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EDITORIAL

A apãrut ºi ultimul numãr din acest an al Revistei noastre. 200 RON  incluzând ºi abonamentul la revistã. Pentru 

Implinim astfel 4 ani de apariþie neîntreruptã într-o serie colegii care nu sunt membri ai Societãþii, dar doresc sã se 

nouã (ºi peste 40 de ani de la apariþia primului numãr), am aboneze, oferim acum ºi abonamentul simplu, în valoare 

dobândit atât un loc bine apreciat în lumea publicisticã de 150 RON anual.

medicalã, cât ºi o formã proprie, uºor de recunoscut. Se apropie Congresul anual al Societãþii, de care ne 

Aprecierea calitãþii revistei a fost fãcutã ºi de organismele despart numai 6 luni. Este un timp relativ scurt ºi care 

oficiale, revista „Medicina Internã" fiind inclusã între impune ca toþi cei doritori sã participe cu lucrãri sã le 

revistele de importanþã naþionalã conform criteriilor pregãteascã ºi sã trimitã rezumatele secretariatului 

CNCSIS. Aceasta conferã, desigur, ºi unele avantaje Societãþii, pentru a putea fi evaluate de cãtre Comitetul 

autorilor pe care îi publicãm dar, în primul rând, ªtiinþific. Termenul limitã pentru aceastã acþiune este 31 

reprezintã o recunoaºtere a calitãþii revistei. Nu putem ianuarie 2007. Orice lucrare primitã dupã aceastã datã nu 

decât sã sperãm cã toþi colegii din diversele specialitãþi ce va mai putea, spre regretul nostru, a fi luatã în considerare.

alcãtuiesc medicina internã ºi, în primul rând, membrii Depãºind cadrul limitat al preocupãrilor noastre 

Societãþii Române de Medicinã Internã vor continua sã organizatorice, lumea medicalã a fost zguduitã de 

contribuie cu materiale de bunã calitate, care sã ne permitã numeroase acþiuni de reformã, de restructurare, unele nu 

sã mãrim numarul de apariþii la 6 pe an ºi poate chiar mai foarte bine justificate ºi nu foarte judicioase. O astfel de 

mult în viitor. acþiune a fost desfiinþarea Comisiei de Medicinã Internã. 

În lunile care au trecut de la Congresul din aprilie, Desigur, poziþia medicinii interne este diferitã de cea a 

Societatea a realizat o serie de acþiuni - câte o conferinþã la specialitãþilor derivate dar, pe de o parte ea reprezintã o 

Slatina ºi la Cãlãraºi -  precum ºi participarea la mai multe specialitate de sintezã ºi pe de alta cuprinde numãrul cel 

manifestãri organizate de diferite societãþi medicale, iar pe mai mare de specialiºti, dupã medicina de familie, ºi 

24-25 noiembrie Societatea a organizat o noua ediþie a îngrijeºte cel mai mare numãr de bolnavi (toþi cei cu bolile 

conferinþei "Medicina bazatã pe dovezi". Toate acestea cu prevalenþã mare, care depãºesc capacitatea de 

dovedesc cã formãm o asociaþie vie, cu activitate continuã. acoperire a specialiºtilor). Proiectata restructurare a 

De alfel, dorinþa exprimatã de colegi din þarã de a înfiinþa comisiilor consultative ale Ministerului va corecta 

filiale este dovada cã rãspundem unei nevoi reale în lumea probabil aceastã anomalie. Acceptãm necesitatea 

medicalã. Desigur însã, cã asemenea acþiuni trebuie numãrului acestor comisii ºi considerãm cã sunt 

finalizate, ºi nu sã rãmânã simple deziderate, iar aceasta specialitãþi înrudite, care au preocupãri apropiate ºi pot 

înseamnã un efort continuu, multã perseverenþã, multã face parte din aceeaºi comisie (de exemplu: medicina 

tenacitate. internã, geriatria, reumatologia, expertiza ºi recuperarea 

Participarea noastrã la activitatea Federaþiei Europene de ºi poate ºi alte specialitãþi derivate). Aceasta nu justificã 

Medicinã Internã (EFIM) ne oferã posibilitatea accesului însã comasarea pregãtirii în unele specialitãþi cu totul 

mai facil la Jurnalul European de Medicinã Internã (tabel diferite (de exemplu: medicina internã cu oncologia 

1) ºi rugãm toþi colegii care ar fi interesaþi de un asemenea medicalã ºi genetica). 

abonament sã ne informeze, deoarece putem astfel profita O serie de elemente trebuie clar precizate. Nu existã nici o 

de oferta de reducere de cost a Federaþiei Europene. relaþie între reþelele de îngrijire (reþeaua de diabet, cea de 

Din punct de vedere administrativ însã, calitatea de tuberculozã, cea de oncologie, etc), numarul de specialitãþi 

membru al Federaþiei ne obligã la suportarea unei cotizaþii în care se asigurã pregãtirea prin rezidenþiat ºi modul 

pentru fiecare dintre membrii Societãþii, care devin astfel acestei pregãtiri, comisiile consultative ale ministerului ºi 

ºi membrii ai federaþiei Europene. Aceasta ne-a obligat la societãþile ºtiinþifice de specialitate. Fiecare dintre aceste 

recalcularea cotizaþiei pentru anul 2007. Aceasta va fi de unitãþi are misiuni, obiective ºi preocupari clare, care nu se 



suprapun ºi nu trebuie confundate. Desigur, discuþia pentru asistenþa chirurgicalã, etc.

dintre ele este beneficã, dar confundarea nu. - Societãþile ºtiinþifice reunesc specialiºti cu preocupãri 

- Reþelele de îngrijire sunt modalitãþi de organizare a comune ce doresc sã îºi comunice constatãrile ºi cercetarile.

asistenþei medicale pentru afecþiuni care pun probleme Sperãm cã evoluþia normalã a situaþiei va duce la 

speciale de îngrijire. Ele nu presupun asocierea numai a recunoaºterea acestor probleme ºi la rezolvarea lor 

unui tip de specialiºti. De exemplu, reþeaua de diabet pozitivã.

trebuie sã cuprindã obligatoriu oftalmologi, cardiologi, 

chirurgi ºi alþi specialiºti cu pregatire mai mult sau mai 

puþin complexã.

- Numãrul de specialitãþi ºi modaliatea de pregãtire 

trebuie sã asigure formarea unor specialiºti cu o pregatire 

care sã permitã asigurarea unei îngrijiri coerente. 

Divizarea în multe specialitãþi foarte înguste va duce la 

formarea unor specialiºti care nu vor mai putea îngriji 

decât categorii foarte limitate de pacienþi, ceea ce deschide 

calea unor posibile erori grave ºi scade calitatea asistenþei 

medicale.

- Comisiile consultative ale Ministerului trebuie sã 

rãspundã unor necesitãþi organizatorice de consiliere în 

luarea deciziilor. Ar putea fi organizate în funcþie de 

sarcinile ministerului ºi nu pe specialitãþi: comisie pentru 

învãþãmânt, comisie pentru asistenþa medicamentoasã, 
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Numar de membrii 

care subscriu 

1 - 200
201 - 400
401 - 600
601 - 800
801 - 1000 >

Pretul per membru 

(EURO)

30
27
22
19
17



SEP(H)AR SAU NU SEP(H)AR
CE ªTIM, CE NU ªTIM ªI CE AR TREBUI SÃ FACEM
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In acest numãr al revistei publicãm o serie de rezultate acceptat cã rezultatele obþinute corespund realitãþii din 
ale studiului SEPHAR. Aceste rezultate ar trebui sã populaþia þãrii noastre cu o marjã de eroare 
influenþeze atitudinea atât a comunitãþii medicale, cât ºi nesemnificativã. 
a decidenþilor financiari faþã de factorii de risc majori ai Desigur, în aprecierea rezultatelor trebuie þinut cont de 
bolilor cardiovasculare, ar trebui sã separe ce trebuie ºi valorile limitã folosite în studiu, valori care în ultimii ani 
cum trebuie sã facem. au suferit importante variaþii datorate modificãrii 
Teoria modernã a practicii medicale este medicina bazatã percepþiei riscului în comunitatea medicalã. 
pe dovezi. Definirea acestui concept a variat dupã diferiþi Alegând ca valori limitã TA sistolicã de 140 mm Hg ºi cea 
autori, dar, în principiu, ea reprezintã fundamentarea atât diastolicã de 90 mmHg, prevalenþa hipertensiunii în 
a practicii diagnostice ºi terapeutice, cât ºi a eºantionul studiat (ºi cu o eroare de probabil 2 - 3% în 
învãþãmântului pe dovezi rezultate din cercetari clinice populaþia adultã a þãrii) a fost de 40.1%. Desigur, alegerea 
indiscutabile, ºi nu pe opinii derivate din activitatea unei ca valori de referinþã a celor de 130/85 mmHg a mãrit 
persoane (expert). Cercetãrile experimentale pe animal nu prevalenþa la 45.5%, iar dacã ar fi fost adoptate cifrele 
au valoare de dovezi, ci numai de iniþiatoare de ipoteze ghidului american de 120/80, valorile ar fi fost ºi mai mari 
care ulterior trebuie verificate pe om, date fiind diferenþele ºi ar fi apãrut ºi un strat de "prehipertensivi", care ar fi 
de ordin fiziologic dintre specii. trebuit sã îºi modifice cel puþin stilul de viaþã ºi sã fie 
Ceea ce am dobândit în urma dezvoltãrii acestei teori este riguros urmãriþi. Aceasta ar presupune acordarea unor 
conºtienþa faptului cã pentru a putea dezvolta o practicã servicii medicale foarte costisitoare ºi neplãtite (educaþie 
medicalã corectã trebuie sã ne bazãm pe argumente solide, medicalã) la peste jumatate din populaþia þãrii !! Dacã am 
pe studii efectuate pe un numãr mare de subiecþi, ºi nu pe reuºi sã le acordãm (ºi sã fie remunerate la nivelul 
observaþii întâmplãtoare, uneori subiective. Aceasta nu consumului de timp pe care îl presupun !) mãcar pentru 
diminuã rolul experienþei personale. Deoarece persoanele hipertensive conform criteriilor studiului (cca 
majoritatea pacienþilor pe care îi investigam ºi îi tratãm nu 10 milioane de persoane) ºi tot constituie o sarcinã 
se încadreazã perfect în categoriile incluse în marile studii formidabilã ºi ar reprezenta o realizare pe mãsurã. 
(din motivul lesne de înþeles cã în studii trebuie incluse Desigur, aceastã prevalenþã poate apãrea ca foarte mare, 
populaþii relativ omogene pentru a obþine rezultate clare), dar ea corespunde datelor recente privind prevalenþa 

2,3hipertensiunii în lume.îngrijirea acestor bolnavi presupune aplicarea practicã a 

Toþi ceilalþi factori de risc au nivele de prevalenþã ridicate, rezultatelor studiilor ºi se bazeazã pe experienþa fiecãrui 

chiar dacã nu ating cele ale hipertensiunii: obezitatea practician.

(apreciatã dupa criterii permisive, nu cele actuale Pânã a ajunge însã la studiile terapeutice ar trebui sã 

r e c o m a n d a t e  d e  I D F )  3 7 % ,  f u m a t u l  2 9 % ,  cunoaºtem ceea ce avem de îngrijit. Dacã argumentul 

hipercolesterolemia 24%, anomaliile glicemice (inclusiv logicii necesare nu este suficient (sau este suficient numai 

diabetul manifest cu 5%) 19%. pentru noi ca medici) putem invoca în zilele noastre 

Problema majorã a persoanelor hipertensive rezultã a fi argumentul economic - nu îi putem convinge pe furnizorii 

lipsa de diagnostic, deoarece majoritatea (462 din 804  de fonduri asupra nevoilor asistenþei medicale decât cu 

57%) a fost diagnosticatã cu ocazia evaluãrii în studiu, argumente foarte solide. 
1Studiul SEPHAR  rãspunde acestui deziderat. Conform adicã a fost nou diagnosticatã.

titlului, studiul a urmãrit ca obiectiv principal prevalenþa Analiza tratamentului nu mi se pare a fi atât de pesimistã. 
hipertensiunii arteriale în populaþia României, dar, în Din cei 347 de pacienþi care se cunoºteau hipertensivi 319 
acord cu optica modernã asupra riscului, a urmãrit de fapt (92%) primeau tratament ºi acesta controla corect cifrele 
elementele riscului global, adicã toþi factorii de risc tensionale la 16% dintre ei, ceea ce nu ne situeaza într-o 
importanþi ce pot coexista la o persoanã. poziþie diferitã de cea a altor þãri cu acelaºi nivel de 

3dezvoltare.  Desigur, nu se poate pretinde ca persoane Prima problemã ce trebuie analizatã la un asemenea 

care nu se ºtiau hipertensive sã primeascã tratament, ºi cu studiu, chiar înaintea rezultatelor, este cea a metodologiei, 

atât mai puþin sã aibã valorile tensionale controlate. Deci, deoarece validitatea rezultatelor depinde de aceasta. 

primul defect este lipsa de diagnostic, ceea ce subliniaza, Autorii studiului SEPHAR au adoptat o metodologie 

daca mai era nevoie, necesitatea unui riguros control riguroasã, bazatã pe date furnizate de organismele 

medical periodic, mai ales pornind de la premiza cã naþionale de statisticã populaþionalã, astfel încât trebuie 

Prof. dr. Ion I. Bruckner

EDITORIAL



Bibliografie:hipertensiunea este o anomalie asimptomaticã.
1. Dorobantu Maria si colab.: Prevalenta, tratamentul si În ceea ce priveºte modalitatea terapeuticã este regretabil 
controlul hipertensiunii arteriale in Romania - date din studiul cã numai 63% dintre persoanele hipertensive primeau 
SEPHAR. Medicina interna, vol. 3, nr. 4, 2006politerapie (ºi numai 20% asocierea a trei droguri)  ºi 
2. Wolf Mayer K.,Cooper R.S., Kramer H. si colab.: respectarea acestui principiu, ca ºi utilizarea întregului 
Hypertension Treatment and control in five European countries, arsenal terapeutic, ar duce probabil la un control mult mai 
Canada and the United States. Hypertension, 43:10-17;2006 eficient al cifrelor tensionale. Aceasta denotã atât 
3. Kearney P.M.,Whelton M., Reynolds K. si colab.: necesitatea unei mai bune educaþii a practicienilor privind 
Worldwide prevalence of hypertension: a systematic review. principiile moderne ale tratamentului antihipertensiv, cât 
J.Hypertension. 22:11-19,2004ºi, mai ales, necesitatea unei educaþii mai consistente a 

pacienþilor privind eficienþa, deci utilitatea, terapiei, 
raportat la riscurile hipertensiunii. Desigur, aceastã 
activitate necesitã timp, ceea ce presupune ºi recunoaºtere 
financiarã.
Ne aflãm, deci, în faþa unui studiu ale cãrui rezultate 
separã ceea ce ºtim ºi ceea ce ar trebui sã facem ºi, de aceea, 
trebuie sã fie cunoscute de întreaga comunitate medicalã, 
deoarece întreaga comunitate trebuie sã participe la 
diagnosticul acestei suferinþe care reprezintã principalul 
factor de risc cardiovascular corectabil (aº fi curios sã aflu 
dacã în lotul de studiu au fost incluºi ºi medici ºi care a fost 
procentul de hipertensiune nou diagnosticatã în acest 
grup). Rezultatele ar trebui sã fie cunoscute însã (ºi este 
datoria noastrã sã le popularizãm) ºi de decidenþii 
administrativi ºi chiar de întreaga populaþie. Primii, 
pentru a aloca fondurile necesare, iar populaþia pentru cã 
este total implicatã, în condiþiile în care, practic, unul din 
doi adulþi are aceastã suferinþã.  
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STUDII ORIGINALE

PREVALENÞA, TRATAMENTUL ªI CONTROLUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE
ÎN ROMÂNIA - DATE DIN STUDIUL SEPHAR (STUDIU DE PREVALENÞÃ
A HIPERTENSIUNII ARTERIALE ªI EVALUARE A RISCULUI CARDIOVASCULAR
ÎN ROMÂNIA)

1 1 2 3 4Maria Dorobanþu , Elisabeta Bãdilã , Roxana Darabont , Mihaela Luca , Georgeta Datcu ,
5 6 7 8 9 10 11Mariana Rãdoi , Rodica Avram , Rodica Muºetescu , Elvira Craiu , Cãlin Pop , Imre Benedek , Ion G. Petrovai

1-Spitalul Clinic de Urgenþã Bucureºti
2-Spitalul Universitar Bucureºti
3-Bios Diagnostic
4-Spitalul „Sf. Spiridon" Iaºi
5-Spitalul Judeþean Braºov
6-Spitalul Judeþean Timiºoara
7-Centrul de Cardiologie Craiova
8-Spitlul Judetean Constanþa
9-Spitalul Judeþean Baia Mare
10-Spitalul Judeþean Târgu Mureº
11-Servier Pharma
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Rezumat
Hipertensiunea arterialã reprezintã unul dintre factorii Hipertensiunea arterialã (HTA) reprezintã unul dintre 
majori de risc cardiovascular care poate fi influenþat prin factorii de risc cardio-vasculari majori, cu o prevalenþã 
mijloace terapeutice. Cu toate acestea, HTA rãmâne încã o ridicatã ºi cu impact semnificativ asupra morbiditãþii ºi 

1problemã majorã de sãnãtate în  întreaga  lume, datoritã mortalitãþii cardiovasculare , fiind implicatã în 
controlului complet nesatisfãcãtor (neatingerea valorilor dezvoltarea tuturor manifestãrilor aterosclerozei. 
tensionale "þinta" recomandate de ghiduri) ºi asocierii Raportãri din ultimii ani estimeazã un total de 1 miliard de 
frecvente cu alþi factori de risc cardiovascular. Absenþa adulþi cu hipertensiune arterialã la nivel mondial, 
unor date generale de prevalenþã a HTA ºi a altor factori constituit din 333 milioane cazuri în þãrile dezvoltate 
de risc cardiovascular în România, a determinat iniþierea economic ºi din 639 milioane cazuri în þãri aflate în curs de 

2în 2005 a unui studiu naþional (SEPHAR), care a urmãrit dezvoltare, unde prevalenþa este mai mare . Deºi nu cu 
obþinerea acestor parametri. Studiul a confirmat foarte mult timp în urmã prevalenþa HTA în lume era 

2prevalenþa crescutã a HTA în þara noastrã (40,1%), cu un estimatã la aproximativ 20%, date mai recente  apreciazã 
procent semnificativ mai mare al HTA nou diagnosticate cã, datoritã tendinþei de creºtere a frecvenþei 
comparativ cu HTA diagnosticatã anterior (22,9% vs hipertensiunii în þãrile în curs de dezvoltare, prevalenþa 
17,2%, p<0,01). Tratamentul (39%) ºi mai ales controlul actualã a HTA în lume se situeazã în jurul valorii de 30%. 
HTA (7%) sunt încã suboptimale. Subiecþii hipertensivi au Date din anul 2003 arãtau o prevalenþã medie a HTA în 
un risc cardiovascular crescut ºi prin asocierea Europa de 44% - mai mare  decât în  SUA , unde se 

4semnificativ mai mare cu alþi factori de risc: diabet zaharat, înregistrau valori de 27% .  În ansamblu, la nivel mondial, 
dislipidemie, obezitate visceralã. cea mai înaltã frecvenþã a HTA s-a  consemnat  în Europa 

2de Est ºi în regiunea America Latinã/Caraibe . 
Abstract C e r c e t ã r i l e  O M S  s u g e r e a z ã  c ã  î n c ã r c ã t u r a  
Arterial hypertension is one of the major cardiovascular cardiovascularã datoratã creºterii tensiunii arteriale (TA) 
risk factors, which could be modified by therapeutic pare a fi ºi mai mare decât s-a crezut anterior. În anul 2002, 
methods. However, hypertension is still a major health raportul OMS arãta cã aproximativ 11% din "încãrcãtura" 
problem all over the world because its control is globalã de boalã e cauzatã de creºterea TA ºi cã peste 50% 
completely unsatisfactory (untouching "target" values din bolile coronariene ºi circa 75% din accidentele 
from guidelines) and the frequent association with other vasculare cerebrale (AVC) se datoreazã creºterii TA 

5cardiovascular risk factors. Missing the general data about sistolice peste valoarea minimã teoreticã de 115 mmHg . 
the prevalence of arterial hypertension and other Mai recent, studiul INTERHEART estimeazã cã 
cardiovascular risk factors in Romania, was the reason for aproximativ 22% dintre  sindroamele coronariene acute în 
starting in 2005 a national study (SEPHAR) which had the Europa de Vest ºi 25% în Europa Centralã ºi de Est se 
main goal to assess these parameters. The study confirms datoreazã istoricului de HTA ºi cã subiecþii cu antecedente 
the high prevalence of hypertension in our country hipertensive au un risc de 2 ori mai mare pentru aceste 

6(40,1%); newly diagnosed hypertension was significantly evenimente comparativ cu normotensivii .
higher than known hypertension (22,9% vs 17,2%, p<0,01). Impactul HTA asupra bolilor cardiovasculare în 
The treatment (39%) and especially the control (7%) of populaþia generalã este apreciat atât prin prevalenþa 
hypertension are still unsatisfactory. Hypertensive acesteia, cât ºi prin puterea impactului (risc ratio). Astfel, 
subjects are also at a high cardiovascular risk through the datoritã prevalenþei crescute a HTA în populaþia generalã, 
associations with other cardiovascular risk factors: aproximativ 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt 

7diabetes mellitus, dyslipidemia, visceral obesity. atribuite acestei afecþiuni . 



Hipertensiunea arter ia lã  inf luenþeazã r iscul  sexul, etnia, statusul socio-economic, gradul de educaþie, 
15calitatea îngrijirilor medicale . Studiul WHO MONICA a cardiovascular independent de alþi factori implicaþi, iar 

evidenþiat faptul cã în þãrile din regiunile centralã ºi de est aceastã relaþie este puternicã, pozitivã ºi continuã pentru 
16oricare dintre formele severe de manifestare ale acestei ale Europei, nivelul de control al HTA este cel mai scãzut . 

patologii: accident vascular cerebral, boalã coronarianã, România se aflã în aceastã zonã geograficã de risc - Europa 
insuficienþã cardiacã, boalã vascularã aorticã ºi perifericã, de Est, unde s-a înregistrat o prevalenþã mai mare a HTA 

8
faþã de vestul Europei sau faþã de þãri de pe alte continente, boalã renalã cronicã sau moarte subitã . Studiile clinice au 

precum ºi o ratã scãzutã de control a valorilor tensionale. demonstrat cã, prin controlul terapeutic al valorilor 

În plus, datele din Registrul European de Boli tensionale, rata de evenimente cardiovasculare s-a redus 
9,10,11semnificativ , iar programele naþionale de depistare ºi Cardiovasculare din anul 2001 situau România printre 

tratare a HTA au condus  la declinul valorilor tensionale þãrile cu mortalitatea cea mai ridicatã din Europa, 
1 17concomitent cu reducerea riscului cardiovascular . depãºind 8/1000 locuitori . 

Analiza bazatã pe Framingham Heart Study sugereazã cã Absenþa unor date epidemiologice reprezentative pentru 
o reducere de numai 2 mm Hg a TA diastolice în populaþia întreaga populaþie adultã a României despre prevalenþa 
albã cu vârste între 35-64 ani, determinã o scãdere cu 17% a HTA ºi a altor factorilor de risc cardiovascular,  a 
prevalenþei HTA, o reducere cu 14% a riscului de AVC ºi determinat iniþierea în anul 2005 a unui studiu naþional 
accident ischemic tranzitor (AIT) ºi cu 6% a riscului de care a urmãrit obþinerea acestor parametri. Astfel, în 

12boala coronarianã . perioada februarie-noiembrie 2005, la iniþiativa Grupului 

Conceptul de risc cardiovascular total a devenit din ce în de Lucru de Hipertensiune Arterialã al Societãþii Române 

ce mai important în ultima perioadã, mai ales din punct de de Cardiologie (Preºedinte în acea perioadã Profesor 

vedere al abordului terapeutic. Prin prezenþa factorilor de Maria Dorobanþu), s-a desfãºurat studiul SEPHAR - 

risc asociaþi, a afectãrii de organe þintã ºi a condiþiilor Studiul dE Prevalenþã a Hipertensiunii Arteriale ºi 
18clinice asociate, pacienþii pot avea un risc crescut pentru evaluare a riscului cardiovascular în România . 

evenimente cardiovasculare, chiar ºi atunci când Studiul SEPHAR este primul studiu epidemiologic din 
tensiunea arterialã este normalã sau normal-înaltã. În România care s-a bazat pe o eºantionare reprezentativã 
ultimii ani s-a considerat din ce în ce mai mult cã HTA se pentru întreaga populaþie a þãrii. Este în acelaºi timp 
asociazã cu alþi factori de risc cardiovasculari - rezistenþa primul studiu care a evaluat, concomitent cu 
la insulinã, diabetul zaharat, dislipidemia - ºi cã, pentru hipertensiunea arterialã,  distribuþia în populaþie a 
fiecare dintre aceºti factori de risc, existã o relaþie continuã celorlalþi factori de risc cardiovascular: fumatul, 

13cu riscul cardiovascular . La pacienþii hipertensivi, un dislipidemiile, rezistenþa la insulinã, diabetul zaharat, 

numãr crescãtor de factori de risc cardiovasculari obezitatea, antecedentele heredo-colaterale ºi nivelul 

adiþionali se asociazã cu un prognostic progresiv plasmatic de proteinã C reactivã. În paralel, s-a urmãrit ºi 

nefavorabil. Astfel, pacienþii cu HTA au mortalitatea CV obþinerea de informaþii privind modul în care este 

de 5 ori mai mare la vârstã tânãrã (<55 ani) dacã asociazã 1 perceput riscul cardiovascular la noi în þarã, în particular  

sau 2 factori de risc adiþionali ºi de 15 ori mai mare la cei cu gradul de cunoaºtere a principalilor factori de risc ºi a 

peste 2 factori de risc. Pacienþii peste 55 ani cu 1-2 factori de mãsurilor concrete de combatere a lor. 

risc asociaþi au o creºtere de 3 ori a mortalitãþii 
Metodologia studiuluicardiovasculare comparativ cu normotensivii, în timp ce 
Studiul SEPHAR s-a realizat dupã modelul unui studiu hipertensivii cu peste 2 factori de risc au o creºtere de 4,5 

14 similar din Polonia - NATPOL PLUS - cu scopul de a putea ori . 
compara rezultatele din cele douã þãri.  Aproximativ  jumãtate  dintre  evenimentele  
Primul pas în derularea studiului a fost alegerea cardiovasculare în populaþia generalã apar la nivele 

presionale sub cele recomandate, indicând astfel eºantionului. Selecþia subiecþilor trebuia sã respecte 
necesitatea unui tratament non-farmacologic riguros la principiul ca fiecare persoanã din populaþia adultã a 
indivizii cu TA normal-înaltã ºi iniþierea terapiei României sã aibã aproximativ aceeaºi ºansã da a fi inclusã 
farmacologice la majoritatea pacienþilor cu HTA uºoarã în studiu, indiferent de dimensiunile locului de reºedinþã, 

7pe baza riscului lor cardiovascular global . aplicând metoda eºantionãrii stratificate. Pentru a avea 
Cu toate resursele terapeutice multiple din ultimii ani, semnificaþie statisticã, în raport cu întreaga populaþie a 
ponderea de hipertensivi trataþi în mod eficient (pânã la þãrii, dimensiunile eºantionului au fost proiectate pentru 
valorile-þintã) rãmâne inacceptabil de scãzutã. Cu minim 2000 cazuri finalizate. Suprafaþa României a fost 
excepþia SUA ºi Japonia, rata de control a HTA (pânã la împãrþitã în ºapte regiuni plus Bucureºtiul - recomandate 

2valori <140/90 mmHg) se situeazã între 1-10% . Un  de Comisia Naþionalã de Statisticã. Cele ºapte regiuni au 
studiu care a comparat tratamentul ºi eficienþa aplicãrii lui fost: regiunea de Sud (Argeº, Dâmboviþa, Prahova, 
în cinci þãri din Europa, în SUA ºi în Canada a evidenþiat Teleorman, Giurgiu, Cãlãraºi, Ialomiþa), regiunea de Sud-
rate de control a HTA mai reduse în Europa (?10%) decât Vest (Dolj, Olt, Vâlcea, Gorj, Mehedinþi), regiunea de Vest 

4în America de Nord (17% în Canada ºi 27% în SUA) . Rata (Arad, Timiº, Hunedoara, Caraº-Severin), regiunea 
de control a HTA variazã pentru fiecare þarã cu vârsta, Centralã (Mureº, Harghita, Covasna, Braºov, Alba, Sibiu), 

10
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regiunea de Nord-Vest (Satu Mare, Maramureº, Bistriþa- antihipertensiv. Persoanele care au avut TA 130/85 
Nãsãud, Cluj, Bihor, Sãlaj), regiunea de Nord-Est mmHg dar care asociau ºi minimum alþi doi factori de risc 
(Suceava, Botoºani, Iaºi, Neamþ, Vaslui, Botoºani), (obezitate visceralã,  hiperglicemie,  creºterea 
regiunea de Sud-Est (Vrancea, Galaþi, Buzãu, Brãila, trigliceridelor, scãderea HDL-colesterolului), îndeplinind 
Tulcea, Constanþa). Dupã numãrul de locuitori, s-au astfel criteriile de sindrom metabolic, au fost supuse unei 
definit cinci tipuri de localitãþi: Bucureºti - capitala þãrii, analize separate.
oraºe cu peste 200 000 locuitori, oraºe cu 50 000-200 000 Obezitatea a fost definitã dupã 2 criterii: indexul de masã 
locuitori, oraºe mici cu mai puþin de 50 000 locuitori ºi corporalã (IMC) ºi circumferinþa taliei, care a permis 
mediu rural (<10 000 locuitori). În mod concret, localitãþile aprecierea obezitãþii viscerale. Indicele de masã corporalã 
de intervievare au fost selectate prin randomizare, pe baza a fost calculat prin divizarea greutãþii la pãtratul înalþimii 

2(kg/m ); un IMC între 25-29% a definit subiectul ca unui program computerizat. Structura pe sexe a 

supraponderal, iar IMC 30% a definit obezitatea. populaþiei în vârstã ? 18 ani, din fiecare strat, a fost 

Obezitatea visceralã a fost definitã dupã criteriile NCEP-furnizatã de Biroul Central de Statisticã, având drept 
20 document - sursã recensãmântul din anul 2002, iar ATP III la persoanele având circumferinþa abdominalã > 

distribuþia pe sexe într-un anumit strat, trebuia sã respecte, 102 cm la bãrbaþi ºi > 88 cm la femei. 
din nou, regula proporþionalitãþii.  Diabetul zaharat a fost definit prin  glicemia à jeun 126 
Selectarea subiecþilor s-a efectuat cu un pas statistic (PAS) mg/dl. Un subiect a fost considerat diabetic ºi dacã 
calculat dupã formula: PAS = N/n, unde N reprezintã valorile glicemiei au fost normale dar urma tratament cu 
numãrul total de persoane din localitatea respectivã, iar n medicaþie antidiabeticã. Valorile glicemiei între 100 ºi 125 
corespunde numãrului de persoane care trebuia mg/dl au fost interpretate ca hiperglicemie a jeun sau 

21intervievat. Punctul de plecare în liste (prima persoanã toleranþã alteratã la glucozã .
selectatã) s-a determinat, pentru fiecare localitate în parte, În analiza statisticã s-a folosit programul SPSS pentru 
dupã formula: punct de pornire = PAS/2, unde PAS este Windows. Parametrii au fost analizaþi atât în lotul global, 
pasul statistic mai sus definit. Adresele de intervievare s- cât ºi separat - pe sexe, grupe de vârstã, regiuni. 
au selectat din baza de date a Direcþiei Generale de Semnificaþia rezultatelor a fost statistic testatã la un 
Evidenþã Informatizatã a Populaþiei; prin procedura interval de încredere de 95%. Eroarea maximã la acest 
utilizatã, nu ajungeam la o persoanã cu o identitate precisã, interval de încredere este  2,18% pentru întregul lot de 
ci la un subiect cu anumite caracteristici demografice. La respondenþi. 
finalul etapei de eºantionare s-au întocmit listele cu 

REZULTATEadresele de depistare a subiecþilor. Luând în considerare 
O parte din rezultatele studiului SEPHAR au fost deja dificultãþile de a finaliza un caz - indisponibilitatea 

22, 23publicate ºi aduc în atenþie o serie de aspecte importante . temporarã a persoanei sau refuzul de a participa la acest 
Limitele de vârstã au fost situate între 18 ani (cel mai tânãr studiu - am prevãzut un numãr dublu de adrese de 
participant) ºi 85 ani (cel mai vârstnic). S-a înregistrat o intervievare pentru fiecare regiune în parte, iar pentru 
uºoarã dominanþã a sexului feminin 52% vs 48% (p< 0,05) Bucureºti un numãr triplu, întrucât capitala este 
în lotul global. Distribuþia pe grupe de vârstã ºi sexe nu consideratã atipicã din punct de vedere statistic. Astfel, au 
relevã diferenþe semnificative decât la grupa de vârstã  60 fost selecþionate 4457 de adrese. În raport cu aceste adrese  
ani, unde femeile au fost de asemenea mai numeroase (p însã, numai 2143 subiecþi au fost gãsiþi, au consimþit sã 
<0,01). Structura lotului dupã mediul în care locuiesc aratã participe la studiu ºi au completat chestionarele, 
o predominanþã a populaþiei urbane 54% vs 46% (p<0,01), finalizându-se 2017 cazuri. Precizãm cã s-a considerat 
probabil ºi datoritã faptulului cã Bucureºtiul a reprezentat drept caz finalizat subiectul care a acceptat sã participe la 
o regiune separatã (Tabelul 1).studiu, care a rãspuns la chestionar ºi cãruia i s-au recoltat 
Valorile medii ale TAS ºi TAD în lotul global ºi separat pe probele de sânge conform protocolului. 
sexe sunt redate în tabelul 1. De remarcat cã valoarea Hipertensiunea arterialã a fost definitã, conform criteriilor 

19 medie a TAS pentru populaþia adultã a României se ESH/ESC ca tensiunea arterialã sistolicã (TAS) 140 
situeazã în domeniul valorilor normal-înalte ale TA, dupa mmHg ºi/sau tensiunea arterialã diastolicã (TAD) 90 

20clasificarea din ghidul ESC/ESH , orientând astfel cãtre o mmHg. Au fost consideraþi hipertensivi ºi subiecþii 
prevalenþã crescutã a HTA. O diferenþã semnifi-cativã diagnosticaþi  anterior,  care urmau medicaþie 
statistic s-a constatat între media valorilor TAS la bãrbaþi antihipertensivã curentã, chiar dacã la controlul efectuat 
138,6 20,61 mmHg comparativ cu femeile 134,323,11 valorile tensionale erau normale. Hipertensiunea arterialã 

19 mmHg (p<0,01). Analiza separatã a valorilor tensionale pe a fost clasificatã dupã recomandãrile aceluiaºi ghid : HTA 
grupe de vârstã, aratã, aºa cum era de aºteptat, o creºtere a uºoarã (grad 1) la TAS 140-159 ºi/sau TAD 90-99, HTA 
valorilor TAS odatã cu vârsta, în timp ce media valorilor moderatã (grad 2) la TAS 160-169 ºi/sau TAD 100-109, 
TAD atinge valoarea maximã la grupa de vârstã 55-64 ani - HTA severã (grad 3) la TAS 180 ºi/sau TAD 110 (valori 
89,213,01 mmHg, pentru ca, dupã aceastã vârstã (65 ani), exprimate în mmHg). S-a considerat cã HTA este 
sã înregistreze o scãdere semnificativã 85,312,03mmHg controlatã dacã persoana respectivã avea valori ale TAS 
(p<0,01). <140mmHg ºi TAD <90 mm Hg sub tratament 

STUDII ORIGINALE



generalã a HTA a crescut semnifi-cativ de la 40,1% la 
44,5% (p<0,01), deoarece s-au luat în considerare valori ale 

Prevalenþa HTA
TA  130/85mmHg. 

Din totalul respondenþilor (2017), hipertensiunea arterialã 
Procentul de subiecþi hipertensivi a crescut evident odatã 

a fost prezentã la 40,1% (809 subiecþi), dintre care 17,2% 
cu înaintarea în vârsta. Aceastã creºtere s-a înregistrat 

subiecþi (347) erau cunoscuþi hipertensivi, iar 22,9% (462) 
pentru ambele sexe, dar diferenþe semnificative au existãt 

au fost nou diagnosticaþi (Tabelul 1). Deºi prevalenþa 
doar la bãrbaþii tineri 25-34 ani, comparativ cu femeile de 

HTA în România a înregistrat un procent ridicat, acesta se 
aceeaºi vârstã (p<0,01) (Tabelul 1). Deºi aparent femeile 

încadreaza totuºi între limitele cunoscute ale prevalenþei 
vârstnice ar avea mai frecvent hipertensi-une, diferenþa nu 4HTA în Europa (valori medii de 44%) . Remarcãm însã cã 
a fost relevantã din punct de vedere statistic.  

prevalenþa HTA nou diagnosticate în populaþia adultã din 
Prevalenþa hipertensiunii analizatã separat pentru cele 8 

þara noastrã a fost semnificativ mai mare decât a HTA 
regiuni ale þãrii (Tabelul 1) a relevat diferenþe 

cunoscute: 22,9% vs 17,2% (p<0,01). 
semnificative doar în 2 zone, unde aceasta a fost mai 

Analizând separat valorile tensionale în contextul 
redusã: Bucureºti (32,9%) ºi regiunea de Sud-Est (32,4%), 

prezenþei ºi a altor criterii care definesc sindromul metabolic 
comparativ cu prevalenþa în lotul global (40,1%).

(obezitate visceralã, hiperglicemie, creºterea trigli-
Distribuþia HTA nou diagnosticate pe regiuni nu a 

ceridelor, scãderea HDL-colesterolului), prevalenþa 
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Caracteristici Global Bãrbaþi Femei

Nr pacienþi 2017 48% (969) 52% (1048)
Grupe vârstã

      18-39 ani
      40-59 ani

        ³ 60 ani

43% (859)
33% (657)
25% (501)

51% (438)
49% (322)
43% (215)

49% (421)
51% (335)
57% (286)

Urban 54% (1084) 48% (519) 52% (565)

TAS medie mmHg 136,4 ± 22,05 138,6 ± 20,61 134,3 ± 23,11
TAD medie mmHg 82,2 ± 12,33 82,6 ± 12,15 81,8 ± 12,49

Prevalenþa HTA 40,1% (809) 49,8% (403) 50,2% (406)

HTA nou descoperitã 22,9% (462) 41,5% (192) 58,5% (271)
Prevalenþa HTA pe grupe
de vârstã
       18-24 ani
       25-34 ani
       35-44 ani
       45-54 ani
       55-64 ani

        ³ 65 ani

2,2% (17)
7,2% (58)
12,2% (99)
20,3% (165)
24,1% (195)
 34% (275)

2,2% (9)
10,5% (42)
14,7% (59)
22% (89)
20,5% (83)
  30,2% (122)

2,1% (8)
3,9% (16)
9,7% (40)
18,7% (76)
27,6% (112)
 37,9% (154)

Prevalenþa HTA pe regiuni
       NE
       SE
       S
       SV
       V
       NV
       Centru
       Bucureºti

45,3% (148)
32,4% (85)
43,4% (137)
46% (100)
42,9% (79)
41,5% (105)
34,9% (82)
32,9% (72)

18,1% (73)
11,7% (47)
17,7% (71)
13,5% (55)
10,5% (42)
11,8% (47)
             9% (36)
7,6% (31)

18,6% (75)
9,4% (38)
16,3% (66)
11,2% (45)
            9% (37)
14,2% (58)
11,1% (45)
10,2% (42)

TA ³ 140/90 mmHg 20,4% (412) 21,7% (210) 19,2% (202)

TA ³ 130/85 mmHg 24,1% (486) 26,3% (255) 22,1% (232)

Tratamentul HTA 39,4% (319) 30,3% (122) 48,5% (197)

Controlul HTA (din totalul
hipertensivilor)

7% (57) 5,7% (23) 8,4% (34 )

Controlul HTA (din  hiper-
tensivii trataþi)

17,8% (57) 18,6% (23) 17,2% (34)

T a b e l u l  1:  P r e v a l e n þ a ,  t r a t a m e n t u l  º i  c o n t r o l u l  H T A
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prezentat diferenþe între zonele þãrii, cu o singurã excepþie Definind controlul hipertensiunii arteriale ca procentul 
-  regiunea de Sud-Vest, unde cazurile noi de HTA s-au subiecþilor cu TA<140/ 90 mmHg din totalul 
întâlnit în procent semnificativ mai mare faþã de lotul hipertensivilor (cunoscuþi sau nou diagnosticaþi), 
global (30% vs 22,9%, p<0,05) ºi faþã de celelalte regiuni. remarcãm cã rata de control în populaþia studiatã a fost 
De asemenea, prevalenþa hipertensiunii deja cunoscute a foarte micã - 7%. Aºa cum era de aºteptat, controlul HTA 
avut o distribuþie relativ uniformã pe teritoriul þãrii, cu este semnificativ mai mare la populaþia de sex feminin (p< 
douã excepþii: regiunea de Nord-Vest cu o prevalenþã mai 0,05) ºi la vârste înaintate (la 60 ani, 60% sunt trataþi ºi, 
mare faþã de lotul global (24% vs 17,1%, p<0,01) ºi dintre aceºtia, 42% sunt controlaþi). Distribuþia pe regiuni 
regiunea de Sud-Est unde HTA diagnosticatã anterior a a cazurilor cu HTA controlatã (TA <140/90mmHg), aratã 
fost mai puþin frecventã (11% vs 17,1%, p<0,05).   diferenþe importante între acestea, variind de la 1,45% în 
Hipertensiunea sistolica izolatã (TAS 140 mmHg, TAD 90 regiunea de Sud la 13,4% în Centru ºi regiunea de Nord-
mmHg) a fost prezentã într-un procent important - 38% Vest (p<0,01). 
din lotul total de subiecþi hipertensivi, cu o distribuþie Analizând medicaþia utilizatã de subiecþii cunoscuþi 
uniformã între cele douã sexe. Analiza pe subgrupe de hipertensivi se constatã cã în 37% cazuri s-a folosit 
vârstã a înregistrat cea mai mare valoare la grupa  65 ani - monoterapia, în 43% din cazuri - combinaþia a  2 agenþi, iar 
49%, procent ceva mai redus decât datele din literaturã în 20% cazuri s-au utilizat 3 sau mai multi agenþi 
semnalate la aceastã grupã de vârstã (57,4% la bãrbaþi ºi antihipertensivi. Remarcãm cã un procent important de 

2465,1% la femei) . pacienþi erau trataþi cu asocieri de medicamente 
antihipertensive (63%). Deºi principiul politerapiei 

Severitatea hipertensiunii recomandat de ghidurile actuale a fost aplicat corect în 
Dintre cei 809 subiecþi hipertensivi, 55% au avut HTA multe cazuri, totuºi rata de control a HTA a fost foarte 
uºoarã (grad 1), 29% HTA moderatã (grad 2) ºi 16% HTA redusã, probabil printr-o utilizare inadecvatã a dozelor de 
severã (grad 3). Deºi riscul relativ al individului creºte cu antihipertensive, prin complianþa redusã a pacienþilor sau 
severitatea HTA, riscul atribuit populaþiei este cel mai prin factori asociaþi ignoraþi, care conferã rezistenþã la 
mare pentru HTA uºoarã, deoarece aceasta are cea mai tratament.
mare prevalenþã în populaþia generalã. Astfel, încãrcãtura Printre medicamentele antihipertensive utilizate, 
cardiovascularã datoratã hipertensiunii arteriale în inhibitorii enzimei de conversie ocupã un loc dominant 
populaþia generalã derivã din creºterea uºoarã a valorilor (72,4%), fiind urmaþi de beta-blocante (35,7%), diuretice 
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tiazidice (30%), blocante de canal calcic (20,3%). Un TA .

procent foarte mic de pacienþi hipertensivi - 5% -  aveau 
Tratamentul ºi controlul hipertensiunii asociatã o statina în schema terapeuticã. 
Mai puþin de jumãtate din totalul hipertensivilor - 319 

Prevalenþa altor factori de risc cardiovasculari ºi subiecþi (39%) -  urmau tratament pentru aceastã afecþiune 
asocierea lor cu HTA  (dintre subiecþii intervievaþi au fost consideraþi trataþi cei 

care urmaserã constant terapia recomandatã cel puþin în 
Obezitatea visceralã definitã dupã circumferinþa taliei > ultimele 2 sãptã-mâni). Cel mai ridicat procent de 

20102 cm la bãrbaþi ºi > 88 cm la femei (ATP NCEP III ) a fost hipertensivi trataþi a fost întregistrat la grupele de vârstã > 
prezentã la 37% subiecþi din întreg lotul studiat (Tabelul 2).40 ani, semnficativ mai mare în grupa  60 ani. Analiza 
Prevalenþa HTA la indivizii cu obezitate visceralã este separatã pe grupe de vârstã ºi pe sexe a pacienþilor 
foarte mare - 54,1% (399 obezi hipertensivi din totalul de hipertensivi trataþi denotã cã, în general, femeile sunt mai 
738 obezi), mai ales la bãrbaþi 58% vs 52% la femei (p<0,01). compliante la tratament (excepþie fac subiecþii tineri <40 

ani). 

Tabelul 2: Prevalenþa factorilor de risc în lotul global ºi în subgrupul  hipertensivilor

Obezitate visceralã
Obezitate dupã IMC
Fumãtori
Foºti fumãtori
Diabet zaharat
IFG
HiperCo
LDL-Co crescut
HDL-Co scãzut
Hipertrigliceridemie
Dislipidemie mixtã 
Total

Global

37%
24%
29%
14%
5%
14%
24%
24%
13%
23%
46%
2017

HTA

54%
28%
23%
19%
9%
20% 
31%
31%
12%
31%
56%
809

p

0,01
0,1
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
ns
0,01
0,01

Bãrbaþi HTA
42%
28%
33%
30%
8%
24%
26%
26%
8%
33%
52%
403

Femei HTA
66%
28%
13%
8%

10%
16%
36%
36%
16%
29%
59%
406

p

0,01
ns

0,01
0,01
ns

0,01
0,01
0,01
0,01
ns

0,05
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Din punct de vedere al relaþiei inverse, hipertensivi care creºterea LDL-colesterolului peste valorile normale a fost 
asociazã obezitate, obezitatea visceralã, definitã dupã semnificativ mai mare în lotul hipertensivilor 31% vs 24% 
criteriile enunþate anterior, a fost prezentã într-un procent (p<0,01) ºi mai ales la femeile hipertensive (Tabelul 2). 
mult mai mare în subgrupul de pacienþii hipertensivi în Prevalenþa dislipidemiei având ca singurã modificare 
raport cu populaþia generala (54% vs 37%, p<0,01). scãderea HDL-coleste-rolului a fost similarã în lotul 
Analiza separatã pe sexe aratã o dominanþã a hipertensivilor comparativ cu populaþia generalã - 12% vs 
hipertensivilor obezi de sex feminin 66% vs 42% la sexul 13% (p ns). Analiza pe sexe aratã însã, ca ºi în cazul 
masculin, p<0,01(Tabelul 2). colesterolului total ºi a LDL- colesterolului, o prevalenþã 
Obezitatea definitã dupã indicele de masa corporalã a fost semnificativ mai mare a acestei modificãri a profilului 
întâlnitã într-un procent mai mic, de 24% (comparativ cu lipidic la populaþia femininã hipertensivã comparativ cu 
obezitatea visceralã), dar procentul creºte semnificativ bãrbaþii hipertensivi - 16% vs 8% (p<0,01) (Tabelul 2). 
dacã luãm în calcul ºi supraponderalii a cãror pondere a Valorile normale ale trigliceridelor au fost considerate < 
fost importantã -32%. Analiza în subgrupul de 150 mg/dl. Prevalenþa hipertrigliceridemiei în populaþia 
hipertensivi nu a relevat însã diferenþe semnificative faþã generalã a fost asemãnãtoare cu cea a hiper-
de lotul global (Tabelul 2). colesterolemiei - 23%. Aceastã prevalenþã a fost însã 

semnificativ mai mare la subiecþii hipertensivi 31% 
Fumatul (p<0,01), fãrã diferenþe semnificative între cele douã sexe  ca ºi factor de risc cardiovascular major ºi 

(Tabelul 2).modificabil a fost prezent la 29% dintre respondenþi. 
Interesant este faptul cã analiza efectuatã pe subgrupul Dislipidemia mixtã a fost consideratã atunci când au fost 
subiecþilor hipertensivi relevã un procent semnificativ prezente la acelaºi subiect cel puþin douã valori anormale 
mai mic de fumatori decât în populaþia generalã -23%, cât ale colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-
ºi un procent mai mare de hipertensivi care au renunþat la colesterolului, trigliceridelor. Prevalenþa dislipidemiei 
fumat în raport cu normotensivii 19% vs 14% (p<0,01) mixte în lotul studiat a fost foarte mare 46%, iar în 
(Tabelul 2). Remarcãm, de asemenea, diferenþe subgrupul subiecþior hipertensivi a atins un procent 
importante între cele douã sexe, prevalenþa fumatorilor ºi impresionant, fiind prezentã la mai mult de jumãtate 
a foºtilor fumãtori fiind mai mare la sexul masculin. dintre aceºtia - 56%(p<0,01). 
Explicaþia cea mai probabilã a numãrului mai mic de 
fumãtori hipertensivi ar putea consta în aplicarea de cãtre Discuþii
aceºtia a recomandãrilor de schimbare a stilului de viaþã. Având în vedere metodologia de desfãºurarea a studiului 

ºi numãrul de subiecþi incluºi, putem sã considerãm cã 
Prevalenþa diabetului zaharat în populaþia generalã din SEPHAR este un studiu epidemiologic reprezentativ la 
þara noastrã a fost de 5%, comparabilã cu datele raportate nivel naþional. 

26de diabetologi , iar hiperglicemia á jeun a fost întâlnitã Deºi comparabilã cu prevalenþa hipertensiunii arteriale în 
4într-un procent de 14%. Europa , ponderea subiecþilor hipertensivi în România a 

Ponderea anomaliilor glicemice a fost semnificativ mai înregistrat totuºi valori ridicate - 40,1%. Aceste valori au 
mare la pacienþii hipertensivi decât în lotul general. Astfel, fost semnificativ mai mari decât în alte þãri ale Europei 
diabetul a fost prezent într-un procent aproape dublu la Centrale. De exemplu, în Polonia prevalenþa HTA este de 
hipertensivi (9% vs 5%, p < 0,01), iar hiperglicemia á jeun a 29% (p<0,01), aprecierea comparativã a rezultatelor fiind 
fost semnificativ mai frecventã la hipertensivi 20% vs 14% posibilã datoritã protocolului comun de desfãºurare a 

27în populaþia generalã, p<0,01 (Tabelul 2). studiului SEPHAR cu studiul NATPOL PLUS ). 
Valorile normale ale colesterolului au fost considerate < Distribuþia pe sexe a pacienþilor hipertensivi este relativ 
200 mg/dl. 24% dintre cei 2017 subiecþi din lotul general egalã, dar prevalenþa HTA creºte evident odatã cu 
au prezentat valori crescute peste aceastã limitã. Aºa cum înaintarea în vârstã ºi prezintã unele variaþii între cele opt 
era de aºteptat, subiecþii hipertensivi au mai frecvent regiuni ale þãrii. 
asociatã hipercolesterolemie decât populaþia generalã Având în vedere prevalenþa crescutã a HTA pe care am 
31% vs 24% (p<0,01). Distribuþia pe sexe în subgrupul cu obþinut-o în studiul nostru, se poate ridica problema unei 
HTA (Tabelul 2) a relevat diferenþe semnificative, femeile supraestimãri printr-un numãr insuficient de vizite sau de 
hipertensive fiind ºi hipercolesterolemice într-un procent mãsurãtori. Metodologia studiului a fost însã elaboratã sã 
mai mare decât bãrbaþii hipertensivi. îndeparteze cât mai mult acest factor de eroare. Pentru 
Analiza separatã pe fracþiunile colesterolului - LDL, HDL fiecare subiect s-au efectuat trei mãsurãtori consecutive la 
- a evidenþiat, de asemenea, diferenþe semnificative între intervale de 2 minute; pentru analiza ulterioarã s-a utilizat 
prevalenþa în populaþia generalã ºi populaþia hipertensivã. media mãsurãtorilor 2 ºi 3. La indivizii la care valorile 
În studiu, au fost considerate valori normale: HDL- tensionale au fost ridicate la prima vizitã ºi care nu erau 
colesterolul >40 mg/dl la bãrbaþi ºi >50 mg/dl la femei, cunoscuþi hipertensivi sau care se ºtiau cu acestã afecþiune 
LDL-colesterolul <130 mg/dl în general ºi < 100 mg/dl la dar nu urmaserã tratament în ultimele douã sãptãmâni 
persoanele diabetice. sau deloc, s-au efectuat douã mãsurãtori suplimentare ale 
Prevalenþa dislipidemiei având ca singurã modificare TA la interval de cel puþin o zi (vizitele II ºi III).
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Un rezultat alarmant este însã acela cã HTA nou control. Rezultatele obþinute în studiul nostru sunt 
diagnosticatã în România are o prevalenþã semnificativ descurajatoare: dintre cei 809 subiecþi hipertensivi, doar 
mai mare decât HTA deja diagnosticatã: 22,9% vs 17,2% 43% erau cunoscuþi (restul au fost nou diagnosticaþi), 
(p<0,01), ceea ce atrage atenþia asupra faptului cã dintre aceºtia doar 39% urmau tratament ºi doar 7% erau 
populaþia þãrii nu conºtientizeazã riscul creºterii TA ºi nu controlaþi, având valorile tensionale sub 140/90 mmHg 
se prezintã periodic la consult la medicul de familie. (dacã raportãm la numãrul total de hipertensivi sau 17,8% 
Creºterea prevalenþei HTA, neputând fi explicatã prin dacã raportãm la pacienþii hipertensivi care erau trataþi). 
creºterea conºtientizãrii, s-ar putea lega de fenomenul de Cea mai ridicatã ratã de tratament ºi de control a HTA s-a 
îmbãtrânire a populaþiei ºi poate de creºterea prevalenþei înregistrat la grupa de vârstã >60 ani, deºi rata de control 
obezitãþii, mai ales în rândul persoanelor tinere. nu creºte spectaculos la populaþia vârstnicã aºa cum ne-
Prevalenþa crescutã a hipertensiunii sistolice izolate la am fi aºteptat (37% la 40-60 ani vs 42% la >60 ani, din 
grupa de vârstã > 65 ani (49%) are implicaþii din punct de totalul hipertensivilor trataþi). În grupa subiecþilor 
vedere al riscului pe care aceasta îl implicã. Astfel, hipertensivi trataþi, sexul feminin a dominat semnificativ 
hipertensiunea sistolicã izolatã creºte morbiditatea (62% vs 38%, p<0,01). De asemenea, dintre hiper-tensivii 
cardiovascularã ºi mortalitatea de orice cauzã de cel puþin controlaþi, majoritatea au fost femei (59,5%, p<0,05). 

28douã ori ºi tripleazã mortalitatea cardiovascularã . Datele obþinute în studiul nostru sunt concordante cu cele 

Rezultatele obþinute în studiul nostru demonstreazã din literaturã, existând un trend general pentru femei sã 

creºterea continuã a importanþei hipertensiunii arteriale aibã o mai mare conºtientizare a hipertensiunii arteriale, 

ca factor major de risc cardiovascular. Este evident ca dieta sã fie mai frecvent tratate pentru aceastã afecþiune ºi sã 
33inadecvatã, aportul de sare ºi lipsa activitãþii fizice obþinã un control mai bun al TA . 

contribuie substanþial la prevalenþa crescutã a HTA ºi a Deºi un procent important dintre subiecþii hipertensivi 
obezitãþii. Probabil cã aceºti factori explicã ºi diferenþele (39%) urmau tratament, majoritatea aveau valorile 
înregistrate între anumite regiuni ale þãrii ºi creºterea tensionale peste cele recomandate de ghiduri, 
valorilor presiunii arteriale odatã cu înaintarea în vârstã. demonstrând controlul suboptimal al HTA. Având în 
Se pare cã fumatul nu influenþeazã în mod deosebit vedere rezultatele publicate în ultimii ani, controlul HTA 

29tensiunea arterialã , dar asocierea acestuia cu alþi factori (definit ca TA <140/90 mmHg) variazã de la 6% la 30% în 

de risc, creºte evident riscul cardiovascular. þãrile dezvoltate; prin rezultatul obþinut în studiul 

Consumul de alcool reprezintã însã un aspect important al SEPHAR, ne situãm între aceste limite, deºi în partea 

stilului de viaþã care ar putea explica prevalenþa crescutã a inferioarã a acestora. Chiar dacã raportãm numãrul de 

HTA în þara noastrã. La populaþiile consuma-toare, hipertensivi controlaþi la numãrul de hipertensivi trataþi ºi 

alcoolul este considerat cel de-al doilea factor nu la numãrul total de hipertensivi, procentul de control 
30 este foarte mic - 17,8%. Prevalenþa, tratamentul ºi predispozant pentru HTA, dupã obezitate . Efectul 

controlul hipertensiunii arteriale variazã foarte mult ºi alcoolului asupra TA se întâlneºte la toate grupurile etnice, 
între þãrile europene ºi Statele Unite ale Americii. Astfel, în atât la bãrbaþi cât ºi la femei ºi nu depinde de tipul 

3431 SUA, datele din NHANES 1999-2000  relevã o prevalenþã bãuturii , pare însã a fi mai mare odatã cu înaintarea în 
a HTA de 28,7%, dintre care 58,4% trataþi ºi 31% controlaþi. vârstã ºi la fumãtori ºi se sumeazã ca efect cu obezitatea. 
În Europa, prevalenþa generalã a hipertensiunii (aºa cum Mecanismele implicate în patogenia hipertensiunii induse 
reiese dintr-un studiu comparativ între 6 þãri) este de de alcool sunt multiple : factori genetici (existã anumite 
44,2%, cu o ratã de tratament de 26,8% ºi de control în jur persoane sensibile la alcool ºi altele rezistente la efectul 

4
presor al acestuia), stimularea sistemului reninã- de 8% .

angiotensinã-aldosteron, anomalii ale stimulãrii În ceea ce priveºte medicaþia utilizatã, remarcãm cã mai 

simpatice, creºterea secreþiei de cortizol, disfuncþie mult de jumãtate dintre subiecþi aveau în schema 

endotelialã º.a). Consumul de alcool poate creºte ºi terapeuticã combinaþii de antihipertensive. Acesta fapt 

necesarul de medicamente antihipertensive ºi ar putea este de subliniat, multe dintre studiile mari dovedind 

explica ºi complianþa redusã la tratament. Reducerea necesitatea asocierilor pentru obþinerea controlului TA. În 

consumului de alcool ar putea deci sã contribuie la alegerea  terapiei antihipertensive, decizia clinicianului ar 

reducerea riscului cardiovascular. O meta-analizã a trebui sã fie cât mai obiectivã ºi bazatã pe evidenþe, 

trialurilor clinice randomizate în care reducerea respectiv pe rezultatele marilor trialuri sau a meta-

consumului de alcool a fost singura mãsurã analizelor ºi pe recomandãrile ghidurilor actuale. Cu 
35intervenþionalã, a arãtat o scãdere semnificativã atât a TAS aproape un deceniu în urmã, ghidul JNC VI  publicat în 

cât ºi a TAD (3,31/2,04 mmHg). Scãderea valorilor 1997, recomanda iniþierea terapiei antihipertensive cu un 
presionale ar determina o reducere cu 6% a riscului diuretic sau cu un beta-blocant ca primã linie 

32coronarian ºi cu 15% a riscului de AVC ºi AIT . farmacologica în absenþa unor indicaþii specifice de 

Studii epidemiologice efectuate în diferite þãri (atât tratament; dacã rãspunsul la terapie nu era satisfacãtor, se 

dezvoltate cât ºi în curs de dezvoltare) au relevat rezultate recomanda terapia în trepte, cu adãugarea unui alt agent 

departe de a fi satisfãcãtoare în ceea ce priveºte creºterea sau schimbarea acestuia. Publicarea în anul 2002 a 
36gradului de conºtientizare a HTA, tratamentul ºi rata de rezultatelor studiului ALLHAT  care îºi propusese ca 
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scop compararea eficienþei agenþilor antihipertensivi printre factorii de risc, subliniindu-se astfel riscul de cel 
39puþin douã ori mai mare al persoanelor diabetice . La "vechi" versus agenþii "noi" a determinat numeroase 

pacienþii diabetici, existã o relaþie semnificativã între controverse (fiecare clasã reduce substanþial TA ºi scade 

tensiunea arteriala sistolicã ºi incidenþa complicaþiilor riscul combinat de boalã coronarianã fatalã sau IM 

macro- ºi microvasculare, cu o creºtere continuã a acestora nonfatal, dar diureticele tiazidice sunt superioare în 

la valori ale TAS >120 mmHg, aºa cum reiese din studiul prevenþia formelor majore de boalã cardiovascularã) . Ca  
401

UKPDS . Hipertensiunea arterialã este o condiþie frecvent urmare, în anul 2003, a fost publicat JNC-7 , care 

întâlnitã la pacientul diabetic, mai ales în tipul 2 ºi datoritã recomanda ca tratamentul farmaco-logic pentru 

incidenþei crescute a acestuia (mai frecvent de 10-20 ori hipertensiunile necomplicate sã fie iniþiat cu un diuretic 

decât diabetul 1). Pacienþii hipertensivi, care asociazã tip tiazidic, cu adaugarea unui al doilea agent dintr-o altã 

obezitate centralã,  dislipidemie caracteristicã clasã dacã þinta terapeuticã nu este atinsã, în timp ce beta-

(hipertrigliceridemie, HDL-colesterol scãzut), rezistenþã blocantele sunt considerate terapie de linia a 2-a. Spre 

la insulinã cu hiperinsuline-mie concomitentã, sunt deosebire de ghidul american, ghidul Societãþii Europene 

predispuºi la dezvoltarea tipului 2 de diabet, alcãtuind de Hipertensiune, publicat câteva luni mai târziu, nu 

astfel tabloul complet al pacientului cu "sindrom recomandã o clasã specificã ca prima linie în 

metabolic". hipertensiunile necompli-cate ºi încurajazã adaptarea 

Deoarece HTA este doar unul dintre factorii care terapiei de la caz la caz. În practicã, alegerea terapiei 

contribuie la riscul cardio-vascular total, este necesar antihipertensive variazã însã foarte mult printre 

tratamentul tuturor factorilor de risc pe lângã controlul practicieni ºi de la o þarã la alta. De exemplu, în SUA, într-

TA. De exemplu, în studiul ASCOT, din totalul de 19 342 un studiu care a inclus pacienþi hipertensivi nou 
37diagnosticaþi urmãriþi pe o perioadã de 18 luni , 55% au hipertensivi cu cel puþin 3 factori de risc asociaþi, acei 

primit monoterapie ºi doar 1/3 au început tratamentul cu pacienþi cu valoarea colesterolului 6,5 mmoli/l au fost 
un diuretic sau cu un beta-blocant. Cel mai adesea, terapia randomizaþi sã primeascã atorvastatinã 10 mg sau 

41placebo . La aceºti pacienþi, TA a fost bine controlatã (în antihiper-tensivã a fost iniþiatã cu un blocant de canal 

medie 138/80 mmHg), dar dupã o duratã de urmãrire de calcic la 30%, urmat de un IEC la 22%.

3,3 ani, braþul care a primit terapie hipolipemiantã a Rata de tratament ºi de control a HTA poate fi 

înregistrat o scãdere semnificativã a IM non-fatal ºi a îmbunatãþitã semnificativ prin creºterea gradului de 

deceselor de cauzã coronarianã, a accidentelor vasculare educaþie medicalã a personalului sanitar ºi a întregii 

cerebrale ,  evenimentelor  coronariene totale ,  populaþii. Exemplul cel mai concret al obþinerii unor 

evenimentelor cardiovasculare totale. rezultate foarte bune prin  aplicarea acestor metode îl 

Aglomerarea factorilor de risc este comunã în practica constituie Ungaria. Societatea Ungarã de Hipertensiune a 

medicalã curentã. De exemplu, într-un studiu efectuat pe iniþiat în ultimii 10 ani ºase programe nationale care au 

4 059 pacienþi cu HTA esenþialã examinaþi de 450 implicat 96 972 pacienþi ºi prin care ºi-a propus sã 

specialiºti italieni timp de 4 luni, aproximativ 50% dintre cerceteze chiar efectele educaþiei asupra cadrelor medicale 

ei aveau  2 factori de risc ºi 40% aveau 1 factor de risc ºi a populaþiei largi, utilizând recomandãrile ghidurilor 
42internaþionale ºi naþionale. Prin combinaþia între educaþia adiþional . Chiar la indivizii la care hipertensiunea 

doctorilor ºi a pacienþilor, în Ungaria, rata de control a arterialã se presupune cã ar fi bine controlatã, mai puþin de 
control a HTA a crescut spectaculos, ajungând la 39,3% în 1/3 sunt protejaþi de viitoarele accidente cerebrale sau 

38 43,44Live Below 140/90 . cardiace . Cauza o reprezintã lipsa de apreciere corectã 
Aºa cum era de aºteptat, subiecþii hipertensivi au avut ºi a riscului cardiovascular total ºi complexitatea originii 
alþi factori de risc majori cardiovasculari asociaþi: HTA care este o boalã multifactorialã. Apariþia 
obezitatea (dupã circumferinþa taliei ºi dupã IMC), hipertensiunii este favorizatã de factorii de mediu: excesul 
hiperglicemia (atât diabetul zaharat cât ºi toleranþa de sodiu din dietã, creºterea în greutate datoratã excesului 
alteratã la glucozã), dislipidemia  globalã sau analizatã caloric ºi inactivitãþii fizice, excesul de alcool, stressul 
separat pe fracþiuni. Majoritatea acestor factori de risc psihic. Dintre aceºti factori, obezitatea pare a avea un rol 
asociaþi au avut o prevalenþã mai mare la sexul feminin, semnificativ ºi prin tendinþa de creºtere rapidã, atât în 
probabil ºi datoritã obiceiurilor alimentare ºi stilului de þãrile dezvoltate cât ºi în cele în curs de dezvoltare. 
viaþã mai sedentar. Un singur factor de risc analizat - Fiziopatologia hipertensiunii arteriale în sindromul 
fumatul - a fost mai frecvent întâlnit la subiecþii metabolic este complexã, având însã la bazã insulino-
normotensivi comparativ cu cei hipertensivi. rezistenþa, factor de risc important pentru dezvoltarea 
Prevalenþa crescutã a diabetului zaharat la pacienþii HTA ºi a altor boli cardiovasculare. Rezistenþa la insulinã 
hipertensivi faþã de populaþia generalã constituie o se asociazã aproape întotdeauna cu o constelaþie de factori 
problemã importantã din punct de vedere al atingerii de risc incluzând obezitatea, dislipidemia, tulburãri ale 
valorilor þintã pentru TA ºi a necesitãþii de asocieri fibrinolizei, disfuncþie endotelialã. Insulino-rezistenþa 
antihipertensive. Importanþa diabetului zaharat ca factor conduce la creºterea activitãþii sistemului nervos simpatic, 
de risc reiese ºi din recomandãrile ultimului ghid hiperleptinemie, creºterea reactivitãþii vasculare, 
ESH/ESC, unde diabetul este listat ca un criteriu separat hipertensiune arterialã. Nivelul crescut de catecolamine 
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DISTENSIBILITATEA ARTERELOR MARI DETERMINATÃ
CU AJUTORUL FOTOPLETISMOGRAFIEI DIGITALE ªI A FLUXMETRIEI
DOPPLER ÎN ARTERA RADIALÃ
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Cuvinte cheie: indicele de rigiditate, disfuncþie prin fotopletismografie digitalã ºi Doppler periferic 
endotelialã, viteza undei de reflux, indicele de masã a arterial, asociate cu testul de provocare la nitroglicerinã, 
ventricului stâng. poate fi o metodã utilã de diagnostic în fazã preclinicã a 

disfuncþiei endoteliale, a leziunii de organ la pacientul 
1Clinica Medicala IV, Str. Gh. Marinescu Nr. 1, hipertensiv.
Târgu Mureº

Introducere
Rezumat Elasticitatea vaselor mari permite menþinerea presiunii 
Obiectiv: Cuantificarea matematicã a disfuncþiei arteriale medii. Fiecare contracþie cardiacã expulzeazã o 
diastolice a peretelui arterelor mari, prin determinarea cantitate de sânge în sistemul arterial, acesta are o anumita 
unor indici (indicele de rigiditate - IR ºi unda de reflux distensibilitate, fiind determinatã de elasticitatea pereþilor 
Doppler) la pacienþii hipertensivi. arterelor mari. Volumul de ejecþie este principalul factor ce 

determinã presiunea pulsului, alãturi de elasticitatea 
Metodologie: Studiul a implicat 24 de pacienþi pereþilor arterelor mari care preiau o anumita parte din 
hipertensivi, grupaþi în douã categorii, în funcþie de energia de ejecþie pe care o elibereazã în timpul diastolei 
afectarea cordului, ca organ þintã în cadrul hipertensiuni asigurând fluxul sanguin diastolic. Acest recul elastic 
arteriale, evaluând indicele de masa ventriculului stâng acþioneazã ca o pompã accesorie care împinge continuu 
(IMVS) ecocardiografic, rezultând astfel grupa I cu sângele, realizând la nivelul capilarelor un flux aproape 
IMVS<130g/m² þi grupa II cu IMVS> 131g/m². S-au continuu.
efectuat masurãtori folosind fotopletismografia digitalã ºi Starea morfofuncþionalã a peretelui rezervorului aortic 
mãsurarea fluxului Doppler în artera radialã înainte ºi la 3 este un factor important în reglarea valorilor sistolo-
minute dupã administrarea a 0,4mg de nitroglicerinã diastolice ale presiunii arteriale. 
sublingual. S-a definit indicele de rigiditate (IR), ca fiind Ca urmare a procesului de înlocuire treptatã a þesutului 
înãlþimea subiectului raportatã la timpul de întârziere elastic cu þesut fibros, distensibilitatea aorticã scade. Acest 
dintre vârful sistolic ºi cel diastolic, determinat fenomen se desfãºoarã în cadrul procesului de senescenþã, 
fotopletismografic. fiind mai accelerat în situaþii patologice ca de exemplu: 

 1,2,3,8hipertensiune arterialã, diabet, aterosclerozã, etc.
Rezultate: S-a înregistrat o creºtere a mediei valorii 
indicelui de rigiditate (IR) la grupa I hipertensivi Obiectiv
(480cm/s) faþã de grupa II hipertensivi (529cm/s), Lucrarea de faþã îºi propune, determinarea distensibilitãþi 
(p<0,01). Dupã testul de provocare la nitroglicerinã are loc arterelor mari folosind fotopletismografia digitalã ºi 
o scãdere a IR cu pãstrarea unui raport aproximativ mãsurarea fluxului Doppler în artera radialã, precum ºi 
similar între media celor douã grupe (grupa I de la urmãrirea rãspunsului la testul de provocare cu 
480cm/s la 240cm/s, grupa II de la 529cm/s la 313cm/s). nitroglicerinã, la un grup de pacienþi hipertensivi cu 
În ce priveºte viteza undei de reflux Doppler, grupa I a diferite grade de afectare a organelor þintã.
prezentat o medie de 0,4 cm/s, raportat la 0,2cm/s la  
grupa II, dupã nitroglicerinã diferenþa între medii a Material ºi metodã
devenit semnificativã (grupa I 1,4 cm/s faþã de grupa II Pentru determinãri am folosit un aparat  de construcþie ºi 
0,48cm/s), (p<0,001). Se evidenþiazã scãderea concepþie originalã ºi aparatul Doppler bidirecþional de 
distensibilitãþii arterelor mari în funcþie de gradul de 10Mhz HADECO-Bidop, ES 100V3.
leziune de organ în hipertensiunea arterialã prin creºterea Principiul de bazã al fotopletismografiei digitale este 
IR ºi rãspunsul la nitroglicerinã independent de leziunea mãsurarea cantitãþi de luminã emisã de o sursã în 
endotelialã preexistentã la nivelul arterelor mari. infraroºu ºi detectatã de o fotodiodã plasatã pe partea 
Mãsurãtorile Doppler evidenþiazã o creºtere a refluxului opusã a pulpei degetului (Figura 1). Cantitatea de luminã 
la nitroglicerinã, demonstrând alterarea capacitãþii transmisã este modulatã de variaþiile fluxului sanguin, 
dilatative în special a arterelor mici la pacientul înscrisã sub forma unui semnal analog se obþine curba 
hipertensiv. volumului pulsatil digital (VPD), ce prezintã un vârf 

sistolic ºi unul diastolic, de reflux (Figura 2).
Concluzii: Unda de reflux a arterelor periferice mãsuratã 
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Figura 3 - Curba de flux Doppler CW 10 Mhz
V1- flux anterograd sistolicº V2 - flux retrograd diastolic - V3- 
flux anterograd diastolic

Rezultate
Indicele de rigiditate a prezentat o diferenþã semnificativã 
între grupa I ºi grupa II (Figura 4), (480cm/s versus 
529cm/s) p< 0,01. 
Testul de provocare la nitroglicerinã a produs o scãdere 
aproape similarã a IR la ambele grupe (244cm/s ºi 
313cm/s). 
În ce priveºte viteza undei de reflux Doppler a arterei 
radiale (Figura 5), s-au gãsit valori foarte apropiate la 
grupa I  ºi II de HTA (0,4cm/s ºi 0,2cm/s), în schimb,  Figura 1 - Principiul de bazã al fotopletismografiei digitale
testul la nitroglicerinã a arãtat o diferenþã statistic 
semnificativã, (1,4 cm/s versus 0,48cm/s) p<0,01.

Figura 2 - Curba volumului pulsatil digital (VPD)

 S-au calculat:
1. Indicele de rigiditate (IR), care reprezintã înãlþimea în 
centimetri a subiectului raportat la timpul în secunde 
dintre vârful sistolic ºi vârful diastolic
2. Viteza maximã a fluxului de reflux a undei Doppler de 

Figura 4 - Indicele de Rigiditate (IR) la grupa I ºi II hipertensivi 10 Mhz, în artera radialã a aceluiaºi membru superior, 
înainte (roºu) ºi la 3 minute dupã (verde) nitroglicerinã.parametru furnizat automat de aparatul utilizat (Figura 3).

S-a efectuat testul de provocare la nitroglicerina 0,4 mg 
sublingual (NTG), cu respectarea înregistrãrilor 3 minute, 
subiectul fiind în clinostatism în condiþii bazale. 
S-au fãcut înregistrãri la un numãr de 24 de bolnavi cu 
hipertensiune arterialã (HTA) care au fost împãrþiþi în 
douã grupe, în funcþie de indicele de masa a ventriculului 
stâng (IMVS), determinat ecocardiografic.
Astfel:

2Grupa I HTA: cu IMVS < 130g/m  (14 subiecti cu vârsta 
medie de 42,3 ani).

2Grupa II HTA: cu IMVS > 131g/m  (10 subiecti cu vârsta 
medie de 51, 8 ani).

Figura 5 -Viteza maximã a undei de reflux Doppler 10 Mhz în 
artera radialã înainte (roºu) ºi la 3 minute dupã (verde) 
nitroglicerinã.
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Discuþii arteriopatie obliterantã ºi s-a luat în calcul viteza maximã a 
Fotopletismografia digitalã permite o cuantificare a refluxului, înainte ºi dupã testul cu nitroglicerinã.    
alterãrii distensibilitãþii arteriale, adicã a leziunii peretelui Rezultatele aratã cã unda de reflux prezintã o scãdere 
arterelor mari, în fazã preclinicã. constantã ºi continuã odatã cu evoluþia bolii hipertensive 
Fluxmetria Doppler a arterei radiale, folosind testul de (gr.I 0,4 cm/s, gr. II 0,2 cm/s). Mult mai edificator pentru 
provocare cu nitroglicerinã, în schimb, permite aprecierea, efectul funcþiei diastolice, în special a arterelor mici de 
mai ales, a capacitãþii vasodilatatorii a arterelor periferice, rezistenþã, este testul cu nitroglicerinã. La grupa I s-a 
de rezistenþã. Coroborarea celor douã tehnici de obþinut o creºtere medie  a undei de reflux de la 0,4 cm/s la 
investigare ar putea permite o diagnosticare în fazã 1,4 cm/s, versus, la grupa II de bolnavi hipertensivi unde 
precoce, a disfuncþiei peretelui arterial la bolnavul creºterea refluxului la nitroglicerinã a fost mai micã ( de la 
hipertensiv. 0,2cm/s la 0,48cm/s), aceasta demonstrând alterarea 
Componenta sistolicã a undei pulsului digital rezultã din capacitãþii dilatative a arterelor mici ºi implicit o alterare 
transmisia directã a undei de ejecþie a ventriculului  stâng progresivã a funcþiei diastolice a peretelui arterelor mici la 

4,5,6,7,9   prin aortã, vase mari, pânã la circulaþia de tip terminal a pacientul hipertensiv.
degetului.
Componenta diastolicã urmeazã componentei sistolice Concluzii

Asocierea tehnicii fotopletismografei digitale cu tehnica peste care se suprapune parþial, ºi rezultã din reflexia 

Doppler de 10 Mhz  ºi cu testul de provocare cu undei sistolice în arterele elastice ale jumãtãþii inferioare a 

nitroglicerinã permit aprecierea Indicelui de Rigiditate, a corpului; elasticitatea peretelui aortic ºi a ramurilor mari, 

vitezei maxime a undei de reflux, a efectului fiind elementul generator cel mai important. Arterele 

nitroglicerinei, acestea permiþând o cuantificare membrelor superioare reprezintã o conductã comunã 

matematicã a funcþiei diastolice a peretelui arterial ºi, în pentru unda transmisã direct, ºi pentru unda reflectatã, 

mod concret, de diagnostic în fazã preclinicã a leziunii de fiind artere de rezistenþã, cu o micã influenþã asupra 

organ la bolnavul hipertensiv. conturului undei VPD, dar cu efect evident asupra vitezei 
fluxului Doppler. Timpul dintre vârful sistolic ºi cel 
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Rezumat: 
Tumorile carcinoide reprezintã neoplazii maligne 
particulare, cu potenþial invaziv local ºi metastazant ºi cu 
comportament biologic activ, ca expresie a naturii 
endocrine a acestora, ceea ce le deosebeºte de carcinoame., 
De datã recentã, este discutat rolul antigenului HLA din 
clasa I, ca având implicaþii patogenice complexe în 
anumite etape ale oncogenezei, posibil în corelaþie cu un 
determinism genetic incomplet elucidat. 
Este prezentat un studiu al antigenului HLA la 15 bolnavi 
cu tumori carcinoide, în corelaþie cu aspecte clinice, 
patogenice ºi terapeutice, iar rezultatele pot avea valoare 

Figura 1: Carcinoid ileal; Microscopie opticã: coloraþie prognosticã în practicã.
argenticã; (cazuisticã personalã).

Cuvinte cheie: carcinoid, antigen HLA ,oncogenezã 
În  prezent, tumorile carcinoide se definesc ca neoplazii 
endocrine ale sistemului APUD, ce provin din celulele Abstract
enterocromafine situate predilect în submucoasa tractului Carcinoid tumors is special neoplasm in tumoral 
digestiv, dar ºi în pancreas, ficat, cãi biliare, glande pathology, with local and distant metastasis and 
suprarenale, ovare, uter, tiroidã ºi în arborele traheo-endocrine capacity, which it's differentiates from 
bronºic ºi care dispun de un potenþial invaziv local ºi carcinomas.
metastazant redutabil.Recently, it's investigate HLA-antigen expression from 
De asemenea, tumorile carcinoide posedã un neuroendocrine tumors, in relation with  early 
comportament biologic activ ºi metabolic complex, oncogenesis process and with any genetic coordinates.
denumit ,,sindrom carcinoid", rezultat al produºilor This study of 15 patients aimed to investigate clinic, 
proprii de secreþie hormonalã din tumora primarã sau din pathogenic and therapeutic aspects.
metastazele acesteia, care le deosebeºte de carcinoame ºi 
care definesc o ,,malignitate endocrinã''caracteristicã.Key words: carcinoid, HLA antigen, oncogenesis
În spectrul secretor al tumorilor carcinoide au fost 

Introducere identificate pânã în prezent circa 30 de hormoni ºi peptide 
biologic active dintre care, cele mai importante sunt: În literatura medicalã, tumorile carcinoide au constituit 
serotonina, în special pentru localizãrile jejuno-ileale, un punct de atracþie pentru cercetãtori încã de la 
apendiculare, pancreatice, hepatice, biliare; histamina, descrierea lor de cãtre Oberndorfer din anul 1907, ca fiind 
pentru cele gastrice, insulina ºi serotonina pentru cele neoplazii cu ,,malignitate particularã", diferitã de cea a 
pancreatice, ACTH pentru cele bronho-pulmonare ºi carcinoamelor, prin faptul cã este mai lentã ºi au un 
pancreatice,  catecolamine, prostaglandine, hormon prognostic mai bun, chiar ºi dupã apariþia metastazelor.

1somatotrop, etc.  Alþi cercetãtori, precum Gosset ºi Masson în 1914, prin 

Aceste produse endocrine reprezintã, în practica medicalã, tehnici de impregnare argenticã, au identificat originea 

markeri tumorali importanþi pentru monitorizarea histologicã a acestor tumori, la nivelul celulelor 

evoluþiei clinice a rãspunsului la terapie ºi pentru Kultchitsky din glandele Lieberkuhn, evidenþiind 

depistarea recidivelor, a metastazelor, a localizãrilor totodatã ºi granulaþiile de secreþie endocrinã din 
2citoplasmã, capabile sã capteze sãrurile de argint, primind sincrone sau metacrone.                           

astfel denumirea de ,,argentafinom" sau ,,tumorã Din punct de vedere clinic, sindromul carcinoid se 
argentafinã", caracter însã, dovedit ulterior, inconstant ºi caracterizeazã prin hipermotilitate gastro-enteralã, 
nespecific (Figura 1). crampe abdominale, bronhospasm, tulburãri vasomotorii 

cutanate (,,flush"), colaps, edeme, tulburãri psiho-motorii 

(anxietate, somnolenþã, emotivitate) ºi valvulopatii 

tricuspide, însã în practica medicalã curentã, în formã 
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clasicã, accesibil diagnosticului clinic, acesta se regãseºte Aceste observaþii clinice au condus la afirmaþia conform 

rar, dupã Rappaport în numai 23,5% din cazuri, respectiv cãreia bolnavii cu tumori carcinoide ,,au predispoziþie 
3pentru alte cancere"  sau ,,carcinoidele pregãtesc în situaþiile în care titrul seric al substanþelor hormonale 

23 organismul pentru alte cancere" , ceea ce argumenteazã depãºesc un anumit prag de metabolizare hepaticã.

faptul cã, aceste neoplazii sunt ,,particulare" în patologia Se considerã cã sindromul carcinoid apare dupã circa 8-10 

tumoralã.   ani de evoluþie a tumorii primare, indiferent de topografie 

A fost descrisã ºi o ,,malignitate citogeneticã" a sau, mai frecvent, ca expresie a metastazelor acesteia, mult 

Figura 2 carcinoidelor remarcatã în cazuri sporadice, la bolnavi ce mai voluminoase ( ) ºi mai active hormonal 

au prezentat evoluþii trenante, cu recidive, metastaze sau comparativ cu neoplazia primarã, de obicei de mici 
2dimensiuni. tumori sincrone, situaþii care au necesitat de la început 

2tratament chirurgical cu vizã radicalã.               

Acest polimorfism morfo-funcþional ºi evolutiv al 

tumorilor carcinoide este expresia complexitãþii 

patogenice a acestor entitãþi. Astfel, studii recente de 

imunologie au adus în discuþie implicarea antigenului de 

histocompatibilitate HLA în diverse grade, în anumite 

etape de oncogenezã ºi de evoluþie ale unor tipuri de 

carcinoide, se pare, sub controlul unui cod genetic parþial 

elucidat ºi cu expresie fenotipicã evidentã în anumite 

cazuri.

Din acest motiv, am considerat oportun studierea 

tipurilor de antigen HLA care ar putea fi implicat în 

patogenia unor tumori carcinoide digestive ºi 

extradigestive, corelat cu aspecte clinice, structurale ºi 

terapeutice, în vederea obþinerii unor date ºtiinþifice care 

sã permitã aprecierea prognosticului, selecþia bolnavilor 
Figura 2: Metastaze hepatice voluminoase de carcinoid ileal: candidaþi la un tratament cu vizã radicalã sau a celor cu 

5aspect tomografic   risc crescut pentru sincronism tumoral. De menþionat este 

faptul cã, studiul prezentat în continuare, face parte dintr-
De altfel, în cele mai multe cazuri, existã carcinoide cu un proiect complex de cercetare al tumorilor carcinoide, 
activitate secretorie moderatã, decelabilã biochimic ºi care are ca obiectiv principal, abordarea interdisciplinarã 
clinic, cu simptome atenuate, variate, manifestate a acestei neoplazii, din punct de vedere clinic, patogenic ºi 
intermitent, unele specifice topografiei tumorale, care terapeutic.
definesc sindromul carcinoid atipic, ce determinã 

dificultãþi de diagnostic ºi de tratament. Material ºi metodã
Existã, de asemenea, o categorie de carcinoide, cu Studiul de faþã a fost realizat pe o serie de 15 bolnavi, cu 
activitate endocrinã sesizabilã biochimic, dar fãrã expresie vârsta cuprinsã între 14 ºi 57 de ani, ce prezentau tumori 
clinicã evidentã, aparent asimptomatice, care au evoluþie carcinoide cu topografie diferitã, aflate în diverse stadii 

4trenantã, lentã, dificil de diagnosticat. evolutive.
O particularitate importantã a carcinoidelor este Deoarece nu am depistat cazuri familiare de tumori 
reprezentatã de multicentricitate, mai pregnantã la copii, carcinoide, la care antigenul HLA ar fi fost semnificativ, 
adolescenþi ºi la adulþii tineri, descrisã in 18-35% din am recurs la studiul tipurilor de antigen HLA prezente la 

2,3cazuri, majoritatea având trei sau mai multe tumori , bolnavii din lotul de studiu, în vederea identificãrii unei 
datoritã persistenþei celulelor sistemului neuroendocrin fracþiuni comune, care ar putea avea o anumitã 
difuz la nivelul regiunii ceco-apendiculare ºi ileale. semnificaþie patogenicã.
Asocierea cu alte cancere a fost apreciatã diferit: 16% Tipizarea antigenului HLA din sângele periferic s-a 
(Barreto, 1977), 29% (Moertel, Mayo Clinic, 1978) ºi 53% realizat la Institutul de Hematologie din Bucureºti, cu 
din cazuri (Becache, 1974), dintre care 50% sunt cancere colaborarea doamnei doctor Doina Ilinca. Metoda 

3predominent extradigestive.                         utilizatã a fost radioimunanaliza.
Astfel, pe o serie de 20 de bolnavi cu carcinoide digestive ºi De menþionat este faptul cã, pacienþii studiaþi nu 
extradigestive, care au constituit obiectul unui studiu prezentau alte afecþiuni autoimune concomitente, care ar 
prospectiv ºi retrospectiv în perioada 1984-1996, au fost putea influienþa rezultatul final. 
depistate 3 cazuri de carcinoide sincrone ºi alte 3 cazuri de Astfel, s-au identificat urmãtoarele tipuri de antigen 
carcinoide (apendicular, rectal ºi ileal) asociate cu HLA (Tabelul nr.1)

2,4adenocarcinom rectal, de colon drept ºi de col uterin.

STUDII ORIGINALE



24

M e d i c i n a I n t e r n a 2 0 0 6 ; 4 ( 4 ) - w w w . s r m i . r o

complexe imune pot fi implicate în oncogeneza unor 
tumori endocrine, fie sporadice, fie a celor din neoplazii 

5multiple.
Astfel, studiul imunohistochimic comparativ realizat din 
celulele mononucleare din sângele periferic de la pacienþi 
cu carcinoide ºi carcinoame de topografie diferitã, au 
evidenþiat faptul cã antigenele HLA din clasa I, respectiv 
HLA-A, B ºi C, sunt implicate în etapele iniþiale ale 
oncogenezei, adicã în migrarea liniilor celulare tumorale, 
în creºterea tumoralã ºi apoi în metastazare la distanþã.
Dintre antigenele implicate, subtipurile A A  ºi B  par sã 1, 2 7

fie mai semnificative în cazul tumorilor carcinoide, 
5comparativ cu carcinoamele.

Aceastã constatare este confirmatã ºi de faptul cã, alelele 
pentru respectivele subtipuri antigenice au fost 
identificate atât în sângele periferic, cât ºi în genomul 
tumoral. 
Se considerã cã, sub control poligenic, antigenul HLA 
pierde din structura sa beta -microglobulina ºi astfel 2

devine ,,nonself", cuplându-se cu peptide tumorale, 
pentru a fi recunoscute de limfocitele T ºi de CD formând 8,  

În acest fel s-au identificat subtipuri A de antigen HLA, complexe imune, care acþioneazã la nivelul receptorilor 
ce par a fi semnificative numeric, comparativ cu subtipul moleculari pentru HLA, în sensul activãrii sau inactivãrii 

5B (Tabelul 2):  acestora, pentru a limita procesul de migrare celularã.
Aceastã constatare are aplicaþii practice cu importanþã 
remarcabilã, deoarece poate reprezenta principiul 
terapiilor alternative moderne, ce au ca scop crearea 
anticorpilor monoclonali antiHLA clasa I, care sã blocheze 
receptorii membranari specifici pentru HLA.
Alterarea expresiei antigenului HLA clasa I, ce constã în 
pierderea beta -microglobulinei, a fost identificatã ºi în 2

6tumorile carcinoide de pancreas. Astfel, Ryschich ºi col.  
remarcã acest aspect în 10 din 11 tumori. Se pare cã 
infiltrarea intratumoralã de CD , CD  ºi CD  semnificativ 3 4 8 Pentru subtipul B, am identificat urmãtoarele variante 
crescutã în celulele tumorale comparativ cu insulele (Tabelul 3):
normale pancreatice ar fi cauza declanºãrii unui rãspuns 
autoimun mediat celular care determinã alterarea 

6expresiei antigenului HLA din clasa I.  
Aceste aspecte nu au fost remarcate în tumorile exocrine 

6de pancreas.
De asemenea, antigenul HLA clasa a II-a (HLA-DR) a fost 
identificat în celulele limfoide ºi endoteliale, 

6Se constatã cã, s-au identificat mai multe variante de considerându-se a avea rol în angiogeneza tumoralã  ºi 
7,8subtip B, comparativ cu subtipul A, care sunt este considerat un factor de prognostic.  

identificate la toþi bolnavii studiaþi, indiferent de În cazul seriei de 15 pacienþi cu tumori carcinoide din 
topografia ºi de stadiul evolutiv al carcinoidelor. studiul prezentat, am constatat asocierea unui antigen 

HLA de tip A cu douã sau mai multe de tip B la fiecare 
Discuþii         bolnav.
Sistemul HLA (Human Leukocytes Antigens) reprezintã Cel mai frecvent antigen HLA de tip A a fost HLA-A , 2

un ansamblu de antigene tisulare de histocompatibilitate identificat la 8 bolnavi, având astfel o pondere majoritarã, 
la om. apoi HLA-A  ºi A , prezente în câte 5 cazuri fiecare.1 24

Antigenul HLA este o glicoproteinã tisularã cu rol De altfel, bolnavii  identificaþi cu antigen HLA-A   au 2
funcþional, care intervine în recunoaºterea entitãþilor prezentat evoluþii clinice trenante, dificile, cu sindrom 
nonself, în vederea pãstrãrii integritãþii organismului, în carcinoid, la care s-au practicat intervenþii chirurgicale cu 
colaborare cu imunoglobulinele umane, cu care formeazã vizã radicalã, ca de exemplu, la o bolnavã de 46 de ani 
complexe imune circulante. (cazul nr.3) cu carcinoid apendicular (BT2N1Mo) sincron 
Cercetãri de actualitate au dovedit faptul cã, aceste 

Tabel 2. Variante de antigen HLA- subtipul A
la 15 bolnavi cu carcinoide.

PREZENTARE GLOBALÃ:
---------------------------------------------------------------------------------------------------
Cazul VÂRSTA    DIAGNOSTIC              STADIUL             TIPUL HLA
---------------------------------------------------------------------------------------------------
1 22 ani Carcinoid apendicular           AT2N! M0               A3 Ax B49 B51

Sd. carcinoid
2         14 ani      Carcinoid apendicular        AT2N! M0               A3 Arc B35 B51
3         46 ani      Carcinoide sincrone:
                               apendicular ºi jejunal         BT2N! M0                A2 A11 B40 Bx
4          53 ani      Carcinoide pancreatice       BT3 N1 M1              A2 Arc B17 B35

      multiple. Sd.carcinoid
5         61 ani      Carcinoide apendicular       BT3 N1 M0              A1 A2 B17 B40

     Sd.carcinoid
6          59 ani        Carcinoid rectal ºi ADK       AT4N1M1             A1 A3 B27 B18 Bx
                               rectal (tumorã combinatã)
7         27 ani       Carcinoid apendicular        AT2N0M0               A1 A11 B5 B35
8         33 ani       Carcinoide sincrone: rectal ºi                           A3 A24 B44 B57

             apendicular.Sd. carcinoid   BT3 N1 M0               
9         27 ani       Carcinoid apendicular        AT2N! M0             A2 A24 B18 Bx
10        36 ani       Carcinoid apendicular        AT2N! M0             A4 Ax B44 B57
11        57 ani       Carcinoid apendicular        AT2N! M0             A1 A24 B14 B27
12        32 ani       Carcinoid apendicular        AT1N0M0             A1 A2 B17 Bx
13        35 ani       Carcinoid bronºic ºi
                               apendicular                          BT3N0M0             A2 A24 B44 B55
14        41 ani       Carcinoid apendicular        AT2N! M0             A24 B5 B18 CW2
15        23 ani       Carcinoid apendicular        AT2N! M0             A3 Ax B40 Bx
------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Tabel 1. Tipizarea antigenului HLA la 15 bolnavi cu carcinoide 

--------------------------------------------------------------------------------------------

HLA B       B7   B5  B14  B17  B18 B27  B35 B40 B44 B49 B51 B55 B57

Nr.cazuri :  1      2      1       2      3     2      3      2    3      1     3     2      2
                --------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------
HLA A     A1  A2  A3  A11  A24
------------------------------------------------------------
Nr.cazuri   5     8      4    2       5

                ------------------------------------------------------------
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cu unul jejunal (BT2N1Mo), s-a practicat hemicolectomie Dar, poate exista un determinism genetic care sã fie 
dreaptã (Figura 3) ºi enterectomie segmentarã (Figura 4), responsabil de modificarea structuralã în nonself a 
urmatã de terapie cu alpha-interferon timp de un an, cu antigenului HLA ºi implicit de oncogenezã ?  
rezultate favorabile. Aceastã dilemã rezultã din faptul cã, la pacienþii la care am 

identificat antigenul HLA-A , am remarcat unele 2

modificãri cromozomiale de tipul gap-ului, fracturilor sau 
situs fragil pe A , într-un singur caz (Figura 5), situsul 1

fragil fiind cunoscut ca fiind factor de malignitate, 
deoarece este responsabil de rearanjarea cromozomialã 
specific tumoralã (Tedeschi,1987; Vemoli, 1988).
Astfel, la analiza citogeneticã din limfocitele periferice de 

2,11la 9 bolnavi cu carcinoide  s-au depistat modificãri 
cromozomiale, în special la perechea 1 din grupul A ºi, 
chiar dacã secvenþialitatea lor nu este pe deplin 
satisfãcãtoare, totuºi s-au constatat evoluþii clinice mai 
grave, cu carcinoide sincrone ºi nivele hormonale crescute, 
concomitenþa cu alte cancere, aceºti bolnavi fiind 
consideraþi a avea risc crescut pentru recidive sau 
metastaze.
În ceea ce priveºte secvenþialitatea cromozomialã, s-a 
constatat cã fragmentul Bq se repetã constant în cazul 
bolnavilor cu tumori carcinoide, care au avut ºi o evoluþie 
clinicã nesatisfãcãtoare ºi este posibil ca în aceste situaþii, 
sã aibã o semnificaþie patogenicã. Aceste modificãri 
cromozomiale depistate la cazurile studiate coincid în 
mare mãsurã cu cele identificate în cariotipul tumoral, 

12menþionate în literaturã,  cele mai cunoscute fiind 
pierderile alelice la regiunea cromozomialã 11q13, zonã 
purtãtoare a genei MEN  supresoare, ce s-a dovedit 1

implicatã în oncogeneza carcinoidã, cu varianta menin-
LOH pentru carcinoidele sporadice intestinale ºi 

3apendiculare .

5,6Coroborând cu datele din literaturã , în cele 8 cazuri 
menþionate, antigenul HLA-A poate avea semnificaþie 2  

patogenicã ºi, dacã aceastã ipotezã este adevãratã, atunci 
antigenul HLA poate creºte riscul neoplaziei carcinoide în 
populaþia generalã. 

Totodatã, la o pacientã de 53 de ani, cu carcinoide 
pancreatice multiple corporeo-caudale ºi cu sindrom 

Ca urmare, aceste modificãri cromozomiale definesc o carcinoid, antigenul HLA-A  a fost singura variantã A 2

,,malignitate citogeneticã" a carcinoidelor, cu valoare identificatã, deci poate fi considerat semnificativ implicat 
prognosticã, identificatã preponderent la pacienþii cu în patogenia carcinoidelor pancreatice, iar variantele B 
antigen HLA-A  ºi HLA-B prezent ºi cu evoluþie clinicã 2predominante (A AxB B ) denodã apartenenþa la un 2 7 35

dificilã. sindrom poliglandular, deoarece pacienta prezenta 
În consecinþã, este posibil ca o anumitã secvenþã alelicã adenom bilateral de suprarenalã concomitent, fiind 
alteratã a cromozomului 11q13 sã fie responsabilã de cunoscut faptul cã, antigenul HLA -B, în special varianta 

9,10 comportamentul nonself al antigenului HLA în variantele B , a fost identificatã în afecþiuni poliglandulare .8 2,11menþionate în cazul pacienþilor noºtri,  cu implicaþii Este cunoscut faptul cã, activitatea normalã a antigenului 
semnificative în mecanismele autoimune ce apar în HLA este controlatã genetic, de cãtre un complex genic ce 
oncogeneza carcinoidã, în special la tumorile cu cuprinde 300 de alele, situat pe cromozomul 6, responsabil 

10 malignitate crescutã.
de polimorfismul fenotipic individual. 

Figura 3: Piesã de hemicolectomie dreaptã pentru carcinoid
apendicular cu metastaze ganglionare in mezoul adiacent.
(cazul nr.3-cazuisticã personalã)  

Figura 4: Carcinoid jejunal cu metastaze ganglionare
mezenterice; aspect intraoperator pe piesã de enterectomie
segmentarã (cazul nr.3)

Figura 5: Situs fragil pe A Cariotip  46XX (38 ani).1.  

Carcinoid apendicular nediferenþiat (cazuisticã personalã).   
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De altfel, este cunoscut faptul cã, modificãri cromozomiale complexã, individualizatã, multimodalã, chirurgicalã, 
de tipul deleþiilor (p ), fracturilor sau situsului fragil antisecretorie ºi antiproliferativã, pe viitor profilându-se 3

procedurile alternative la nivel de receptori hormonali cu identificate la pacienþii cu tumori carcinoide, au fost 
transfer genic ºi anticorpi monoclonali. considerate ca fiind implicate  în primele faze de oncogenezã 
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1. Nowak  FV:,,Endocrine Tumors of the Gastroenteropancreatic rolul patogenic al antigenelor HLA din clasa I, conform 
System", publication of Ohio University, USA, Medline, 22 datelor din literatura de actualitate, ceea ce ar susþine ipoteza 
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Rezumat Keywords: syncope, head up tilt testing, protocols
Sincopa reprezintã o importantã cauzã de morbiditate în 
rândul populaþiei, iar sincopa vaso-vagalã este o Introducere
problemã clinicã uzualã, ce deseori duce la spitalizare, „Sincopã" este termenul utilizat pentru definirea unei 
consultaþii multiple ºi la efectuarea a numeroase teste pierderi de conºtienþã cu duratã de secunde pânã la câteva 
diagnostice. Testul TILT este un instrument diagnostic minute, ce determinã pierderea completã a tonusului 
larg folosit, cu eficacitate doveditã în diferenþierea postural, cu recuperare spontanã ºi completã. De obicei, 
numeroaselor tipuri de sincopã vaso-vagalã. Scopul nu existã simptome reziduale sau leziuni asociate. 
studiului a fost stabilirea sensibilitãþii ºi specificitãþii unui Fiziopatologia tuturor tipurilor de sincopã este definitã de 
protocol de duratã redusã. La cercetare s-au folosit douã o scãdere bruscã sau sistare de scurtã duratã a fluxului 
grupuri, primul alcãtuit din 34 pacienþi (20 de sex feminin, sanguin cerebral.
14 de sex masculin), cu vârsta medie (±DS) 33,7±11,2 ani, Deºi larg folosit în practicã, testul TILT nu are încã un 
îndrumaþi cãtre secþia noastrã pentru sincopã de cauzã protocol standardizat, numeroºi autori propunând 
necunoscutã, iar al doilea alcãtuit din 10 subiecþi de diferite variante pentru diagnostic sau monitorizare 
control (6 de sex feminin ºi 4 de sex masculin), cu vârsta terapeuticã. Protocoalele pentru testul tilt variazã în ceea 
medie de 23,7±4,1 ani, fãrã istoric de sincopã.. ce priveºte unghiul de înclinare, durata ºi utilizarea 

1medicamentelor pentru sensibilizare.Sensibilitatea testului a fost de 70%, iar specificitatea de 

Protocolul general cuprinde o perioadã de acomodare în 80%. Studiul este limitat de numãrul mic de subiecþi. În 

poziþie declivã, urmatã de o perioadã de menþinere a ciuda acestor limite, protocolul TILT „scurt" descris poate 

înclinãrii la un unghi între 60-80 grade, cu monitorizare fi un instrument simplu ºi eficient pentru diagnosticul 

electrocardiograficã ºi presionalã continuã. Dacã nu se sincopei vaso-vagale. 

înregistreazã un rãspuns pozitiv, se poate folosi 
sensibilizare cu diferite medicamente, continuând Cuvinte cheie: sincopa, tilt test, protocol

2
monitorizarea electrocardiograficã ºi presionalã . Tabelul 

Abstract: 1 redã clasificarea rãspunsurilor pozitive la testul tilt.
Syncope is an important cause of morbidity in general 
population and the vasovagal syncope (VVS) is a common 
clinical problem which often leads to hospital admission, 
multiple consultations, and the performance of many 
diagnostic tests. Head-up tilt table testing (HUTT) is a 
widely used diagnostic tool, with proven efficiency in 
diagnosing the many types of VVS. The aim of our study 
was to assess the sensibility and specificity of a shorter 
HUTT with sublingual nitroglycerin (NTG) challenge for 
the diagnosis of vasovagal syncope. The study groups 
consisted of 34 patients (20 women, 14 men), mean age 
(±SD) 33,7 ± 11,2 years, referred to our clinic for syncope of 
unknown origin and 10 control subjects (6 women and 4 
men) with a mean age 23,7±4,1 years and no history of 
syncope. The sensibility of the HUTT protocol was 70% 
and its specificity 80%. Our study is limited because of the 
small number of patients. Despite these limitations, the 
described "shorter" HUTT protocol appears to be a simple Protocoalele actuale sunt deseori lungi, implicã o perioadã 

prelungitã de menþinere a poziþiei înclinate fãrã sensibilizare and efficient tool for the diagnosis of vasovagal syncope. 
medicamentoasã ºi nu existã încã un acord privind un protocol 

Tip 1 Mixt

Tip 2A cardioinhibitor
fãrã asistolã

Tip 2B  cardioinhibitor
cu asistolã

Tip 3 Vasodepresor

frecvenþa cardiacã scade în momentul sincopei însã nu 
mai mult de 40 bãtãi/minut sau scade la sub 40 
bãtãi/minut pentru mai puþin de 10 secunde, cu sau 
fãrã asistolã de maxim 3 secunde. Tensiunea arterialã 
scade înainte de scãderea frecvenþei 
cardiace.

frecvenþa cardiacã scade la mai puþin de 40 bãtãi/ 
minut pentru mai mult de 10 secunde însã nu 

survine asistolã. Tensiunea arterialã scade înainte de 
scãderea frecvenþei cardiace. Survine asistolã mai 
lungã de 3 secunde. Tensiunea arterialã scade 
concomitent sau înaintea scãderii frecvenþei 
cardiace.

frecvenþa cardiacã nu scade cu mai mult de 10% din 
valoarea maximã înregistratã în momentul sincopei.

3Tabelul 1 .  Clasificarea tipurilor de rãspuns pozitiv la TI
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rapid ºi optim pentru testul TILT. Testul a fost considerat pozitiv dacã subiecþii au prezentat 
Scopul studiului nostru a fost stabilirea sensibilitãþii ºi stare sincopalã (definitã ca pierdere tranzitorie a 
specificitãþii unui protocol TILT mai scurt pentru conºtienþei) sau presincopalã (senzaþie de leºin).
diagnosticul sincopei vaso-vagale, folosind nitroglicerina Sensibilitatea este definitã ca procentul de pacienþi cu istoric de 

sincopã sau stare presincopalã ºi test TILT pozitiv. Specificitatea ca medicament de sensibilizare.
este definitã ca procentul de subiecþi sãnãtoºi cu test TILT 
negativ. S-a folosit „testul t" pentru analiza comparativã a celor Pacienþi ºi metodã
douã grupuri. S-au considerat semnificative valori de p<0,05.S-au folosit douã grupuri, primul alcãtuit din 34 pacienþi 

(20 de sex feminin, 14 de sex masculin), cu vârsta medie 
Rezultate(±DS) 33,7±11,2 ani, îndrumaþi cãtre secþia noastrã pentru 
24 de pacienþi din primul grup (70%) ºi 2 dintre subiecþii de sincopã de cauzã necunoscutã, iar al doilea alcãtuit din 10 
control (20%) au avut rãspuns pozitiv la testul TILT.subiecþi de control (6 de sex feminin ºi 4 de sex masculin), 

cu vârsta medie de 23,7±4,1 ani, fãrã istoric de sincopã.
S-a considerat sincopã de cauzã necunoscutã dacã, dupã o 
evaluare diagnosticã standardizatã, nu s-a putut 
determina cauza acesteia. Evaluarea diagnosticã  a 
cuprins anamneza completã, examenul clinic general, 
examen neurologic complet, teste uzuale de laborator, 
determinarea presiunii arteriale în clino- ºi ortostatism, 
electrocardiografie standard de suprafaþã cu 12 derivaþii, 
masajul sinusului carotidian bilateral în poziþie clino- ºi 
ortostaticã ºi ecocardiografie.
Toþi subiecþii de control erau aparent sãnãtoºi, cu 
anamnezã negativã în ceea ce priveºte sincopa sau starea 
presincopalã.
În momentul efectuãrii testului, nici un subiect nu era sub 
tratament.
Protocolul testului TILT s-a efectuat dimineaþa cu o 8 dintre subiecþii primului grup (reprezentând 33,3% din cei cu 
perioada de acomodare în poziþie clinostaticã de 5 minute, test pozitiv) au dezvoltat sincopã înainte de administrare 
urmatã de o perioadã activã, cu înclinare la 75 de grade. medicamentului sensibilizator, cu o perioadã medie pânã la 
Dacã nu a fost înregistrat un rãspuns pozitiv, s-a efectuat sincopã de 15,5±6,1 minute, iar ceilalþi 16 (66,6% din grupul cu 
sensibilizarea prin administrarea a 400µg nitroglicerinã rãspuns pozitiv) au dezvoltat sincopã dupã sensibilizare cu 
sublingual, continuând testul pentru încã 10 minute. nitroglicerinã, evenimentul survenind la 4,1±1,8 minute dupã 
S-a efectuat înregistrarea continuã a electrocardiogramei administrarea medicamentului. Pentru grupul de control, 
cu 6 derivaþii cu un sistem CARDIAX conectat la un ambele rãspunsuri pozitive au apãrut dupã sensibilizare, cu o 
computer special, precum ºi monitorizarea non-invazivã a perioadã medie pânã la sincopã de 3,8±1,2 minute de la 

administrarea nitroglicerinei.presiunii arteriale cu ajutorul unui aparat Meditech 
Sensibilitatea testului a fost de 70%, iar specificitatea de ABPM-04 (Figura 1).
80%.

Discuþii ºi concluzii
Odatã cu utilizarea în practica clinicã a nitroglicerinei ca 
agent farmacologic în  tratamentul anginei pectorale, 
mulþi cercetãtori au descris posibilitatea apariþiei sincopei, 
asociatã cu hipotensiune ºi bradicardie, ca o complicaþie 
dupã administrarea medicamentului pe cale intravenoasã 
sau sublingualã. Deºi mecanismul fiziopatologic nu este 
complet cunoscut, se considerã cã medicamentul creºte 
semnificativ încãrcarea venoasã, prin efectul 
vasodilatator pe vasele de capacitanþã, încãrcare deja 

4considerabil crescutã de poziþia ortostaticã .
Rezultatul este o scãdere importantã a întoarcerii venoase, 
a volumului bãtaie ºi a volumului circulant, cu o creºtere 
reflexã a tonusului simpatic, rezultând o contracþie 
cardiacã puternicã asupra unor cavitãþi cardiace relativ 
goale. Se presupune cã aceste evenimente fiziopatologice 
determinã, la pacienþii predispuºi, o activare paradoxalã a Figura 1. Rãspuns tip vasodepresor

Pacienþi Lot de control

Tilt (+) Tilt (-) Tilt (+) Tilt (-)

Nr 24 10 2 8
Sex (bãrbaþi/femei) 10/14 4/6 1/1 4/4
Vârsta (ani ± SD) 33,7 ± 11,2 23,7± 4,1
Nr. episoade
sincopale în
antecedente (± SD)

3±2 3±2 0 0

Intervalul de timp de
la ultima sincopã la
tilt test

<4 sapt >4 sapt - -

Tabelul 2. Rezultatele obþinute
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3 BRIGNOLE M., ALBONI P., BENDITT D. et al: mecanoreceptorilor ventriculari cu efect inhibitor asupra 
Guidelines on management (diagnosis and treatment) of centrilor nervoºi situaºi în trunchiul cerebral, care 
syncope. Eur Heart J, 2001. 22(15) p.1256-1306. determinã vasodialtaþia, bradicardia, hipotensiunea ºi 

5 4 RAVIELE A., GASPARINI G., DI PEDE F. et al: sincopa.
Nitroglycerin infusion during upright tilt: a new test for Clasificarea etiologicã exactã a sincopelor repetitive 
the diagnosis of vasovagal syncope. Am Heart J, 1994. necesitã utilizare testului TILT, un instrument diagnostic 
127(1) p.103-111.limitat de durata sa lungã ºi incidenþa mare a 
5 ZENG C., LIU G., YANG C. et al: Evaluation of a single rãspunsurilor negative. Scurtarea perioadei de testare la 
stage nitroglycerin tilt table test for diagnosis of neurally subiecþii cu probabilitate micã de rãspuns pozitiv ar putea 
mediated syncope. Pacing Clin Electrophysiol, 2001. 24(10) optimiza durata ºi costurile investigaþiei. Aceastã 
p.1494-1499.strategie implicã determinarea semnelor prodromale 

6 6 PITZALIS M., MASSARI F., GUIDA P. et al: Shortened incipiente ce pot influenþa rezultatele testului.
head-up tilting test guided by systolic pressure reductions S-a demonstrat cã scãderea asimptomaticã a presiunii 
in neurocardiogenic syncope. Circulation, 2002. 105(2) arteriale precoce în timpul testãrii reflectã instabilitatea 
p.146-148.vasomotorie la subiecþii cu probabilitate mare pre-test  de 

7  7 PODOLEANU C., PODOLEANU D., FRIGY A., a dezvolta un rãspuns pozitiv . Ipoteza noastrã este cã 
CARASCA E. Comparative study of two different head-up utilizarea nitroglicerinei poate demasca precoce aceste 
tilt testing protocols for vasovagal syncope. EUROPACE mecanisme.
2005, Prague, Czech Republic, Europace 2005 7: 44.Studiul este limitat de numãrul mic de subiecþi, astfel încât 

ar trebui efectuat un studiu mai larg. În ciuda acestor 
limite, protocolul TILT „scurt" descris pare a fi un 
instrument simplu ºi eficient pentru diagnosticul sincopei 
vaso-vagale.
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 Chronic heart failure (CHF) is a major and growing public changes in the endothelin receptor expression pattern in 
 health issue in many countries with aging populations favor of the ET  receptor may have important implicationsA

2and access to life-prolonging therapy for patients with for the pathophysiology of heart failure . Plasma levels of 
  cardiovascular disease. A good assessment of prognosis in ET-1 and big ET-1 have been shown to be of prognostic 

 CHF patients can be particularly important in planning significance, predicting worsening heart failure, need for 
3long-term management and in patient counseling. hospitalization, and death . In another study, performed 

Furthermore, the advent of modern interventional in 226 heart failure patients, determination of big ET-1 in 
therapies such as active hemodynamic support with plasma at rest has been proven useful for the assessment of 
ventricular assist devices or heart transplantation prognosis regarding imminent need of urgent measures 
emphasizes the importance of quantitating the risk of and for identifying low risk patients who can be safely 

4death in order to properly select patients for these more maintained on oral medical therapy . The rationale for 
aggressive treatments. using big ET-1 measurement as a prognostic marker was 
A number of biomarkers have been proposed for based on the assumption that this biologically inactive 
prognostic assessment of CHF and have been shown in precursor may reflect ET-1 overproduction better than the 
large-scale trials to serve as significant predictors of measurement of the active ET-1 peptide itself, which is 
mortality. Here, we review some of the prognostic tools rapidly cleared from the circulation.

 that have been investigated in CHF patients and their Antagonists of endothelin receptors are available and 
 applicability to patients with advanced heart failure. All have been used to demonstrate the pathophysiological 

 the data were gathered from the published literature. effects of ET-1. These data are in line with the 
 Preference was given to evidence provided by the Heart interpretation that ET-1 plays an important role in the

Failure Working Group of the Cardiology Department of progression of left ventricular dysfunction. Moreover, 
 University of Vienna, Austria, including studies to which these observations suggest that endothelin receptor 

 the author of this article had the opportunity to contribute. antagonists, most probably ET -antagonists, could be of A
 value in the treatment of patients with heart failure. In the 

Endothelin system HEAT trial - Hemodynamic and neurohumoral effects of 
5Endothelin-1 (ET-1) is a 21-amino acid peptide selective ET  receptor blockade in chronic heart failure , it A

synthetized by multiple tissues as a preprohormone, was demonstrated for the first time in a large patient 
which is cleaved to proendothelin (or big ET-1), which is in population that 3 weeks of selective ET  receptor blockade A

turn further cleaved to yield mature ET-1. ET-1 is an improved cardiac index in patients with CHF. On the 
important vasoconstrictor peptide, and clinical and other hand, an antagonist of ET  and ET  receptors was A B experimental evidence suggests that it plays an important tested in the largest ever Acute Heart Failure trial - the 

6role in the cardiac and vascular pathology associated with VERITAS Study , which had to be terminated prematurely 
heart failure. ET-1 is present in plasma and may thereby due to lack of benefit of the treatment.

 widely influence vascular tone. However, ET-1 is mainly 
 released locally, towards the vascular smoothmuscle, and Natriuretic peptides

 functions primarily as a paracrine factor rather than a In heart failure the long-term and marked activation of the 
circulating hormone. The mature ET-1 peptide acts on renin-angiotensin II- aldosterone system (RAAS) and of 

 endothelin type A (ET ) and endothelin type B (ET ) A B the sympathetic system lead to excessive vasoconstriction, 
 receptors. In blood vessels, ET-1 causes vasoconstriction impaired renal function, marked ventricular dysfunction 

 largely through stimulating the ET  receptor on smooth A and maladaptive cardiac remodeling. Given their ability 
 muscle cells, although ET  receptors may also contributein B to counteract the physiological actions of the 

some vessel types. Vasoconstriction is also modulated vasoconstrictive systems via direct and indirect effects on 
 through generation of vasodilators, mainly nitric oxide the vasculature and the kidney, the potential therapeutic 

 7and prostacyclin, mediated by ET  receptors on B benefit of natriuretic peptides was considered . The 
1  endothelial cells . natriuretic peptide family consists of three peptides: atrial

 Alterations of the tissue endothelin system occur in natriuretic peptide (ANP), brain natriuretic peptide (BNP), 
 human chronic heart failure. Elevated endogenous ET-1 and C-type natriuretic peptide (CNP). The tissue-specific 

  concentrations due to decreased cardiac clearance and production and regulation of each peptide are unique. 
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ANP has been shown to be secreted mainly from the atria 
of normal subjects and mild heart failure patients, but also In what concerns the neurohormonal risk stratification for 

8,9from ventricles in severe heart failure patients . In death owing to progressive heart failure in CHF, a study 

contrast, BNP is selectively secreted from the ventricles, performed in 452 ambulatory patients with a left 

proportional to the severity of cardiac dysfunction. CNP is ventricular ejection fraction of less than 35% showed that 

different from ANP and BNP in structure and is found in the best independent predictor of death caused by 

higher levels in the central nervous system and vascular progressive heart failure was N-terminal-ANP, with a cut-
10 13

tissues compared to the heart . Natriuretic peptides are off value of less than 6300fmol/ml .

synthetized as inactive precursors, which undergo several In another study of the Austrian patients from the Euro 

steps of proteolitic cleavage, finally resulting in the Heart Failure Survey, already shown to be representative of 
14, 15production of the biologically active peptides and N- the data from Europe , N-ANP, N-BNP and BNP have 

terminal inactive fragments (N-ANP, N-BNP, N-CNP). been shown to be comparable for risk stratification and 
16clinical use .Similarly to to ET-1, the biologically active natriuretic 

peptides are rapidly cleared from the circulation, whereas 
the N-terminal inactive fragments have a longer half-life. Flow-mediated vasodilatation

Independent of the traditional cardiovascular risk factors The physiological roles of ANP and BNP in plasma 
(hypertension, hypercholesterolemia, smoking, diabetes), sodium and volume homeostasis are summarized in 

 CHF itself causes endothelial dysfunction of both large Figure 1. Plasma concentrations of both ANP and BNP rise
 17in various pathological states, particularly when there is conduit arteries and small resistance arteries . 

increased cardiac chamber wall stretch, expanded fluid Over the past decade, a noninvasive technique called 
 volume (e.g. in heart failure, renal failure, primary flow-mediated vasodilatation (FMD) has evolved to 

 hyperaldosteronism) or reduced clearance of peptides evaluate vascular endothelial function in the brachial 
 (renal failure). ANP secretionis by immediate release from artery. Blood pressure cuff occlusion of the brachial artery 

 atrial storage granules in response to atrial stretch, while and subsequent shear stress produced by hyperemia upon 
 BNP secretion is controlled at the transcriptional level, cuff release provides a stimulus for release of nitric oxide 

11 18
usually requiring a longer-term stimulus . (NO) from the endothelium .  Subsequent brachial artery 

 Potential clinical utility for BNP measurement has been vasodilatation can be imaged by ultrasound and 

demonstrated for a number of roles, including acute in- quantitated as an index of vasomotor function. The 
19 

normal response is about 10-15% vasodilatation . The hospital diagnosis of heart failure, exclusion of heart 
importance of impaired endothelium-dependent flow-failure in primary care, as a marker of prognosis following 

 
mediated vasodilatation in patients with heart failure was myocardial infarctionand acute coronary syndromes, and 

20 
assessed by Meyer et al.  in 75 patients with depressed for monitoring of patients with chronic heart failure. BNP 

ejection fraction. The primary end point for this study was values (cut-off point of log BNP <2.11 (130 pg/ml)) can 
 

a combined outcome of either patient death or conversion also predict the risk of sudden cardiac death in patients 
 

to United Network for Organ Sharing (UNOS) status 1 with impaired left ventricular function, being 
Berger et al. while awaiting cardiac transplantation. Event-free demonstrated in a study by  to be the only 

 
survival rate was higher in patients with flow-mediated independent predictor of sudden death in 452 patients 

  
vasodilatation above the median value compared with with chronic CHF, from 16 clinical, hemodynamic and

 
those below. Only 19% of patients above the median cut-neurohormonal variables (BNP, N-BNP, N-ANP, big ET-

 12
off value, compared to 63% below it, reached the 1), during a mean follow-up period of 592days .
combined end point. Flow-mediated vasodilatation was 
independently related to the risk of reaching the 
combined end point, making it an important tool for the 
assessment of patients with CHF.

Conclusion and future directions
In spite of a large body of published data on various 
biomarkers deemed to be useful for the prognostic 
assessment of chronic heart failure, including ET-1, 
natriuretic peptides, flow-mediated vasodilatation and 
others, none of these biomarkers has yet been established 
as a commonly used test for assessing the prognosis of 
CHF in clinical practice. However, strong cumulative 

Figure 1. Physiological roles of natriuretic peptides in the evidence suggests that at least some of these biomarkers 
regulation of sodium concentration and plasma volume and will find their prognostic and diagnostic niches in the near 
their interactions with other major regulatory factors. (adapted future. Further basic and clinical research is needed to 
from Jarolim P. Cardiovasc Pathol. 2006, 15:144-149) define their predictive value. This is an ongoing effort, 
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ATORVASTATIN ÎN TRATAMENTUL DISLIPIDEMIEI DIABETICE

Dr. Bãlan Anda Liseta - medic primar diabet Sp. Filantropia Craiova
Dr. Bunea Gabriela - medic primar PNF - Filiaºi

Rezumat b. creºterea activitãþii lipazei adipocitare cu 
Studiul de faþã cuprinde un lot de 30 de pacienþi cu diabet creºterea afluxului de acizi graºi liberi în celula 
zaharat II ºi dislipidemie mixtã, urmãriþi pe o perioadã de hepaticã ºi creºterea sintezei de apoB 100
trei luni de tratament cu atorvastatin. Introducerea c. creºterea activitãþii CETP (proteina de transfer a 
tratamentului cu atorvastatin 10 mg la pacienþii diabetici esterilor de colesterol), determinând anomalii de 
cu dislipidemie mixtã supuºi anterior la trei luni de dietã compoziþie a particulelor de VLDL-C.
hipocolesterolemiantã a dus la reducerea LDL-C cu 45% ºi Foarte frecventã în diabetul zaharat de tip II este lipemia 
a trigliceridelor cu 26%. postprandialã ce reprezintã nu numai un factor de risc 

pentru cardiopatia ischemicã, dar ºi pentru progresia bolii 
3Cuvinte cheie: Dislipidemie diabeticã, risc cardiovascular, coronariene  ºi se datoreazã dezechilibrului dintre excesul 

statine. postprandial de lipide alimentare (sinteza de chilomicroni 
ºi VLDL-C) ºi activitatea scãzutã a lipoproteinlipazei. 

Abstract Modificãrile calitative întâlnite în diabetul zaharat tip II 
We evaluated the effect of atorvastatin 10 mg daily in pot preceda momentul instalãrii diabetului ºi sunt 
patients with type II diabetes mellitus and mixed caracterizate prin prezenþa particulelor LDL-C mici ºi 
dyslipidemia, who were previously on a hipocholesterolic dense.
diet. After three month of treatment, LDL - C decreased by Mecanismul patogenic constã în hipertrigliceridemie 
45% and triglycerides by 26%. cronicã, care creºte schimbul CETP între VLDL-C ºi 

chilomicroni pe de o parte ºi HDL-C ºi LDL-C pe de altã 
Introducere parte, rezultând LDL sãrace în colesterol, cu exces de 
Diabetul zaharat tip II duce la modificãri lipoproteice. trigliceride care sub acþiunea lipazei se transformã în 

4Acestea sunt considerate a fi secundare diabetului atunci particule mici cu diametrul mai mic de 25,5 mm,  sãrace în 
când ele se corecteazã prin îmbunãtãþirea controlului trigliceride. LDL-C mici ºi dense se asociazã cu scãderea 
glicemic. nivelului HDL-C, obezitatea visceralã, insulinorezistenþã 
Dislipidemia diabeticã este caracterizatã prin: ºi hiperinsulinemie. Asocierea LDL-C mici ºi dense cu 

a. modificãri calitative ale fracþiunilor lipoproteice, diabetul zaharat este mai importantã la sexul feminin 
5b. creºterea frecvenþei sale în diabetul zaharat decât la cel masculin .

dezechilibrat (60%) faþã de cel echilibrat (20%), Incidenþa LDL-C mici ºi dense pare a fi crescutã la 
1 6c. hipertrigliceridemie. pacienþii cu diabet zaharat tip II ºi microalbuminemie . 

Dislipidemia diabeticã este prezentã în proporþie diferitã Cea mai importantã modificare lipidicã din diabetul 
1în tipul II (60  70%) faþã de tipul I (20%) . Acest lucru este zaharat asociat cu nefropatia diabeticã este creºterea 

explicat prin prezenþa în tipul II de diabet a unor factori de concentraþiei IDL-C care poate contribui la creºterea 
risc pentru dislipidemie cum ar fi: obezitatea, riscului de boalã coronarianã. Datele din studii pe 
sedentarismul, hiperglicemia ºi dietele bogate în lipide. pacienþii diabetici au demonstrat rolul predictiv al 
În tipul I de diabet anomalia lipidicã majorã este creºterea trigliceridelor pentru evenimentele coronariene ºi 
nivelului trigliceridelor plasmatice, alãturi de cea a motilitatea prin CHD.

2colesterolului total ºi LDL colesterolului. Rolul colesterolului ca factor de risc a fost demonstrat de 
Tratamentul cu insulinã, în special în schemã intesivã, cãtre MRFIT (multiple coronarian risk factor intervention 
scade valorile de VLDL-C ºi LDL-C ºi creºte HDL-C, trial) unde rata deceselor cardiovasculare a crescut la 
datoritã scãderii ratei de sintezã a apoB conþinute în valori mari ale colesterolului la diabetici comparativ cu 
VLDL-C, cât ºi stimulãrii lipoproteinlipazei de cãtre nediabetici. Existã evidenþe ce susþin cã în diabetul zaharat 
hiperinsulinemia perifericã. de tip II, LDL-C mici ºi dense sunt mai predispuse la 
În tipul II de diabet anomaliile lipidice majore sunt oxidare ºi au un timp de înjumãtãþire mai mare datoritã 
reprezentate de creºterea trigliceridelor serice totale ºi activitãþii scãzute pentru receptorii LDL. Glicozilarea 

2scãderea concentraþiei HDL-C  prin: LDL-C împiedicã fixarea de receptorii specifici, ducând la 
a. scãderea activitãþii lipoproteinlipazei ce are ca îndepãrtarea din plasmã cu formarea celulelor spumoase, 
urmare scãderea catabolismului chilomicronilor ºi a crescându-le astfel potenþialul aterogen.
VLDL-C; În consecinþã LDL-C „optim" pentru pacienþii cu diabet 

REFERAT GENERAL /
ACTUALITÃÞI DIAGNOSTICE ªI TERAPEUTICE



zaharat este sub 100 mg/dl, pacienþii înscriindu-se TGL cu 26% faþã de valoarea iniþialã.
conform ADA în grupa de risc crescut. Conform ADA Valoarea transaminazelor înainte ºi dupã tratament s-a 
valorile optime ale fracþiilor lipidice la pacienþii cu diabet situat în limite normale, iar echilibrul glicemic a fost 
sunt: LDL-C < 100 mg/dl, HDL-C > 45 mg/dl la bãrbaþi ºi pãstrat. Proteina C reactivã prezentã în 21 din cazuri s-a 
mai mare de 55 mg/dl la femei, colesterol total < 185 negativat în 17 dintre ele, demonstrând rolul 
mg/dl, trigliceride serice < 150 mg/dl. antiinflamator al atorvastatinului. Tolerabilitatea a fost 
În obþinerea lor sunt urmãrite trei trepte terapeutice: bunã: nu s-au înregistrat fenomene secundare (creºteri ale 

a. m o d i f i c a r e a  s t i l u l u i  d e  v i a þ ã  ( d i e t a  creatinkinazei, transaminazelor). S-a înregistrat o singurã 
hipolipemiantã, hipocolesterolemiantã, renunþarea la renunþare la tratament, pacientul nepermiþându-ºi costul 
fumat ºi alcool, creºterea activitãþii fizice); medicaþiei.
b. echilibrarea diabetului zaharat ºi tratamentul 

Concluzii ºi discuþiifactorilor de risc;
Atorvastatin este eficient în tratarea dislipidemiei la c. în caz de eºec al treptelor anterioare tratamentul 
pacienþii cu diabet zaharat tip II. Mulþi experþi în domeniu medicamentos:
considerã statinele medicaþia de primã intenþie în o statine - (rolul lor în prevenþia bolii cardiace ischemice 

7dislipidemia diabeticã . S-a demonstrat cã statinele sunt fiind evidenþiat de numeroase studii: WOSCOPS, CARE, 
eficiente în diminuarea nivelelor TGL la pacienþii PROVE IT, AF-CAPs), care acþioneazã prin inhibarea 
hipertriglicemici, dar rezultatele sunt diminuate la cei cu HMG Co A reductazei, scãzând sinteza VLDL-C, crescând 

8
numãrul de receptori LDL ºi scãzând numãrul de concentraþii normale ale trigliceridelor . Aceste constatãri 

particule LDL-C mici ºi dense. justificã folosirea statinelor la pacienþii cu diabet zaharat 

o Fibraþii - (studiile VA - HIT, DAIS ºi FIELD dovedind tip II.

rolul lor în prevenþia afectãrii cardiovasculare) acþioneazã Reducerea LDL-C la pacienþii cu DZ II, ca ºi la cei fãrã DZ 

prin activarea PPAR? cu rezultat pe hiperexpresia genelor II, au efecte benefice, în primul rând, cardiovasculare. 

ce codificã sinteza apo AI, AII ºi scãderea acþiunii genei Ultimele studii aratã cã atorvastatin îmbunãtãþeºte 

CIII. sensibilitatea la insulinã ºi scade incidenþa DZ II la 
9pacienþii cu sindrom metabolic .o Acidul nicotinic ºi derivaþii sãi, ca singura clasã ce 

Atorvastatin este inclus într-un numãr mare de studii în modificã nivelul Lp (a).
care au fost demonstrate eficacitatea ºi tolerabilitatea 

Material ºi metodã atorvastatin în reducerea mortalitãþii ºi morbiditãþii 
Au fost luaþi în studiu 30 de pacienþi cu diabet zaharat tip II cardiovasculare în profilaxia primarã sau secundarã, atât 
cu dislipidemie mixtã la care s-a aplicat timp de trei luni la pacienþii diabetici (CARDS, ASPEN), cât ºi la pacienþii 
tratamentul cu atorvastatin 10 mg dupã o perioadã de 3 nediabetici (ASCOT-LLA, MIRACL, TNT, PROVE IT).
luni de dietã hipocolesterolemiantã, care nu a normalizat 
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de valoarea iniþialã, creºterea HDL-C cu 10% ºi scãderea 

36

M e d i c i n a I n t e r n a 2 0 0 6 ; 4 ( 4 ) - w w w . s r m i . r o



PREZENTÃRI DE CAZURI

37

M e d i c i n a I n t e r n a 2 0 0 6 ; 4 ( 4 ) - w w w . s r m i . r o

ADULT WITH CYSTIC FIBROSIS AND SUDDEN PARTIAL LOSS OF VISION

AA Ionescu*, RA Cheema**, CM Lane**, IA Campbell*
Department of Respiratory Medicine Llandough Hospital and Cardiff Eye Unit, 
University Hospital of Wales, Cardiff, United Kingdom

Address for correspondence:
AA Ionescu MRCP (UK), DM (UK)
Llandough Hospital Penlan Road Penarth CF64 2XX
Tel: +44 (0)2920711711
Email: ionescuaa@cardiff.ac.uk

Abstract
After colonisation with Pseudomonas aeruginosa has 
occurred patients with Cystic Fibrosis (CF) usually need 
repeated courses of intravenous antibiotics for 
exacerbations of the lung infection. When venous access 
becomes poor various venous access devices are inserted 
to facilitate treatment. 
We report a serious complication in an adult with CF who 
developed Candida fungaemia and endophthalmitis from 
an infected P.A.S. PORT catheter.

Keywords: cystic fibrosis, P.A.S. PORT, Candida 
endophthalmitis

Rezumat Figure 1. Various venous access devices . A - Long paediatric line 
- usually placed in an ante-cubital vein. In urma colonizarii cu Peudomonas aeruginosa pacientii 
B -Permanent venous access device - PORT-A-CATHcu mucoviscidoza urmeaza repetate tratamente cu 
C - Permanent venous access device - P.A.S.PORTantibiotice administrate intra-venos. Atunci cand accesul 
D - Image of a PORT-A-CATH on chest X-Rayintra-venos devine dificil diverse catetere intravenoase 

sunt inserate pe cale chirurgicala pentru administrarea 
antibioticelor.
Lucrarea prezinta o complicatie serioasa, septicaemia cu 
Candida urmata de infectie intra-oculara cu punct de 
plecare un cateter intravenos infectat.

Aggressive treatment of infection with Pseudomonas 
aeruginosa or Burkholderia cepacia in CF prevents further 

1lung damage and deterioration in lung function.  
Repeated venous cannulation eventually thromboses 
veins and reduces venous access to the extent that 
permanent venous access devices (VAD) are needed in 
many patients (Figure 1). Several papers have described 
complications associated with VAD, but to our knowledge 
the complication that arose in our patient has not been 

2-4reported previously in patients with CF.  

Case report
A 27 year old female with CF and insulin-dependent 
diabetes mellitus attended her General Practitioner with 
complaints of floaters and reduction of vision in the left 
eye for the previous week. She was referred for an 
ophthalmology assessment. Examination revealed visual 
acuity of 6/6 in the right eye and 6/60 in the left eye. There 



was a central scotoma on Amsler grid testing of the left achieving high concentration in the vitreous, even in the 
7absence  of  ocular  inf lammation .  Candida central visual field. Pupillary reactions and anterior 

endophthalmitis in immuno-competent patients with segment examination were normal in both eyes. The 
infected VAD has been successfully treated with oral posterior segment examination of the left eye showed 

8,9moderate vitritis with multiple white (snowball) opacities Fluconazole alone.  
in front of the macula (Figure 2). There was surrounding Although fungaemia with Candida strains has been found 
macular oedema and chorioretinitis temporal to the fovea. in patients with CF and VAD, infection at secondary sites 
A presumptive diagnosis of Candida endophtalmitis with has not been reported. Some characteristics of this patient 
chorioretinitis was made and she was admitted to the CF may explain this more severe complication: she had received 
Centre. repeated treatments with iv. antibiotics (Ceftazidime, 
On admission she was pyrexial (38.7), sweating, Gentamycin, Aztreonam and Meropenem) during the 
tachypnoeic and tachycardic, with green, thick sputum previous year and is a insulin dependent diabetic with 
and had coarse crackles bilaterally. Her body mass index malnutrition (BMI of 17.8 kg/m2), both conditions can be 

2
accompanied by impaired immunity and predispose to (BMI) was 17.8 kg/m . She had a P.A.S. PORT (Simcare 
fungaemia and presumably also to the localised fungal Ltd) device in the right arm with the proximal end of the 
infection. Severe lung impairment and an acute exacerbation, catheter sited in the right internal jugular vein. This device 
high frequency of broad-spectrum antibiotic treatments, had been in place for 2 years and used during the previous 
diabetes mellitus, malnutrition and parenteral nutrition year every 2-3 months for anti-Pseudomonas antibiotic 

10treatment. White blood cell count was normal, with 69% have been associated with fungaemia in CF .
neutrophils. An echocardiogram was normal. Although oral Fluconazole is well absorbed normally, in 
Blood for cultures was retrieved from the P.A.S. PORT and this patient with CF, we could not be confident about 
from a peripheral vein. A long pediatric line was inserted absorption and therefore used iv. route initially. No 
and anti-Pseudomonas antibiotics were started as well as complication occurred during this treatment.
a daily infusion of Fluconazole 400 mg. The P.A.S. PORT In conclusion, severe complications can be associated with 
was removed and sent for culture. the use of VAD in adults with CF. These are more likely to 
Blood cultures from the peripheral vein were negative, but occur if severe lung function impairment and nutritional 
those from the P.A.S. PORT were positive for Candida complications are present.
albicans. Cultures of the P.A.S. PORT catheter were 
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Rezumat în vena iliacã stângã, cu ax venos drept permeabil.
Prezentãm cazul unei femei tinere cu trombozã venoasã Investigaþiile paraclinice uzuale (hemogramã, biochimie, 
profundã, care asociazã atât trombofilie cât ºi, ca factor radiografie pulmonarã, ecografie abdominalã ºi cardiacã) 
trigger, consumul de anticoncepþionale orale. Ce este de au fost în limite normale, excluzându-se cauzele generale 
remarcat la aceastã pacientã este faptul cã leziunea este procoagulante, cum ar fi cancerul.
foarte extinsã, iar rãspunsul la tratamentul anticoagulant S-au mai efectuat probe de coagulare (figura 1), în scopul 
este slab, cu persistenþa trombusului ilio-femural stâng ºi diagnosticului unei posibile stãri de hipercoagulabilitate. 
ca urmare, instalarea sindromului posttrombotic. Acestea au fost normale cu excepþia: Pro C global / FV NR 

= 0,6 (N = 0,7 - 2), diagnosticându-se prezenþa factorului V 
Abstract Leiden. 
In the following article we will present you the case of a 
young woman with deep vein thrombosis that presents a 
thrombophilia and, as a trigger, the intake of birth control 
pills. Which is remarkable in this patient is the fact that the 
lesion is very important and that she is very low - 
responsive to anticoagulant treatment.

Cuvinte cheie: trombozã venoasã profundã, factor V 
Leiden, anticoncepþionale orale.
Prezentãm cazul pacientei C.M. în vârstã de 35 ani care se 
interneazã în clinica noastrã pentru persistenþa maririi de 
volum a coapsei ºi a gambei stângi. 
În urmã cu douã luni, bolnava a fost investigatã în altã Figura 1.  Probele de coagulare
clinicã pentru mãrirea bruscã de volum a gambei ºi 
coapsei stângi, însoþitã de durere ºi cãldurã localã. În acel Nu trebuie uitat faptul cã la momentul debutului bolii 
moment se diagnosticheazã tromboza venoasã profundã a pacienta era sub tratament anticoncepþional oral, care a 
membrului inferior stâng ºi se iniþeaza tratament cu acþionat ca ºi trigger asupra tulburãrii de coagulare. 
heparinã nefracþionatã, ulterior cu heparinã cu greutate Pacientei i s-a recomandat folosirea de ciorapi elastici 
molecularã micã, în total pe o perioadã de 10 zile ºi apoi se precum ºi mãsuri posturale. A primit tratament 
continuã cu tratament anticoagulant oral. anticoagulant oral pe care va trebui sã-l continue pe 
Dintre antecedentele personale fiziologice reþinem o perioadã nedefinitã, cu mãsurarea periodicã a INR-ului ºi 
sarcinã dusã la termen, fãrã probleme, precum ºi 2 menþinerea acestuia între 2 ºi 3. Având în vedere faptul cã 
avorturi, ambele la cerere. La momentul debutului, la 2 luni de la debutul bolii pacienta mai prezintã diferenþã 
pacienta se afla de 7 luni sub tratament anticoncepþional semnificativã între membrele inferioare, extensia 
oral (gestoden + etinilestradiol) pentru chiste ovariene importanta a tromobusului la nivel ileopopliteu ºi faptul 
multiple decelate anterior. cã acesta persistã în ciuda tratamentului anticoagulant, 
Examenul clinic la internare evidenþiazã mãrirea de este foarte posibilã instalarea sindromului posttrombotic.
volum a coapsei stângi cu diferenþa circumferinþei Deci, diagnosticul final este: trombofilie prin factor V 
coapselor de 3 cm, consistenþã crescutã, vene superficiale Leiden, trombozã venoasã ileo-poplitee, sindrom 
vizibile, precum ºi mãrirea de volum a gambei stângi, cu posttrombotic.
diferenþa între circumferinþa gambelor de 6 cm, vene Particularitatea acestui caz este declanºarea unei 
superficiale vizibile, în rest în limite normale. tromboze venoase profunde extensive de cãtre 
Investigaþiile paraclinice efectuate au confirmat anticoncepþionale orale la o pacientã cu factor V Leiden, 
diagnosticul clinic de trombozã venoasã profundã a iar rãspunsul la tratamentul anticoagulant este incomplet 
membrului inferior stâng, examenul ecografic venos cu instalarea sindromului posttrombotic.
arãtând venã poplitee stângã necompresibilã cu imagine 
de tromb ce pleacã din vena poplitee ºi urcã pe vena Discuþii

Et io logia  t rombozei  venoase  profunde  es te  femuralã superficialã, vena femuralã comunã ºi parþial ºi 

PT= 22,6sec N= 10,6 - 13,6 sec

AP = 37% N = >70

INR = 2,33 N = <1,32

APTT = 39,5 sec N = 21 - 30

R - APPT = 1,49 N = 0,79 - 1,13

Fibrinogen = 3,36g/l N = 1,7 - 3,9

Anticoagulant lupic NR = 1,02 N = 0,8 - 1,2

AT III = 114% N = 70 - 130%

Pro C global / FV NR = 0,6 N = 0,7 - 2
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multifactorialã. Interacþiunea factorilor de risc (Figura 2) În 1989, s-a descris la câþiva pacienþi cu trombozã venoasã 
poate pune în evidenþã deficitele unor factori ce intervin în profundã un rãspuns scãzut la proteina C activatã ºi în 
coagulare (anticoagulanþii naturali - proteina C, proteina S, 1991 s-a raportat pentru prima oarã o familie cu rezistenþã 
antitrombina) ºi factorul V Leiden. Dar tromboza venoasã la proteina C activatã. În 1994 a fost recunoscut defectul 
profundã poate fi expresia efectelor cumulative ale genetic punctiform implicând înlocuirea guanidinei cu 
trombofiliei cu sarcina, perioada puerperalã, a adenozina la nivelul nucleotidei 1691 a exonului 10 al 
consumului de anticoncepþionale orale, sau a efectelor genei factorului V ceea ce duce la înlocuirea 
combinate ale obezitãtii ºi ale hormonilor estrogeni, sau aminoacidului 506 - argininã cu glutaminã. Studiile 
efectele factorului V Leiden ºi ale cãlãtoriilor lungi ce ulterioare au legat rezistenþa la proteina C activatã de 
impun o anumitã poziþie. factorul V mutant. Ca urmare a acestei mutaþii, este 

modificat situsul de legare a proteinei C activate de 
factorul V activat ºi astfel acesta este inactivat mult mai 
lent. Astfel se explicã faptul cã factorul V Leiden are un 
coeficient scãzut de risc ºi necesitã pentru a produce 
trombozã venoasã profundã asocierea de cofactori 
protrombotici. 
Factorul V Leiden este prezent la 3-12% din populaþia 
caucazianã ºi este rar la alte grupuri entice. Trombozele 
venoase superficiale ºi profunde sunt cele mai frecvente 
manifestãri ale afecþiunii, iar trombembolismul pulmonar 
ºi alte tromboze sunt mult mai puþin frecvente decât în 

Figura 2. Factori trigger pentru tromboza venoasã profundã cazul altor deficite genetice. Aproximativ 50% din pacienþi 
vor avea tromboze venoase profunde fãrã alte cauze 

În faþa unui pacient cu trombozã venoasã profundã evidente, 20% postoperatorii ºi 30% la femei gravide sau 
algoritmul de diagnostic etiologic trebuie sã fie urmãtorul: care iau anticoncepþionale orale. Avorturile spontane sau 
primul pas constã în excluderea unor cauze generale de alte complicaþii obstetricale apar cu frecvenþã crescutã la 
hipercoagulabilitate, precum ºi a cauzelor locale. femeile cu factor V Leiden.
Odatã cu excluderea tuturor acestor condiþii, mai ales la Se considerã cã factorul V Leiden creºte riscul de trombozã 
pacienþii tineri ºi la cei cu antecedente personale ºi venoasã profundã de 4-10 ori la heterozigoþi ºi de 50-100 
heredocolaterale de hipercoagulabilitate, se continuã cu de ori la homozigoþi.
investigarea unei posibile trombofilii. Se ºtie faptul cã pacientele cu factor V Leiden, ca ºi în cazul 
Trombofilia este disfuncþia moºtenitã a sistemului prezentat mai sus, care folosesc anticoncepþionale orale au 
hemostatic care poate induce apariþia trombozelor un risc de tromboze venoase profunde de 35 de ori mai 
venoase ºi/sau arteriale. Cele mai frecvente cauze de mare decât populaþia generalã, faþã de 4 ori la femeile 
trombofilie (figura 3) sunt:  factorul V Leiden, normale care iau anticoncepþionale orale ºi de 7 ori în cazul 
polimorfismul genei G20210A a protrombinei, deficienþa prezenþei izolate de factor V Leiden (Figura 4), aºa cum 
d e  p r o t e i n ã  C ,  d e f i c i e n þ a  d e  p r o t e i n ã  S ,  reiese din literatura de specialitate. 
hiperhomocisteinemia, deficitul de antitrombinã III, 
nivelele crescute de factor VIII, XI, IX, X, V, 
disfibrinogenemia.
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Traumatisme locale

ImobilizareFactori locali

Insuficienþã venoasã cronicã

Trombocitozã

Sindroame mieloproliferative

Cancer ºi chimioterapie anticanceroasã

Sarcinã

Cauze
procoagulante
generale

Terapie hormonalã

Manifestãri clinice specifice Frecvenþa în populaþie

Factorul V
Leiden

Trombozele venoase superficiale ºi profunde sunt cele mai
frecvente manifestãri.
TEP ºi alte tromboze sunt mult mai puþin frecvente decât în
cazul altor deficite genetice. Avorturile spontane sau alte
complicaþii obstetricale apar cu frecvenþã crescutã la femeile
cu factor V Leiden

Factorul V Leiden este
prezent la 3-12% din
populaþia caucazianã ºi
este rar la alte grupuri
entice

Deficitul de
proteina C

Caracteristica bolii este variabilitatea expresiei clinice.
Tromboza venoasã superficialã sau profundã este
caracteristicã deficitului de proteinã C.
A mai fost asociat cu tromboze de vene cerebrale ºi
mezenterice.
Trombozele arteriale sunt neobiºnuite.

Deficitul de proteinã C
are o incidenþã de 0,2 -
0,4% în populaþie ºi de
4-5% la pacienþii cu
TVP
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Figura 3.  Cauzele cele mai frecvente de trombofilie riscul de trombozã arterialã, studiile au demonstrat 
existenþa, în cazul utilizãrii unui preparat cu progestative 
de ultimã generaþie, unui risc relativ de trombozã venoasã 
de 6 pânã la 9 ori faþã de restul populaþiei.
Anticoncepþionalele orale acþioneazã în mai multe moduri 
asupra sistemului hemostatic, având un efect cumulativ 
procoagulant. (Figura 5)

Figura 4. Vandenbroucke JP, Rosing J, Bloemenkamp KW, et al. 
 Oral contraceptives and the risk of venous thrombosis. N Engl J 
Med. 2001;344:1527-1535 

La începutul anilor 60, la scurt timp dupã introducerea 
contraceptivelor orale pe piaþã, s-au descris primele cazuri 
de trombozã venoasã ºi trombembolism pulmonar la 
femei care foloseau aceastã metoda contraceptivã. Mai 
târziu, s-au adãugat date care asociau contraceptivele Figura 5. Efectele anticoncepþionalelor orale asupra 
orale cu infarctul miocardic ºi cu accidentul vascular coagulãrii
cerebral. Pe baza acestor observaþii s-au efectuat studii 
numeroase care au dus la apariþia pe piaþã a Mai trebuie menþionat ºi faptul cã, într-un interval de 
contraceptivelor orale cu un conþinut scãzut de estrogeni. aproximativ o lunã, în Clinica Medicalã Colþea s-au 
Aceastã ultimã generaþie a fost consideratã mai sigurã, diagnosticat 6 cazuri de trombofilie dintre care 4 cu factor 
nedeterminând modificãri importante ale valorilor V Leiden, ceea ce aratã ca aceastã afecþiune nu este rarã, ci 
hemostazei. subdiagnosticatã. 
Dacã înainte de 1995, progestativele din anticoncepþionale 
nu erau considerate a contribui la riscul de trombozã, Concluzie
studii recente au sugerat cã cele de generaþia a treia Este necesarã menþinerea unui nivel înalt de suspiciune 
(desogestrelul ºi gestodenul) ar avea activitate privind trombofilia la pacienþii cu trombozã venoasã 
protromboticã intrinsecã. Deºi având efecte benefice profundã, mai ales când aceºtia sunt tineri, nu au 
asupra nivelelor de HDL-colesterol, ceea ce poate scãdea comorbiditaþi care ar avea efect protrombotic ºi, mai ales, 

Deficitul de
proteinã S

Deficitul sever de proteinã S, datorat stãrii homozigote sau
defectelor heterozigote multiple a fost descris doar la câþiva
nou nãscuþi cu purpura fulminans.
TVP ºi TEP sunt cele mai frecvente forme de trombozã.
La un numãr semnificativ de pacienþi s-au descris tromboze
arteriale, mai ales la pacienþi fumatori sau cu alþi factori de
risc protrombotici.
Necroza tegumentarã indusã de anticoagulantele orale este o
altã manifestare a deficitului de proteinã S

Aproximativ 3% din
pacienþii neselectaþi cu
TVP aveau nivele
scãzute ale proteinei S

Deficitul de
antitrombinã III

Deficitul sever de AT III este foarte rar, probabil datoritã
morþii in utero, ºi implicã defecte ale locului de legare al
heparinei; se asociazã cu tromboze venoase ºi arteriale
severe.
Trombozele venoase ale membrelor inferioare care apar la
vârste tinere ºi au un varf de incidenþã în a doua decadã de
viaþã sunt cea mai comunã prezentare clinicã, iar forme
homozigote nu au fost identificate.

Deficitul de AT III este
identificat la
aproximativ 1% dintre
pacienþii sub 70 de ani
la prima trombozã
venoasã

Asupra sistemului
procoagulant

a. creºterea nivelelor de
protrombinã, factor VII, VIII,
X ºi a fragmentelor 1 ºi 2 de
protrombinã

b. scãderea nivelului de
factor V

Asupra sistemului
anticoagulant

a. rezistenþã dobânditã la
proteina C activatã (efect mai
evident la anticoncepþionalele
de generaþia a treia)

b. scãderea nivelelor
plasmatice ale proteinei S

Asupra sistemului
fibrinolitic

a. discretã activare a
sistemului fibrinolitic
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13. Hyers, T. M. (2003). Duration of Anticoagulation in când antecedente le  personale  pato logice  º i  
Venous Thromboembolism. Arch Intern Med 163: 1265-1266heredocolaterale indicã o posibilã trombofilie.
14. Prandoni, P., Lensing, A. W.A., Prins, M. H., Bernardi, E., Poate ar fi necesarã investigarea femeilor cu antecedente 
Marchiori, A., Bagatella, P., Frulla, M., Mosena, L., Tormene, heredocolaterale de hipercoagulabilitate înaintea 
D., Piccioli, A., Simioni, P., Girolami, A. (2002). Residual administrãrii de anticoncepþionale orale pentru a evita 
Venous Thrombosis as a Predictive Factor of Recurrent Venous apariþia trombozelor venoase sau, mai rar, arteriale.
Thromboembolism. Ann Intern Med 137: 955-960La bolnavii diagnosticaþi cu o formã de trombofilie 
15. Hirsh, J., Lee, A. Y. Y. (2002). How we diagnose and treat tratamentul este cel anticoagulant oral, pe timp nelimitat, 
deep vein thrombosis. Blood 99: 3102-3110cu menþinerea unui INR între 2 ºi 3.
16. Svensson P. J., Dahlback B.,Resistance to Activated 
Protein C as a Basis for Venous Thrombosis, N Engl J Med 1994; 

Bibliografie
330:517-522, Feb 24, 1994

1. Vandenbroucke JP, Rosing J, Bloemenkamp KW, et al. Oral 17. Eitzman, D. T., Westrick, R. J., Shen, Y., Bodary, P. F., Gu, 
contraceptives and the risk of venous thrombosis. N Engl J Med. S., Manning, S. L., Dobies, S. L., Ginsburg, D. (2005). 
2001;344:1527-1535 Homozygosity for Factor V Leiden Leads to Enhanced 
2. van Vliet, H. A.A.M., Frolich, M., Christella, M., Thrombosis and Atherosclerosis in Mice. Circulation 111: 
Thomassen, L.G.D., Doggen, C. J.M., Rosendaal, F. R., Rosing, 1822-1825
J., Helmerhorst, F. M. (2005). Association between sex 18. Middeldorp, S., Meinardi, J. R., Koopman, M. M.W., van 
hormone-binding globulin levels and activated protein C Pampus, E. C.M., Hamulyak, K., van der Meer, J., Prins, M. H., 
resistance in explaining the risk of thrombosis in users of oral Buller, H. R. (2001). A Prospective Study of Asymptomatic 
contraceptives containing different progestogens. Hum Reprod Carriers of the Factor V Leiden Mutation To Determine the 
20: 563-568 Incidence of Venous Thromboembolism. Ann Intern Med 135: 
3. Rosendaal, F. R. (2005). Venous Thrombosis: The Role of 322-327
Genes, Environment, and Behavior. Hematology 2005: 1-12 19. Anderson, F. A. Jr., Spencer, F. A. (2003). Risk Factors for 
4. Mary Cushman,Inherited Risk Factors for Venous Venous Thromboembolism. Circulation 107: I-9-16
Thrombosis, Hematology, Jan 2005; 2005: 452 - 457. 20. Langman, L. J., Ray, J. G., Evrovski, J., Yeo, E., Cole, D. 
5. José A. López, Clive Kearon, and Agnes Y.Y. Lee, Deep E.C. (2000). Hyperhomocyst(e)inemia and the Increased Risk of 
Venous Thrombosis, Hematology, Jan 2004; 2004: 439 - 456. Venous Thromboembolism: More Evidence From a Case-
6. Paolo Prandoni, Acquired Risk Factors for Venous Control Study. Arch Intern Med 160: 961-96
Thromboembolism in Medical Patients, Hematology, Jan 2005; 21. Eichinger, S., Weltermann, A., Mannhalter, C., Minar, E., 
2005: 458 - 461 Bialonczyk, C., Hirschl, M., Schonauer, V., Lechner, K., Kyrle, 
7. Macik, B. G., Rand, J. H., Konkle, B. A. (2001). P. A. (2002). The Risk of Recurrent Venous Thromboembolism 
Thrombophilia: What's a Practitioner to Do?. Hematology in Heterozygous Carriers of Factor V Leiden and a First 
2001: 322-338 Spontaneous Venous Thromboembolism. Arch Intern Med 162: 
8. Carla Y. Vossen, Isobel D. Walker, Peter Svensson, Juan C. 2357-2360
Souto, Inge Scharrer, F. Eric Preston, Gualtiero Palareti, Ingrid 
Pabinger, Felix J.M. van der Meer, Mike Makris, Jordi 
Fontcuberta, Jacqueline Conard, and Frits R. Rosendaal, 
Recurrence Rate After a First Venous Thrombosis in Patients 
With Familial Thrombophilia, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 
Sep 2005; 25: 1992 - 1997.
9. Christiansen SC, Cannegieter SC, Koster T, 
Vandenbroucke JP, Rosendaal FR. Thrombophilia, clinical 
factors and recurrent venous thrombosis: 12 years prospective 
follow-up in the Leiden Thrombophilia Study (LETS). JAMA. 
2005; 293: 2352-2361
10. Vossen CY, Conard J, Fontcuberta J, Makris M, van der 
Meer FJ, Pabinger I, Palareti G, Preston FE, Scharrer I, Souto 
JC, Svensson P, Walker ID, Rosendaal FR. Familial 
thrombophilia and lifetime risk of venous thrombosis. J Thromb 
Haemost. 2004; 2: 1526-1532
11. Turiel, M., Sarzi-Puttini, P., Peretti, R., Rossi, E., Atzeni, 
F., Parsons, W., Doria, A. (2005). Thrombotic Risk Factors In 
Primary Antiphospholipid Syndrome: A 5-Year Prospective 
Study. Stroke 36: 1490-1494
12. Kyrle, P. A., Minar, E., Bialonczyk, C., Hirschl, M., 
Weltermann, A., Eichinger, S. (2004). The Risk of Recurrent 
Venous Thromboembolism in Men and Women. NEJM 350: 
2558-2563

42

M e d i c i n a I n t e r n a 2 0 0 6 ; 4 ( 4 ) - w w w . s r m i . r o



PARTICULARITÃTI DE DIAGNOSTIC ÎN MELANOMUL MALIGN PRIMAR
LOCALIZAT LA NIVELUL MUCOASEI DIGESTIVE

Ion Rogoveanu*, Tudorel Ciurea*, Diana Vãcaru**, Dan Gheonea*, Adrian Sãftoiu*
 * Clinica I Medicalã - Gastroenterologie - UMF Craiova
** Spitalul Clinic Judeþean de Urgentã Craiova

Adresã de corespondenþã:
Prof. Univ. Dr. Ion Rogoveanu 
Clinica I Medicalã - Gastroenterologie
Universitatea de Medicinã ºi Farmacie Craiova
Str Tabaci, Nr. 1, 200642, Craiova, România 
E-mail: rogoveanu@umfcv.ro

43

M e d i c i n a I n t e r n a 2 0 0 6 ; 4 ( 4 ) - w w w . s r m i . r o

Rezumat
Melanomul malign este o neoplazie rarã dezvoltatã la Introducere
nivelul sistemului melanocitar. Tumora apare de obicei pe Melanomul malign este o neoplazie rarã (1-2% din totalul 
un nev cutanat preexistent ºi, foarte rar, pe tegument tumorilor maligne ºi 4% dintre cele care afecteazã pielea), 
sãnãtos. dezvoltatã la nivelul sistemului melanocitar. Boala se 
Se prezintã cazul unui pacient în vârsta de 64 ani internat localizeazã mai frecvent (80% din cazuri) la nivelul 
în Clinica Medicalã I a Spitalului Clinic de Urgenþã tegumentului, dar ºi în alte þesuturi ºi organe care conþin 
Craiova pentru inapetenþã, scãdere ponderalã importantã, melanocite (ochi, meninge, tub digestiv, mucoasa nazalã, 
balonãri postprandiale. Examenul clinic a decelat doar sinusalã ºi urogenitalã). Sexul feminin este mai des afectat 
discretã paloare tegumentarã, abdomen sensibil la (2/3 din cazuri) cu incidenþa maximã în decada a 3-a de 

1,2,3viaþã. palpare în epigastru, cu matitate deplasabilã pe flancuri. 

Tumora se dezvoltã de obicei pe un nev cutanat Explorarea biologicã nu a evidenþiat modificãri sugestive 

preexistent ºi, foarte rar, pe tegument sãnãtos.pentru un proces malign. Ecografia abdominalã a decelat 

Procesul prin care melanocitele normale se malignizeazã o hepatomegalie moderatã, cu prezenþa în lobul drept 

este mai puþin cunoscut; mutaþia la nivelul genelor hepatic a câtorva formaþiuni tisulare hipoecogene. 

CDKN2A ºi CDK4 care induce modificãri la nivelul Endoscopia digestiva superioarã a vizualizat, începând de 

receptorului melanocortinei 1 a fost pusã în evidenþã la la nivelul esofagului ºi pânã la nivelul duodenului, multiple 
leziuni hiperpigmentate, de dimensiuni variate, cu aspect persoane cu piele de culoare deschisã, pãr blond sau roºcat, 
polimorf. Examenul histopatologic al pieselor de biopsie fotosensibilitate ºi risc crescut de apariþie a melanomului 
recoltate de la nivelul leziunilor descrise a confirmat aspectul malign cutanat. Alþi factori favorizanþi asociaþi cu 
sugerat macroscopic, de melanom malign. frecvenþa crescutã a acestei neoplazii sunt: expunerea 

excesivã la radiaþii ultraviolete, prezenþa pe tegument a 
Cuvinte cheie: melanom malign, metastaze hepatice, unui numãr mare de nevi pigmentari cu aspect normal sau 
carcinomatozã peritonealã displazici, antecedente heredo-colaterale de melanom 

3,4,5malign, etc. 
Abstract
Diagnostic particularities in malignant melanoma Prezentare de caz
primary localized on digestive tract mucosa Prezentãm cazul unui pacient în vârstã de 64 ani din 

mediul rural, internat în Clinica Medicalã I pentru 
The malignant melanoma is a rare neoplasia developed in the inapetenþã, scãdere ponderalã importantã (10 kg în ultima 
melanocyte cell lines. The tumor appears usually on a lunã), balonãri postprandiale.
preexistent cutaneous naevus and, very rarely, on healthy skin. Pacientul neagã antecedente patologice semnificative ºi 
We present the case of 64 years old patient admitted in Medical I afirmã debutul bolii, în mod insidios, în urmã cu 
- Gastroenterology Clinic, Emergency Clinical Hospital 

aproximativ o lunã.
Craiova for inappetence, important weight loss, and 

La examenul clinic se constatã: pacient subponderal, cu 
postprandial flatulence. The clinical examination showed 

discretã paloare tegumentarã, fãrã leziuni sau formaþiuni 
discreet skin pallor, a sensible abdomen on epigastrium 

tumorale la nivelul tegumentelor ºi mucoaselor, fãrã 
palpation, with signs of ascites. The biological exploration didn't 

adenopatii palpabile în periferie, abdomen sensibil la 
reveal suggestive modifications for a malignant process. The 

palpare în epigastru, cu matitate deplasabilã pe flancuri, abdominal ultrasonography relieves moderate hepatomegaly, 
ficat moderat mãrit, splinã în limite normale. with presence of hypoechoic tissular formations in right hepatic 
Explorarea biologicã nu a evidenþiat modificãri sugestive lobe. Upper digestive tract endoscopy visualized multiple 
pentru un proces malign: hemoglobinã 13,4g%, leucocite hyperpigmented lesions of various sizes with polymorph aspect, 
8.900/mmc, trombocite 200.000/mmc, VSH 3 mm la 1 orã, beginning with the esophagus till the duodenum. The 
transaminaze, -GT, fosfatazã alcalinã ºi amilaze normale, histopathologic exam of biopsy samples confirmed the malignant 
alfa-fetoproteinã absentã, CEA-absent.melanoma, suggested macroscopically.
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Figura 3. Endoscopie digestivã superioarã - la nivelul Ecografia abdominalã a pus în evidenþã hepatomegalie 
duodenului se vizualizeazã multiple leziuni hiperpigmentate, de moderatã, cu prezenþa în lobul drept hepatic a câtorva 
dimensiuni variate (10 mm - 1,5 cm) ºi aspect polimorf.formaþiuni hipoecogene de 1 - 1,5 cm, situate în 

segmentele IV ºi V, aspect sugerând determinãrile 
Leziuni cu aspect asemãnãtor au fost evidenþiate ºi prin secundare hepatice, abdomen cu lichid de ascitã în 
colonoscopie la nivel rectal, sigmoidian ºi la nivelul cantitate micã, celelalte organe parenchimatoase 
colonului descendent (Figurile 4,5).abdominale fãrã modificãri ecografice.

Pentru stabilirea etiologiei sindromului ascitic însoþit de 
scãdere ponderalã, având în vedere ºi prezenþa 
anamnesticã a unui sindrom dispeptic nesistematizat, am 
orientat investigaþiile cãtre explorarea endoscopicã a 
tubului digestiv.
Endoscopia digestivã superioarã a pus în evidenta, 
începând de la nivelul esofagului ºi pânã la nivelul 
duodenului, multiple leziuni hiperpigmentate, de 
dimensiuni variate (de la 6 mm la 1 cm), cu aspect polimorf 
(formaþiuni nodulare ºi papule cu baza negricioasã), 
extrem de numeroase mai ales la nivel duodenal, ocupând 
aproape în întregime suprafaþa mucoasei (Figurile 1,2,3).

Figura 4. Aspect endoscopic al colonului transvers - multiple 
leziuni hiperpigmentate sugestive pentru melanomul malign.

Figura 1. Aspect endoscopic al esofagului - multiple leziuni 
hiperpigmentate, de dimensiuni variate (6 mm - 1 cm), sugestive 
pentru melanom malign.

Figura 5. Colonoscopie la acelaºi pacient, cu vizualizarea 
leziunilor protruzive, hiperpigmentate la nivelul colonului 
descendent.

Examenul histopatologic al pieselor de biopsie recoltate 
de la nivelul leziunilor descrise a confirmat aspectul 
sugerat macroscopic, de melanom malign impunând 
lãrgirea planului de explorãri în scopul stabilirii 
caracterului primitiv sau metastatic al acestuia (Figurile 
6,7).

Figura 2. Aspect endoscopic al stomacului - multiple leziuni 
hiperpigmentate, de dimensiuni variate (8 mm - 1,2 cm).

Figura 6. Mucoasã gastricã - aspect histopatologic de melanom 
malign, col.Giemsa, ob.20x.
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Discuþii
Melanomul malign se poate dezvolta oriunde la nivelul 
tegumentelor ºi mucoaselor. Localizãrile primare la 
nivelul mucoasei digestive sunt extrem de rare, iar 
diferenþierea între acestea ºi metastazele unei leziuni 
cutanate este dificilã, chiar în prezenþa unei explorãri 
paraclinice complete ºi a unui examen anatomopatologic 

3,6,7atent efectuat.
Din punct de vedere histopatologic, celulele tumorale pot 
avea mai multe aspecte microscopice: cel mai adesea sunt 
voluminoase, cu citoplasmã clarã ºi nucleu mare (celule 
cuboide), alteori sunt fuziforme, cu nuclei mari, sau celule 
nevoide, pleomorfe cu numeroase mitoze. Pigmentul 
melanic este întotdeauna prezent, sub formã de grunji de Figura 7. Mucoasã duodenalã - aspect histopatologic de 

melanom malign, col. HE, ob.10.                culoare maronie sau neagrã, dispuºi intra sau intercelular; 
uneori poate fi în cantitate micã sau greu vizualizabil la 

Examenul dermatologic repetat nu a identificat la nivelul examenul microscopic în coloraþii uzuale (melanom 
tegumentelor ºi mucoaslor leziuni sugestive de melanom acromic), dar imunohistochimia evidenþiazã reacþie 
malign sau leziuni hiperpigmentare cu potenþial de pozitivã pentru proteina S 100 ºi anticorpii HMB45. 
malignizare. Infiltratul inflamator este sãrac sau absent intratumoral, 
Examenul oftalmologic coroborat cu examinarea fundului dar întotdeauna prezent peritumoral (semn de 

8,9de ochi a exclus o eventualã localizare retinianã a unui malignizare).
melanom malign. Din punct de vedere anatomoclinic au fost descrise mai 

5,10Având în vedere cã prin explorarea efectuatã am exclus multe forme de melanom  malign:
toate localizãrile extramucoase ale unei neoplazii - melanomul malign extensiv în suprafaþã (superficial 
melanocitare care sã determine metastaze la nivelul spreading melanoma) - este cea mai frecventã formã 
tubului digestiv, am considerat leziunile descrise (60%), cu dezvoltare iniþial pe orizontalã, cu aspect de 
endoscopic ca fiind un melanom malign primitiv al patã brunã, neomogenã care, la un moment dat, 
mucoasei tubului digestiv. începe sã invadeze în profunzime dermul;
Pentru aprecierea extensiei bolii s-a efectuat tomografie - melanomul malign nodular, mult mai agresiv din 
computerizatã abdominalã, care a evidenþiat la nivel cauza dezvoltãrii rapide ºi, de la început, pe verticalã, 
hepatic multiple imagini nodulare, hipodense, între 5 ºi 7 cu invazia precoce a dermului;
mm, localizate în segmentele IV, V ºi VI, cu iodofilie - melanomul malign lentiginos acral (2-8%), dezvoltat 
redusã, sugestive pentru determinãri secundare, revãrsat la nivelul extremitãþilor (palme, plante, pat unghial), 
lichidian în cantitate mare în cavitatea peritonealã, cu localizare profundã în derm ºi dezvoltare pe 
peritoneu cu aspect infiltrat ce sugereazã carcinomatozã verticalã cãtre suprafaþã.
peritonealã (Figura 8). Forme particulare de melanom malign dificil de 
Radiografia pulmonarã ºi examenul CT au fost în limite diagnosticat, fie din cauza localizãrii neobiºnuite, fie din 
normale. cauza aspectului necaracteristic, sunt melanomul malign 

11,12acromic ºi melanomul malign al mucoaselor.
Melanomul malign al mucoaselor este mult mai rar decât cel 
cutanat (10-15% din cazuri), cel mai frecvent interesând 
mucoasa tractului digestiv (esofagianã, gastricã, 
anorectalã) ºi, mult mai rar, pe cea nazalã, sinusalã, 

13,14,15urogenitalã.
Identificarea unor leziuni sugestive de melanom malign la 
nivelul tubului digestiv pune probleme importante de 
diagnostic diferenþial cu determinãrile secundare 

16,17digestive  ale melanomului cutanat.  
În cazul prezentat, extinderea impresionantã a leziunilor 
care au fost evidenþiate aproape pe toatã suprafaþa 
mucoasei digestive ºi prezenþa metastazelor hepatice ºi 

Figura 8. Aspect CT - imagini nodulare, hipodense, de 5-7 mm, peritoneale demonstreazã agresivitatea acestui tip de 
în segmentele IV, V ºi VI la nivel hepatic, peritoneu cu aspect tumorã malignã. Deºi examinarea endoscopicã ºi 
infiltrat, revarsat lichidian în cantitate medie în cavitatea computer tomograficã a demonstrat prezenþa 
peritonealã. determinãrilor secundare tumorale, pacientul a rãspuns 

favorabil la primele cure de chimioterapie ºi interferon.
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precizarea autorului cu care se va purta publicate in revista "Medicina Interna" (inclusiv 

co responden ta  s i  ad resa  pen t ru  figuri si tabele) in alte lucrari proprii sau ca 

corespondenta; material didactic cu conditia mentionarii locului 

- Rezumatul va fi redactat in limba romana si de publicare.

in limba engleza si nu va depasi pentru 

fiecare din forme 250 cuvinte (NU este Materialele vor fi trimese in doua exemplare, 

necesar la referate generale si puncte de dactilografiate la doua rinduri cu litera marimea 

vedere); 12 si pe suport electronic (de preferinta CD).

- Se vor preciza dupa fiecare rezumat cel mult 

5 cuvinte cheie privind continutul;

- Textul manuscrisului nu va depasi 12 pagini 

si va urmari in general urmatoarea schema: 

introducere scurta, obiectivele studiului; 

material si metoda; rezultate; discutii; 

concluzii.

- Figurile (in functie de calitate vor putea fi 

reproduse cit mai fidel) si tabelele vor fi 

prezentate pe coli separate, numerotate in 

ordinea aparitiei in text [in acesta precizindu-

se intre paranteze locul in care se face 

referinta la ele (ex.: Fig 3)] si vor fi insotite de 

titlu si legenda.

- Bibliografia va fi prezentata pe coli 

separate, numerotata in ordinea aparitiei in 

text si cuprinzind pentru articole: autorii (in 

caz de mai mult de 5, numai primii 3 si colab); 

titlul complet, revista, anul aparitiei, volumul, 
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