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Alpha D3 — Informatii abreviate de prescriptie

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI - ALPHA D3 0,25 micrograme capsule moi;
ALPHA D3 0,50 micrograme capsule moi; ALPHA D3 1 microgram capsule moi

(OMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA Alpha D3 0,25 micrograme capsule moi - O capsuld moale
contine alfacalcidol 0,25 pig. Alpha D3 0,50 micrograme capsule moi - O capsuld moale contine
alfacalcidol 0,50 ig. Alpha D3 1 microgram capsule moi — O capsuld moale contine alfacalcidol 1
Mg. Excpienti cu efect cunoscut: ulei de arahide, sorbifol. DATE CLINICE Indicatii terapeutice:
osteodistrofie renald, hiperparatiroidism (cu afectiuni ale oaselor), hipoparatiroidism,  rahifism
nutritional si de malabsorbtie si osteomalacie, rahitism pseudocarential (vitamino-D-dependent) si
osteomalacie, rahitism hipofosfatemic vitamino-D-rezistent si osteomalacie, osteoporozd. Doze si
mod de administrare Calea de administrare: orald; Doza inifiald pentru toate indicatiile: Adulfi: 1
microgram,/zi ; Virstnici: 0,5 micrograme,/zi; Copii sub 20 kg greutate corporald: 0,05 micrograme/
kg/zi; Copii peste 20 kg greutate corporalii: 1 microgram/zi. Doza de alfacalcidol trebuie s fie
ajustatd ulterior in functie de rdspunsul biochimic pentru a se evita hipercalcemia. Indicatorii de
evaluare o raspunsului includ concentrafiile plasmatice ale calciului (de preferintd, calcemia
corectatt cu legarea de proteine plasmatice), fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian, precum
si investigatile radiologice i histologice. Concentratiile plasmatice trebuie sd fie evaluate initial la
infervale de o siptimand. Doza zilnicd de alfacalcidol poate fi crescutd cu ciite 0,25-0,5 micrograme.
Atunci ciind doza este stabilizatd, misurdtorile pot fi efectuate lo fiecare 2 - 4 stiptdmani.
Majoritatea pacientilor adulfi rdspund la doze infre 1 5i 3 micrograme pe zi. Atunci ciind existd
dovezi biochimice sau ai parametrilor radiologici de vindecare osoasd, (si la pacientii hipoparatiroidici
atundi ciind a fost atins nivelul normal de calciu din plasmd), in general doza scade. Dozele de
infrefinere sunt, in general, in intervalul 0,25 - 1 microgram pe zi. in cazul in care apare
hipercalcemie, administrarea de alfacalcidol trebuie opritd pand lo revenirea la normal a
concentratiilor plasmatice de calciu (aproximativ 1 sdptaménd), apoi reluat la jumdtate din doza
anterioard. Osteodistrofie renald: Doza recomandatd pentru tratamentul curativ la adult este de 1-2
g alfacalcidol pe zi. Se recomandd inceperea tratamentului cu 0,5-1 g alfacalcidol pe zi lo adult
si copii cu greutate peste 20 kg. Ulterior, doza se va ajusta pentru a mentine un raport fosfo-calcic
normal. Doza recomandat pentru tratamentul preventiv este de 0,5-1 g alfacalcidol pe zi lo adult
si copii cw grevtate mai mare de 20 kg. Rahitism pseudocarential: Se recomandd inifierea
frafamentului cu doze de 24 g alfacaldidol pe zi; pentru tratamentul de intrefinere se
administreazd 0,75-2 pig alfacalcidol pe zi. Tn formele cu clopecie se adminstreazd 58 g
alfacalcidol pe zi, in asociere cu fosfati. Rahitism si osteomalacie prin hipofosfatemie vitamino-
rezistente: Doza recomandatd este de1-6 ig alfacalcidol pe zi, in asociere cu fosfati. Hipoparatiroidism
si pseudohipoparatiroidism: Doza recomandatd la adulti si la copii cu greutate peste 20 kg este de
13 pg afacalcidol pe zi. Osteoporozd: Doza recomandatd este de 0,5 g alfacalcidol pe zi. In
functie de raspunsul biochimic, doza initiald va fi ajustatd pentru a evita hipercalcemia. Calciul
plasmatic va fi determinat inifial siptdmanal. Doza de Alpha D3 poate fi mdritd la nevoie, prin
cresteri de 0,250,50 g alfacalcidol pe zi. Cei mai multi pacienti rspund lo doze del-3 pig
alfacalcidol zi. Dupd stabilirea dozei, calcemia poate fi masuratd o datd la 2-4 saptamani. Capsulele
se vor inghifi cu o cantitate suficientd de apd, fard a le mesteca, suge sau sfarama. Contraindicatii:
Hipercalcemie. Hipersensibilitate cunoscutd la alfacalcidol, arahide, soia sou la oricare dintre
excipienti. Hipersensibilitate cunoscutd la vitamine D sou oricare din analogii ei. Atentiondri si
precautii speciale pentru utilizare in timpul tratomentului cu alfacalcidol trebuie monitorizate
periodic concentratiile plasmatice de calciu, fosfat, produsul calciu x fosfat, parathormon (PTH) si
fosfataza alcalind. Hipercalcemia poate s apard la pacientii tratafi cu alfacalcidol. Din acest motiv,
pacientii trebuie sd fie informati cu privie la simptomele clinice deferminate de hipercalcemie. n
caz de hipercalcemie sau in cazul unor valori persistent crescute ale produsului calciu x fosfat, care
depdseste valorile fintd, fratamentul trebuie intrerupt timp de cel putin o sdptdmand, pind cind

parametrii revin la valori situate in intervalul fintd. Tratamentul cu alfacalcidol poate fi reluat cu
doze mai mici (jumdtate din doza anterioard). Trebuie acordatd atentie lo pacientii tratafi w
glicozide cardiotonice sau digitalice deoarece hipercalcemia poate provoca tulburdiri de ritm la acesti
pacienti. Trebuie acordatd atentie lo pacientii cu nefrolitiozd, tulburdri de ritm cardiac sou
aferosclerozd deoarece aceste afectiuni pot fi agravate de hipercalcemie. Trebuie acordatd atentie
lo pacientii cu sarcoidozd, tuberculozd sau alte boli granulomatoase deoarece aceste afectiuni pot
creste sensibilitatea lo vitamina D. Trebuie acordatd atentie la pacientii tratati cu diuretice tiozidice
deoarece acestia pot prezenta risc crescut de aparitie a hipercalcemiei. Atenfionare privind excpientii
Alpha D3 capsule moi contine ulei de arahide care, in cazuri rare, poate provoca reactii alergice
severe. Pacientilor cu afectiuni ereditare rare la infolerantd lo fructozd nu trebuie sd i se prescrie
Alpha D3. Interactiuni w alte medicamente si alte forme de interatiune: Lo pacientii tratati cw
anficonvulsivante (barbiturice sou fenitoind) sau alte medicamente inductoare ale enzimelor
hepatice (cum este rifampicina) pot fi necesare doze mai mari de alfacalcidol pentru a obtine
efectul dorit. Administrarea concomitenti de colestiraming, colestipol, sucralfat sau a unor antiacide
cu continut ridicat de aluminiu poate afecta absorbtia intestinald o alfacalcidol. Pentru a reduce
posibilitatea interferentei, alfacalcidolul trebuie administrat cu cel putin o ord inainte sau 4-6 ore
dupd administrarea colestiraminei si la un interval de 2 ore fafd de administrarea antiacidelor cu
confinut de aluminiu. Utilizarea concomitentd a diureticelor fiazidice, a preparatelor care contin
caldiu sau l alfor preparate care contin vitamina D poate creste riscul de hipercalcemie. Utilizarea
concomitentd o glicozidelor digitalice creste riscul aparitiei tulburdrilor de ritm.  Utilizarea
concomitentd de antiacide care confin magneziu sau de loxative poate creste riscul de
hipermagneziemie. Fertilitatea, sarcina si aldptarea Sarcina Alfacalcidolul trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai in cazul in care tratamentul este absolut necesar, dupd evaluarea raportului beneficiu
matern;/risc potential fetal. Aldptarea In functie de imporfanta tratmentului pentruy mam, se vor
lva in considerare fie intreruperea aldptdrii, fie oprirea administrdrii produsului. Efecte asupra
copacititii de a conduce vehicule si de a folosi utillaje Alfacalcidolul nu influenteazd sou are
influentd neglijabila asupra capadititii de o conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Readtii
adverse: Cel mai frecvent raportate reactii adverse in cazul affacalcidolului sunt hipercalcemia si
hipercalciuria si sunt in relatie cu toxicitatea vitaminei D. Simptomele si semnele precoce ale
hipercalcemiei sunt: slabiciune, fatigabilitate, astenie, stare generald de rdu, mialgie, artralgie,
dureri osoase, anorexie, greatd, varsdturi, diaree, constipatie, xerostomie, disgeuzie, gust metalic,
cefalee, ameteald. Cazurile mai severe de hipercalcemie se pot manifesta prin: tulburdri de ritm
cardiac, stare de confuzie, somnolentd, obnubilatie, insomnie, agitatie, polidipsie, poliurie,
deshidratare. Hipercalcemia prelungiti poate determina calcificdiri la nivelul vaselor de sénge, in
special in arfere, si in alte tesuturi moi (miocard, valvele inimii, creier, pancreas, piele, periarticular)
care pot determina leziuni consecutive ale organlor, cu severitate diferitd. Hipercalcemia prelungitd
poate determina  nefrocalcinozd/nefrolifiazd i, consecutiv, insuficientd renald sou agravarea
insuficientei renale preexistente. Severitatea si prognosticul acestor reacfii adverse depind de doza
de alfacalcidol si de durata expunerii lo concentrafii rescute de caldiu. Reacfile adverse foarte
frecvente si frecvente — Hipercalcemie, Prurit, Hipercalciurie. Supradozaj Supradozjul se manifestd
prin hipercalcemie si hipercalciurie. Hipercalcemia se manifestd dlinic prin sldbiciune, oboseald,
epuizare, cefalee, greatd, uscdiciune a gurii, constipatie, diaree, vomd, dureri abdominale sou alte
stari de disconfort gastrointestinal, dureri musculare, osoase si articulare, prurit sau palpitafii. De
asemenea, pot apdrea poliurie, polidipsie, nicturie i proteinurie, in cazul in care copacitatea de
concentrare a rinichilor este afectatd. Tratamentul hipercalcemiei constd in intreruperea administrérii
de alfacalcidol, dietd cu un confinut de calciu scdzut i intreruperea administrdrii suplimentelor de
calciu. In cozurile severe de supradozaj acut accidental si hipercalcemie persistentd, trebuie instituit
fratament suportiv general. In functie de starea clinic a pacientului, se pot administra glucocorticoizi,
diuretice de ans, bifosfonati, calcitonind sau dializa peritoneald sau hemodializa cu didlizat fard
caldu. Sunt obligatorii monitorizarea functiei renale prin dozarea electrolifilor serici (in- special
calciv), evaluarea anomaliilor electrocardiografice, in special la pacientii tratati cu glicozide digitalice.
PROPRIETATI FARMACEUTICE Perioada de valabilitate 3 ani. Precautii speciale pentru pstrare A
se pastra lo temperaturi sub 25°C, in ambalajul original. DEIINIKTORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIAII\ THERAMEX IRELAND LIMITED — IRLANDA, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer
Dock, Dublin 1, DOT YE64, Irlanda. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Alpha D3
0,25 micrograme capsule moi: 12481/2019,/01-02 Alpha D3 0,50 micrograme capsule moi:
12482/2019/01-03 Alpha D3 1 microgram capsule moi: 12483/2019/01-02 DATA PRIMEI
AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI Data ulfimei reinnoiri a qutorizatiei: Septembrie
2019 DATA REVIZUIRII TEXTULUI Decembrie, 2020.
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.Pandemia
COVID-19 a
reprezentat

0 provocare |
pentru intregul
corp medical”

Interviu realizat cu Prof. Univ. Dr. Catalina Poiana, Sef Disciplina de
Endocrinologie ,,C. I. Parhon” si Baza Clinica la Spitalul Universitar de Urgenta
Militar Central ,,Dr. Carol Davila”, Prorector la Universitatea de Medicina si Farmacie
»Carol Davila” din Bucuresti, Presedinte al Societatii Roméane de Endocrinologie
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timata doamna Profesor,

oz

e
e prezentati pe scurt care este
outatea absoluta in organizarea

acestei manifestari stiintifice?

In perioada 19-22 Tunie 2022 se vor
desfisura lucrarile celei de a 30-a editii
a Congresului National al Societitii Ro-
mane de Endocrinologie, manifestare
stiintificd de referinta in peisajul endo-
crinologiei romanesti. Este o editie jubi-
liard, care marcheaza 30 de ani din istoria
endocrinologiei roménesti. Vor fi patru
zile de stiinta imbinatd cu comunicarea,
patru zile de cunoastere dar si incarcate
de bucuria revederii. Prima zi a Congre-
sului va gazdui un curs in care tinerii en-

] =]

docrinologi vor prezenta cazuri clinice
dificile, care constituie provocari pentru
clinicieni, intr-o manierad interactivd si
care vor fl inspirat completate de men-
torii lor cu fundalul stiintific pentru a
raspunde si a da solutii acestor dificultati
diagnostice si terapeutice. Urmdtoarele
zile vor aduce informatii de mare actu-
alitate in domeniul tumorilor hipofizare,
al obezitatii, al endocrino-pediatriei, al
osteoporozei, al tumorilor neuroendo-
crine, dar si al interferentelor oncologice
in practica endocrina.

preventiei

medicale vs tratament, tinand

cont de faptul ca sistemul
endocrin este extrem de
important in buna functionare a

organismului.

Nu putem vorbi despre asistentd
medicald moderna decat in contex-
tul in care sistemul de siandtate este

centrat pe pacient. Nu putem vorbi
despre o abordare modernd in mana-
gementul pacientului decat in mésura
in care preventia este prioritard. Sa
ludm exemplul obezitétii, care recent a
fost recunoscutd de Comisia europea-
nd ca si boald cronicd netransmisibild.
Obezitatea reprezintd o prioritate de
sdndtate publicd si incidenta ei inre-
gistreazd cresteri ingrijordtoare pentru
perioada care urmeazi. Complicatiile
acesteia, respectiv diabetul zaharat tip
2, bolile cardiovasculare, sindromul
de apnee in somn, riscul de cancer,
modificérile artrozice osteoarticulare,
sunt doar citeva dintre multiplele con-
secinte nefavorabile ale obezitatii, care
reprezintd o incdrciturd semnificativa
asupra cheltuielilor de sanatate. Astfel
preventia obezitatii este o necesitate si
implementarea unor masuri clare pri-
vind dieta adecvata, exercitiul fizic si
combaterea sedentarismului se impun
chiar din copilarie.
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Interviu

are sunt consecintele dpdv
ndocrin la pacientii infectati

u COVID-19 stiind c3, inca din
una Aprilie 2020 Comisia de
ndocrinologie, consultativa a
inisterului Sanatatii formula in
onformitate cu recomandarile
laborate la nivel european
materialul: ,,COVID-19 si bolile

endocrine”?

(@)

ll

Pandemia COVID-19 a reprezen-
tat o provocare pentru intregul corp
medical §i pentru toate sistemele de
sdndtate. Endocrinologii au fost aldturi
de celelalte specialitati medicale in li-
nia intai a luptei impotriva infectiei cu
SARS-Cov-2.

Extrem de sugestive mi se par reco-
mandarile ficute de Societatea Euro-
peana de Endocrinologie, asa numitul
»Decalog’, care a prevdzut: vaccinarea
profesionistilor din sanatate, cu pre-
cadere a endocrinologilor relocati la
ingrijirea pacientilor COVID-19, de
asemenea vaccinarea pacientilor en-
docrini cu precadere a celor cu diabet
zaharat si obezitate severd, monitori-
zarea atentd a pacientilor cu insufici-
enta adrenald, sau utilizarea in masura
in care se poate a telemedicinei in peri-
oadele de val pandemic. De asemenea
se recomanda in special in cazul pa-
cientilor cu diabet zaharat un control
strict al glicemiei precum si al tensiu-
nii arteriale, in special la cei cu hiper-
tensiune arteriald aflatd sub tratament,
intensificarea masurilor de protectie si
preventia in special pentru pacientii cu
diabet si obezitate, sau preventia si tra-
tamentul hipovitaminozei D, in special
la varstnici.

Evaluati, va rog, importanta
ezvoltarii abilitatilor profesionale
in endocrinopediatrie.

Recunoasterea de citre Comisia
consultativd de Endocrinologie a Mi-
nisterului Sanatétii, precum si de So-
cietatea Roméand de Endocrinologie a
necesitatii dezvoltérii abilitatilor pro-
fesionale in endocrinopediatrie este
doveditd de dezvoltarea Afestatului de
studii complementare in endocrinope-
diatrie, care permite insusirea unor

o

cunostinte aprofundate in acest do-
meniu, atit de necesare pentru un ma-
nagement modern al micutilor nostri
pacienti cu boli endocrine.

Si in cadrul Congresului din acest
an au fost alocate spatii generoase aces-
tui subdomeniu al endocrinologiei si
experti recunoscuti la nivel national
vor dezvolta subiecte de mare interes
precum: Diagnosticul genetic in sta-
tura micé idiopatica si nanismul SGA,
Particularitdti fenotipice in tulburrile
sexuale datorate afectdrii dezvoltdrii
derivatelor mulleriene sau Tumorile cu
celule granuloase la copii si adolescenti.

at de des apar in populatie
umorile neuroendocrine? Cum
pot fi depistate la timp?

Tumorile neuroendocrine sunt
neoplasme rare, cu punct de plecare
in sistemul endocrin difuz, tumori ex-
trem de heterogene si a cdror incidenta
este in crestere. Aproximativ doua tre-
imi dintre aceste tumori se dezvolti la
nivelul tractului gastrointestinal si la
nivelul pancreasului si sunt cunoscute
sub denumirea de neoplasme gastroen-
teropancreatice.

(@)

Multi pacienti cu tumori neuroen-
docrine pot prezenta simptome nespe-
cifice, care comportd un larg spectru
al diagnosticului diferential. Aproape
jumatate din acesti pacienti pot fi initi-
al diagnosticati cu alte afectiuni cum ar
fi: colon iritabil, gastrite, anxietate sau
alte conditii tip psiho-somatic, ceea ce
face ca diagnosticul corect si fie stabilit
uneori chiar dupa 5-7 ani de la debutul
simptomelor. Aceastd diagnosticare tar-
diva face ca aproape jumitate din acesti
pacienti sa prezinte determindri secun-
dare la momentul diagnosticului pozitiv.

nterdisciplinar in diagnosticarea
rapida, administrarea

Articolul IT din Decretul-lege de
infiintare a Institutului de Endocrino-

logie ,,C.I. Parhon” prevedea: ,,Institu-
tul de Endocrinologie are drept scop
organizarea, indrumarea §i promova-
rea studiilor si cercetarilor teoretice si
experimentale in domeniul endocri-
nologiei aplicate in toate ramurile bio-
logice si sociale”.

Cu alte cuvinte multidisciplinarita-
tea reprezintd, pentru noi endocrino-
logii, o traditie.

Si in cadrul acestui Congres si-au
gisit loc simpozioanele organizate de
Societatea Romani de Endocrinologie
in colaborare cu Societatea Romana de
Cardiologie, cu Asociatia pentru Stu-
diul Tumorilor Neuroendocrine din
Romaénia, sau cu Societatea Roména
de Diabet, Nutritie si Boli metabolice.
Abordarea multidisciplinard a aces-
tor patologii reprezinta un real castig
pentru pacient, atit pentru stabilirea
corectd si precoce a diagnosticului,
cat si pentru alegerea tratamentului
specific si personalizat fiecirui paci-
ent. Spre exemplu abordarea corectd a
pacientilor cu tumori neuroendocrine
se face intr-o echipa multidisciplina-
rd in care se regdsesc: endocrinologi,
gastroenterologi, specialisti de onco-
logie medicald, de medicind nuclears,
chirurgi, anatomo-patologi, radiologi,
asistenti medicali, psihologi, si lista
poate continua.

In incheiere, va rog sa transmiteti

dezvoltare ale Societati Romane
de Endocrinologie?

Véd multumesc si vd multumim cé
suntem iardsi impreuna! Ma bucur ci
reusim sa ne reintdlnim dupa mai mult
de doi ani in marea familie a endocri-
nologiei romanesti! Doar impreund,
construind in prezent, bazat pe trecut,
asiguram viitorul, continuitatea si dez-
voltarea tinerei generatii de endocri-
nologi. Intirirea colaborrilor inter-
nationale, care permit atit accesul la
informatii de ultima or, cat si integra-
rea expertilor roméani in comunitatea
internationald, constituie premizele
unei dezvoltéri durabile si puternice a
endocrinologiei roménesti!
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Diagnosticul imunohistochimic
al tumorilor hipofizare

Fiind o entitate anatomica versatila sicomplexa, regiunea seii turcesti este caracterizata
de o patologie tumorala variata, cel mai frecvent fiind intalnite adenoamele glandei hi-
pofize ['l. Tumorile hipofizei anterioare prezinta o variabilitate importanta, atat in ceea
ce priveste definitia oncologica, cat si legat de variabilitatea manifestarilor clinice .
Desi ,,tumora” este un termen nespecific pentru neoplasm, acesta este de multe ori
utilizat pentru a descrie tocmai caracterul imprevizibil al adenoamelor hipofizare E.

Prof. Univ.
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Bucuresti, Romania
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denoamele hipofizare reprezintd
aproximativ 10-15% din tota-
lul tumorilor intracraniene 9,
vand o incidentd anuald intre
2,7 $1 9,8 cazuri la 100.000 de locuitori. Car-
cinoamele hipofizare reprezinta sub 0,2%
din totalul tumorilor hipofizare ..
Adenoamele hipofizare functionale
se caracterizeazd prin prezenta unei mase
tumorale, la care se asociazd un sindrom
clinic specific hormonului secretat in ex-
ces. Definitia adenoamelor hipofizare ne-
functionale este, mai ales, clinica, indicAnd
absenta simptomatologiei si a fenotipului
clinic caracteristice unei hipersecretii hor-
monale adenohipofizare. Conceptul de
Hfunctional” este unul relativ: existd ade-
noame hipofizare cu secretie care determi-
nd prezenta unui sindrom clinic, pe cdnd
altele sunt silentioase clinic sau determina
un sindrom clinic bland, asociat cu modi-
ficari hormonale minore (,whispering”) ..
Corelatiile dintre caracteristicile clini-
ce ale adenoamelor hipofizare si clasifica-
rea histo-patologici si imunohistochimicd
(IHC) a acestora este foarte important,

avand in vedere ci fiecare aspect particu-
lar sau divergentd trebuie analizate atat de
citre clinicieni, cit si de cétre anatomo-
patologi. Scopul final este reprezentat de
identificarea, pe baza profilului molecular
al acestor tumori, a unor noi agenti terape-
utici care pot fi utilizati in managementul
farmacologic al adenoamelor hipofizare ..

Organizatia Mondiala a Sénatatii
(OMS) a publicat in total patru variante
ale clasificarii adenoamelor hipofizare,
cea mai recentd fiind in 2017 si urménd
celei din 2004. Initial, pentru clasificare
a fost utilizat continutul hormonal celu-
lar (cuantificat imunohistochimic) si ul-
trastructura celulelor tumorale 1.

Factorii de transcriptie utilizati in clasi-
ficarea OMS sunt implicati in diferentierea
tumorald conform liniilor celulare cores-
punzatoare, acest principiu fiind un criteriu
solid pentru diferentierea adenoamelor hi-
pofizare 1. Conform clasificirii, daci dupi
efectuarea analizei IHC hormonale initiale
(care include GH - hormonul de crestere,
PRL - prolactina, ACTH - hormonul adre-
nocorticotrop, 3-TSH - hormonul tireo-
trop, B-FSH - hormonul foliculostimulant,
B-LH - hormonul luteinizant, a-SU - subu-
nitatea alpha) nu se poate efectua o incadra-
re precisd a adenomului intr-un anumit tip,
este necesard IHC pentru factorii de tran-
scriptie PIT-1 (pituitary-specific POU-class
homedomain transcription factor), T-PIT
(T-box family member TBX19) si SF-1 (ste-
roidogenic factor 1). De asemenea, dozarea
IHC a factorilor de transcriptie este necesa-
rd si pentru subclasificarea adenoamelor hi-
pofizare, cat si in cazul adenoamelor hipofi-
zare nule sau a celor plurihormonale 17,

Indexul de proliferare Ki-67 (procen-
tul de nuclei cu expresie pozitivd pentru
Ki-67) este detectat IHC prin intermediul

anticorpului monoclonal MIB-1, o valoare
>3% fiind un indicator al proliferarii, ald-
turi de un indice mitotic (numérul de mi-
toze la 10 HPF [high-power fields]) >2. O
valoare peste 10% a indicelui Ki-67 poate
fi considerat un marker de agresivitate, dar
nu separat, ci asociat altor markeri ",

Cu toate cd aproximativ 40% dintre
tumorile hipofizare rezecate chirurgical
sunt nefunctionale din punct de vedere
clinic, majoritatea apartin, de fapt, liniei
gonadotrofe, iar 15-20% din total asocia-
zd o expresie hormonald absenta sau neo-
bisnuita. In aceste ultime cazuri, utilitatea
detectiei factorilor de transcriptie este im-
portanta pentru determinarea originii si a
subtipului tumoral. 12,

Factorul de transcriptie PIT-1 intervine
in dezvoltarea celulelor somatotrofe, lacto-
trofe, mamosomatotrofe si tireotrofe, atit
in cadrul formdrii fiziologice hipofizare, cit
si in cadrul adenoamelor hipofizare cores-
punzitoare, proteina PIT-1 fiind prezentd
doar in aceste tipuri celulare. TPIT si Neu-
roD1 (Neurogenic Differentiation factor 1)
sunt implicati activ in diferentierea celulor
corticotrofe normale si tumorale. Pentru di-
ferentierea celulelor hipofizare si a tumorilor
apartinand liniei gonadotrope, sunt necesari
SF-1, GATA-2 (GATA binding factor 2),
ERa (estrogen receptor alpha). Din punct de
vedere histologic, gonadotropinoamele sunt
cele mai frecvente tumori hipofizare rezeca-
te chirurgical (la pacienti cu varsta peste 50
ani), un procent de 40% dintre acestea avand
expresie negativ pentru 3-FSH si f-LH 3,

Definirea adenoamelor hipofizare cu
celule nule a capitat noi valente o datd cu
introducerea clasificarii tumorilor hipofiza-
re de catre OMS in 2017. Acest tip tumoral
nu exprimé din punct de vedere IHC nici
hormonii hipofizari anterioare, nici factorii
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de transcriptie specifici fiecérei linii celula-
re %11, Avand in vedere aceste caracteristici
IHC, adenoamele hipofizare cu celule nule
au un fenotip mai agresiv comparativ cu
gonadotropinoamele silentioase 1,

Adenoamele hipofizare plurihormo-
nale sunt rare si sunt caracterizate de imu-
noreactivitate pentru mai multi hormoni,
care nu sunt, in mod normal, asociati din
punct de vedere citologic . Aceste ade-
noame hipofizare pot fi alcatuite dintr-un
singur tip celular, care s producd mai mul-
ti hormoni (AH monomorfe) sau pot avea
mai multe tipuri celulare distincte, care
sd produca fiecare cite un hormon diferit
(polimorfe) 7. Majoritatea sunt nefuncti-
onale din punct de vedere clinic %!,

Carcinoamele hipofizare sunt tumori
foarte rare (sub 1% din totalul formatiu-
nilor hipofizare) si sunt definite de pre-
zenta diseminarii la nivel cranio-spinal si/
sau sistemic. Desi pot fi tumori de novo,
aceste neoplasme evolueaza, de obicei, pe
parcursul mai multor ani, fiind invazive,
agresive si cu multiple recurente, majori-
tatea fiind functionale (cel mai frecvent
lactotrofe sau corticotrofe) ',

Luand in considerare modificarile adu-
se de ultima varianta a clasificirii tumori-
lor hipofizare a OMS din 2017, un grup de
cercetatori (endocrinologi, neurochirurgi,
anatomopatologi) cu vastd experientd in
patologia hipofizara au introdus, referin-
du-se la adenoamele hipofizare, notiunea
de tumori neuroendocrine hipofizare (Pit-
NET). Astfel, EPPG (The European Pitui-
tary Pathology Group) propune o reclasi-
ficare a adenoamelor hipofizare care si fie
in concordantd cu celelalte tipuri de tumori
neuroendocrine, avand in vedere caracteris-
ticile legate de dimensiunea si invazivitatea
acestor tumori, care pot creste morbiditatea
prin efectul de masa, la care se asociazd sau
nu hipersecretia hormonald tumorala. Cla-
sificare pe cinci niveluri conceputé de Euro-
pean Pituitary Pathology Group, care orga-
nizeazd PitNET-urile in 7 tipuri principale
morfologice si functionale, foloseste diame-
trul, tipul si gradul tumorii, ultima bazatd
pe invazie (RMN - rezonantd magneticd
nucleard) si proliferare (indice Ki-67, numéar
mitotic i p53), iar valoarea sa prognosticd
a fost validata pe 1470 de pacienti in 4 stu-
dii. Desi noua clasificare OMS nu pledeaza
tocmai in favoarea expresiei p53 ca marker
al agresivitdtii, poate ajuta la diferentierea
unor cazuri particulare i, de asemenea, la
identificarea pacientilor cu risc crescut de

recidivé si progresie precoce, iar evaluarea
sa este recomandatd si de catre ghidul So-
cientitii Europene de Endocrinologie, cAnd
indicele Ki67 este 23% (7,9). Pe langa hor-
monii hipofizari si markerii de proliferare,
in analiza IHC si raportul histologic, grupul
francez mai poate cuantifica factorii de tran-
scriptie, LMWCK (citocheratine cu greutate
moleculard micd) pentru stratificarea soma-
totropinoamelor si pentru identificarea tu-
morilor corticotrope, dar si cromogranina
A; daca este necesar, detectarea ERa pentru
identificarea tumorilor lactotrofe, SSTR
(receptori de somatostatina) si MGMT
(O(6)-metilguanin-ADN metiltransferaza)
118, Elementele care sunt validate de aceastd
clasificare pentru valoarea lor prognosticd
sunt varsta, tipul si gradul tumoral. Aceastd
clasificare are rol important pentru recu-
noagterea i tratamentul timpuriu al ade-
noamelor hipofizare cu potential agresiv.

In concluzie, adenoamele hipofizare
sunt unice din mai multe motive, insé orica-
rear fi caracteristicile acestora, managemen-
tul trebuie si fie coordonat de o echipa mul-
tidisciplinard, natura adenoamelor hipofiza-
re poate fi evaluata cu ajutorul imunohisto-
chimiei sau prin imunodetectia factorilor de
transcriptie. Acest lucru ajutd la o mai bund
gestionare a pacientului si poate furniza in-
formatii asupra recidivelor, raspunsului la
tratament sau asupra prognosticului.

Figura 1. Evaluarea IHC si imagistica (CT [computer tomografie]) a unui pacient
cu prolactinom gigant: 1— expresie intens pozitiva pentru PRL, (+3), x80; 2 —

expresie intens pozitiva pentru PIT-1; 3 — expresie intens pozitiva la nivel nuclear
pentru SF-1, x40; 4 - evaluare imagistica la 1an postoperator
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Seleniul si metalele grele — implicatii in endocrinologie

Dintre toate mineralele prezente in corpul uman, Seleniul este cu siguranta unul din cele mai importante
datorita multiplelor efecte pe care le genereaza dar totodata si unul care foarte frecvent este regasit in cantitati
scizute sau cel putin insuficiente fatd de necesarul organismului. In Romania acesta lipseste din solul ariilor
geografice cele mai importante pentru cultura cerealelor (o sursa foarte importanta alaturi de nuci, ciuperci,
peste, seminte etc.) si atunci o eventuald carenta ar fi cel putin partial justificata. in alte tiri, de exemplu in
Finlanda, se fortifica deja solul cu Seleniu tocmai intelegand importanta acestuia pentru sanatatea globala a
populatiei. Tot din tarile nordice, Suedia in acest caz, vine si poate cea mai puternica dovada a importantei
acestui mineral: in studiul Ki-Sel 10 s-a observat ca daca o populatie mai vérstinca primeste timp de 4 ani o
doza de 200 micrograme de Seleniu alaturi de 200 mg Coenzima Q10, mortalitatea generala si cea datorata
bolilor cardiovasculare, scad dupa 10 ani la mai putin de o treime fata de populatia generala.

Dr. Ciprian Ene
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rotectia cardiovasculard se da-
toreazd reducerii inflamatiei sis-
temice inclusiv endoteliale, pre-

venirii peroxiddrii lipidelor, ac-
tivarii Glutation-peroxidazelor ca enzime
antioxidante etc. In schimb, pe lang aceste
efecte asupra principalei cauze de deces
la nivel mondial, Seleniul joacd multe alte
roluri in organism, printre care amintim:
imunomodulatie (stimuleaza neutrofilele,
macrofagele, celulele NK si limfocitele TH1
dar inhiba limfocitele TH2 responsabile de
procesele alergice), efecte antivirale directe
(inhibaa replicarea virusurilor hepatitice,
respiratorii, HIV etc.), neuroprotectie (in-
clusiv in sensul ameliorérii performantelor
cognitive dar si in sensul reducerii severita-
tii depresiei), efecte anti-aging si de preven-
tie a fenomenelor oncologice (prin menti-
nerea integrititii ADN-ului), stimuleazd
fertilitatea (la ambele sexe) si nu in ultimul
rand sustine tiroida in productia hormo-
nilor tiroidieni in cantitatile si in formele
corecte, protejind totodatd si impotriva
fenomenelor autoimune care o pot afecta.

BLas Opeg. 2005 10013) edia1841

Published onkrs 2015 s 1. dox 10 131 ipumal sot 2141501
Reduced Cardiovascular Mortality 10 Years after Supplementation with

Sebenivm and Coenzyme 010 for Four Years: Follow-Up Results of a
Frospeclive Randomized Double-Biind Flacebo-Contrelled Trial in Ekderty

Cilizens
L Aisagen
Hiradd HHA' B:rvmei, Edier

* dinAasein. ¥ eed Peler toharascn |

FUCID. Paslaideans

FRE SRS

Slertabity rate in the Soive treatmsnr growp compared to the placebs group, and o offlolald

mortality vlatiiue

5.2 v of fallow-ap

M camd WONT Fare  (CaPEAIHS WadT Fand hH-CEesE e raE  Cardlvass e re
Ackie prouy | Y w2l L
Placebes g 13 2 £a00 L]
Referenie pop §74 LT 15,241 g

oo hisesaley rate axgiruerd nomectaely UL G0 e

“eowe: Refrpenoe roup: Offeid Swediih meveabry aumses isod oF e gge gese Bt @ the 5 2 yen felkosragy
and on e ape proep B vean and abore i dee 10 veans Bollew-op

18 years af $atkm-up

Cauzalitatea fenomenelor autoimune
este una complexd, dar cele mai importante
ar fi doud mecanisme: anumite antigene vi-
rale pot da o cross-reactivitate a sistemului
imunitar impotriva tiroidei datoritd mime-
tismului molecular (antigene virale similare
cu structuri tiroidiene) iar metalele grele si
organochimicalele avand un tropism pen-
tru tesuturile moi se pot cantona in celulele
tiroidei si pot atrage un rdspuns imunitar
exagerat impotriva acesteia. De altfel meta-

lele grele si organochimicalele sunt conside-
rate multe dintre ele “hormonal disruptors”
cu efect nu doar asupra tiroidei ci si asupra
altor glande inclusiv asupra sistemului re-
producitor. Aici Seleniul este foarte proba-
bil cel mai simplu §i mai eficient antidot, in
primul rand printr-o reactie directd de cul-
pare cu metalele grele (se creazd sdruri de
exemplu Selenit de Mercur) pentru ca aces-
tea sa poatd fi eliminate din tesutul respectiv
pe ciile naturale. In plus, Seleniul stimuleaza
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si enzimele din faza IT de detoxifiere hepati-
ca Glutation-transferaze si induce si aparitia
in plasmd a gruparilor tiol (-SH) pentru un
efect “in cascadd”. Pentru cd natura de mul-
te ori ne ofera lectii valoroase, existd studii
care arata faptul ca anumite specii de pesti
care inmagazinau mercur in structurile lor
reusesc din hrana lor sa asimileze si Seleniu,
de multe ori in cantitati mult mai mari toc-
mai pentru a se adapta si a face fatd acestui
metal greu atat de nociv.

Pentru organismul uman acelasi lucru il
consideram valabil si considerdm ci ar tre-
bui luat in calcul atét in directia de preventie
cit si in sensul de tratament al unor astfel de
patologii in care toxinele joacd un rol foarte
important, inclusiv in multe din bolile en-

ANTLASTHIA, ARTHETIS,

'._:'l il

SELEMCENIMES.
THROID: FEGULATION

ANTHCARCER

docrine cu sau fdrd componenta autoimuna.
Iar in ceea ce priveste nodulii benigni sau
maligni care apar fie la nivelul tiroidei fie la
nivelul suprarenalelor fie la nivelul ovarelor,
s-a demonstrat faptul ca acele celule trans-
formate tumoral contin cantititi mult mai
mari de metale grele si organochimicale fata
de un tesut sinatos. De aceea un tratament
integrativ ar trebui sa tind cont si de aceste
aspecte extrem de importante in momentul
in care ne propunem si le oferim pacientilor
nu numai un tratament al efectelor ci si unul
al cauzelor. Din moment ce Seleniul tinteste
foarte multe din aceste cauze care pot chiar
coexista, el devine un aliat de nelipsit in lup-
ta cu acestea, flind unul din cele mai poliva-
lente remedii din Medicina Integrativa.

ANTHAGING

. ANT-HEART DEFASE
& ANTCARBETES

Roducas inbommation.choseol
iy Eaifgs aF i BEd
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Este foarte important in schimb ca, pe
langa sursele alimentare, in momentul in
care selectim un supliment cu Seleniu s
ne informam asupra studiilor efectuate cu
acel produs, de la producatorul respectiv
(nu recomanddm alegerea unui produs
generic, ci a unuia bine documentat sti-
intific) si unul din criteriile cele mai im-
portante ar trebui sé fie biodisponibilitatea
produsului. Doar in acest mod ne putem
asigura ca utilizdém un produs de calitate,
cu care se vor obtine efectele dorite.
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Hipoglicemia, simplitatea ce
mascheaza complexitatea

Hypoglycemia, simplicity that masks complexity
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ipoglicemia este o complica-

tie acutd a diabetului zaharat

(DZ), un sindrom clinic re-

prezentat de sciderea glicemi-
ei sub un nivel ce poate induce semne si
simptome adrenergice si/sau neurogli-
copenice sau poate fi chiar asimptoma-
ticd. Apare in numeroase situatii, atat la
persoane fird DZ, dar mai ales in rdndul
celor cu DZ in tratament cu insulind sau
cu secretagoge, in prezenta unor circum-
stante favorizante (consum redus de car-
bohidrati, efort fizic, consum de alcool,
patologii asociate).

Homeostazia glicemicd este men-
tinutd prin mecanisme complexe care
controleazd atit productia de glucozd
(glicogenoliza hepaticd si musculara,
gluconeogenezd hepatica si renald) cét si
consumul tisular de glucozi (glicolizd).

Glucoza reprezintd principala sursa
de energie pentru sistemul nervos cen-
tral, prin urmare nivelul scizut al acesteia
poate determina disfunctii cerebrale care
pot merge péni la leziuni ireversibile. De
aceea, hipoglicemia determina un rés-

puns neuro-hormonal complex ca si me-
canism de contrareglare. Catecolaminele
si glucagonul sunt implicate in raspunsul
acut al episodului hipoglicemic, iar o par-
te din manifestarile clinice sunt datorate
descarcarilor de adrenalina. STH si corti-
zolul au o importantd mai mica in contra-
reglarea imediata s§i intervin mai ales in
recuperarea dupd o hipoglicemie prelun-
gitd. La copii, neuroglicopenia produce
un tablou clinic predominant comporta-
mental (lipsa concentrarii la teme, obo-

seald, iritabilitate, agresivitate, plans, s.a.),

in timp ce la vérstnici sunt mai frecvente

manifestdrile neurologice (tulburari de
echilibru, diplopie, dizartrie, s.a.) care
pun problema diagnosticului diferential
cu AVC. Asociat mai pot aparea aritmii
severe, infarct miocardic, mai ales la pa-
cientii cu boald cardiacd ischemics, pre-
lungirea intervalului QT, tahicardie, cres-
terea valorilor tensiunii arteriale.

Hipoglicemiile pot fi exogene (in di-
abetul zaharat) sau endogene (organice,
functionale, neonatale). in acelasi timp,
in functie de simptomatologie si gradul
de severitate, s-a conturat $i urmétoarea
clasificare:

* asimptomatice: hipoglicemii identifica-
te doar prin masurarea glicemiei < 70
mg/dl;

* usoare/ moderate: glicemie < 70 mg/
dl insotite de simptomatologie, remise
prin interventia pacientului;

* severe: simptomatologie severd cu sta-
tus mental si/sau fizic alterat care ne-
cesitd asistenta altei persoane pentru
rezolvarea episodului hipoglicemic.

S-au descris si hipoglicemii neconsti-
entizate (“unawareness”), moderate / se-

vere, instalate progresiv, in lipsa semne-
lor ,de alarmd” adrenergice, la pacientii
care prezintd pierderea mecanismelor de
contrareglare, pentru preventie fiind ne-
cesare automonitorizarea glicemica mai
frecventa si reevaluarea tratamentului.
Coma hipoglicemicd se manifesta
prin pierderea starii de constienta, agita-
tie, convulsii, hipotermie, cu exagerarea
ROT si semnul Babinski pozitiv bilateral.
Debutul, care rar este brusc, in plina acti-
vitate, poate fl precedat de semne premo-
nitorii sau se poate instala in timpul som-
nului (respiratie zgomotoasd, transpiratii
profuze, convulsii $i cosmar).
Hipoglicemiile endogene se produc
fie mediate de insulind (insulinom, tu-
mori pancreatice non-insulinosecretante,
hipoglicemie reactivd, Ac anti-insulina,
nesidioblastozd), fie nemediate (Ac an-
ti-receptor insulinic, deficienta secretiei
hormonilor de contrareglare, sepsis sau
insuficiente de organ). Din punct de ve-
dere etiopatogenic, acestea pot fi organice,
denumite si de post (4 jeun) deoarece apar
la distantd mare de masi, sau functionale.
Hipoglicemiile organice au ca si posi-
bile cauze tumori pancreatice (insulinoa-
me sau tumori pancreatice non-insulino-
secretante cu simptome neuroglicopenice
in 2-4 ore postprandial) sau extrapancre-
atice, mai ales maligne, care fie consumi
glucoza, fie secreta IGF-II care
interactioneazd cu receptorii insulinei
sau ai IGF-I (neoplasme de tub digestiv,
hepatice, renale sau suprarenale, pulmo-
nare, mamare sau ovariene, limfoame,
tumori mezenchimale localizate retro-
peritoneal sau toracic - mezotelioame,
sarcoame gigante, s.a.). Nesidioblastoza
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n cumul de sindroame metabolice,
l | diabetul - desi fiard semne clinice

foarte vizibile - afecteazi la nivel
mondial 1 din 10 femei. Prevalenta in
ceea ce priveste populatia adulta a
crescut de la 4.7% in 1980 la 8.5% in
2014. Desigur, in acelasi timp a crescut si
populatia globului, astfel ca cifra este de fapt
de aproape 5 ori mai mare.

Organizatia Mondiala a Sanatatii
mentioneazd intr-un fact sheet actualizat in
noiembrie 2017 cé diabetul este tratabil, in
timp ce instalarea acestuia poate fi prevenita
prin mentinerea unei greutati optime si
adoptarea unui stil de viatd sanatos. Astfel,
evitarea unor diete bogate in carbohidrati,
proveniti din zaharuri si fdinoase, ajuta
in acest sens, asa cum o demonstreaza
nenumarate studii clinice.

Daci o parte din populatie nu are nici
o problema in fata unui regim restrictiv,
care elimina o serie de alimente obisnuite,
majoritatea pacientilor diabetici nu reusesc
si mentind pe termen lung o dieta stricta.
Asocierea unor feluri de mancare cu
anumite emotii pozitive ne face adesea
sa ne dorim cele mai simple lucruri: o

Gama KetoMix® vine in ajutorul
diabeticilor si a celor care se lupta cu greutatea,
oferind varietate fara compromis in ceea ce priveste gustul

gogoasi pudrati cu zahdr, o felie de cozonac

ori un covrig. Toate acestea sunt alimente cu
incarcatura glicemica foarte ridicata si
nu sunt recomandate in nutritia diabeticului.

Gama de produse KetoMix® a
fost creata cu gandul la cei care nu
pot consuma cantitati ridicate de
glucide, la persoanele care incearca sa
scape de adictia de zahar, precum si la cei
cu intolerante diverse. Astfel, folosind doar
ingrediente naturale, Cristina Ionita,
coach dieta ketogenica, impreuna cu
NoSugarShop.ro, a pus bazele unei game
de produse Intr-o continua expansiune si
extrem de versatile: de exemplu, KetoMix®
pentru cozonac poate fi folosit si pentru
gogosi ori placinte cu branza, in timp ce
din KetoMix® Universal poti face de la
traditionalele turte pe plita pana la prajituri
cu foi fragede — toate cu un continut foarte
redus de glucide.

Tinand cont de sezonalitate si de predi-
lectiile romanilor pentru anumite preparate,
gama de produse KetoMix® ofera mixuri de
inghetata variate, mixuri de paine, briose si
chiar de blat pentru pizza, create doar din
ingrediente naturale, atent alese.

Folositi codul ENDOCRINOLOGIE10 pentru a beneficia de 10% reducere la prima dvs comanda.
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denumita si hiperplazia celulelor insulare
/ hiperplazie focald apare prin metaplazia
celulelor epiteliului canaliculelor pancre-
atice devenite insulinosecretorii, cu hipo-
glicemie secundard a jeun, pancreatoge-
nd hiperinsulinemica fara insulinom.

Insulinomul este cauza cea mai frec-
venta de hipoglicemie organicd spontand,
apdruti la ambele sexe, la orice varsti. Este
de obicei tumorid secretantd de insulina cu
dimensiuni de  1-50 mm diametru, lo-
calizatd oriunde in masa pancreatica sau,
mai rar, cu sediu ectopic de-a lungul trac-
tului gastrointestinal, in marea majorita-
te a cazurilor benigna (90%), insa poate
fi si malignd (10%). Secretia de insulind
nu mai este inhibatd de mecanismele de
contrareglare iar secundar apar frecven-
te hipoglicemii < 40-50 mg/dl in post, a
jeun sau postprandiale la peste 5 ore de la
mas3, sau in timpul efortului fizic. Poate fi
o componenta a sindromului de neoplas-
me endocrine multiple (MEN 1 - sindrom
Wermer), coexistdnd cu tumori hipofiza-
re, paratiroidiene, gastroenteropancreati-
ce, corticosuprarenaliene, carcinoide s.a.,
clinic manifestat prin hipoglicemie, acro-
megalie si sdr. Zollinger-Ellison cu ulcer
sever multiplu digestiv, recidivant.

Alte cauze de hipoglicemie organicd
sunt: endocrinopatiile, insotite de defici-
tul secretiei hormonilor de contrareglare,
fie prin deficit izolat al glucagonului, STH,
cortizolului sau catecolaminelor, fie prin
insuficienta hipofizara, hipotalamici selec-
tiva sau hipotiroidism; hipoglicemia autoi-
muna (Ac anti-insulinici prin hipersecretie
de insulind compensatorie sau disociere
bruscd in periferie intre Ac - insulind si eli-
berarea unei cantititi mari de hormon; Ac
anti-receptor insulinic cu legarea insulinei
la receptorii liberi si stimulare maximala a
acestora). In sepsis, creste utilizarea gluco-
zei de cétre macrofage si secretia de insu-
lind indusa de citre citokinele inflamatorii
IL-1, IL-6, TNF-q, si, tardiv, scade produc-
tia hepaticd de glucoza.

In cazul hipoglicemiilor functionale
(postprandiale la 2-5 ore), acestea pot fi
idiopatice, 75 % din totalul hipoglicemi-
ilor endogene (moderate insa cu tablou
clinic foarte bogat, la cateva ore post-
prandial, probabil prin sensibilitate cres-
cutd a celulelor B pancreatice) si reactive
in cadrul anumitor afectiuni :evidentiate
prin TTGO in stadii precoce ale DZ tip
2; asociate obezitétii prin hiperinsulinism
datorat insulinorezistentei; in sindromul

postoperator digestiv (vagotomie, piloro-
plastie, rezectie gastricd, anastomoza gas-
tro-jejunala) la 1-3 h postprandial dupi
ingestia in special de alimente cu osmo-
laritate crescutd sau de dulciuri rafinate.

Diagnosticul de hipoglicemie se ba-
zeazd pe Triada Whipple: 1) semne si
simptome specifice scidderii nivelului
glicemiei; 2) valori scazute ale glicemiei
madsurate; 3) disparitia simptomelor si re-
stabilirea nivelului glicemiei dupd admi-
nistrare de glucoza.

Diagnosticul etiologic al hipoglice-
miilor endogene se face anamnestic, prin
momentul aparitiei $i eliminarea unei
posibile cauze de hipoglicemie exogend,
si paraclinic. In primul rand, se va doza
glicemia in prezenta simptomatologiei
specifice hipoglicemice, apoi, a jeun, se
vor determina concomitent glicemia si
insulinemia pentru diferentierea hipo-
glicemiilor mediate de insulind de cele
nemediate. Dupd obtinerea rezultatelor
analizelor, se vor calcula rapoartele insu-
linemie/glicemie si glicemie/insulinemie.

Foarte utile diagnosticului sunt si
TTGO, HbAlc, dozarea proinsulinei, a
peptidului C, eventual efectuarea testu-
lui de supresie a acestuia, postul de 72 h
supravegheat sau testul pranzului mixt,
testul la glucagon sau leucind, dozarea
B-hidroxibutiratului, a IGF II, a Ac anti-
insulinici. Nu in ultimul rand, exploririle
imagistice trebuie sd insoteasca celelalte
optiuni diagnostice. Printre variante ga-
sim RMN, CT (pentru tumori retroperi-
toneale), scintigrafia cu octreotid, arte-
riografia selectivd a trunchiului celiac si
arterei mezenterice superioare sau eco-
grafia intraoperatorie.

Tratamentul hipoglicemiilor
simptomatic si etiologic.

In hipoglicemii usoare/moderate (pa-
cient constient) se vor administra 15-20 g
glucide cu absorbtie rapida (2-3 lingurite
de zahir / miere, gel sau tablete de glu-
cozd, 1/2 cand de suc s.a.), 0.3 g glucozd/
kgc la copil. Dupa 15 minute se médsoa-
rd glicemia, cu repetarea manevrei dacd
in continuare aceasta se mentine sub 70
mg/dl. Cand se depéseste pragul hipogli-
cemic, dacd masa este programatd peste
cel putin o ord, pacientul va lua o gustare
care sd contind glucide cu absorbtie len-
ta: o felie de péine sau 2 biscuiti simpli
cu o cana de lapte sau iaurt degresat sau
jumitate de sandwich, pentru preventia
recurentei.

este

In hipoglicemii severe (pacient som-
nolent/inconstient), administrare iv de
solutii concentrate de glucozi (33%, 20%)
péina la revenirea starii de constientd; sau
glucagonul, fie sub forma injectabila Glu-
caGen 1 mg administrat sc/im, fie sub
foma de spray nazal Baqsimi 3 mg, 1 puff
intr-o singurd nard, ce poate fi adminis-
trate cu usurintd de citre anturaj. Doza de
glucagon pentru copii este de 15 mcg/kg.
Existd contraindicatii pentru administra-
rea acestuia si anume, consumul de alco-
ol, afectiunile hepatice severe, denutritia.

Daca pacientul ramine comatos in
ciuda terapiei adecvate, este necesara in-
vestigarea suplimentard pentru depistarea
altor cauze de afectare neurologici seve-
rd: accident vascular cerebral, hemoragie
subarahnoidiana, intoxicatie acuta etc.

Tratamentul etiologic poate fi in anu-
mite situatii curativ, cu excizia formatiu-
nii tumorale depistate imagistic.

In ceea ce priveste tratamentul DZ tip
2, astdzi sunt raportate mai rar episoade
hipoglicemice datoritd descoperirii unor
noi molecule si perfectiondrii tehnologiei.

In concluzie, hipoglicemia acoperi un
larg tablou simptomatic, avand cauze nu-
meroase care pot face diagnosticul dife-
rential dificil, unele necesitdnd investigatii
complexe pentru diagnostic. Are puternic
impact negativ asupra calitétii vietii paci-
entilor, putand duce la afectare cerebrald
ireversibild sau chiar la deces in lipsa tra-
tamentului prompt. Prin urmare, educatia
pacientilor la risc este foarte importanta si
trebuiesc implicate inclusiv familiile aces-
tora, cu tratament in primul rand nutriti-
onal, apoi curativ al patologiilor asociate
unde este posibil, sau optimizarea celui
actual si reducerea factorilor de risc.
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Sindroamele de neoplazie endocrina multipla - drumul
de la analiza genetica la modificarea prognosticului

Multiple endocrine neoplasia — the path from genetic analysis to prognosis changes

Conf. Univ. Dr. Diana Loreta Paun, Conferentiar Universitar la Disciplina de Endocrinologie, UMF ”Carol
Davila”, Consilier Prezidential pe probleme de sanatate publica la Administratia Prezidentiala, Doctor in
medicina - specialitatea endocrinologie, master si cursuri postuniversitare de management la UMF “Car-
ol Davila” si Academia de Studii Economice Bucuresti, absolventa a peste 50 de cursuri postuniversitare
nationale si internationale, competents in ECOGRAFIE ENDOCRINA, supraspecializare in DIABETOLOGIE,
supraspecializare in PATOLOGIE OSOASA HORMONO-METABOLICA, membru al Societatii Romane de
Endocrinologie, membru fondator al Societatii Romane de Osteoporoza, membru al Societatii Roméane de
Ginecologie Endocrinologica, al Societatii Romane de Senologie, membru fondator si trezorier (2005-2006)
al Asociatiei de Endocrinologie Clinica din Roméania, membru al Societatii Germane de Endocrinologie, al
Societatii Europene de Endocrinologie (ESE), Presedinte al Chapterului din Romania al AACE (American As-
sociation of Clinical Endocrinologists), activitate didactica sustinuta in cadrul Disciplinei de Endocrinologie
a UMF ,,Carol Davila” in calitate de indrumator stiintific la lucrari de diploma, membra in Comisia pentru
examen de medic specialist si primar, Comisia de concurs pentru cadre universitare, Comisia de concurs
pentru ocupare de posturi de medici endocrinology si pentru admitere in doctorat precum si pentru examene
de competente si atestate. A publicat numeroase articole si studii in reviste de specialitate indexate in baze
de date internationale (ISI, BDI, PubMed, CNCSIS B+). A coordonat / face parte din echipele de cercetare
medicala ale unor Grant-uri pe proiecte nationale si internationale. Coordoneaza si este membru in colective
stiintifice pentru studii clinice internationale si proiecte educationale si de formare continua.

Conf. Univ.
Dr. Diana Loreta Paun

Disciplina de Endocrinologie,
UMEF "Carol Davila”

indroamele de neoplazie endo-
crind multipla reprezintd en-
titati patologice caracterizate
prin neoplazia a mai mult de

un organ endocrin. Din anul 1903, cdnd
Erdheim descria pentru prima daté la un
pacient asocierea dintre o tumord hi-
pofizard si o hiperplazie paratiroidiand,
intelegerea acestor sindroame a trecut
prin mai multe etape. Initial, s-au de-
scris caracteristicile clinice si s-a realizat
clasificarea acestor sindroame in MEN 1
si MEN 2. S-a constatat modul de trans-
mitere geneticd, de tip autozomant domi-
nant iar pe mésura ce s-au dezvoltat teh-
nicile de screening prospectiv, identifica-
rea acestor afectiuni a fost posibild inain-
te de aparitia problemelor semnificative
pentru pacient, ceea ce a avut impact
asupra mortalitatii. Progresele spectacu-
loase ale biologiei moleculare si geneticii

din ultimile decade au permis nu numai
intelegerea modului de aparitie al acestor
sindroame dar au facilitat realizarea unor
corelatii genotip-fenotip, cu imbunatti-
rea evidentd a managementului acestor
pacienti.

Sindromul MEN 1 asociazd neopla-
zie a glandelor paratiroide, a tesutului
endocrin entero-pancreatic si a adeno-
hipofizei si este determinat de o mutatie

inactivatoare a genei MEN 1, identifica-
ta prin clonare pozitionald in anul 1997.
Gena codificd o proteind numitd menind,
formata din 610 aminoacizi iar mutatiile
genei sunt responsabile de tumorigeneza
din acest sindrom.

Cel mai recent membru al familiei
sindroamelor MEN este MEN 4, ale ci-
rui leziuni apartin spectrului MEN 1, cele
mai frecvente trisaturi fenotipice fiind

Sindrom Trasaturi caracteristice
1.MEN 2A

Carcinom medular tiroidian, feocromocitom, tumori
MEN 2A clasic

paratiroidiene

MEN 2A si amiloidoza lichen
cutanatd

MEN 2A si leziuni cutanate pruriginoase localizate pe
toracele posterior

MEN 2A si boala Hirschprung

MEN 2A si boala Hirschprung

Carcinom medular tiroidian
familial

Carcinom medular tiroidian

2. MEN 2B

Carcinom medular tiroidian, feocromocitom,
ganglioneuromatoza gastrointestinald, habitus marfanoid.

Tabel nr. T —Variante de sindrom MEN 2
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\/ Interventie minim invaziva
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Articole de specialitate

Varsta t|r0|de.ctom|e| Risc Codon RET mutant
profilactice
- 533,609,611, 618, 620, 630, 666,
Copilarie MODERAT 768 790, 804, 891, 912
Pana la varsta de 5 ani CRESCUT 634, 883
. < s FOARTE
In prima lund de viatd CRESCUT 918

Tabel 2 — Clasificarea categoriei de risc in functie de codonul afectat (Wells, 2015)

adenoamele paratiroidiene si hipofizare.
Spre deosebire de MEN 1, MEN 4 este
determinat insd de un alt defect genetic,
respectiv de mutatii germinale in gena
Cdkn1b/CDKNI1B, care codificd protei-
na P27KIP1, un supresor tumoral care se
leaga si inhibd complexul ciclind/kinaza
ciclin-dependenta, stopand progresia ci-
clului celular.

Sindromul MEN 2 ocupé un loc apar-
te in categoria tumorilor endocrine, fiind
un model unic pentru preventia si trata-
mentul cancerului si pentru diagnosticul
genetic al purtitorilor de gend mutanta.

Descrierea initialdi a sindromului
apartine lui Sipple (1959) care a prezen-
tat cazul unui pacient care asocia feocro-
mocitom, noduli tiroidieni si hiperplazie
paratiroidiand. Astazi, sindromul MEN 2
este impartit in doud entititi: MEN 2A,
care asociazd carcinom medular tiroidi-
an, feocromocitom si tumori paratiroidi-
ene si MEN 2B care, pe langa asocierea
dintre carcinom medular tiroidian si
feocromocitom, prezintd ganglioneuro-
matoza gastro-intestinald si habitus mar-
fanoid.

In decursul timpului, au fost descrise
diferite variante de sindrom MEN 2, pre-
zentate in tabelul nr. 1.

Sindromul MEN 2 este datorat unei
mutatii germinale activatoare a proto-on-
cogenei RET (Rearranged in Transfecti-
on), localizatd pe cromozomul 10, gend
care codificd un receptor tirozin-kinazic,

necesar cresterii si maturdrii celulelor
derivate din creasta neurald. Mutatiile
punctiforme ale genei RET genereaza
modificari ale aminoacizilor din structura
receptorului, care se va activa in lipsa unui
ligand si va induce tumorigenezd. Aceste
mutatii se produc in anumiti codoni vul-
nerabili, relativ usor de investigat prin
tehnicile disponibile la acest moment.

Sindroamele de neoplazie endocri-
nd multipld reprezintd boli cu potential
letal, fie datoritd evolutiei imprevizibile
a feocromocitomului, fie prin evolutia
carcinoamelor, in special a carcinomului
medular tiroidian. Dar, fiind afectiuni cu
transmitere autozomal dominanta al ca-
ror defect genetic este cunoscut, sindroa-
mele MEN pot fi diagnosticate precoce
prin analizd geneticd iar monitorizarea
purtitorilor de gend mutanta permite in-
terventia terapeutica precoce si eficienta.

Testele genetice permit analiza muta-
tionald a protooncogenei RET, fiind pre-
cise si usor reproductibile si asigura iden-
tificarea membrilor de familie asimpto-
matici afectati. Astfel, cumulul tuturor
informatiilor despre mutatiile genei RET
a permis cercetitorilor din intreaga lume
sa obtina un consens cu privire la utili-
zarea acestor informatii ca bazi pentru
determinarea statusului de purtitor de
mutatie, a stratificarii riscului de deces
si a unor recomandari specifice pentru
pacientii cu anumite mutatii ale RET pe
baza corelatiilor genotip-fenotip.

Efectuarea testelor genetice ale mu-
tatiilor germinale ale RET stabileste in
primul rand prezenta a statusului de pur-
tator, informatie utila atat pentru pacient
cét si pentru clinician. Astfel, excluderea
mutatiilor RET la un membru de familie
duce la excluderea supravegherii apariti-
ei tumorilor la acea persoana in timp ce
prezenta mutatiilor RET la oricare din
descendenti impune tiroidectomia totald
profilacticd la purtitorul de mutatie. Se
realizeaza asftfel, prin excluderea tiroidei
din economia organismului, preventia
cancerului medular tiroidian.

In plus, deoarece tipul de mutatie ge-
neticd a genei RET se coreleazd cu varian-
ta clinicd de sindrom MEN 2 si, respectiv,
cu agresivitatea carcinomului, ghidurile
actuale iau in considerare corelatia geno-
tip-fenotip, adica tipul de codon mutant si
varianta de sindrom MEN 2, atunci cdnd
recomandd vérsta de la care se poate prac-
tica tiroidectomia profilactica (Tabel 2).

in concluzie, implemen-
tarea screening-ului genetic
in practica medicala a oferit
beneficii semnificative pentru
managementul pacientilor cu
sindrom MEN 2, prin utilizarea
tiroidectomiei  profilactice la
purtatorii de mutatie RET. Cer-
cetarea medicala a reusit ast-
fel modificarea istoriei naturale
a unor sindroame importante
si preventia reala a unui tip
redutabil de cancer endocrin,
cancerul medular tiroidian.
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a8 at
CAPACITATE: 200 TESTE/H CAPACITATE: 600 TESTE/H
REACTIVI LA BORD: 20 REACTIVI LA BORD: 42
PROBE LA BORD: 72 PROBE LA BORD: 300
INCARCARE CONTINUA, STAT INCARCARE CONTINUA, STAT
CITIRE REACTIVIRFID CITIRE REACTIVI RFID
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Thyroid

TSH (3rd Generation)
T4

T3

FT4

FT3

Tg (Thyroglobulin)
TGA (Anti-Tg)
Anti-TPO

TRADb

TMA

Rev T3

*T-Uptake

Hepatic Fibrosis

HA

PIIIP N-P
Clv
Laminin
Cholyglycine

TORCH

Toxo IgG
Toxo IgM
Rubella IgG
Rubella IgM
CMV IgG
CMV IgM
HSV-1/2 1gG
HSV-1/2 IgM
HSV-2 IgG
*HSV-2 IgM
*HSV-1 I1gG
*HSV-1 IgM

EBV

EBV EA IgG
EBV EA IgA
EBV VCA IgG
EBV VCA IgM
EBV VCA IgA
EBV NA IgG
EBV NA IgA

Inflammation
Monitoring

hs-CRP

PCT (Procalcitonin)
IL-6 (Interleukin 6)
SAA(Serum Amyloid A)

Fertility

FSH

LH

HCG/B-HCG
PRL (Prolactin)
Estradiol
Testosterone
free Testosterone
DHEA-S
Progesterone
free Estriol
17-OH Progesterone
AMH

SHBG
Androstenedione
*PIGF

*sFIt-1

Hypertension

Direct Renin
Aldosterone
Angiotensin |
Angiotensin Il
Cortisol
ACTH

Autoimmune

Anti-CCP
Anti-dsDNA 1gG
ANA Screen

ENA Screen
Anti-Sm IgG
Anti-Rib-P 1gG
Anti-Scl-70 IgG
Anti-Centromeres IgG
Anti-Jo-1 IgG
Anti-M2-3E 1gG
Anti-Histones 1gG
Anti-nRNP/Sm IgG
Anti-SS-B IgG
Anti-SS-A IgG
TGA(Anti-Tg)
Anti-TPO

TRAb

TMA

ICA

IAA(Anti Insulin)
GAD 65

Anti-IA2
*Anti-Cardiolipin IgG
*Anti-Cardiolipin IgM
*Anti-MPO

Immunoglobulin

IgM
IgA
IgE
IgG

Tumor Markers

AFP

CEA

Total PSA
f-PSA

CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PAP

CA 50
CYFRA 21-1
CA 242
CA 724
NSE
S-100
SCCA
TPA-snibe
ProGRP
HE4
HER-2
PIVKA-II

Infectious Disease

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe
Anti-HBc
Anti-HCV
Syphilis
Anti-HAV

HAV IgM

HIV Ab/Ag Combi
Chagas

HTLV [+l
H.pylori IgG
H.pylori IgA
H.pylori IgM
2019-nCoV IgG
2019-nCoV IgM
SARS-CoV-2 S-RBD IgG

SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody

SARS-CoV-2 Ag
*Anti-HBc IgM

Drug Monitoring
Digoxin

CSA (Cyclosporine A)
FK 506 (Tacrolimus)

Kidney Function
B, MG

Albumin
*NGAL

Cardiac

CK-MB
Troponin |
Myoglobin
hs-cTnl
H-FABP
NT-proBNP
BNP
D-Dimer
Lp-PLA2
*MPO

Metabolism
Pepsinogen |
Pepsinogen Il
Gastrin-17

GH (hGH)
IGF-I

IGFBP-3

Prenatal Screening
AFP(Prenatal Screening)
Free B-HCG

PAPP-A

free Estriol

Anemia
Vitamin B12
Ferritin
Folate (FA)
*RBC Folate
*EPO

Glyco Metabolism

C-Peptide
Insulin

GAD 65
Anti-IA2

ICA

IAA (Anti Insulin)
Proinsulin

Bone Metabolism

Calcitonin
Osteocalcin

25-OH Vitamin D
Intact PTH
*B-CrossLaps (B-CTx)
*total PINP

* Available soon
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Risedronat de sodiu 35 mg comprimate gastrorezistente

Studiul de dovezi din lumea reala la pacientii cu osteoporoza ofera

comparatii importante ale rezultatelor clinice

Un nou studiu de dovezi din lumea reala a demonstrat ca risedronatul gastrorezistent (GR) (Actonel® 35 mg
comprimate gastrorezistente) are rezultate semnificative statistic Tn reducerea riscului de fractura la pacientii
cu osteoporoza, comparativ cu bifosfonatii orali cu eliberare imediata ca grup, precum si in comparatie
individuala cu alendronat.

Osteoporoza are consecinte majore

Fracturile de fragilitate afecteaza aproximativ o treime dintre femeile
cu varsta peste 50 de ani, fracturile de sold, coloana vertebrala si
Incheietura mainii aparand cel mai frecvent.’

Consecintele n urma fracturilor initiale pot fi devastatoare pentru pacienti. Desi fracturile de fragilitate pot

Pacientii care au suferit o fractura de fragilitate au de cinci ori mai multe fi prevenite, atat prevenirea,
sanse de a suferi 0 a doua fractura.2 O meta-analiza recenta a dezvaluit cat si gestionarea sunt adesea
ca femeile care au suferit o fractura de sold au avut o crestere de 5 ori a neglijate.2In Europa, se

probabilitatii relative de deces in primele 3 luni, in comparatie cu martorii

de vérst3 egald si acelasi sex? estimeaza ca 4,28 milioane de

fracturi sunt raportate anual,

Cu un cost asociat de asistenta
Riscul relativ al tuturor fracturilor ulterioare calculat ca medie de la medicald de 56,9 miliarde EUR.4
prima fractura (linia gri) si pe ani separati de urmarire (linia violetd)

‘| IN

Vertebral
263 de ore de ingrijire la 1.000
de persoane

Risc relativ
w

Urmarire (ani)

Adaptat din raportul IOF: Oase rupte, vieti frante: O foaie de parcurs
pentru a rezolva criza fracturilor de fragilitate din Europa.

Fracturile de fragilitate reprezinta un obstacol major in calea imbatranirii

sénétoase, a independentei si a calitatii vietii. Acest lucru poate Adaptat din raportul IOF: Oase rupte, vieti frante: O foaie de parcurs pentru a rezolva
determina ca pacientii sa se bazeze pe ingrijirea familiei si prietenilor sau eriza fracturilor de fraglitate din Europa.
sa aiba nevoie de ingrijire institutionalizata.?

-
o

Imaginea actuala a tratamentului arata o nevoie clinica semnificativa
nesatisfacuta

Tntre 60 si 85% dintre femeile de peste 50 de ani cu osteoporoza nu primesc un tratament
adecvat.? Ghidurile de tratament recomanda bifosfonatii ca tratament de prima linie pentru
osteoporoza Tn majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, pana la o treime dintre pacientii tratati ~ o
cu bifosfonati nu respecta cerintele complexe de administarare, cum ar fi postul si ramanereain pa Nna Ia
pozitie verticala si administrarea fara alimente, ceea ce poate creste riscul de fractura.>®

Risedronat gastrorezistent (GR) (Actonel® 35 mg comprimate gastrorezistente) dintre pacientii tratati
este un tratament pentru osteoporoza la femeile aflate in postmenopauza ’ ’
cu risc crescut de fracturi.’® Risedronat GR (Actonel® 35 mg comprimate

cu bifosfonati
gastrorezistente) poate fi administrat cu sau imediat dupa mancare, datorita nu respecté

invelisului enteric gastrorezistent." .
cerintele complexe

de administrare.”




Un studiu de dovezi din lumea reala a analizat datele de la peste 3.614 de pacienti si a demonstrat
o imbunatatire semnificativa a prevenirii fracturilor cu risedronat GR (Actonel® 35 mg comprimate
gastrorezistente) fata de alendronatul administrat pe cale orala cu eliberare imediata.™

Proiectarea studiului

Studiul a analizat datele privind cererile
de asistenta medicala din bazele de
date IBM® MarketScan® comerciale

Criterii de eligibilitate a pacientului'>*

Femei cu diagnostic
de osteoporoza si 21
prescriptie de bifosfonat

Niciun diagnostic
de boala Paget

o
si suplimentare Medicare (Q1 2009 '
panain Q4 2019),'> comparand
direct risedronat GR cu alendronat
cu eliberare imediata, cu pacienti
corelati la inceputul studiuluiin °®
functie de varsta, fracturi anterioare si

comorbiditati actuale.'?

sau cancer

administrat pe cale orala

>2 ani de observare
dupa indice fara
schimbarea
tratamentului

26 luni de eligibilitate
continua de la data
primului index

Au fost selectate un total de 1.807 femei care au primit risedronat GR si, de asemenea, un numar
similar de femei cu aceleasi caracteristici carora li s-a administrat alendronat. Varsta medie a fost
de 60,0 ani in toate cohortele de studiu.

Rezultatele studiului

n comparatie cu alendronat,
Actonel® 35 mg comprimate
gastrorezistente a fost asociat cu
o reducere cu

50 p<0,05

B

Comparativ cu alendronatul
administrat pe cale orala cu eliberare
imediata, risedronatul GR (Actonel®

35 mg comprimate gastrorezistente)

a fost asociat cu o reducere cu 19%

a incidentei fracturilor, indiferent de
locul fracturii (p<0,05). '? Pacientii din
cohorta risedronat GR au suportat mai
putine spitalizari in perioada medie de 0
observare de 4,45 ani decat pacientii

din cohorta alendronat cu eliberare

imediata (p<0,05)."

40

30

20

a ratei de incidentd a fracturilor
cu orice localizare a fracturii
RRI:0,81, 95% I1 0,66-0,98

Rata de incidenta/1000 pacienti-ani

Alendronat
n=1807

Actonel® 35 mg
comprimate gastrorezistente
n=1807

Adaptare dupa Thomasius'?

Aceasta diferenta a fost mai pronuntata 20
pentru fracturile coloanei vertebrale,
cu o reducere semnificativa cu 31% a
ratei de incidenta pentru risedronat
GR (Actonel® 35 mg comprimate
gastrorezistente) comparativ cu

P<0,05 Comparativ cu pacientii tratati
numai cu alendronat, Actonel® 35
mg comprimate gastrorezistente a

fost asociat cu o reducere cu

Rata de incident&d/1000 pacienti-ani

. . . 2 8

alendronat cu eliberare imediata." .

4

2

0

Alendronat Actonel” 35 mg a ratei de incidenta a fracturilor
n=1807 comprimats:g&sg;orezistente COIOanei Vertebrale
Adaptare dupa Thomasius'? RR|10,69, 95% |T 0'49_0'97
(0] proporFie mai mica de pacienti din o 36
cohorta risedronat GR (Actonel® 35 mg g 36 :
. . i Il uni
comprimate gastrorezistente) au avut 2 16
o fractura incidenta in timpul perioadei 5 14 Diferenta atinge mai intai
de studiu, Tn comparatie cu cei din s 12 -nta atinge mal |
. N . g semnificatia statistica
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Concluzii/implicatii clinice

Dr. Friederike Thomasius:

“Rezultatele acestui studiu indica faptul cd pot exista beneficii clinice pentru pacienti atunci cand
utilizeaza risedronat GR (Actonel 35 mg comprimate gastrorezistente) fatd de alendronat in ceea ce
priveste prevenirea fracturilor. Profesionistii din domeniul sdndtatii ar trebui sa ia in considerare toate
optiunile de tratament cu scopul de a se asigura cd pacientii lor primesc ingrijire optima.”
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Articole de specialitate

Retinopatia diabetica

Retinopatia diabetica este cea mai frecventa boala vasculara
a retinei, afectand cu precadere pacientii cu vérsta intre 20-
65 ani, fiind cea mai importanta cauza de pierdere a vederii la
populatia de varsta activa din tarile dezvoltate. Practic, aceasta
boala il poate afecta pe fiecare diabetic, indiferent de tipul di-
abetului si de tratamentul efectuat. La aparitia retinopatiei dia-
betice contribuie nivelul zaharului in sadnge, nivelul de coles-
terol, precum si alte afectiuni asociate, precum hipertensiunea
arteriala, obezitatea, boli ale rinichilor, sarcina si nasterea.

Dr . Raluca Varna

Medic primar oftalmolog
(linica Oftapro

Cum apare
retinopatia diabetica?

In cazul diabetului sunt afectate toate
vasele sangvine, insd in primul rand, ca-
pilarele mici. Astfel incep modificérile la
nivelul retinei: unele vase se oblitereazd,
altele, pentru a compensa munca acestora,
se dilatd, aparand microanevrisme; se mo-
difica permeabilitatea peretelui vascular
si in retind se infiltreazd plasma, aparand
edemul retinian. Dacd edemul persista
mult timp, fibrele nervoase retiniene mor.

In unele cazuri, peretii subtiri ai capila-
relor se rup si pe retind apar mici hemoragii.

Retinopatia diabeticd poate si nu se
manifeste o perioadi lungd de timp: cand
aceste procese nu afecteaza retina centra-
14, vederea nu are de suferit.

Dupid capilare sunt afectate vasele
mari, in special, venele. Aceastd faza pana
la aparitia vaselor de neoformatie se nu-
meste neproliferativa. In timp vasculariza-
tia retinei se inrdutdteste, iar in zonele is-
chemice incep sé creasca vase noi de singe
si tesut cicatricial. Aceastd faza se numegte
retinopatie diabetica proliferativa.

Cum imi dau seama
daca am retinopatie
diabetica?

In stadii initiale, nu existd sau sunt
foarte putine simptome vizuale. Pe ma-
surd ce boala evolueazi apare incetosarea
vederii la aproape sau la distant3, flocoane,
uneori pierderea bruscd a vederii. Medicul
oftalmolog nu poate repara daunele deter-
minate de retinopatia diabeticd, dar daca
este depistata la timp, metodele moderne
de tratament pot ajuta la incetinirea pro-
gresului bolii. De aici importanta urmririi
periodice a pacientului cu diabet zaharat.

Ce investigatii sunt
necesare la pacientul
cu diabet zaharat?

* Testarea acuititii vizuale
* Biomicroscopia polului anterior cu tes-
tarea reflexului pupilar fotomotor (in
caz de afectare a nervului optic)
* Gonioscopia pentru detectarea neova-
selor din unghiul camerular
* Examinarea fundului de ochi
* Misurarea tensiunii intraoculare
* Examinarea campului vizual
* Ecografie oculard
* Tomografie in coerentd opticd
In functie de aceste investigatii, me-
dicul oftalmolog stabileste planul de tra-
tament.
Mijloace de tratament disponibile in
retinopatia diabetica:
In faze initiale, se folosesc tratamen-
te medicamentoase care ajutd la intérirea
peretelui vascular, la resorbtia hemoragi-

ilor care imbunatitesc vascularizatia reti-
nei. Totusi, nenumdratele medicamente
nu pot opri evolutia bolii si sunt folosite
doar ca tratament auxiliar.

In faza de aparitie a edemului retini-
an se folosesc injectii intravitreene cu an-
ti-VEGE, preparatul Aflibercept fiind pre-
ferat actual. Administrarea medicamentu-
lui se face prin injectarea direct in cavitatea
vitreand, procedura care se efectueazi de
obicei in cabinetul medicului oftalmolog,
in mediu antiseptic si sub anestezie topica.

In fazele avansate ale bolii cu retino-
patie diabeticd proliferativé, tratamentul
laser asigura doar stabilizarea acuitatii vi-
zuale, in timp ce medicamentele anti-VE-
GF pot determina imbunitatirea vederii,
precum si o frecventd mai redusd a reac-
tiilor adverse. Dacé retinopatia diabeticd
se asociazd cu hemoftalmus sau decolare
mecanicd a retinei, se practica vitrecto-
mia, o interventie chirurgicald care con-
sta in scoaterea vitrosului.

Retinopatia
diabetica, concluzii

Terapiile actuale au ca scop gestiona-
rea complicatiilor microvasculare. Mo-
nitorizarea si controlul hiperglicemiei,
tensiunii arteriale si dislipidemiei riman
cele mai importante si eficiente strategii
in prevenirea dezvoltarii si agravérii reti-
nopatiei diabetice.

Sunt persoanele cu
retinopatie diabetica
mai predispuse la
COVID-19?

Introducerea si utilizarea pe scard lar-
gd a agentilor anti-VEGF a revolutionat
tratamentul retinopatiei diabetice. Stu-
diile realizate au aritat cd administrarea
intraoculard prezintd rezultate mai bune,
atat pentru stoparea evolutiei bolii cat si
pentru imbunatétirea vederii.
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Boala celiaca si tulburarile
endocrine la copil si adolescent

Boala celiaca (CD) este o afectiune autoimuna sistemica datorata unui raspuns imun
dereglat la gluten si prolaminele aferente, caracterizata printr-o remodelare a mucoa-
sei intestinului subtire cu atrofia vilozitatilor, care se remite la dieta fara gluten (GFD).

Dr. Camelia Procopiuc

Medic primar endocrinolog,
Departamentul Endocrinologie
Pediatricd - Institutul National de

Endocrinologie,,C.I. Parhon”

i

pare la indivizi sensibili gene-
tic purtatori de HLA-DQ2 si/
sau -DQ8 si afecteazd =1% din
populatia generald din Europa,
America de Nord, Africa de Nord, India
si Orientul Mijlociu.

Forme clinice de boala celiaca

I. CD cu manifestari gastrointestinale:
La copilul mic: diaree, anorexie, dis-
tensie abdominald, durere abdominala.
Boala nediagnosticatd va ducela esecul
cresterii, iritabilitate, malnutritie severa.
La copilul mai mare: diaree, greturi,
varsaturi, dureri abdominale, distensie ab-
dominald, scidere in greutate, constipatie.
ll. Boala celiaca cu manifestari ex-
tra-intestinale (non-gastrointestinale)
Tulburiri de crestere si dezvoltare:
staturd mica sau faliment al cresterii, in-
tarziere pubertara;

Simptome neurologice si comporta-
mentale: hipotonie musculard, cefalee,
ataxie cerebeloasd, epilepsie, dificultiti
de invitare;

La nivelul pielii: dermatitd herpe-
tiformd; deficit de fier; Hipertransami-
lazemie; defecte ale smaltului dentar;
stomatite aftoase recurente; osteopenie/
fracturi nejustificate de traumd; artrite/
artralgii.

lll. Boala celiaca silentioasa/subclinica:

°® nu existd niciun simptom care sa suge-
reze CD;

* markerii serologici si genetici (HLA-
DQ2 sau HLA-DQ8) precum si biopsia
intestinald sunt compatibile cu dg de
boald celiac.

Se suspecteazd in special la pacientii
cu boala autoimuni sau o tulburare ge-
netica sau rude ale celor cu boala celiaci.
IV. Boala celiaca potentiala:
® pot exista semne si simptome intesti-

nale, extra-intestinale sau niciun semn
clinic de boala (asimptomatici);

* markerii serologici si genetici sunt po-
zitivi;

° mucoasa intestinald este normald sau
doar cu semne minime de inflamatie;

° comunitatea stiintifici nu a cizut de
acord in mod universal daca un GFD ar
trebui sau nu sa fie prescris pacientilor
cu aceastd forma clinicd.

V. Boala celiaca refractara:

* Semne si simptome persistente si atrofie

a vilozitatilor intestinale dupa cel putin

12 luni de dieta strictd fird gluten;

poate duce la complicatii: jejunoileita

N . . De cate ori este mai mare riscul
% CD in grupurile de risc . <
vs. populatia generala
in populatia generala 0,7-1
Rudele pacientului cu (D-de grad 1 5-7,5 5-11
Rudele pacientului cu (D-de grad 2 2-3 2-4
Sindrom Down 5-12 7-18
Diabet zaharat tip 1 5-10 7-13
DeficitIg A 8 n
Boli tiroidiene autoimune 2-7 4
Sindrom Turner 4-8 5-11
Sindrom Williams 8 N
Sensibilitate (%) | Specificitate (%) | PPV (%) | NPV (%) |Acuratete diagnostica (%)

Anti-tTG IgA (ac. anti- 96.8 91.0 91.2 96.8 91.7
transglutaminazatisulara)
endomisium)
de gliadind dezaminata)
(util la copilul sub 2 ani)

ulceroasi si limfom intestinal.

<« Anticorpii IgA anti-tTG = testul de electie
in depistarea CD in conditiile unor valori
normale IgA.
Tot prin determinarea anticorpilor Anti-
TG IgA, se vor monitoriza pacientii cu CD
in timpul urmdririi, desi disparitia lor nu
reflecta refacerea vilozitatilor intestinale.
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Marsh modificat (Ober- o .
Criterii histologice (orazza
huber)
Cresterea nr. de limfocite Hiperplazie N
. _ o Atrofievilozitati
intraepitelial* criptica
Tip0 Nu Nu Nu Nu
Tip1 Da Nu Nu Grad A
Tip2 Da Da Nu
Tip3a Da Da Da (partial) Grad B1
Tip 3b Da Da Da (subtotal)
Tip 3¢ Da Da Da (total) Grad B2

Leziunile tip 3 Marsh certifica CD;

Leziunile tip 1 si 2 Marsh - sunt compatibile cu CD dar nespecifice

Markerii genetici

Testarea HLA pentru determinarea
tipurilor HLA DQ2 si DQ8
Dacd un pacient este negativ pentru

HLA DQ2 si DQS8, riscul de CD este foar-

te scdzut, in timp ce un rezultat pozitiv nu

confirmi diagnosticul.

Statura mica si boala celiaca

* statura mica este cel mai frecvent semn
clinic de manifestare extra-intestinala a
CD la copil si uneori si singurul;

* in cazurile neselectate admise pentru
staturd mica, prevalenta CD variaza de
la 2,9 la 8,3% si este asociatd cu matu-
rare osoasi intarziata @;

* CD - inansamblu reprezinta intre 19 si
59% din toate cauzele non-endocrino-
logice de staturd micd @;

e din acest motiv in ghidurile pentru eva-
luarea staturii mici este precizati efectu-
area screening-ului pentru CB. © @;
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Mecanisme patogenice a staturii mici

in boala celiaca

1. Malnutritia secundard malabsorbtiei
datorati atrofiei vilozitatilor intestinale;

2. Tulburéri ale axului GH-IGF1 :

» valori reduse ale GH (pisc GH | in
testele de stimulare GH la = 70% din-
tre cei cu CD activd;

» valori reduse ale: IGF1, IGFBP 1,
IGFBP3;

» valori crescute de IGFBP2;

» modificari ale valorilor grelinei (se-
cretagog GH).

3. Dereglarea axei GH ar putea fi sustinu-
ta de cresterea citokinelor proinflama-
torii: IL-6, TNF-q, interferon-y, IL-1

* introducerea timpurie a dietei fara glu-
ten (GFD) va determina o recuperare
rapida a cresterii in 6 524 luni in func-
tie de amploarea bolii, de vérsta la care
apare si de amploarea deficitului de
indltime in comparatie cu TTG;

Ghid de diagnostic pentru boala

celiaca - ESPGHAN-2020
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* recuperarea in greutate este mult mai
rapidd decét recuperarea de indltime.
Cresterea recuperatorie este un feno-
men remarcabil caracterizat printr-o
crestere a inaltimii de pand la patru ori
rata medie normala pentru vérsta cro-
nologicd a pacientului;

e canalul de crestere ce conduce spre ta-
lia tinta genetic este reluat deobicei in
decurs de 3 ani de la diagnostic. Cu toa-
te acestea, uneori, pacientii CD nu {si
ating indltimea tintd, posibil pentru ca
o crestere recuperatorie rapidd se poate
asocia cu maturarea osoasd acceleratd.

Cand nu exista o crestere recuperato-
rie, in ciuda unei GFD stricte verificatd
prin titru de Anticorpi anti-tTGIgA nor-
malizat, trebuie si aibd loc o evaluare en-
docrinologici pentru a exclude deficitul
de hormon de crestere (GHD);

* GHD a fost observat la 0,23% dintre
pacientii cu CD. ©

Ipoteze emise pentru aceasta asociere:
e disfunctie hipotalamicd prin metabo-

lism anormal al monoaminelor cere-
brale;

* ipoteza autoimund: asocierea unor titruri
crescute de anticorpi anti-pituitari (APA)
si/sau anti-hipotalamici (AHA) ©);

e titrurile APA ar putea ajuta la identifi-
carea subiectilor GHD cu CD.

Studiile demonstreazi ci pacientii cu
boala celiaci si deficit de hormon de cres-
tere (documentat conform protocoalelor
prin 2 teste de stimulare GH pozitive cu
valori GH sub 7 ng/ml sau 1 test pozitiv si
o valoare IGFI < - 2DS fata de media pen-
tru varsta si sex), raspund la tratamentul cu
hormon de crestere similar cu pacientii de
aceeasi varstd ce au GHD izolat idiopatic. @

Studiul raspunsului la tratamentul
pentru promovarea cresterii cu hormon
de crestere bio-recombinant (rhGH)
la 5 pacienti cu Deficit de Hormon de
crestere si Boala Celiaci in Departa-
mentul de Endocrinologie Pediatrica
Institutul National de Endocrinologie
C.I. Parhon Bucuresti.

* au fost analizati 5 pacienti (3 fete) dia-
gnosticati cu boala celiacd (cu manifes-
tari intestinale si staturd mica) de cétre
medicii gastro-enterologi pediatri con-
form ghid diagnostic 2012;

* au primit dietd fird gluten, timp me-
diu 1,5 ani (1 2,5 ani), controlatd prin
titruri normalizate de Ac anti-tTG;

° nu au avut crestere recuperatorie
(curba cresterii s-a decelerat);
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COVID-19 si bolile tiroidiene

COVID-19 and thyroid diseases

COVID 19 infection can exert various effects on the thyroid, from subacute thyroid-
itis or abnormalities of thyroid function (euthyroid sick syndrome, thyrotoxicosis) to
triggering the onset or reactivation of autoimmune thyroid pathology (mainly Graves
disease). Patients with known thyroid pathology, well controlled under treatment are
at no increased risk of either infection of unfavourable outcome. Small subsets of pa-
tients (e.g. severely uncontrolled, pregnant women, patients under high-dose cortico-
therapy) can present increased risk and should strictly adhere to preventive measures
and keep constant touch with their endocrinologist.

Dr. Cristina Capatina

Medic primar endocrinolog
Sef lucrdri catedra de
endocrinologie UMF Carol Davila

e la debutul pandemiei CO-
VID-19 au continuat si con-
tinud si se acumuleze date

nu doar despre manifestarile
clinice posibile si tratamentele optime
disponibile pentru diverse faze ale bolii,
dar si despre efectele pe care infectia cu
virusul SARS Cov 2 le poate avea asu-
pra altor organe, atat in cursul infectiei
acute cét si pe termen lung.

In materialul de fati imi propun si
trec in revistd mai intai evidentele dis-
ponibile privind efectele infectiei CO-
VID-19 asupra tiroidei, apoi masura in
care pacientii cu boli tiroidiene preexis-
tente prezintd riscuri suplimentare in
cazul infectérii.

I. Efectele infectiei
COVID 19 asupra
tiroidei

a.Tiroidita subacuta
Asa cum stim ca se intdmpla si in

urma altor infectii virale, si in cursul

sau in saptamanile postinfectie CO-

VID-19 existd posibilitatea declangarii

unei tiroidite subacute. Efectele nou-

lui coronavirus asupra tiroidei nu par

a avea un mecanism direct deoarece un

studiu de detectie a materialului genetic
viral tip SARS in tesuturile pacientilor
infectati nu a detectat virusul in tesutul
tiroidian. @ Totusi, receptorul de tip
ACE-2, cel care mediazd intrarea viru-
sului in celule este exprimat abundent
in tesutul tiroidian ceea ce ar face teore-
tic posibila intrarea virusului in celulele
tiroidiene. @ Totusi pana in prezent nu
sunt dovezi ca lucrul acesta se intampla
asa cd tiroidita subacuta raportatd pri-
ma data in Italia curdnd dupéd debutul
pandemiei in Europa pare si aibd un
mecanism de tip mimetism antigenic
asa cum este descris si in tiroidita se-
cundara altor infectii virale. )

De la momentul raportérii primului
caz au apdrut nenumadrate raportari de
cazuri individuale si chiar, in centrele
cu volum mai mare de pacienti, mici
serii de cazuri de pand la 10 pacienti,
majoritatea femei tinere, cu simptome
relativ tipice, nediferite de modul de
prezentare al tiroiditei subacute in po-
pulatia generala.

Analiza centralizata a acestor cazuri
a evidentiat cd intr-adevar majoritatea
pacientilor afectati sunt femei cu varste
cuprinse intre 18-43 ani (medie 35 ani)
care se prezintd cu simptome tipice la
cateva saptaméni dupd rezolutia simp-
tomelor de COVID 19 si in general au
o evolutie favorabila sub corticoterapie
administratd in medie 4 sdptidmani. Dat
fiind cd simptomele cele mai frecvente
sunt durere cervicala cu iradiere spre
mandibuld, astenie, palpitatii, simp-
tome ce pot duce cu gandul la diverse

complicatii ale COVID 19, este esenti-
al ca tiroidita subacuta sa fie inclusa in
diagnosticul diferential al acestor com-
plicatii. @

Bineinteles cd aceste cazuri au si
afectarea clasicd a functiei tiroidiene
cu tireotoxicoza in primele saptamani.
Aceastd tirotoxicoza, neinsotita insd
de semne clinice tipice de tiroiditd se
intilneste la mult mai multe cazuri de
infectie COVID, dupé cum rezultd din
urmdtorul paragraf.

b. Modificarile functiei tiroidiene
la pacientii infectati

Anomaliile functiei tiroidiene la
acesti pacienti au fost studiate de nu-
merosi autori. Spre exemplu, intr-un
studiu retrospectiv efectuat intr-o uni-
tate ATI pe 93 pacienti COVID vs 101
pacienti non-COVID admisi in aceeasi
unitate in anul anterior, pacienti cdrora
li s-a mésurat TSH si free T4 la 2 zile
de la internare, s-a diagnosticat tiro-
toxicoza la 15% din cazurile severe de
COVID 19, la doar 2% din formele me-
dii de COVID 19 si la 1% din pacientii
non-COVID, diferentd inalt semnifica-
tiva statistic. ©. Tirotoxicoza se core-
leazd cu nivelele IL6 si nu exista nici o
diferentd semnificativa intre nivelele de
T3 (principalul indicator al euthyroid
sick syndrome): valori scazute sunt in-
registrate atdt la pacientii COVID cu
forme severe cat si medii. ® Acesta este
un argument important cd anomaliile
descrise nu reprezintd o formd de eu-
thyroid sick syndrome si a facut autorii
sa considere cd pacientii suferd o tiroi-
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ditd subacuta atipica, in care durerea si
tumefactia locald lipsesc, dar alte ele-
mente (ex. cele ecografice cu aspectul
cu arii hipoecogene, ocazional scaderea
captarii izotopilor cu tropism pentru
tiroidd §i negativitatea autoanticorpi-
lor) au fost prezente la marea majoritate
a pacientilor la fel ca la cei cu tiroiditd
subacutd. ©)

Euthyroid sick syndrome (ESS) este
numele dat modificirilor functiei tiroi-
diene in cadrul oricarei boli sistemice
critice de orice naturd si care este ca-
racterizat in principal de scaderea con-
centratiilor de T3 prin modificarea ac-
tivitdtii deiodinazei de tip 1. In general
pacientii admisi in ATT au nivele serice
scazute de T3, normale sau scazute de
T4 si valori ale TSH la limita inferioard
a normalului sau franc scizute.® 28%
dintre pacientii COVID-19 indeplinesc
criterii de diagnostic pentru ESS. FT3
este semnificativ mai scizut la pacientii
cu forme severe de COVID-19 (66%)
comparativ cu cei cu forme usoare de
boali (34%). In plus, TSH si T3 au fost
semnificativ mai scdzute la internare la
pacientii care au decedat in urma infec-
tiei comparativ cu cei care au supravie-
tuit. FT3 si/sau T3 scdzut se asociaza
frecvent si sunt factori predictivi pentru
o forma severd de infectie. ©

In afara de ESS functia tiroidiand
poate fi alteratd frecvent si in alte mo-
duri. Intr-un studiu pe 287 pacienti
consecutivi cu COVID 19, 20% au dez-
voltat tirotoxicozd posibil provocatid de
inflamatia sistemicad sau de activarea
imuna indusa de infectia virala. @ Din-
tre cei 58 de pacienti la 31, adicéd peste
jumitate, tirotoxicoza a fost manifesta
clinic. Pe de alta parte 5% au prezentat
hipotiroidism care nu fusese prezent
anterior. ) Desigur, mecanismul poate
fi macar la o parte din cazuri tot unul
distructiv inflamator daci ludm in con-
siderare corelatia inversd strdnsa intre
nivelele de IL6 si TSH. Cert este ca pa-
cientii cu tirotoxicozd mai severd biolo-
gic au avut nivele mai crescute de IL6 si
mortalitate mai crescuta. @

Aceste anomalii precum si infla-
matia per se apreciatd prin markeri
serici inflamatori sunt semnificativ
mai accentuate la pacienti cu afectare
pulmonard in cadrul infectiei COVID
19 decat la alti pacienti cu pneumonii
non-COVID. ®

c. COVID 19 poate reprezenta un tri-
gger pentru reactivarea sau, dupa
caz, declansarea unei boli tiroidie-
ne autoimune, in particular boala
Graves

In ceea ce priveste posibilitatea ca
infectia SARS Cov 2 sa reprezinte un
trigger pentru declansarea sau reacti-
varea unei boli Graves (BG) in remisie
existd atat prezentdri de cazuri indivi-
duale cat si mici serii de cazuri. Cazu-
rile raportate au fost exclusiv femei de
vérsta tindra si relativ tindra, fie fard
patologie tiroidiand preexistenta fie cu
istoric de BG in remisie la momentul
infectérii SARS Cov 2 si care la un in-
terval mediu de 1-2 luni dupi infectie
au fost diagnosticate fie per primam cu
BG fie cu recidiva bolii. @

Analiza cazurilor raportate a evi-
dentiat, ca si in cazul tiroiditei suba-
cute, cd BG de novo sau recidiva poate
apdrea in timpul sau la cateva sapta-
mani dupa infectia COVID-19. @ In
concluzie este necesar ca suspiciunea
de BG si fie mentinuti la pacientii cu
simptome de hipertiroidie postCOVID,
mai ales cd acesti pacienti rdspund bine
la medicatia antitiroidiand. %

Ceva mai rare sunt raportdrile de
cazuri in care in urma infectiei COVID
s-a diagnosticat hipotiroidism sever de
etiologie autoimund. @V Astfel spec-
trul de anomalii post COVID cuprin-
de aproape toate patologiile benigne
comune ale glandei tiroide iar debutul
acestora se incadreaza in primele 2-8
sdptdmani post-infectie.

Il. Infectia COVID 19
la pacientii cu boli
tiroidiene preexistente

Nu existd panad in prezent nici o
dovadi ci pacientii cu boli tiroidiene
autoimune ar fi mai susceptibili de a
contracta afectiuni virale in general si
COVID 19 in particular sau ci ar fi la
risc crescut de a dezvolta forme seve-
re de COVID-19. ®? Daci ne referim
la cea mai frecventd boald tiroidiana
autoimund, tiroidita Hashimoto, si in
special la pacientii cu hipotiroidism se-
cundar tiroiditei Hashimoto ei nu sunt
la risc crescut de evolutie nefavorabild
post-COVID 19 in sensul de necesar
crescut de spitalizare, de ventilatie me-
canicd sau risc de deces. ¥ O mentiu-

ne particulard necesita femeile gravide
care au pe durata sarcinii risc crescut de
forme severe de infectie COVID-19. La
acestea se recomandd in general o ade-
rentd mai stricta la masurile preventi-
ve. Femeile gravide cu hipotiroidism in
tratament trebuie sd creascd doza de L
tiroxind, iar functia tiroidiana trebuie
testatd periodic folosind valori de refe-
rintd specifice pentru populatie si tri-
mestrul de sarcind.

In ceea ce priveste pacientii cu hi-
pertiroidie aflati sub tratament, con-
trolati, acestia trebuie sa continue tra-
tamentul fird modificiri. Bolile slab
controlate prezintd risc de complicatii
mai severe insd pacientii bine controlati
nu au acest risc. ¥ Existd doud situatii
particulare:

-aceea a unui mic numar de pacienti
cu hipertiroidie in tratament cu anti-
tiroidiene de sinteza care pot dezvolta
o reactie adversa rard: agranulocitoza
(0,2-0,5%). Aceasta se prezintd clinic
ca o afectiune pseudo gripala cu durere
in gat, ulceratii bucale, febra, simptome
care o fac greu de diferentiat de CO-
VID-19. Reactia fiind extrem de rard nu
este recomandat ca pacientii cu hiper-
tiroidie sa intrerupa medicatia cu anti-
tiroidiene ci s fie instruiti cu privire la
posibilitatea aparitiei acestei reactii, la
modul in care aceasta este recunoscuta
si managementul ei.

-pacienti cu oftalmopatie tiroidiand
care sunt sub medicatie care supreseaza
sistemul imun (cel mai frecvent corti-
coterapie in doze mari, ocazional ritu-
ximab in cazuri selectionate). Acestia
se incadreaza in grupul de pacienti la
risc crescut de infectie sau de afectare
severd in cazul infectiei COVID-19.
Un consult medical, chiar si la distanta
cu medicul curant este necesar pentru
a stabili daci, in functie de severitatea
afectarii oculare, este sau nu indicatd
oprirea temporarid a medicatiei. De ase-
menea acestor pacienti li se recoman-
dé respectarea cu particulard strictete
a recomandarilor autorititilor privind
autoizolarea si distantarea sociala.

In concluzie este posibild agravarea
unei disfunctii tiroidiene sau aparitia
unei boli tiroidiene de novo in con-
textul infectiei cu virusul SARS Cov 2.
Functia tiroidiand trebuie monitoriza-
ta atat in cursul fazei acute a infectiei
SARS-CoV-2 cit si in cursul urmdririi.
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