceea ce lasã un câmp relativ mare pentru gãsirea de noi soluþii
terapeutice în scãderea suplimentarã a riscului. În fapt cu terapia actualã, existã o limitã a
reducerii riscului, chiar când sunt controlaþi factorii lipidici ºi non-lipidici ai acestuia7,8.

Tipurile de dislipidemii sunt relativ diverse la pacienþii cu patologie cardiovascularã11.
Deºi LDL-C este þinta principalã a tratamentului, existã grupe mari de pacienþi - ca de exem-
plu dislipidemia aterogenã la pacienþii cu diabet zaharat sau sindrom metabolic, la care þinta
de tratament (secundarã) poate fi HDL-C sau TG. Pentru astfel de situaþii sunt necesare noi
scheme terapeutice complementare terapiei cu statine, cu medicamente care au efecte spe-
ciale pe parametrii lipidici non LDL-C.

În ultimii ani la þintele lipidice clasice, s-au adãugat noi factori de risc cardiovasculari
care pot fi controlaþi prin terapia hipolipemiantã: apo-B, apo-A, Lp (a), CRP15,16,39. Terapia
combinatã poate influenþa în plus, sau complementar, unii din aceºti factori, reducând riscul
cardiovascular.

În prezent, terapia combinatã în dislipidemii foloseºte 3 tipuri de combinaþii pentru care
existã o experienþã ºi pentru care au fost semnalate rezultate bune. În toate aceste combinaþii
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se regãsesc statinele, clasa de hipolipemiante cu rezul-
tatele cele mai bune în prevenþia cardiovascularã:
• statine plus fibraþi.
• statine plus Niacin.
• statine plus Ezetimibe.
Terapia combinatã (dualã) statine plus fibraþi,

a fost folositã iniþial în jurul anului 1990, dar numai în
ultimii 5 ani aceastã asociere a cãpãtat oarecare pon-
dere în tratamentul dislipidemiilor ºi în reducerea
riscului cardiovascular. Hiperlipidemia combinatã
(mixtã) ºi dislipidemia diabeticã (aterogenã) sunt cele
douã condiþii clinico-biologice în care terapia combi-
natã — statine plus fibraþi — ºi-a gãsit o aplicare mai
largã. Raþiunea asocierii celor douã tipuri de
hipolipemiante este clarã:
• fiecare din ele acþioneazã pe mecanisme pato-

genice diferite: inhibiþia HGM-CoA reductazei
sau activarea PPAR-α.

• fiecare din ele au efecte maxime, pe alte þinte
lipidice, respectiv LDL-C ºi apo-B sau TG,
HDL-C, non HDL-C

• fiecare din ele au efecte pleiotrope, în grade
diferite (inflamaþie, disfuncþie endotelialã,
hemostazã) care influenþeazã procesul atero-
gen.

Se apreciazã, astfel cã asocierea statine plus
fibraþi, poate avea efecte aditive în corectarea dislipi-
demiilor ºi subsecvent asupra riscului cardiovascular,
— potenþându-ºi, probabil, acþiunile asupra mecanis-
melor patogenice.

Statinele sau inhibitorii de HMG-CoA reductazã,
sunt clasa de agenþi hipolipemianþi cea mai eficace ºi
cea mai larg folositã; ele scad LDL-C ºi apo-B, ambele
fracþiuni lipidice, þintã primarã a tratamentului,
aproape în toate tipurile de dislipidemii, chiar ºi atunci
când LDL-C are valori în jurul lui 100 mg/dl.
Eficacitatea ºi siguranþa lor a fost demonstratã în zeci
de studii clinice ºi statinele reprezintã terapia de bazã,
în prevenþia primarã ºi secundarã a aterosclerozei ºi
manifestãrilor sale. 

Fibraþii (derivaþi de ac. fibric) au fost introduºi în
tratamentul dislipidemiilor (prin Fenofibrat) de aprox.
20 de ani. În terapeuticã sunt folosiþi Fenofibratul,
Bezafibratul ºi în mai micã mãsurã, Gemfibrozilul.

Mecanismul lor de acþiune este astãzi cunoscut: ei
activeazã un receptor nuclear-PPAR-α (peroxisom
profilator — activate receptor alfa), factor de trans-
cripþie, care este calea principalã prin care sunt medi-
ate efectele fibraþilor40. Sunt astfel influenþate metabo-
lismul lipidic, inflamaþia vascularã ºi factorii hemosta-
tici, procese implicate în aterosclerozã. Efectele te-
rapiei cu fibraþi asupra fracþiunilor lipidice variazã cu
populaþia studiatã; de regulã se realizeazã o scãdere a
colesterolului total (CT) — mediatã prin reducerea
LDL-C — cu 15% sau mai mult ºi, în paralel, o creºtere
a HDL-C cu 10-15% împreunã cu reducerea TG cu 30-
40%. În plus, au fost semnalate reduceri ale fibrino-

genului plasmatic cu aprox 15%41. În studii clinice
fibraþii par sã reducã riscul pentru evenimente
coronare majore cu 15-20% (NCEP-ATP III 2001)1.
Studiile clinice folosind Gemfibrozil, Bezafibrat sau
Fenofibrat au demonstrat reducerea ratei eveni-
mentelor cardiovasculare în prevenþia primarã
(Helsinki Heart Study)42 ºi secundarã (VA-HIT)43,44,
dar ºi în descreºterea progresiei leziunilor aterosclero-
tice (DAIS)45.

Fibraþii în monoterapie sunt folosiþi, în special, în
dislipidemia aterogenã din DZ tip 2: sunt o opþiune
secundarã pentru scãderea LDL-C, dupã statine, ºi
prima opþiune pentru creºterea HDL-C ºi scãderea TG
— împreunã cu modificarea stilului de viaþã14.

Studiile clinice care au folosit terapie dualã — sta-
tine plus derivaþi de acid fibric — sunt relativ puþine,
explicabil în parte, prin teama de miotoxicitate.
Majoritatea sunt de scurtã duratã ºi sunt efectuate la
pacienþi cu hiperlipidemie combinatã, asociatã sau nu
cu sindrom metabolic sau diabet zaharat, sau la
pacienþi cu hipercolesterolemie primarã.

Cel mai recent studiu publicat, SAFARI (2005), a
evaluat eficacitatea ºi tolerabilitatea Simvastatinei plus
Fenofibrat în hiperlipidemia combinatã46. Este un
studiu multicentric, randomizat, cu o duratã de 18 ani,
în care au fost urmãriþi pentru evoluþia parametrilor
lipidici, 618 pacienþi cu hiperlipidemie combinatã, ºi
care au primit fie monoterapie cu Simvastatinã 20
mg/zi, fie terapie dualã Simvastatinã 20 mg plus
Fenofibrat 160 mg/zi. La sãpt. 12, faþã de bazã, terapia
dualã a scãzut nivelul mediu al TG cu 43%, versus
monoterapia cu Simavastatin 20,1% (p <0,001). Media
nivelului de LDL-C a scãzut cu 31,2% versus 25,8% (p
<0,001), iar a HDL-C a crescut cu 18% vs 9,7% (p
<0,001). Nu s-au semnalat nici un eveniment advers
serios. Studiul condus de Grundy, conchide cã terapia
combinatã Simvastatinã 20 mg ºi Fenofribrat 160 mg
comparativ cu monoterapia cu Simvastatin 20 mg la
pacienþii cu hiperlipidemie combinatã, realizeazã o
ameliorare a tuturor parametrilor lipidici, în condiþiile
unei foarte bune toleranþe.

Un studiu relativ similar folosind asociaþia
Simvastatinã 10 mg/zi ºi Fenofibrat 200 mg/zi, a fost
efectuat la pacienþi cu hiperlipidemie mixtã ºi sindrom
metabolic47. Studiul randomizat, placebo controlat cu
un design crossover, a urmãrit eficacitatea ºi siguranþa
combinaþiei Simvastatinã plus fibraþi. Au fost trei faze
de urmãrire de cel puþin 3 luni fiecare: dublu placebo,
Simvastatin 10 mg plus placebo, Simvastatin 10 mg
plus Fenofibrat 200 mg. S-au efectuat determinãri ale
parametrilor lipidici pentru fiecare fazã. Terapia cu
Simvastatin a scãzut colesterolul total cu 27%, non
HDL-C cu 30% ºi apo-B totalã cu 31%. Parametrii dis-
lipidemiei aterogene au fost influenþaþi favorabil de
terapia dualã. Astfel, Simvastatina în monoterapie a
scãzut TG nesemnificativ cu 23%, în timp ce adãu-
garea de Fenofibrat a scãzut semnificativ TG cu 52%
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(p <0,05); Simvastatina singurã a produs o creºtere
nesemnificativã de HDL-C cu 6%, dar adãugarea
Fenofribratului la Simvastatinã, a crescut HDL-C cu
23% (p <0,05). De asemenea, subfracþiunile de LDL-
C mici ºi dense au scãzut, în timp în raportul LDL-C
mari/LDL-C mici a crescut. Tratamentul cu Simvas-
tatinã singurã sau în combinaþie cu Fenofibrat nu a
produs modificãri semnificative ale transaminazelor
sau creatinkinazei. Studiul care poartã girul lui Grundy
SM, conchide subliniind eficienþa ºi siguranþa combi-
naþiei Simvastatinã 10 mg plus Fenofibrat 200 mg în
tratamentul dislipidemiei aterogene.

Folosirea Simvastatinei plus fibraþi se regãseºte în
mai multe studii clinice, care comparã tratamentul
combinat statine-fibraþi cu monoterapia la pacienþii cu
hiperlipidemie mixtã. Combinaþia Fluvastatinã 20 sau
40 mg plus Fenofibrat micronizat a fost de asemenea
studiatã, comparativ cu monoterapia cu Fenofibrat la
pacienþii cu hipercolesterolemie primarã, de cãtre
grupul Francez de studiu al Fluvastatinei48. Similar cu
alte combinaþii cu statinã, terapia dualã Fluvastatinã
plus Fenofibrat micronizat, a scãzut statistic semni-
ficativ colesterolul total, LDL-C, TG ºi apo-B, ºi a
crescut HDL-C.

Alte studii au semnalat, de asemenea, eficienþa ºi
siguranþa combinaþiei dozelor mici de Atorvastatinã
(10 mg) cu Gemfibrozil (900-1200 mg) în tratamentul
dislipidemiei diabetice49 sau Atorvastatinei în doze
mici (5-10 mg) în combinaþie cu Fenofibrat micronizat
(200 mg) la pacienþii cu hiperlipidemie mixtã50.

Studiile clinice cu terapie dualã (statinã plus
fibraþi) publicate pânã în prezent au fost centrate pe
urmãrirea parametrilor lipidici, care de obicei se modi-
ficã în 2-4 sãptãmâni; aceºtia au fost consideraþi mar-
keri de eficienþã a terapiei. Nu sunt publicate studii
care sã evalueze, în paralel, în cadrul terapiei combi-
nate, efectele lipidice ºi evoluþia evenimentelor cardio-
vasculare. Dovada eficienþei atât a statinelor, cât ºi a
fibraþilor (Gemfibrozil-studiul VA-HIT, Fenofibrat —
studiul DAIS) asupra evenimentelor cardiovasculare
sau asupra regresiei-progresiei aterosclerozei au fost
aduse de numeroase studii clinice de prevenþie primarã
ºi secundarã.

Studiul FIELD (Fenofibrat Intervention and Event
Lowering in Diabetes) este un studiu multicentric,
dublu orb, placebo-controlat, care-ºi propune sã evalu-
eze efectele pe morbiditate ºi mortalitate coronarã, a
tratamentului cu Fenofibrat la pacienþii cu DZ ºi coles-
terol între 115 ºi 250 mg/dl (la intrarea în studiu).
Numãrul de pacienþi randomizaþi este foarte mare
(9795 pac), ºi perioada de urmãrire de aprox. 5 ani.
Efectele Fenofibratului asupra parametrilor lipidici, în
special HDL-C ºi TG, ºi asupra evenimentelor
coronare sau evenimentelor cardiovasculare majore la
pacienþii diabetici, sunt aºteptate a fi comunicate la
sfârºitul anului 2005.

Folosirea combinaþiei statine plus fibraþi, ridicã
problema reacþiilor adverse, a fiecãrui drog în parte ºi
a asociaþiei duale30,51. În centrul reacþiilor adverse se
gãseºte riscul de miopatie. Aceasta, se întâlneºte ca
reacþie adversã la statine, este dependentã de dozã ºi se
observã mai frecvent cu statine (Lovastatinã, Simvas-
tatinã, Atorvastatinã) care folosesc citocromul P450,
drept cale de metabolizare29. Gemfibrozilul modificã
farmacocinetica tuturor statinelor, cu excepþia Fluvas-
tatinei; Fenofibratul, deºi nu a fost special evaluat, din
studiile de pânã acum, nu pare sã producã interacþiuni
semnificative cu Simvastatina, Pravastatina, Rosuvas-
tatina.

Interacþiunea dintre statine ºi Gemfibrozil a fost
consideratã a fi rezultatul interacþiunii cu citocromul
P450. Mai recent s-a arãtat cã Gemfibrozilul inhibã
glucuronidarea statinelor, care este cale principalã de
eliminare a acestora. Fibraþii sunt de asemenea glu-
curonidaþi, interacþionând astfel pentru eliminare cu
statinele. Fenofirabul pare a avea un efect inhibitor
mai puþin semnificativ pe glucuronidarea statinelor,
ceea ce explicã absenþa unei interacþiuni semnificative
între Fenofibrat ºi statine. Pe baza reacþiilor adverse
raportate, FDA a atras atenþia asupra nivelului de risc
al combinaþiei statinã — Gemfibrozil, care este mult
mai mare decât cel înregistrat pentru statinã — Fenofi-
brat28.

Pânã în prezent nu existã date statistice semnifica-
tive asupra cazurilor de miopatie, la terapia dualã sta-
tine plus fibraþi. Studiile clinice (aprox. 600 pacienþi)
au semnalat ca în terapia dualã 1% din cazuri au avut
o creºtere × 3 valorile normale ale CK fãrã simptome
musculare ºi la 1% terapia a fost întreruptã din cauza
disconfortului muscular5. Este foarte probabil ca riscul
de miopatie sã fie subestimat, deoarece din studiile
clinice au fost excluºi pacienþii vârstnici ºi diabetici cu
alterarea funcþiei renale, condiþii în care miotoxicitatea
la statine, dar ºi la fibraþi este mai mare.

Recent, a fost evaluatã incidenþa cazurilor de rab-
domiolizã internatã în spital la pacienþii trataþi cu me-
dicaþie hipolipemiantã52. Din cei 252460 pacienþi
trataþi au fost consemnate 24 de cazuri necesitând spi-
talizarea. Incidenþa medie per 10 000 persoane în cazul
monoterapiei cu Atorvastatin, Pravastatin sau Simvas-
tatin (doze mici sau moderate) a fost de 0,44, iar pen-
tru fibraþi de 2,82. Incidenþa a crescut la 5,90 în cazul
terapiei combinate cu Atorvastatin, Pravastatin sau
Simvastatin ºi un fibrat; combinaþia statinã - fibrat a
crescut riscul la pacienþii vârstnici cu diabet zaharat.

Indicaþiile folosirii terapiei duale — statine plus
fibraþi sunt pânã în prezent statutate. Experienþa clinicã
evidenþiazã însã, trei domenii de indicaþii: 1) dislipi-
demiile la persoanele cu risc înalt, la care þintele
lipidice principale LDL-C, HDL-C sau non HDL-C
corectate prin terapia cu statine în doze medii-mari
(monoterapia nu realizeazã þintele lipidice ºi clinice; 2)
dislipidemia aterogenã din DZ tip 2 ºi la care monote-
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rapia cu statine, nu realizeazã creºteri semnificative de
HDL-C sau scãderi de TG; 3) dislipidemiile combi-
nate. Limitele acestui tip de terapie combinatã; nu þin
de considerente teoretice, mecanisme patogenice, ci de
riscul reacþiilor adverse, în special al miopatiei ºi rab-
domiolizei.

Terapia combinatã statine plus acid nicotinic
reprezintã o altã direcþie de tratament dual în dislipi-
demii. Oportunitatea acestei combinaþii rezultã din
limita de reducere a riscului evenimentelor cardiovas-
culare, care este de maxim 30-40%, pentru o reducere
similarã de LDL-C, chiar dupã doze mari de statine.
Statinele ºi acidul nicotinic au mecanisme de acþiune
diferite, care conduc pentru statine, la scãderea pre-
dominantã a nivelelor CT ºi LDL-C, iar pentru acid
nicotinic la creºterea HDL-C ºi scãderea TG. Pentru
tratamentul dislipidemiilor ºi alþi factori decât nivelul
de LDL-C, ca de ex. nivelul HDL-C, reducerea pro-
porþiei de LDL-C mici ºi dense, nivelul apo-B sau
CRP, sunt implicaþi în riscul global cardiovascular ºi
pot reprezenta þinte terapeutice suplimentare la
pacienþii trataþi cu statine ºi care au un risc cardiovas-
cular rezidual.

Dintre factorii biologici lipidici ºi nonlipidici mai
sus semnalaþi corectarea valorilor scãzute ale HDL
reprezintã o þintã terapeuticã secundarã, dar importan-
tã, în tratamentul dislipidemiilor ºi în reducerea riscu-
lui cardiovascular3,53,54. Corectarea HDL-C scãzut se
poate face prin tratament cu statine — dar care nu cresc
HDL-C decât cu maxim 8-10%, cu fibraþi ºi acid nico-
tinic; acesta din urmã este cel mai puternic agent far-
macologic de creºtere a HDL-C ºi de corectare a aces-
tei anomalii lipidice importante sub aspect patogenic ºi
a riscului cardiovascular54,55.

Rolul nivelelor HDL-C, ca factor de risc cardio-
vascular independent a fost semnalat iniþial în studiul
Framingham ºi ulterior a fost confirmat de numeroase
studii epidemiologice. În studiul Framingham, HDL-C
a fost gãsit ca factor principal de risc coronar, pentru
orice tip de manifestãri coronarine, la bãrbaþi ºi femei;
asociaþia a persistat dupã ajustarea pentru alþi para-
metrii lipidici, inclusiv pentru LDL-C56.

Ulterior, alte studii epidemiologice, ca studiul
PROCAM, Helsinki Heart Study, MRFIT, au confir-
mat cã nivelul seric scãzut al HDL-C este un factor de
risc independent pentru evenimente coronariene,
indiferent de nivelul LDL-C. O analizã a datelor epi-
demiologice a arãtat cã pentru fiecare scãdere a valo-
rilor HDL-C cu 1 mg/dl, creºte riscul de boalã coro-
narã cu 2% la bãrbaþi ºi 3% la femei57. În prezent, se
apreciazã cã riscul cardiovascular creºte de la valori
HDL-C <40 mg/dl la bãrbaþi ºi <50 mg/dl la femei; nu
se cunoaºte limita superioarã a normalului pentru valo-
rile HDL-C.

Care este amploarea acestei tulburãri lipidice ºi
care sunt beneficiile corecþiei valorilor scãzute ale
HDL-C reprezintã probleme de amplã dezbatere actu-

alã printre cardiologi. Datele epidemiologice privind
prevalenþa valorilor scãzute ale HDL-C sunt incom-
plete ºi dificil de comparat din cauza lipsei unei
metode standardizate de dozare a HDL-C. Cu toate
acestea datele disponibile, deºi neuniforme, sunt con-
cludente. În cohorta NHANES 1999-2000 (US
National Health and Nutrition Examination Survey)
38% dintre bãrbaþi ºi 43% dintre femei au avut valori
scãzute ale HDL-C58. În Anglia, the Health Survey for
England 1998, a indicat o prevalenþã de 16,9% la bãr-
baþi ºi de 5,4% la femei, pentru vârsta ≥16 ani ºi nivel
de HDL-C ≤35 mg/dl. Cifre asemãnãtoare sunt sem-
nalate în Germania (15%), Olanda (15-23%), dar mult
mai mici (7-9%) în Franþa59.

Importanþa valorilor scãzute a HDL-C, ca factor
de risc cardiovascular, este subliniatã de faptul cã
nivelele HDL-C ≤40 mg/dl la bãrbaþi ºi de ≤50 mg/dl
la femei, sunt incluse ºi în criteriile de definire a sin-
dromului metabolic. Scãderea HDL-C, însoþitã de
creºterea TG ºi valori normale sau aproape normale ale
LDL-C, se regãseºte în primul rând, ca tulburare
lipidicã majorã în DZ tip 2, boalã cu risc cardiovascu-
lar major.

Corectarea valorilor scãzute ale HDL-C sau
creºterea acestora reprezintã un obiectiv principal în
prevenþia cardiovascularã; beneficiul clinic al corecþiei
a fost demonstrat de studiile clinice.

Studiile cu fibraþi, au fost cele iniþiale. Helsinki
Heart Study din deceniul al 9-lea a arãtat, cã la o popu-
laþie fãrã HDL-C scãzut, terapia cu fibraþi a adus bene-
ficii clinice considerate a fi datorate creºterii HDL-C42.
Mai recent, studiul VA-HIT, a demonstrat o reducere a
riscului de evenimente coronare cu 24% vs placebo
(p = 0,006), de-a lungul tratamentului de 5 ani cu un
fibrat (Gemfibrozil) la o populaþie cu infarct miocardic
în istoric ºi valori bazale ale HDL-C ≤40 mg/dl44.

Studii mai noi care au evaluat efectele cardiovas-
culare ºi lipidice ale acidului nicotinic, în monoterapie
sau în combinaþie cu statine, au demonstrat cã acesta
este, în prezent, agentul farmacologic cel mai eficace
de creºtere a HDL-C. Dovezile au fost aduse de
Coronary Heart Project, Stockholm Ischemic Heart
Disease Study, HATS (HDL-Atherosclerosis Treat-
ment Study), FATS (Familial Atherosclerosis Treat-
ment Study), ARBITER (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol), CLAS (Cholesterol-Lowering Athero-
sclerosis Study) ºi UCSF-SCOR (University of
California San Francisco Atherosclerosis Specialized
Center of Research Intervention Trial).

În monoterapie sau în terapia combinatã acidul
nicotinic (Niacina) a fost folositã iniþial ca Niacin IR
(eliberare imediatã), cu numeroase reacþii adverse în
special flushing — în dozele terapeutice). Ulterior s-a
folosit Niacin SR (cu eliberare susþinutã) ºi acesta
practic abandonat — din cauza hepatotoxicitãþii, în
favoarea Niacin IP (eliberare prelungitã) sau
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Niaspan60. Acesta din urmã are o ratã de absorbþie
intermediarã între preparatele de Niacin IR ºi SR ºi are
reacþii adverse limitate ºi tolerabilitate relativ bunã.
Dozele terapeutice sunt între 500-2000 mg/zi, în
administrare unicã, de obicei la culcare. Doza iniþialã
este de 375-500 mg/zi ºi creºterea dozelor se face gra-
dat, în câteva sãptãmâni, pânã la o dozã individualã de
menþinere care este de 1000-2000 mg/zi; doza depinde
de rãspunsul pacientului ºi toleranþã61. Efectele trata-
mentului pe diverse componente ale dislipidemiei,
pentru niacin cu eliberare imediatã sunt sintetizate în
Tabelul 1.

Beneficiile terapiei cu niacinã asupra parametrilor
lipidici ºi asupra riscului cardiovascular au fost iniþial
dovedite în monoterapie ºi apoi în terapia combinatã
cu statine. Pentru monoterapie studiul cel mai frecvent
citat este Coronary Drug Project, studiu prospectiv la
8341 bãrbaþi cu istoric de IM, cu 5 regimuri terapeu-
tice, din care numai douã (acid nicotinic ºi clorfibrat)
au fost evaluate (iniþial la 6 ani apoi la 15 ani). Dupã 6
ani de tratament grupul cu acid nicotinic a avut o
reducere a CT cu 10% ºi a TG cu 26%; astfel de modi-
ficãri s-au reflectat în reducerea incidenþei IM non-
fatal cu 26% (p <0,05) ºi a accidentelor cerebrovascu-
lare cu 24% comparativ cu placebo. Dupã o urmãrire
suplimentarã de 9 ani, a fost consemnatã reducerea
mortalitãþii (-11%, p = 0,004) la pacienþii trataþi cu acid
nicotinic, ca ºi a decesului prin boalã coronarã (-12%,
p <0,01)62.

Dupã Coronary Drug Project numãrul studiilor
clinice folosind acidul nicotinic sau Niaspan s-au mul-
tiplicat; niacina a fost administratã în monoterapie sau
în terapie combinatã cu statine, (Colestipol). Cele mai
mari studii HATS, FATS, ARBITER-2, CLAS, UCSF-
SCOR, deja citate, au arãtat beneficiilor monoterapiei
cu Niaspan sau ale terapiei duale asupra parametrilor
lipidici — în special HDL-C ºi subclasele sale, asupra
progresiei aterosclerozei ºi asupra evoluþiei ºi riscului
cardiovascular.

Prin rigurozitatea lui, studiul HATS meritã
amintit63. Este un studiu randomizat, placebo contro-
lat, la 160 pacienþi cu boalã coronarã confirmatã ºi dis-
lipidemie (ex. HDL-C ≤35 mg/dl pentru bãrbaþi ºi
≤40 mg/dl pentru femei). Durata studiului a fost de 6
ani. Au fost 4 braþe ale studiului, dintre care unul cu
Simvastatin ºi Niacin ºi altul cu Simvastatin + Niacin
+ vitamine antioxidate. În grupul cu Simvastatin +
Niacin, modificãrile lipidice faþã de bazã au fost: LDL-
C scãdere cu 36-42%, HDL-C creºtere de 18-26%, TG
scãdere cu 31-37% - toate statistic semnificativ faþã de
placebo. În acelaºi grup de tratament a fost remarcatã
o reducere semnificativã a riscului pentru end point-ul
combinat: deces, IM, stroke sau revascularizare, com-
parativ cu placebo (90%, p = 0,03). Efectele asupra
evenimentelor cardiovasculare par a fi fost atenuate de
adãugarea vitaminelor antioxidante. Urmãrirea angio-
graficã a leziunilor coronare a arãtat o regresiune

(-4%) pentru regimul cu Niacin + Simvastatin ºi o pro-
gresie de 3,9% pentru placebo.

Efectele lipidice ale tratamentului cu acid nico-
tinic în combinaþie cu o statinã ºi/sau un sechestrant de
ac. biliari, au fost gãsite semnificative asupra nivelelor
HDL-C, LDL-C ºi TC. În studiile FATS, CLAS II sau
UCFS-SCOR, HDL-C a crescut de la 40 mg/dl la 54-
58 mg/dl. Combinaþia Lovastatin ºi Colestipol, în
FATS, a indus o creºtere de 15% a HDL-C64. În HATS
ºi ARBITER-2, care au avut HDL-C bazal scãzut,
creºterea HDL-C a fost în medie cu 9 mg/dl ºi 8 mg/dl,
respectiv în grupele acid nicotinic-statinã63,65.

Importante de asemenea sunt modificãrile sub-
claselor de lipide (subclasele HDL ºi LDL-C): HDL5
este forma de HDL-C cea mai cardioprotectivã, iar
HDL-1 cea mai puþin protectivã; particulele LDL1
sunt cele mai mici ºi cele mai aterogene, iar LDL4,
cele mai mari ºi mai puþin aterogene. Tratamentul cu
Niaspan în dozã de 1000-2000 mg/zi, a crescut prefe-
renþial formele cardioprotective H4 ºi H5 HDL66.

Beneficiile tratamentului cu Niacin- în monote-
rapie sau în combinaþie, sunt demonstrate nu numai de
modificãrile parametrilor lipidici, dar ºi de reducerea
progresiei aterosclerozei, evaluatã prin angiografie
coronarã sau prin mãsurarea grosimii intimã-medie
carotidianã. Rezultatele studiului HATS au fost anteri-
or semnalate. În studiul FATS, ateroscleroza mãsuratã
ca modificãri ale diametrului minim al lumenului
coronar sau ca modificãri ale extensiei stenozelor
coronare, a progresat în grupul cu terapie convenþio-
nalã ºi a regresat în grupele cu acid nicotinic +
Colestipol sau Lovastatinã + Colestipol. Nivelele
HDL-C, LDL-C ºi apo-B, împreunã cu TA sistolicã,
s-au corelat independent cu regresia aterosclerozei
coronare64.

Studiul ARBITER-2 este de asemenea un studiu
important, pentru rezultatele terapiei niacin plus sta-
tine65. 167 pacienþi cu boalã coronarã cunoscutã ºi
HDL-C <45 mg/dl ºi care erau sub tratament cu statine
de 1 an, au primit suplimentar Niaspan 1000 mg/zi.
Dupã un an s-a urmãrit grosimea intimã-medie la
carotida comunã. Rezultatele au fost încurajatoare
pentru terapia dualã: HDL-C a crescut cu 21% (de la
39 la 47 mg/dl) în grupul cu niacinã (terapia dualã), iar
grosimea intimã-medie a crescut semnificativ în
grupul placebo (p <0,001) ºi a rãmas nemodificatã în
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Tabelul 1: Efectele Niacinului IR, 3-4 mg/zi asupra unor para-
metrii biologici-lipidici ºi non-lipidici (dupã Carlson LA-2004)

LDL-C (inclusiv LDL-mici si dense) ↓15-30%
TG ↓20-50%
HDL-C ↑20-40%
Lp(a) ↓15-40%
Glicemie à jeun Creºtere uºoarã
Ac. uric Creºtere uºoarã



grupul cu niacin (p = 0,23). Deºi diferenþa între gru-
pele analizate pentru marker-ul grosime intimã-medie
nu a atins semnificaþia statisticã (p = 0,08), niacina a
redus semnificativ rata de progresie a grosimii intimã-
medie la persoanele fãrã insulinorezistenþã (p = 0,026).
Studiul ARBITER-2 a arãtat eficienþa terapiei duale
statinã plus niacinã, mãsuratã prin creºterea nivelelor
HDL-C ºi încetinirea progresiei aterosclerozei.
Combinaþia nu a determinat reacþii adverse semnifica-
tive, în condiþiile unei aderenþe foarte bune la trata-
ment (aprox. 90%). ARBITER-2 indicã o direcþie nouã
ºi interesantã de tratament: creºterea HDL-C ºi
scãderea LDL-C, pentru optimizarea încetinirii progre-
siei aterosclerozei.

Pânã în prezent au fost publicate câteva studii mai
mici întinse pe o duratã de aprox. 16 sãptãmâni, cu
terapie combinatã statine plus Niaspan (în principal
Lovastatin, dar ºi Simvastatinã ºi Atorvastatinã), în care
au fost urmãriþi — în special — parametrii lipidici67-69.
Efectele pe HDL-C ºi LDL-C au fost semnificative,
dupã adãugarea a 1000 mg Niaspan. De exemplu, într-
un studiu, doza maximã de Niaspan (2000 mg) combi-
natã cu Lovastatin 40 mg a crescut HDL-C cu 29%,
comparativ cu 9% creºtere la Lovastatin 40 mg.
Scãderea medie a LDL-C a fost mai mare cu Niaspan
plus Lovastatin (-45,6%), decât la Lovastatinã singurã
(-24,4%)69. În alt studiu70 cu patru braþe: Niaspan 1000
mg; Niaspan 1000 mg/Lovastatinã 40 mg, Niaspan
2000 mg /Lovastatinã, Atorvastatinã 40 mg sau
Simvastatinã 40 mg, la 16 sãptãmâni, combinaþiile
Niaspan/Lovastatin au crescut HDL-C cu 17 ºi 32%
respectiv, creºtere semnificativã (p <0,05) faþã de cea
observatã la Atorvastatinã (+6%) ºi Simvastatinã
(+7%). LDL-C a fost redus cu 39-49% în toate cele 4
grupe dar schimbarea cea mai mare a fost în grupul cu
Atorvastatinã (p <0,05). Lp(a) a fost redusã cu 19-21%
în grupele cu Niaspan/Lovastatinã, comparativ cu
absenþa reducerii la Atorvastatinã ºi Simvastainã; se
reconfirmã astfel faptul cã Niaspanul este singurul
medicament hipolipemiant cu acþiune semnificativã pe
Lp(a).

Un studiu pe termen lung (96 sãptãmâni), a con-
firmat efectele Niaspanului, în monoterapie sau com-
binat cu statine, asupra profilului lipidic la pacienþii cu
hipercolesterolemie primarã67. 

Dislipidemia aterogenã, este tulburarea lipidicã
majorã în DZ ºi în sindromul metabolic. Din
numeroase studii clinice mici ºi medii, a rezultat cã
Niaspanul nu modificã semnificativ parametrii
glicemici, la normali ºi diabetici71. Întrucât scãderea
HDL-C, însoþitã de creºterea TG se întâlnesc în dis-
lipidemia diabeticã, este legitimã cercetarea efectelor
Niaspanului în monoterapie sau în terapia combinatã
cu statine la pacienþii diabetici. Douã studii clinice
importante au rãspuns la aceastã întrebare. În studiul
ADVENT, cel mai bine structurat, efectele Niaspa-
nului asupra profilului lipidic la pacienþii cu DZ tip 2,

au fost esenþial similare cu cele de la pacienþii non dia-
betici. Niaspanul 1500 mg în combinaþie cu Lovas-
tatinã 40 mg a crescut HDL-C semnificativ compara-
tiv cu fenofibratul (p <0,05) ºi a scãzut semnificativ
(p <0,05) pentru acelaºi comparator fenofibrat, LDL-
C, non HDL-C, Lp(a). Fracþiunile de HDL-C au fost de
asemenea influenþate favorabil71.

Efectele lipidice ale Niaspanului (2000 mg) plus
Lovastatinã (40 mg) au fost evaluate comparativ la
pacienþii cu sau fãrã sindrom metabolic66. Au fost
observate ameliorãri marcate ale HDL-C, TG, Lp(a) ºi
LDL-C, indiferent de prezenþa sau absenþa sindromu-
lui metabolic. Efectele clinice ale niacinei, în sindro-
mul metabolic, au fost reevaluate recent pe baza
datelor din Coronary Drug Project. Efectele acidului
nicotinic pe evenimentele coronare ºi pe mortalitate au
fost similare, la pacienþii cu sau fãrã sindrom metabo-
lic, sugerând cã reducerea de risc este aceiaºi66. 

Toleranþa ºi siguranþa tratamentului cu Niaspan (în
monoterapie ºi terapie combinatã) au fost evaluate în
multiple studii clinice, având în vedere efectele
adverse ale acidului nicotinic, forma cu eliberare ime-
diatã (niacin IR) sau cu eliberare susþinutã (Niacin
SR). În sens general roºeaþa tegumentelor (flushing),
hepatotoxicitatea, rabdomioliza ºi creºterea glicemiei
sunt posibile la orice preparat de niacinã, dar în cazul
Niaspanului diferã, ca frecvenþã, intensitate ºi in final,
ca siguranþã.

Roºeaþa tegumentelor (flushing) se întâlneºte în
cazul tratamentului cu Niaspan ºi, ca toate reacþiile
adverse, este dozã-dependentã. Flushing-ul este
frecvent (>50% din cazuri) la primele administrãri ºi la
primele doze (de regulã 500 mg/zi), dar se întâlneºte
mai puþin frecvent ca în cazul niacinului IP; frecvenþa
flushing-ului se reduce în sãptãmâni sau luni, când se
atinge doza terapeuticã de 2000-3000 mg/zi. În toate
studiile clinice cu Niaspan, rata întreruperii tratamen-
tului din cauza flushing-ului a fost de aproximativ
6%72.

Hepatotoxicitatea, exprimatã prin creºterea de
peste 3 ori a transaminazelor (GOT sau GPT) era întâl-
nitã în perioada în care se administra Niacinã SR; ea
este la Niaspan minimã ºi similarã cu cea semnalatã la
statine. La peste 8000 pacienþi care au primit Niaspan,
în monoterapie sau în combinaþie cu statine, creºterea
enzimelor hepatice de peste 3 ori normalul, s-a întâlnit
la < de 1% din cazuri66.

Rabdomioliza, întâlnitã foarte rar la monoterapie
cu statine, poate fi potenþial severã la combinaþia sta-
tine-fibraþi sau acid nicotinic. În experienþa clinicã cu
Niaspan rabdomioliza este neobiºnuitã; combinaþia cu
statine nu creºte riscul de miopatie, aceasta fiind simi-
larã cu cea semnalatã în monoterapie cu statine.

Creºterea glicemiei dupã administrarea de Niacin
IR a fost semnalatã din 1990 ºi a constituit o barierã
pentru tratamentul cu niacin la pacienþii diabetici, deºi
aceºtia reprezintã o grupã de populaþie cu nevoia cea
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mai mare de corectare a valorilor scãzute ale HDL-C60.
Datele iniþiale au fost contrazise de analiza rezultatelor
studiilor clinice ulterioare cu Niaspan. Studiile cu
Niaspan ADMIT (Arterial Disease Multiple
Intervension Trial) ºi ADVENT (Assessment of
Diabetes Control and Evaluation of the Efficacy of
Niaspan Trial), precum ºi altele au arãtat creºteri mini-
me ale glicemiei à jeune ºi a HbA1c; acestea au putut
fi corectate prin ajustarea terapiei antidiabetice71,73. În
prezent administrarea de Niaspan nu este contraindi-
catã la pacienþii diabetici sau cu sindrom metabolic;
rezultatele asupra parametrilor lipidici sunt asemãnã-
toare celor semnalate la populaþia nediabeticã sau fãrã
sindrom metabolic.

Datele anterior prezentate au subliniat eficienþa
Niaspanului — în monoterapie sau în terapie combinatã
asupra parametrilor lipidici, progresiei aterosclerozei
sau evenimentelor clinice ºi au subliniat siguranþa
tratamentului. Existã grupe de pacienþi la care acest tip
de terapie are indicaþii speciale? La aceastã întrebare a
rãspuns, în bunã parte, European Consensus Panel on
HDL-C (2004)72. Documentul subliniazã, pe baza
dovezilor epidemiologice, clinice ºi de intervenþie,
poziþia HDL-C ca factor de risc independent pentru
boala coronarã; în acest sens mai multe ghiduri inter-
naþionale au inclus scãderea valorilor HDL-C, în algo-
ritmul clinic pentru tratamentul dislipidemiei.
European Consensus Panel, recomandã, de asemenea,
ca tratamentul valorilor scãzute ale HDL-C sã fie efec-
tuat în plus de creºtere LDL-C (care reprezintã þinta
principalã), în contextul managementului riscului
global cardiovascular. Nivelul minim þintã al HDL-C
este de 40 mg/dl (pentru bãrbaþi) ºi de 50 mg/dl (pen-
tru femei), la pacienþii cu boalã coronarã sau cu risc
înalt sau echivalent de boalã coronarã.

În acest sens, este necesarã o terapie agresivã, pen-
tru realizarea þintelor optime de LDL-C ºi HDL-C
Combinaþia niacin ºi hipolipemiantele care scad LDL-
C (statine) reprezintã o alternativã terapeuticã cu
efecte optime pe reducerea riscului coronar74.

Terapia combinatã Ezetimibe plus statine.
Terapia combinatã în tratamentul dislipidemiilor a
intrat într-o etapã nouã prin introducerea în terapie a
agenþilor care reduc cantitatea de colesterol absorbitã
din intestin. Ezetimibe — un inhibitor selectiv al
absorþiei colesterolului, a devansat sechestranþii de
acizi biliari, inhibitorii de lipazã ºi sterolii care au
efecte slabe asupra absorbþiei colesterolului.

Reducerea absorbþiei colesterolului prin Ezeti-
mibe ºi reducerea sintezei colesterolului la nivelul
hepatocitului prin statine, au ca efect însumat reduce-
rea suplimentarã a nivelului LDL-C plasmatic, cât mai
aproape de þinta optimã definitã în prezent. Acest
mecanism dual care intervine în hemostazia coles-
terolului, reprezintã baza fiziopatologicã a folosirii în
prezent a combinaþiei statine plus Ezetimibe.

Câteva date privind metabolismul colesterolului
sunt esenþiale pentru înþelegerea mecanismului de acþi-
une al terapiei duale statine plus Ezetimibe.
Colesterolul total rezultã din sinteza colesterolului în
ficat (calea endogenã) ºi din absorbþia la nivel intesti-
nal a colesterolului din alimente ºi din conþinutul biliar
(calea exogenã). Calea endogenã a sintezei de coles-
terol este, în final, þinta principalã a tratamentului
hipolipemiant, ºi în principal a statinelor. Acestea
inhibând la nivel hepatocitar HMG-CoA reductaza
reduc biosinteza colesterolului ºi ca rãspuns homeosta-
tic se produce creºterea densitãþii receptorilor LDL-C
la suprafaþa celulelor (up regulation) ºi a clearence-
ului LDL-C.

Sursa exogenã de colesterol, care ajunge la nivelul
intestinului este tot atât de importantã ca ºi sinteza sa.
Ea provine din colesterolul alimentar (cantitate vari-
abilã între 400-1000 mg/zi) ºi colesterolul secretat în
bilã (aprox. 2000 mg/zi). Absorbþia intestinalã este în
medie de 50%, astfel cã pierderea zilnicã de colesterol
în fecale este de aprox. 1200-1600 mg/zi. Absorbþia
colesterolului alimentar ºi biliar se face la nivelul ente-
rocitului, unde o proteinã produsã de intestinul subþire
— Nieman-Pick C1-like 1-(NPC1L1) joacã rol de trans-
portor. Ezetimibul inhibã selectiv, foarte probabil,
NPC1L1, ºi astfel absorbþia colesterolului intestinal,
fãrã sã interfere cu absorbþia trigliceridelor, acizilor
graºi ºi a vitaminelor liposolubile75. Reducerea
absorbþiei de colesterol prin Ezetimibe are variaþii
individuale, dar poate ajunge pânã la 50% din coles-
terolul intestinal76.

Ca urmare a reducerii absorbþiei de colesterol de
cãtre Ezetimibe, chilomicronii remnanþi, care se întorc
la ficat, conþin mai puþin colesterol per particulã; fica-
tul rãspunde la reducerea nivelului de colesterol prin
up regulation receptorilor LDL-C, creºterea clearence-
ului LDL-C ºi scãderea LDL-C seric. Existã însã ºi un
rãspuns compensator al ficatului la scãderea fluxului
de colesterol de la intestin: creºterea biosintezei de
colesterol; aceasta este o reacþie parþialã, care poate fi
modulatã prin administrarea suplimentarã de sta-
tine75,76.

În sintezã, combinaþia Ezetimibe plus statine are
efecte potenþiale de scãdere a LDL-C prin trei meca-
nisme:
• reducerea absorbþiei intestinale de colesterol

alimentar ºi biliar (prin Ezetimibe);
• creºterea clearence-ului particulelor LDL-C

din sânge ca urmare a scãderii biosintezei de
colesterol în hepatocit (prin statine);

• reducerea rãspunsului compensator de creºtere
a sintezei hepatocitare a colesterolului rezul-
tând din fluxul scãzut al colesterolului de la
intestin la ficat ca urmare a acþiunii Ezetimi-
bului (prin statine) 

Ezetimibul — ca medicaþie hipolipeminatã a fost
administrat iniþial, dupã experimentare, în monote-
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rapie, dar în prezent este folosit, în special, în terapie
combinatã cu statine.

Datele de farmacocineticã ale Ezetimibului sunt
importante indiferent de modul de folosire76,77. Este
administrat oral în dozã de 10-20 mg/zi, deºi creºterea
dozei peste 10 mg nu adaugã un rãspuns terapeutic
semnificativ. Ezetimibul este rapid absorbit ºi extensiv
metabolizat via glucoronidare. Este reciclat pe cale
enterohepaticã ºi are timpul de înjumãtãþire de aproxi-
mativ 22 ore. Nu interferã cu enzimele care metabo-
lizeazã medicamentele, de ex. CYP 450 ºi are astfel un
potenþial mic de interacþiuni medicamentoase. Nu mo-
dificã farmacokinetica statinelor, dar pare a creºte con-
centraþia fibraþilor. Eficienþa ºi profilul de siguranþã al
Ezetimibului administrat cu fibraþi nu a fost stabilit.

În studii de monoterapie, Ezetimibul a redus sem-
nificativ statistic faþã de placebo LDL-C cu aprox. 17-
18%, colesterolul total cu 13%, TG cu 8%, apo-B cu
14% ºi a crescut HDL-C cu aprox. 2%76. Reducerea
nivelelor serice LDL-C, care este cel mai important
parametru lipidic, se realizeazã la aprox 2 sãpt. ºi se
menþine pe toatã perioada de tratament.

Tratamentul dual Ezetimibe plus statine se poate
face, în prezent, folosind cei doi agenþi separat
(Ezetimibe 10 mg plus Simvastatinã, Atorvastinã,
Provastatinã în doze variabile) sau cei doi agenþi încor-
poraþi în aceiaºi tabletã (Simvastatin plus Ezetimibe,
Inegy, Vytorin). Eficienþa combinaþiei asupra para-
metrilor lipidici, precum ºi siguranþa tratamentului, a
fost demonstratã de numeroase studii clinice.

Unul din primele studii clinice a fost publicat în
200279. Studiul ºi-a propus drept obiectiv sã evalueze
eficienþa ºi siguranþa coadministrãrii de Ezetimibe 10
mg sau placebo, adãugat terapiei cu statine, pentru o
perioadã de 8 sãptãmâni la 769 pacienþi cu hipercoles-
terolemie. Pacienþii erau pe o dozã stabilã de statine
(Simvastatinã, Atorvastatinã sau alte statine) de mai
mult de 6 sãptãmâni ºi nu realizaserã þinta LDL-C.
Dintre pacienþii în studiu aprox. 68% aveau boalã
coronarã, diabet sau boli echivalente de risc cu boalã
coronarã. Coadministrarea de Ezetimibe 10 mg/zi ºi
statine a realizat o ameliorare semnificativã a para-
metrilor lipidici comparativ cu statine plus placebo.
Adãugarea de Ezetimibe, a scãzut suplimentar LDL-C
cu 25%, TG cu 14% ºi colesterolul total cu 17%, faþã
de placebo (la toate p <0,001).

La subgrupul de pacienþi cu DZ tip 2 (191
pacienþi), scãderea LDL-C a fost de 27%, în timp ce la
grupul martor cu statinã ºi placebo a fost de 2% (p
<0,001). Coadministrarea de Ezetimibe plus statinã, a
redus suplimentar CRP cu aprox. 9,7%, faþã de
monoterapia cu statine (p <0,005). În ansamblu, coad-
ministrarea de Ezetimibe plus statinã a realizat þinta
LDL-C (NCEP ATP II) în 71,5% din cazuri vs 18,9%
pentru subgrupul cu statinã (p <0,001). Terapia combi-
natã cu Ezetimibe a fost bine toleratã, reacþiile adverse
fiind similare celor întâlnite în monoterapia cu statine.

Rezultatele studiului lui Gagne ºi colab. au fost
confirmate de un studiu asemãnãtor publicat în 2004,
efectuat la 887 pacienþi cu hipercolesterolemie pri-
marã80. Pacienþii au fost randomizaþi în una din 10
subgrupe de tratament: placebo; Ezetimibe 10 mg/zi;
Simvastatin 10, 20, 40 sau 80 mg/zi; Ezetimibe 10 mg
plus Simvastatin 10, 20, 40 sau 80 mg/zi. Tratamentul
combinat Ezetimibe plus Simvastatin a redus nivelul
LDL-C cu 53, 2%, comparativ cu reducerea de 38,5%
pentru Simvastatin. Pentru fiecare dozaj, tratamentul
combinat Ezetimibe plus Simvastatinã, a realizat o
reducere mai mare a nivelelor LDL-C, decât monote-
rapia cu Simvastatinã (p <0,001). Tratamentul combi-
nat Ezetimibe/Simvastatin a realizat þinta LDL-C <100
mg/dl în 82% din cazuri, versus 43% în monoterapie
cu Simvastatinã (p <0,001). Studiu demonstreazã ast-
fel, cã terapia dualã — inhibiþia absorbþiei de colesterol
ºi a sintezei de colesterol — este mai eficace decât
monoterapia cu Simvastatinã.

Un studiu interesant (VYVA Study — The Vytorin
versus Atorvastatin) a comparat rezultatele combi-
naþiei Ezetimibe plus Simvastatin (într-o tabletã)
(Vytorin) versus Atorvastatin la pacienþii, cu hiperco-
lesterolemie81. Au fost incluºi în studiu 1902 pacienþi
cu nivel de LDL-C peste cel recomandat de NCEPATP
III. Pacienþii au fost alocaþi sã primeascã Ezetimibe/
Simvastatin (10/10, 10/20, 10/40 sau 10/80 mg) sau
Atorvastatinã (10, 20, 40 sau 80 mg) pentru o perioadã
de 6 sãptãmâni.

La analiza rezultatelor s-a constatat cã pentru toate
nivelele de dozaj ale medicamentelor, pacienþii trataþi
cu Ezetimibe/Simvastatinã au realizat o mai mare
reducere a nivelelor LDL-C decât cei care primeau
Atorvastatinã ca monoterapie (de ex. Ezetimibe/
Simvastatin 10/20 mg a redus LDL-C cu 50,6% vs
43,7% pentru Atorvastatin 20 mg, p <0,001); combi-
naþia Ezetimibe/Simvastatin 10/10 mg a scãzut LDL-C
cu 47,1%, similar cu monoterapia cu Atorvastatin 40
mg, 48,3%. La sfârºitul studiului þintã LDL-C (NCEP
ATP III) a fost realizatã la un procent mai mare dintre
pacienþii care au primit Vytorin (89,1%), decât cei cu
monoterapie cu Atorvastatin (81,1%, p <0,001).

Rezultatele studiului Ballentyne et al (2005)81 sunt
importante sub douã aspecte:
• se demonstreazã cã terapia dualã Ezetimibe/

Simvastatin — este o opþiune mai eficace decât
monoterapia cu Atorvastatin, atât în ceea ce
priveºte reducerea absolutã a nivelelor LDL-C,
cât ºi în obþinerea þintelor LDL-C (NCEP ATP
III);

• se aduc date care aratã cã terapia dualã cu doze
mici-moderate, determinã modificãri favora-
bile ale parametrilor lipidici cel puþin egale cu
cele obþinute de monoterapie în doze mari. 

În ansamblu, studiul sugereazã opþiunea pentru
terapia dualã (Ezetimibe/Statinã) fatã de monoterapia
cu statine cu doze mari pentru realizarea þintelor
optime LDL-C.
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Mai recent au fost publicate rezultatele studiului
EASE (The Ezetimibe Add-on to Statin for Effecti-
veness)82. 3030 pacienþi care primeau o dozã stabilã de
statinã ºi aveau nivelele LDL-C peste þintele NECP
ATP III, au fost randomizaþi pentru terapia statinã plus
Ezetimibe sau statinã plus placebo. Scopul studiului a
fost de a determina gradul de reducere a LDL-C ºi de
obþinere a þintei LDL-C (NCEP ATP III), în douã tipuri
comparative de tratament (combinat versus monote-
rapie). Dupã 6 sãptãmâni de tratament, Ezetimibul
adãugat terapiei cu statine a redus nivelul LDL-C cu
un plus de 25,8%, comparativ cu o reducere de 2,7%
pentru placebo plus statine (p <0,001). Pentru subgru-
pele de risc (înalt, moderat, scãzut), diferenþele de
scãdere a LDL-C au fost de asemenea semnificative
(între 24,0 ºi 19,9%, p <0,001). Þinta LDL-C (NCEP
ATP III) a fost atinsã de 71% dintre pacienþii la care
Ezetimibul s-a administrat în plus de statinã, versus
20,6% la cei trataþi cu placebo ºi statinã (p <0,001). În
fiecare categorie de risc (NCEP ATP III), atingerea þin-
tei LDL-C a fost semnificativ mai bunã la terapia
Ezetimibe plus statinã, comparativ cu placebo plus
statinã (p <0,001).

În studiul citat, au fost semnalate ºi alte ameliorãri
ale parametrilor lipidici: TG, non HDL-C ºi apo-B au
fost reduse semnificativ în grupul cu terapie dualã
comparativ cu grupul placebo statine. Astfel de rezul-
tate se regãsesc ºi în studiul Ballentyne et al, anterior
citat81. Nivelul HDL-C a crescut cu 12,3% la pacienþii
trataþi cu Ezetimibe 10 mg + Simvastatin 80 mg vs
6,5% la pacienþii cu monoterapie cu Atorvastatin 80
mg (p <0,001). La fel colesterolul total, apo-B, apo-
A1, raportul apo-B/apo-A1 ºi non HDL-C s-a amelio-
rat la combinaþia Ezetimibe plus Simvastatin compa-
rativ cu Atorvastatin.

Printre alte efecte benefice ale combinaþiei Ezeti-
mibe plus statine, a fost semnalatã ºi scãderea nivelu-
lui hsCRP, comparativ cu monoterapia cu statine80,83;
acest element ar constitui un beneficiu suplimentar
pentru reducerea riscului cardiovascular, dincolo de
scãderea semnificativã a LDL-C.

Pacienþii diabetici au un risc cardiovascular înalt
sau foarte înalt. Nivelul þintã optim al LDL-C în trata-
mentul hipolipemiant la diabetici este <70 mg/dl; acest
nivel poate fi realizat prin monoterapie cu statine în
doze mari, doze care implicã ºi riscuri de toxicitate.
Tratamentul dual cu Ezetimibe/Simvastatin (10/20
mg) a realizat într-un studiu LDL-C <100 mg/dl la
75,7% dintre diabeticii trataþi, versus 39,4% în grupul
tratat cu monoterapie cu Simvastatin 40 mg/zi (84). De
asemenea, terapia dualã a realizat o reducere mai mare,
statistic semnificativã (p <0,001) a CT, apo-B, raport
CT/HDL-C, raport LDL-C/HDL-C, raport apo-B/apo-A.
Ezetimibul nu a afectat efectul benefic al Thiazolidin-
dione asupra controlului glicemic în DZ tip 2.

Siguranþa ºi tolerabilitatea terapiei combinate
Ezetimibe/statinã, fie administratã în preparate sepa-

rate, fie ca tabletã unicã (Inegy), a fost doveditã de
toate studiile publicate pânã în prezent. În terapia pre-
lungitã (peste 1 an) nu au fost semnalate riscuri supli-
mentare musculare sau hepatice în terapia dualã, altele
decât cele semnalate pentru monoterapia cu statine. În
studiul EASE evenimentele clinice adverse au fost
similare în grupul Ezetimibe plus statinã (5,1%) ºi în
grupul placebo plus statine (5,2%); întreruperea medi-
caþiei datoritã efectelor adverse a fost de asemenea
asemãnãtoare (0,9% versus 1,6%)82. Creºterea transa-
minazelor (ALT ºi AST) peste valori × 3 ori normalul,
s-a produs cu o frecvenþã egalã (0,1-0,4%) în ambele
grupe de tratament. Nu au fost semnalate creºteri sem-
nificative ale CK ºi/sau simptome musculare82.

CONCLUZII

Terapia combinatã Ezetimibe plus statinã, repre-
zintã o nouã opþiune, doveditã eficace, în tratamentul
dislipidemiei ºi în realizarea þintei LDL-C. Avantajele
faþã de monoterapie se referã la câteva aspecte:
• terapia dualã realizeazã mai frecvent þintã

LDL-C ºi amelioreazã alþi parametri lipidici,
mai frecvent decât monoterapia;

• beneficiile lipidice ale terapiei duale, se obþin
cu Ezetimibe 10 mg ºi doze moderate de sta-
tine, spre deosebire de monoterapie cu statine,
care realizeazã aceleaºi obiective la doze mari,
ceea ce implicã risc suplimentar de toxicitate.

• terapia combinatã într-o singurã tabletã
(Ezetimibe plus Simvastatin) poate creºte com-
plianþa la tratament, element esenþial în succe-
sul terapeutic pe termen lung

Principala limitã a combinaþiei Ezetimibe plus
statinã rezultã din absenþa studiilor clinice, care sã
demonstreze reducerea riscului cardiovascular, în plus
de ameliorarea parametrilor lipidici. Trei studii clinice
în desfãºurare îºi propun sã dovedeascã superioritatea
combinaþiei Ezetimibe/Simvastatinã 10/40-80 mg mg
vs Simvastatin 80 mg sau Simvastatin 40 mg sau
placebo: ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia enhances atherosclerosis regre-
ssion), IMPROVE IT (Improved Reduction of out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial); SEAS
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis).

Indicaþiile potenþiale ale terapiei combinate
(Ezetimibe plus statine/sau ale monoterapiei cu
Ezetimibe, au fost sintetizate în 2005 în „Position
Statement of a United Kingdom consensus panel“85:
• Ezetimibe plus statine, atunci când hipercoles-

terolemia nu este adecvat controlatã de
monoterapia cu statine;

• Ezetimibe plus statine, ca adjuvante la dietã, la
pacienþii cu hipercolesterolemie primarã fami-
lialã heterozigotã sau hipercolesterolemie non
familialã, care de regulã nu sunt controlate
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adecvat cu statine;
• Ezetimibul este a doua linie de tratament, la

pacienþii care nu realizeazã þintele lipidice prin
monoterapie cu statine; în acest caz terapia
dualã atinge mai frecvent ºi mai rapid þintele
lipidice; 

• Ezetimibul este indicat ca monoterapie la
pacienþii intoleranþi la statine, precum ºi în
sitosterolemia familialã homozigotã (hiperab-
sorþia de sitosterol).

Indicaþiile terapiei combinate semnalate par în
prezent minime, dar studiile clinice în desfãºurare, pre-
cum ºi experienþe individuale, vor lãrgi in viitorul
apropiat, aceste indicaþii. Eficienþa ºi toleranþa terapiei
combinate Ezetimibe plus statine, pentru doze mode-
rate, sunt principalele argumente faþã de opþiunea sta-
tine doze mari, în special la pacienþii cu risc înalt ºi
foarte înalt, la care þintele lipidice optime sunt demon-
strate necesare pentru prevenþia cardiovascularã. 
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REZUMAT

Infecþa cronicã cu VHB poate evolua cãtre cirozã hepaticã, care predispune la evoluþie
cãtre carcinom hepatocelular ºi insuficienþã hepaticã. În lume, aproximativ  douã miliarde de
persoane au fost infectate cu VHB, dintre care 400 de milioane au rãmas infectate cronic,
înregistrându-se anual 1-2 milioane de decese.

Deoarece infecþia cronicã cu VHB continuã sã rãmânã o problemã majorã de sãnãtate
publicã, în ultimii ani  au fost introduºi în arsenalul terapeutic noi agenþi antivirali.

Þinta finalã a tratamentului este obþinerea unei supresii susþinute a replicãrii virale sub
105 copii/ml pentru pacienþii cu AgHBe pozitiv ºi mai micã pentru cei cu AgHBe negativ.

Agenþii antivirali disponibili în lume sunt împãrþiþi în 2 grupe: imunomodulatori care
includ Interferonul-α, Peginterferonul-α2a ºi Thymosin-α1; ºi analogii nucleos(t)idici ca
Lamivudina, Adefovir ºi Entecavir.

Rãspunsul la tratamentul antiviral este împãrþit în: rãspuns biochimic (normalizarea valo-
rilor ALT), rãspuns virusologic (ADN-VHB seric nedetectabil, negativarea AgHBe ºi sero-
conversia HBe, negativarea AgHBs ºi eventual seroconversia HBs) ºi rãspuns histologic
(scãderea activitãþii necroinflamatorii cu cel puþin 2 puncte).

La nivel mondial, la ora actualã sunt aprobaþi ºi utilizaþi în  terapia infecþiei cronice VHB,
5 agenþi terapeutici: Interferonul-α convenþional, Lamivudina ºi Adefovir dipivoxil, din mar-
tie 2005 — Entecavirul ºi foarte recent, în februarie 2005, a fost aprobatã ºi în Europa uti-
lizarea Interferonului pegylat-α2a în tratamentul hepatitei cronice cu virus B, AgHBe pozitiv
ºi AgHBe negativ.

Cuvinte cheie: hepatitã cronicã, interferon, lamivudinã, rãspuns biochimic, rãspuns viru-
sologic
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INTERFERONUL ÎN TRATAMENTUL

HEPATITEI CRONICE VHB

În 1957, Isacs ºi Linderman descoperã interfe-
ronii, care sunt citokine, produse în mod natural în
toate celulele eucariote ca rãspuns la stimularea viralã
sau bacterianã. Au efecte antivirale, imunomodula-
toare ºi antiproliferative. 

Interferonul-α are efect antiviral ºi imunomodula-
tor, fiind utilizat încã din 1992 în tratamentul hepatitei
cronice cu VHB sub formã de Interferon-α2a ºi
Interferon-α2b. Interferonul consensus (interferon-α
sintetic) manifestã o activitate biologicã mai intensã
decât interferonul-α, dar  nu a primit încã aprobarea
FDA.

Avantajele utilizãrii Interferonului sunt date de
durata finitã a terapiei, fãrã a dezvolta rezistenþã,
îmbunãtãþirea pe termen lung a necroinflamaþiei hepa-
tice, de negativarea AgHBs obþinutã în aproximativ
5-10% din cazurile tratate, în primul an de tratament ºi
care ajunge la 25% la 5 ani ºi apariþia anti-HBs. 

Terapia cu Interferon poate fi utilizatã doar la
pacienþii cu suferinþã hepaticã compensatã ºi este mai
puþin eficientã în cazul în care valorile ALT sunt mici,
iar încãrcãtura viralã VHB este mare. 

Principalele dezavantaje sunt determinate de
modul de administrare ºi efectele adverse înregistrate.

Eficienþa terapiei este comparabilã în cazul uti-
lizãrii celor 4 tipuri de tratament antiviral în uz
(Interferon, Lamivudinã, Adefovir dipivoxil, Ente-
cavir), atât în cazul hepatiei cronice cu AgHBe pozitiv,
cât ºi în cazul celei cu AgHBe negativ. Principala pro-
blemã este datã de durabilitatea rãspunsului ºi de
apariþia rezistenþei, care diferã în funcþie de tratamen-
tul utilizat. 

Compararea rãspunsului la tratament, a durabi-
litãþii rãspunsului ºi a ratelor de apariþie a rezistenþei
între cele trei tipuri de tratament utilizate în prezent
sunt redate în Tabelele 1 ºi 2.

Factorii predictivi pentru rãspuns la terapia cu
Interferon sunt: nivelul pretratament crescut al ALT ºi
nivel scãzut al ADN-VHB seric. Factorii asociaþi cu un
rãspuns slab la terapia cu Interferon sunt: sexul mas-
culin, vechimea suferinþei hepatice, originea asiaticã,
mutantul precore, coinfecþia HIV. De asemenea,
rãspunsul imun al gazdei este important pentru
obþinerea seroconversiei AgHBe, ºtiindu-se cã un
rãspuns imun specific anti-VHB complet ºi viguros
poate determina controlul ºi eliminarea virusului, pre-
venind progresia leziunilor hepatice. 

Corelaþia dintre seroconversia AgHBe ºi nivelul
pretratament al ALT este redatã în Tabelul 3.

În cazul hepatitei cronice cu AgHBe pozitiv, sco-
pul terapiei cu Interferon-α, este de a induce supresia
viralã, normalizarea ALT, seroconversia AgHBe, ºi
ameliorarea histologicã.

În cazul hepatitei cronice cu AgHBe negativ, sero-
conversia HBe nu poate fi folositã ca scop al terapiei
cu Interferon, astfel încât rãspunsul la tratamentul
antiviral este definit prin normalizarea valorilor ALT,
clearence-ul ADN-VHB ºi ameliorarea histologicã. În
acest caz, valorile biochimice ºi virusologice pretrata-
ment nu sunt factori predictivi pentru rãspunsul la tera-
pia cu Interferon, ci doar durata mai lungã a tratamen-
tului - 12 luni.

O metaanalizã a 15 trialuri clinice au evidenþiat cã
administrarea Interferonului convenþional determinã
supresia ADN-VHB în 37% din cazuri, negativarea
AgHBe în 33% din cazuri, determinând în 18% din
pacienþi seroconversie în sistemul HBe. 

Dar ataºarea unei molecule de polietilenglicol la
molecula de interferon a dus la apariþia Interferonilor
pegylaþi cu un profil farmacocinetic mult mai bun din
punct de vedere al absorbþiei distribuþiei, metabolizãrii
ºi al clearence-ului renal.

Administrarea unei singure doze sãptãmânal asi-
gurã persistenþa unor concentraþii plasmatice crescute,
eficiente din punct de vedere antiviral, asigurând ºi o
tolerabilitate mai bunã.
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Tabelul 1: Hepatitã cronicã cu AgHBe pozitiv

Variabile IFN LAM ADV ETV PegIFN
(%) (%) (%) (%) (%)

ADN-VHB 37 44 21 67 25
nedetectabil
Seroconversia 18 16-18 12 21 27
AgHBe
Normalizarea ALT 23 41-72 48 68 39
Îmbunãtãþire NA 49-56 53 72 38
histologicã
Durabilitatea 80-90 50-80 91 82 82
rãspunsului
Rezistenþã Nu ~20%/ ~2% la 0 Nu

an 2 ani

Tabelul 2: Hepatitã cronicã cu AgHBe negativ

Variabile IFN LAM ADV ETV PegIFN
(%) (%) (%) (%) (%)

ADN-VHB 60-70 50-70 51 90 63
nedetectabil
Normalizare ALT 60-70 60-70 72 78 38
Îmbunãtãþire NA 60 64 70 48
histologicã
Durabilitatea 20-25 <10 <10 NA ~30
rãspunsului
Rezistenþa Nu 20%/ 2% la 0 Nu

an 2 ani



Astfel încât, pe baza experienþei clinice vaste acu-
mulate în ultimii ani prin utilizarea Peginterferonului-
α2a în tratamentul hepatitei cronice VHC, acesta a fost
introdus ºi în tratamentul infecþiilor cronice cu virus
hepatitic B.

UTILIZAREA PEGINTERFERON-α2a ÎN
TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE

AGHBE POZITIV

Primul studiu care aprecia rata de rãspuns a
pacienþilor cu hepatitã cronicã  AgHBe pozitiv la trata-
mentul cu PegInterferon-α2a a fost cel a lui Cooksley
et al. în februarie 2003. În acest studiu au fost ran-
domizaþi 194 pacienþi care au primit PegInterfron-α2a
(90μg/ sãptãmânã, 180μg/ sãptãmânã sau 270μg/ sãp-
tãmânã) sau Interferon-α2a 4,5 MU × 3/sãptãmânã
timp de 24 de sãptãmâni. Pacienþii au fost ulterior
monitorizaþi alte 24 de sãptãmâni. Aproape toþi
pacienþii erau infectaþi cu VHB genotip C (67%) ºi
genotip B (33%).

Rezultatele obþinute sunt redate în Tabelul 4.
Terapia cu PegInterferon-α2a sporeºte cu aproxi-

mativ 10% negativarea AgHBe ºi supresia încãrcãturii
virale VHB. Rata de rãspuns combinat a fost de 2 ori
mai mare în grupul pacienþilor care au primit Peg-
Interferon versus interferon convenþional (p = 0,036),
fiind mai mare la grupul cu 180 μg/sãptãmânã. 

Rãspunsul combinat (indiferent de regimul uti-
lizat) a fost influenþat de genotipul VHB, fiind mai
mare la pacienþii cu genotip B (31%) vs genotip C
(17,5%)- p <0,05. Pentru ambele genotipuri, rãspunsul
combinat a fost mai mare pentru pacienþii care au
primit PegInterferon-α2a (33%-genotip B, 21% -
genotip C) versus cei trataþi cu Interferon-α2a (25%-
genotip B, 6%-genotip C). 

Cooksley a urmãrit sub tratamentul cu PegInterfe-
ron-α2a ºi evoluþia pacienþilor „dificil de tratat“ carac-
terizaþi prin nivel mic ALT (<2× ULN) ºi /sau nivel
mare ADN-VHB (>8 log10 ) ºi genotip C.

Pacienþii care au primit PegInterferon-α2a au avut
rãspuns combinat de aproximativ 3 x mai mare decât
cei trataþi cu Interferon-α2a (21,3 % vs 6,3%). 

Reacþiile adverse înregistrate în timpul terapiei au
fost similare pentru cele 2 tipuri de Interferon (2%
PegInterferon-α2a, 4% Interferon-α2a). 

Rezultatele obþinute în urma acestui studiu aratã
cã PegInterferonul administrat în cazul hepatitelor cu
AgHBe pozitiv are un impact mai profund asupra
VHB decât Interferonul convenþional, dozele mari de
270 μg nu conferã nici un beneficiu suplimentar faþã
de dozele de 180 μg/sãptãmânã, iar factorii consideraþi
ca predictivi pentru nonresponderi (ALT mic, ADN
mare, genotip C) ar putea sã fie mai puþin importanþi în
timpul terapiei cu PegInterferon. Rata de 33% sero-
conversie HBe observatã în acest studiu, subliniazã
potenþialul PegInterferon-α de îmbunãtãþire a eficaci-
tãþii terapiei curente a hepatitei cronice VHB. 

Într-un alt studiu, Lau et al. au demonstrat cã
monoterapia cu PegInterferon determinã o ratã de
rãspuns semnificativ mai mare decât Lamivudina sau
terapia combinatã PegInterferon + Lamivudinã.

Au fost randomizaþi 814 pacienþi cu hepatitã cro-
nicã cu AgHBe pozitiv care au primit urmãtoarea sche-
mã de tratament: 
• PegInterferon-α2a 180 μg/sãptãmânã + place-

bo (n = 271)
• Lamivudinã 100 mg/zi (n = 272)
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Tabelul 3: Seroconversia AgHBe ºi nivelul pre-tratament
al ALT

ALT pre-tratament Interferon Lamivudinã

≤1× ULN 5% 2%
1-2 × ULN 9% 7%
2-5 × ULN 20% 20%
>5 × ULN 30% 42%

Tabelul 4: Hepatitã cronicã cu AgHBe pozitiv ºi tratament cu PegInterferon-α2a

Negativarea AgHBe 37% 35% 29% 25% 34%
Supresia ADN 43% 39% 27% 25% 36%
Normalizarea ALT 43% 35% 31% 25% 36%
Seroconversia HBe 37% 33% 27% 25% 32%
Rãspuns combinat 27% 28% 19% 12% 24%

S
ãp

tã
m

ân
a 

48

P
eg

In
te

rf
er

on
-

α
2a

90
μ

g
n 

=
49

P
eg

In
te

rf
er

on
-

α
2a

18
0μ

g
n=

46

P
eg

In
te

rf
er

on
-

α
2a

27
0μ

g
n 

=
 4

8

In
te

rf
er

on
-

α
2a

n=
51

To
at

e 
do

ze
le

P
eg

In
te

rf
er

on
-

α
2a

n=
14

3



• PegInterferon-α2a 180 μg/sãptãmânã + Lami-
vudinã 100 mg/zi (n = 271).

Durata terapiei a fost de 48 de sãptãmâni cu moni-
torizarea post terapie de 24 de sãptãmâni. 

Rezulatele obþinute sunt redate în Tabelul 5.
Valoarea pretratament a ALT rãmâne un factor

predictiv al rãspunsului la tratamentul cu PegInterfe-
ron, astfel încât rata seroconversiei HBe creºte cu cât
valoarea ALT este mai mare.

Utilizarea PegInterferonului în tratamentul hepati-
telor cronice cu AgHBe pozitiv determinã obþinerea
unor rezultate mai bune, deºi durata este mai lungã
decât cea folositã în mod curent pentru aceastã cate-
gorie de pacienþi. 

Asocierea Lamivudinei la PegInterferon nu creºte
rata seroconversiei HBe. Rezistenþa la Lamivudinã s-a
înregistrat în 27% din cazurile care au primit monote-
rapie cu Lamivudinã ºi doar în 4% din cazurile cu
PegIFN +LAM.  

În privinþa rãspunsului susþinut la terapia cu
PegIFN în funcþie de genotipul VHB,  Chow et al, au
evindenþiat faptul cã cea mai mare ratã de seroconver-
sie HBe a fost obþinutã pentru genotipul A (52%), în
timp ce pentru genotipurile B ºi C rata a fost similarã
(31% ºi respectiv 30%).  Cu toate acestea, autorii care
au monitorizat timp de 24 de sãptãmâni post-terapie un
numãr de 814 pacienþi au considerat cã nu constituie
factori predicitivi semnificativi: genotipul, sexul, vârs-
ta pacienþilor ºi nici greutatea. 

Avantajele utilizãrii PegIFN ca primã linie tera-
peuticã la pacienþii cu hepatitã cronicã VHB cu
AgHBe pozitiv sunt:
• Aproximativ 30% din pacienþi vor negativa

AgHBe sau vor realiza seroconversia în sis-
temul HBe.

• Dupã un an de tratament s-a înregistrat un
declin al ADN-VHB de 4 log10 

• Aproximativ 3-6% din cazuri au negativat
AgHBs.
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Tabelul 5: Hepatitã cronicã tratatã cu PegIFN, Lamivudinã
sau terapie combinatã

Sãptãmâna 72 PegInterferon PegInterferon Lamivudinã
α2a+ placebo α2a+Lamivudinã

Negativarea 34% 28% 21%
AgHBe
Seroconversia 32% 27% 19%
HBe
ADN <105 32% 34% 22%
copii/ml
Normalizarea 41% 39% 28%
ALT
Îmbunãtãþire 38% 41% 34%
histologicã
Rãspuns 23% 21% 10%
combinat
Seroconversie 8 cazuri 8 cazuri 0 cazuri
HBs

Figura 1: Seroconversia AgHBe



Seroconversia HBe este considerat un marker
important pentru un rãspuns terapeutic durabil ºi pen-
tru îmbunãtãþirea evoluþiei clinice a pacienþilor cu
hepatitã cronicã VHB cu AgHBe pozitiv. Este cunos-
cut faptul cã factorii asociaþi seroconversiei HBe sunt:

1. valoarea ALT crescutã
2. nivel seric ADN-VHB mic
3. activitatea histilogicã crescutã.
Dar sub acþiunea terapiei antivirale, relaþionarea

dintre ADN ºi seroconversia HBe este imperfectã,
deoarece în pofida supresiei încãrcãturii virale VHB,
seroconversia  poate sã nu se realizeze. În aceastã situ-
aþie rãspunsul la tratament nu este susþinut. 

Fried et al. au încercat sã evalueze influenþa nive-
lului AgHBe ca factor predicitiv al seroconversiei la
pacienþii trataþi cu monoterapia cu PegIFN-α2a, pre-
cum ºi dinamica cantitãþii acestuia în timpul terapei.

AgHBe a fost exprimat cantitativ în PEIU/ml.
Rezultatele studiului au arãtat cã procentul pacienþilor
care realizeazã în sãptãmâna 72 seroconversia HBe
sub terapia cu Pegasys este mai mare, cu cât cantitatea
AgHBe la iniþierea terapiei este mai micã (Figura 2).

De asemenea, autorii au evidenþiat cã seroconver-
sia în sistemul HBe este mai mare cu cât încãrcãtura
viralã scade mai mult sub tratament (Figura 3).

Autorii concluzioneazã cã:
• Nivelul mare ALT, nivelul mic al ADN-VHB ºi

nivelul mic al AgHBe la iniþierea terapiei cu
PegIFN-α2a  sunt factori predictivi importanþi
pentru realizarea seroconversiei HBe.

• Nivelurile din sãpt. 12 ºi 24 ale AgHBe ºi
ADN-VHB sunt asociate cu un rãspuns susþi-
nut la terapie.

• Nivelul AgHBe >100 PEIU/ml din sãpt. 24 de
tratament, a fost identificat ca un bun indicator
de nonrespoder la monoterapie. 

• Cuantificarea AgHBe sub terapie, poate dife-
renþia respoderii tardivi de nonresponderi

• La pacienþii la care sub terapia cu PegIFN nu se
produce scãderea nivelului de AgHBe sub ni-
velul critic, se poate lua în discuþie întreruperea
terapiei. 

• Ar putea fi utilã monitorizarea permanentã a
nivelului AgHBe pentru a putea prezice absen-
þa/prezenþa rãspunsului la PegIFN în monote-
rapie.

UTILIZAREA PEGINTERFERONULUI-α2a ÎN
TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE CU

AGHBE NEGATIV

În cazul hepatitei cronice cu AgHBe negativ
(VHB mutant precore sau core promoter), leziunile
hepatice sunt mai severe ºi rapid progresive, având un
prognostic prost, iar remisia spontanã susþinutã este
rarã. Replicare viralã este persistentã/intermitentã,
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Figura 2: Corelaþia între seroconversia HBe ob-
þinutã în sãptãmâna 72 ºi cantitatea de AgHBe

Figura 3: Relaþia între ADN-VHB ºi serocon-
versia HBe în sãptãmâna 72 de tratament

Tabelul 6: Hepatitã cronicã cu AgHBe negativ

Sãptãmâna 72 PegInterferon+ PegInterferon+ Lamivudinã
placebo Lamivudinã

Normalizare 59% 60% 44%
ALT
ADN <20 000 43% 44% 29%
copii/ml
Negativarea 7 pacienþi 5 pacienþi 0 pacienþi
AgHBs
Seroconversia 5 pacienþi 3 pacienþi 0 pacienþi
HBs
Rãspuns 59% 60% 44%
combinat
Îmbunãtãþirea 55% 46% 46%
necroinflamaþiei
Îmbunãtãþirea 15% 13% 18%
fibrozei
Rezistenþa 0 1% 18%



activitate necroinflamatorie severã ºi fibrozã progre-
sivã. Aproximativ 40% evolueazã spre cirozã hepaticã.
În România, se estimeazã cã aproximativ 80% din
hepatitele cronice VHB sunt variante e-negative.
Aceste cazuri necesitã terapie pe termen lung. Inter-
feronul-α induce remisie biochimicã ºi virusologicã,
dar, dupã oprirea terapiei, rãspunsul este rar susþinut.

Într-un studiu multicentric, Marcellin et al. au
analizat eficacitatea ºi siguranþa utilizãrii PegInterfero-
nului-α2a în terapia hepatitei cronice AgHBe negativ.
Au fost cuprinºi în studiu 537 de pacienþi care au pri-
mit: PegInterferon-α2a monoterapie 180 μg/sãptã-
mânã (n = 177 pacienþi), PegInterferon-α2a 180 μg/
sãptãmânã plus Lamivudinã 100 mg/zi (n = 179) ºi
Lamivudinã 100 mg/zi (n = 181) monoterapie. Durata
tratamentului a fost de 48 sãptãmâni, pacienþii fiind
ulterior monitorizaþi alte 24 de sãptãmâni.

Rezultatele obþinute sunt prezentate în Tabelul 6.
Rãspunsul susþinut este similar în grupurile de

pacienþi care au primit PegInterferon ± Lamivudinã,
dar este superior celor care au primit doar Lamivudinã.

Pacienþii care au primit PegInterferon ± Lamivu-
dinã, au înregistrat pe durata tratamentului, creºteri ale
valorilor ALT (>10 × N sau >300 UI/ml), existând o
asociere semnificativã între aceasta ºi obþinerea nor-
malizãrii susþinute a valorilor ALT. 

Factorii asociaþi cu un rãspuns virologic susþinut
la 1 an dupã monoterapia cu Pegasys la pacienþii cu
AgHBe negativ sunt reprezentaþi de nivelul mare ALT
la iniþiere, de încãrcãtura viralã micã ºi de genotipul C.  

La 24 de sãptãmâni de la oprirea terapiei (end of
follow-up) ADN-VHB a fost nedetectabil (<400 copii/
ml prin PCR) astfel: 7% în cazul monoterapiei cu
LAM, 19% în cazul terapiei cu PegIFN ºi 20% pentru
terapia combinatã.

Astfel încât, unul din avantajele utilizãrii terapiei
cu PegIFN este obþinerea în 20% din cazuri a unei
remisii susþinute ºi a negativãrii AgHBs în 5% din
cazuri.  

Tratamentul a fost bine tolerat. Efectele adverse
cele mai frecvente au fost cele datorate PegInterferon.
Incidenþa depresiei a fost de 3-4%, mult mai micã
decât cea înregistratã la pacienþii cu hepatitã cronicã
VHC care primesc PegInterferon (16-20%). 

Terapia cu PegInterferon-α2a ± Lamivudinã deter-
minã o ratã mai mare de rãspuns susþinut la pacienþii
cu AgHBe negativ, reducând  astfel  riscul de evoluþie
al bolii. De asemenea, asocierea Lamivudinei nu aduce
beneficii suplimentare, dar scade semnificativ dezvol-
tarea rezistenþei la Lamivudinã. 

Datoritã rezultatelor obþinute, la ora actualã,
ghidurile internaþionale recomandã utilizarea PegIFN
ca primã opþiune  terapeuticã  pentru hepatita cronicã
VHB cu AgHBe pozitiv sau negativ, durata terapiei
fiind de 12 luni.

Una din þintele terapiei antivirale este reducerea
sau chiar stoparea progresiei suferinþei hepatice.

Sub tratamentul cu PegIFN , îmbunãtãþirea histo-
logicã este definitã prin reducerea cu cel puþin 2 puncte
a activitãþii necroinflamatorii ºi este corelatã cu
rãspuns biochimic, serologic ºi virusologic.

Lau et al. au urmãrit pe 2 loturi mari de pacienþi cu
hepatitã cronicã VHB cu/fãrã AgHBe prezent, care au
primit timp de 48 de sãpt. terapie cu PegIFN-α2a ±
Lamivudinã, relaþia dintre îmbunãtãþirea histologicã ºi
rãspunsul susþinut (monitorizarea pacienþilor la 24 de
sãpt. postterapie) precum ºi identificarea factorilor
predictivi pentru îmbunãtãþirea histologicã.

În cazul hepatitei cronice VHB cu AgHBe pozitiv,
49% din pacienþii monitorizaþi la 24 de sãpt. postte-
rapie au obþinut rãspuns histologic. Rata de rãspuns a
fost semnificativ mai mare la cei care au realizat sero-
conversia AgHBe (73%) faþã de cei la care serocon-
versia HBe nu s-a realizat (36%). Printre responderi,
încã de la iniþierea terapiei, 80% din pacienþi au avut
un scor necroinflamator mic ºi 49% din ei au avut
fibrozã micã.

De asemenea, a existat o asociere semnificativã
între rata de rãspuns histologic ºi timpul în care s-a
realizat seroconversia HBe. Cea mai mare ratã de
rãspuns histologic — 89% din cazuri — a fost obþinutã la
pacienþii care au realizat seroconversia HBe pânã în
sãpt. 24 de tratament faþã de 50% pentru cei la care
seroconversia s-a obþinut în sãpt. 48. 

În cazul pacienþilor cu hepatitã cronicã VHB cu
AgHBe negativ, în 59% din cazuri s-a obþinut un
rãspuns histologic la 24 de sãpt. postterapie. În sãpt. 72
de la iniþierea terapiei, rata de rãspuns histologic a fost
mai  mare la pacienþii care au obþinut un rãspuns com-
binat (ALT normal, ADN-VHB nedetectabil) faþã de
cei care nu au realizat acest deziderat (78% versus
49%).

Printre responderi, 80% din cazuri au avut activi-
tate necroinflamatorie mai micã, iar 465 din pacienþi
au avut fibroza mai micã.

Autorii concluzioneazã cã:
• Sub tratamentul cu PegIFN a2a, rãspunsul his-

tologic a fost obþinut în 49-59% din cazuri.
• A existat o corelaþie semnificativã între rãspun-

sul susþinut ºi îmbunãtãþirea activitãþii histo-
logice.

• Factorii predictivi pentru realizarea îmbunãtã-
þirii histologice sunt: nivelul iniþial ALT mare ºi
nivelul mic al AgHBe; nivelul ADN-VHB nu a
fost identificat ca un predictor semnificativ al
rãspunsului histologic la terapia cu PegIFN, în
special în cazul pacienþilor cu AgHBe negativi.

CONCLUZII

În ultimii ani au fost realizate progrese semnifica-
tive privind tratamentul hepatitei cronice VHB. Din
februarie 2005 este aprobat în Uniunea Europeanã uti-
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lizarea Interferonului pegylat-α2a în tratamentul hepa-
titei cronice cu virus B AgHBe pozitive ºi AgHBe ne-
gative. Doza recomandatã este de 180 μg/sãptãmânã
pe o perioadã de 48 de sãptãmâni.

Tratamentul ideal în cazul hepatitei cronice VHB
este administrarea unui antiviral sau a unei combinaþii
de antivirale care sã determine o supresie susþinutã a
replicãrii virale în absenþa efectelor adverse sau a dez-
voltãrii rezistenþei. Deoarece nu existã o asemenea te-
rapie, ghidurile internaþionale elaborate în 2005, reco-
mandã PegIFN ca primã linie de tratament în cazul
hepatitei cronice VHB cu replicare viralã intensã, în
speranþa cã Interferonul va iniþia un control imun al
infecþiei. 

Analogii nucleosidici/nucleotidici necesitã terapie
de lungã duratã, acest fapt crescând  riscul de dezvol-
tare a rezistenþei la tratament. 

Avantajul utilizãrii Interferonului pegylat include
eficienþa sa comparativã cu a analogilor nucleosidici/
nucleotidici ºi a Interferonului convenþional, absenþa
rezistenþei virale, durata limitatã a terapiei, durabili-
tatea rãspunsului la tratament, abilitatea de a determi-
na negativarea AgHBs ºi îmbunãtãþirea pe termen lung
a activitãþii necroinflamatorii. 

Utilizarea Peginterferonului-α2a determinã o
creºtere cu aproximativ 10% a negativãrii AgHBe ºi a
supresiei virale ºi produce o ratã mai mare de rãspuns
susþinut, iar asocierea Lamivudinei nu aduce beneficii
suplimentare.
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Aplecat, fulgerãtor, dintre noi, un cardiolog de prestigiu, un mare profesor ºi un om

cãruia soarta îi dãruise simþul dreptãþii, datoriei ºi responsabilitãþii: Prof. Dr.

George Georgescu. Dispariþia sa, neaºteptatã ºi crudã, din lumea celor vii, a ºocat lumea

medicalã ºi academicã ºi a îndurerat mii ºi zeci de mii de bolnavi cãrora le-a fost medic ºi

sfãtuitor.

Prof. Dr. George Georgescu s-a nãscut la 18 iunie 1943 ºi dupã studiile primare ºi liceale

s-a îndreptat spre medicinã. A absolvit Facultatea de Medicinã din Iaºi în 1961 ca ºef de pro-

moþie, ºi tot ca ºef de promoþie s-a pregãtit temeinic pentru internat. Cariera medicalã a fost

ascendentã, începând ca medic secundar ºi apoi ca medic specialist de medicinã internã ºi

cardiologie în Clinica condusã de Prof. Negoiþã la Spiridonie. Din 1990 a obþinut bine meri-

tatul titlu de medic primar interne ºi cardiologie, devenind prin perseverenþã, muncã, studii

ºi inteligenþã, unul din cei mai strãluciþi cardiologi din Moldova ºi din þarã.

Paralel cu activitatea medicalã, Prof. Dr. George Georgescu a fost cadru universitar la

Facultatea de Medicinã la care s-a format. A obþinut prin concurs toate gradele universitare,

de la asistent la profesor (1995), strãlucind în activitatea didacticã prin claritatea lecþiilor ºi

conferinþelor pentru studenþii sau medicii în formare. Dãruirea pentru activitatea didacticã a

fost dublatã la Prof. Dr. George Georgescu de o înaltã exigenþã, semn al responsabilitãþii pen-

tru profesia medicalã.

Încununarea calitãþilor excepþionale de medic ºi universitar ale Prof. Dr. George

Georgescu, a constituit-o înfiinþarea în 1997 a Centrului de Cardiologie Iaºi, unitate medicalã

de excelenþpã, pe care Domnia Sa a proiectat-o, organizat-o ºi condus-o, ca Director, cu com-

petenþã ºi profesionalism. Centrul de Cardiologie este o unitate de vârf în cardiologia

româneascã, Prof. Dr. George Georgescu, fiind astfel nu numai constructorul, dar ºi sufletul

sãu.

Paralel cu activitatea de medic ºi universitar de excepþie, Prof. Dr. George Georgescu, s-a

implicat în activitatea ºtiinþificã ºi publicisticã, devenind o prezenþã respectatã ºi competen-

tã la reuniunile cardiologice din þara noastrã.

A þinut zeci de conferinþe ºtiinþifice, a publicat in extensor sau în rezumat aproape 200

articole, ºi a fost autor sau coautor la 9 tratate, monografii sau manuale. Activitatea sa ºtiinþi-

ficã ºi universitarã i-a adus Premiul Gheorghe Marinescu al Academiei Române (1983), Titlul

de Doctor Honoris Causa al Universitãþii Ovidius Constanþa (2003), precum ºi Titlul de

Felow of the European Society of Cardiology (2004). Preºedintele României i-a acordat

Ordinul Naþional „Serviciul Credincios“ în grad de cavaler, pentru contribuþii la promovarea

medicinii cardiovasculare moderne.

A plecat dintre noi, fãrã sa ne lase un cuvânt, un om fermecãtor — dupã ce l-ai cunoscut —

un om înþelept ºi drept, un cardiolog pentru care fiecare viaþã salvatã era o bucurie. Dãruirea,

priceperea ºi ºtiinþa sa erau egalate numai de spiritual dreptãþii ºi responsabilitãþii. În acest

spirit a creat ºi condus Centrul de Cardiologie Iaºi, Clinica de Cardiologie; în acelaºi spirit a

format cardiologi în Moldova ºi în þarã ºi a îndrumat studenþii.

Viaþa ºi activitatea lui Puiu Georgescu rãmâne un exemplu pentru toþi, iar dispariþia sa

nedreaptã ºi dureroasã — o pierdere ireparabilã pentru cardiologie ºi lumea universitarã.

Prof. Dr. Leonida Gherasim

Membru de Onoare al Academiei Române
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