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ÎN PREVENIREA FRACTURILOR 
OSTEOPOROTICE

Oase puternice pentru o viață activă

• OSTEOPOROZĂ
• Osteodistrofie renală
• Hiperparatiroidism (cu afecţiuni ale oaselor)
• Hipoparatiroidism
• Rahitism nutriţional şi de malabsorbţie şi osteomalacie
• Rahitism pseudocarenţial (vitamino-D-dependent) şi osteomalacie
• Rahitism hipofosfatemic vitamino-D-rezistent şi osteomalacie

INDICAȚII TERAPEUTICE1

Referință:
1. Alpha D3 Rezumatul Caracteristicilor Produsului, https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente

Acest material promoțional este destinat profesioniștilor din domeniul sănătății.
Acest produs se eliberează pe bază de prescripție medicală de tip PRF.
Pentru informații detaliate despre acest medicament, vă rugăm consultați Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil pe site-ul Agenției Naționale a Medicamentelor 
(ANMDMR) - https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente
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Alpha D3 – Informații abreviate de prescripție
DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI - ALPHA D3 0,25 micrograme capsule moi; 
ALPHA D3 0,50 micrograme capsule moi; ALPHA D3 1 microgram capsule moi 
COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ Alpha D3 0,25 micrograme capsule moi - O capsulă moale 
conţine alfacalcidol 0,25 μg. Alpha D3 0,50 micrograme capsule moi - O capsulă moale conţine 
alfacalcidol 0,50 μg. Alpha D3 1 microgram capsule moi – O capsulă moale conţine alfacalcidol 1 
μg. Excipienţi cu efect cunoscut: ulei de arahide, sorbitol. DATE CLINICE Indicații terapeutice: 
osteodistrofie renală, hiperparatiroidism (cu afecţiuni ale oaselor), hipoparatiroidism, rahitism 
nutriţional şi de malabsorbţie şi osteomalacie, rahitism pseudocarenţial (vitamino-D-dependent) şi 
osteomalacie, rahitism hipofosfatemic vitamino-D-rezistent şi osteomalacie, osteoporoză. Doze şi 
mod de administrare Calea de administrare: orală; Doza iniţială pentru toate indicaţiile: Adulţi: 1 
microgram/zi ; Vârstnici: 0,5 micrograme/zi; Copii sub 20 kg greutate corporală: 0,05 micrograme/
kg/zi; Copii peste 20 kg greutate corporală: 1 microgram/zi. Doza de alfacalcidol trebuie să fie 
ajustată ulterior în funcţie de răspunsul biochimic pentru a se evita hipercalcemia. Indicatorii de 
evaluare a răspunsului includ concentraţiile plasmatice ale calciului (de preferinţă, calcemia 
corectată cu legarea de proteine plasmatice), fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian, precum 
şi investigaţiile radiologice şi histologice. Concentraţiile plasmatice trebuie să fie evaluate iniţial la 
intervale de o săptămână. Doza zilnică de alfacalcidol poate fi crescută cu câte 0,25-0,5 micrograme. 
Atunci când doza este stabilizată, măsurătorile pot fi efectuate la fiecare 2 - 4 săptămâni. 
Majoritatea pacienţilor adulţi răspund la doze între 1 şi 3 micrograme pe zi. Atunci când există 
dovezi biochimice sau ai parametrilor radiologici de vindecare osoasă, (şi la pacienţii hipoparatiroidici 
atunci când a fost atins nivelul normal de calciu din plasmă), în general doza scade. Dozele de 
întreţinere sunt, în general, în intervalul 0,25 - 1 microgram pe zi. În cazul în care apare 
hipercalcemie, administrarea de alfacalcidol trebuie oprită până la revenirea la normal a 
concentraţiilor plasmatice de calciu (aproximativ 1 săptămână), apoi reluat la jumătate din doza 
anterioară. Osteodistrofie renală: Doza recomandată pentru tratamentul curativ la adult este de 1-2 
μg alfacalcidol pe zi. Se recomandă începerea tratamentului cu 0,5-1 μg alfacalcidol pe zi la adulţi 
şi copii cu greutate peste 20 kg. Ulterior, doza se va ajusta pentru a menţine un raport fosfo-calcic 
normal. Doza recomandată pentru tratamentul preventiv este de 0,5-1 μg alfacalcidol pe zi la adult 
şi copii cu greutate mai mare de 20 kg. Rahitism pseudocarenţial: Se recomandă iniţierea 
tratamentului cu doze de 2-4 μg alfacalcidol pe zi; pentru tratamentul de întreţinere se 
administrează 0,75-2 μg alfacalcidol pe zi. În formele cu alopecie se adminstrează 5-8 μg 
alfacalcidol pe zi, în asociere cu fosfaţi. Rahitism şi osteomalacie prin hipofosfatemie vitamino-
rezistente: Doza recomandată este de1-6 μg alfacalcidol pe zi, în asociere cu fosfaţi. Hipoparatiroidism 
şi pseudohipoparatiroidism: Doza recomandată la adulţi şi la copii cu greutate peste 20 kg este de 
1-3 μg alfacalcidol pe zi. Osteoporoză: Doza recomandată este de 0,5 μg alfacalcidol pe zi. În 
funcţie de răspunsul biochimic, doza iniţială va fi ajustată pentru a evita hipercalcemia. Calciul 
plasmatic va fi determinat iniţial săptămânal. Doza de Alpha D3 poate fi mărită la nevoie, prin 
creşteri de 0,25-0,50 μg alfacalcidol pe zi. Cei mai mulţi pacienţi răspund la doze de1-3 μg 
alfacalcidol zi. După stabilirea dozei, calcemia poate fi măsurată o dată la 2-4 săptămâni. Capsulele 
se vor înghiţi cu o cantitate suficientă de apă, fără a le mesteca, suge sau sfărâma.Contraindicații: 
Hipercalcemie. Hipersensibilitate cunoscută la alfacalcidol, arahide, soia sau la oricare dintre 
excipienţi. Hipersensibilitate cunoscută la vitamine D sau oricare din analogii ei. Atenționări şi 
precauții speciale pentru utilizare În timpul tratamentului cu alfacalcidol trebuie monitorizate 
periodic concentraţiile plasmatice de calciu, fosfat, produsul calciu x fosfat, parathormon (PTH) şi 
fosfataza alcalină. Hipercalcemia poate să apară la pacienţii trataţi cu alfacalcidol. Din acest motiv, 
pacienţii trebuie să fie informaţi cu privire la simptomele clinice determinate de hipercalcemie. În 
caz de hipercalcemie sau în cazul unor valori persistent crescute ale produsului calciu x fosfat, care 
depăşeşte valorile ţintă, tratamentul trebuie întrerupt timp de cel puţin o săptămână, până când 

IWH Rouge SRL
Calea Șerban Vodă, Central Business Park, Clădirea A, Parter, Secțiunea A.P. 24, București
Tel: + 4 031 631 09 90
E-mail: safety.romania@teva-romania.ro, medinfo.ro@theramex.com

SIGURANȚĂ. EFICACITATE. EXPERIENȚĂ1

parametrii revin la valori situate în intervalul ţintă. Tratamentul cu alfacalcidol poate fi reluat cu 
doze mai mici (jumătate din doza anterioară). Trebuie acordată atenţie la pacienţii trataţi cu 
glicozide cardiotonice sau digitalice deoarece hipercalcemia poate provoca tulburări de ritm la aceşti 
pacienţi. Trebuie acordată atenţie la pacienţii cu nefrolitiază, tulburări de ritm cardiac sau 
ateroscleroză deoarece aceste afecţiuni pot fi agravate de hipercalcemie. Trebuie acordată atenţie 
la pacienţii cu sarcoidoză, tuberculoză sau alte boli granulomatoase deoarece aceste afecţiuni pot 
creşte sensibilitatea la vitamina D. Trebuie acordată atenţie la pacienţii trataţi cu diuretice tiazidice 
deoarece aceştia pot prezenta risc crescut de apariţie a hipercalcemiei. Atenţionare privind excipienţii 
Alpha D3 capsule moi conţine ulei de arahide care, în cazuri rare, poate provoca reacţii alergice 
severe. Pacienţilor cu afecţiuni ereditare rare la intoleranţă la fructoză nu trebuie să li se prescrie 
Alpha D3. Interacțiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacțiune: La pacienţii trataţi cu 
anticonvulsivante (barbiturice sau fenitoină) sau alte medicamente inductoare ale enzimelor 
hepatice (cum este rifampicina) pot fi necesare doze mai mari de alfacalcidol pentru a obţine 
efectul dorit. Administrarea concomitentă de colestiramină, colestipol, sucralfat sau a unor antiacide 
cu conţinut ridicat de aluminiu poate afecta absorbţia intestinală a alfacalcidol. Pentru a reduce 
posibilitatea interferenţei, alfacalcidolul trebuie administrat cu cel puţin o oră înainte sau 4-6 ore 
după administrarea colestiraminei şi la un interval de 2 ore faţă de administrarea antiacidelor cu 
conţinut de aluminiu. Utilizarea concomitentă a diureticelor tiazidice, a preparatelor care conţin 
calciu sau al altor preparate care conţin vitamina D poate creşte riscul de hipercalcemie. Utilizarea 
concomitentă a glicozidelor digitalice creşte riscul apariţiei tulburărilor de ritm. Utilizarea 
concomitentă de antiacide care conţin magneziu sau de laxative poate creşte riscul de 
hipermagneziemie. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea Sarcina Alfacalcidolul trebuie utilizat în timpul 
sarcinii numai în cazul în care tratamentul este absolut necesar, după evaluarea raportului beneficiu 
matern/risc potenţial fetal. Alăptarea În funcţie de importanţa tratamentului pentru mamă, se vor 
lua în considerare fie întreruperea alăptării, fie oprirea administrării produsului. Efecte asupra 
capacității de a conduce vehicule şi de a folosi utillaje Alfacalcidolul nu influenţează sau are 
influenţă neglijabilă asupra capacităţii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reacții 
adverse: Cel mai frecvent raportate reacţii adverse în cazul alfacalcidolului sunt hipercalcemia şi 
hipercalciuria şi sunt în relaţie cu toxicitatea vitaminei D. Simptomele şi semnele precoce ale 
hipercalcemiei sunt: slăbiciune, fatigabilitate, astenie, stare generală de rău, mialgie, artralgie, 
dureri osoase, anorexie, greaţă, vărsături, diaree, constipaţie, xerostomie, disgeuzie, gust metalic, 
cefalee, ameţeală. Cazurile mai severe de hipercalcemie se pot manifesta prin: tulburări de ritm 
cardiac, stare de confuzie, somnolenţă, obnubilaţie, insomnie, agitaţie, polidipsie, poliurie, 
deshidratare. Hipercalcemia prelungită poate determina calcificări la nivelul vaselor de sânge, în 
special în artere, şi în alte ţesuturi moi (miocard, valvele inimii, creier, pancreas, piele, periarticular) 
care pot determina leziuni consecutive ale organlor, cu severitate diferită. Hipercalcemia prelungită 
poate determina nefrocalcinoză/nefrolitiază şi, consecutiv, insuficienţă renală sau agravarea 
insuficienţei renale preexistente. Severitatea şi prognosticul acestor reacţii adverse depind de doza 
de alfacalcidol şi de durata expunerii la concentraţii crescute de calciu. Reacţiile adverse foarte 
frecvente și frecvente – Hipercalcemie, Prurit, Hipercalciurie. Supradozaj Supradozjul se manifestă 
prin hipercalcemie şi hipercalciurie. Hipercalcemia se manifestă clinic prin slăbiciune, oboseală, 
epuizare, cefalee, greaţă, uscăciune a gurii, constipaţie, diaree, vomă, dureri abdominale sau alte 
stări de disconfort gastrointestinal, dureri musculare, osoase şi articulare, prurit sau palpitaţii. De 
asemenea, pot apărea poliurie, polidipsie, nicturie şi proteinurie, în cazul în care capacitatea de 
concentrare a rinichilor este afectată. Tratamentul hipercalcemiei constă în întreruperea administrării 
de alfacalcidol, dietă cu un conţinut de calciu scăzut şi întreruperea administrării suplimentelor de 
calciu. În cazurile severe de supradozaj acut accidental şi hipercalcemie persistentă, trebuie instituit 
tratament suportiv general. În funcţie de starea clinică a pacientului, se pot administra glucocorticoizi, 
diuretice de ansă, bifosfonaţi, calcitonină sau dializa peritoneală sau hemodializa cu dializat fără 
calciu. Sunt obligatorii monitorizarea funcţiei renale prin dozarea electroliţilor serici (în special 
calciu), evaluarea anomaliilor electrocardiografice, în special la pacienţii trataţi cu glicozide digitalice. 
PROPRIETĂŢI FARMACEUTICE Perioada de valabilitate 3 ani. Precauții speciale pentru păstrare A 
se păstra la temperaturi sub 25°C, în ambalajul original. DEŢINĂTORUL AUTORIZAŢIEI DE PUNERE 
PE PIAŢĂ THERAMEX IRELAND LIMITED – IRLANDA, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer 
Dock, Dublin 1, D01 YE64, Irlanda. NUMĂRUL(ELE) AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ 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 
AUTORIZĂRI SAU A REÎNNOIRII AUTORIZAŢIEI Data ultimei reînnoiri a autorizaţiei: Septembrie 
2019 DATA REVIZUIRII TEXTULUI Decembrie, 2020.
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Interviu

„Pandemia 
COVID-19 a 
reprezentat 
o provocare 
pentru întregul 
corp medical“

Interviu realizat cu Prof. Univ. Dr. Cătălina Poiană, Șef Disciplina de 
Endocrinologie „C. I. Parhon” și Baza Clinică la Spitalul Universitar de Urgenţă 

Militar Central „Dr. Carol Davila”, Prorector la Universitatea de Medicină și Farmacie 
„Carol Davila” din București, Președinte al Societăţii Române de Endocrinologie

Stimată doamnă Profesor, 
în calitate de Preşedinte 
al Societăţii Române de 
Endocrinologie şi Preşedinte 
al celui de-al 30-lea Congres 
Național al Societății Române 
de Endocrinologie, vă rugăm să 
ne prezentați pe scurt care este 
noutatea absolută în organizarea 
acestei manifestări ştiințifice?

În perioada 19-22 Iunie 2022 se vor 
desfășura lucrările celei de a 30-a ediții 
a Congresului Național al Societății Ro-
mâne de Endocrinologie, manifestare 
științifică de referință în peisajul endo-
crinologiei românești. Este o ediție jubi-
liară, care marchează 30 de ani din istoria 
endocrinologiei românești. Vor fi patru 
zile de știință îmbinată cu comunicarea, 
patru zile de cunoaștere dar și încărcate 
de bucuria revederii. Prima zi a Congre-
sului va găzdui un curs în care tinerii en-

docrinologi vor prezenta cazuri clinice 
dificile, care constituie provocări pentru 
clinicieni, într-o manieră interactivă și 
care vor fi inspirat completate de men-
torii lor cu fundalul științific pentru a 
răspunde și a da soluții acestor dificultăți 
diagnostice și terapeutice. Următoarele 
zile vor aduce informații de mare actu-
alitate în domeniul tumorilor hipofizare, 
al obezității, al endocrino-pediatriei, al 
osteoporozei, al tumorilor neuroendo-
crine, dar și al interferențelor oncologice 
în practica endocrină. 

Definiţi vă rog rolul prevenţiei 
medicale vs tratament, ținând 
cont de faptul că sistemul 
endocrin este extrem de 
important în buna funcționare a 
organismului.

Nu putem vorbi despre asistență 
medicală modernă decât în contex-
tul în care sistemul de sănătate este 

centrat pe pacient. Nu putem vorbi 
despre o abordare modernă în mana-
gementul pacientului decât în măsura 
în care prevenția este prioritară. Să 
luăm exemplul obezității, care recent a 
fost recunoscută de Comisia europea-
nă ca și boală cronică netransmisibilă. 
Obezitatea reprezintă o prioritate de 
sănătate publică și incidența ei înre-
gistrează creșteri îngrijorătoare pentru 
perioada care urmează. Complicațiile 
acesteia, respectiv diabetul zaharat tip 
2, bolile cardiovasculare, sindromul 
de apnee în somn, riscul de cancer, 
modificările artrozice osteoarticulare, 
sunt doar câteva dintre multiplele con-
secințe nefavorabile ale obezității, care 
reprezintă o încărcătură semnificativă 
asupra cheltuielilor de sănătate. Astfel 
prevenția obezității este o necesitate și 
implementarea unor măsuri clare pri-
vind dieta adecvată, exercițiul fizic și 
combaterea sedentarismului se impun 
chiar din copilărie. 

http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/
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Interviu

Care sunt consecinţele dpdv 
endocrin la pacienţii infectaţi 
cu COVID-19 ştiind că, încă din 
luna Aprilie 2020 Comisia de 
endocrinologie, consultativă a 
Ministerului Sănătății formula în 
conformitate cu recomandările 
elaborate la nivel european 
materialul: „COVID-19 şi bolile 
endocrine”?

Pandemia COVID-19 a reprezen-
tat o provocare pentru întregul corp 
medical și pentru toate sistemele de 
sănătate. Endocrinologii au fost alături 
de celelalte specialități medicale în li-
nia întâi a luptei împotriva infecției cu 
SARS-Cov-2.

Extrem de sugestive mi se par reco-
mandările făcute de Societatea Euro-
peană de Endocrinologie, așa numitul 
„Decalog”, care a prevăzut: vaccinarea 
profesioniștilor din sănătate, cu pre-
cădere a endocrinologilor relocați la 
îngrijirea pacienților COVID-19, de 
asemenea vaccinarea pacienților en-
docrini cu precădere a celor cu diabet 
zaharat și obezitate severă, monitori-
zarea atentă a pacienților cu insufici-
ență adrenală, sau utilizarea în măsura 
în care se poate a telemedicinei în peri-
oadele de val pandemic. De asemenea 
se recomandă în special în cazul pa-
cienților cu diabet zaharat un control 
strict al glicemiei precum și al tensiu-
nii arteriale, în special la cei cu hiper-
tensiune arterială aflată sub tratament, 
intensificarea măsurilor de protecție și 
prevenția în special pentru pacienții cu 
diabet și obezitate, sau prevenția și tra-
tamentul hipovitaminozei D, în special 
la vârstnici.

Evaluaţi, vă rog, importanța 
dezvoltării abilităților profesionale 
în endocrinopediatrie.

Recunoașterea de către Comisia 
consultativă de Endocrinologie a Mi-
nisterului Sănătății, precum și de So-
cietatea Română de Endocrinologie a 
necesității dezvoltării abilităților pro-
fesionale în endocrinopediatrie este 
dovedită de dezvoltarea Atestatului de 
studii complementare în endocrinope-
diatrie, care permite însușirea unor 

cunoștințe aprofundate în acest do-
meniu, atât de necesare pentru un ma-
nagement modern al micuților noștri 
pacienți cu boli endocrine.

Și în cadrul Congresului din acest 
an au fost alocate spații generoase aces-
tui subdomeniu al endocrinologiei și 
experți recunoscuți la nivel național 
vor dezvolta subiecte de mare interes 
precum: Diagnosticul genetic în sta-
tura mică idiopatică și nanismul SGA, 
Particularități fenotipice în tulburările 
sexuale datorate afectării dezvoltării 
derivatelor mulleriene sau Tumorile cu 
celule granuloase la copii și adolescenți.

Cât de des apar în populaţie 
Tumorile neuroendocrine? Cum 
pot fi depistate la timp?

Tumorile neuroendocrine sunt 
neoplasme rare, cu punct de plecare 
în sistemul endocrin difuz, tumori ex-
trem de heterogene și a căror incidență 
este în creștere. Aproximativ două tre-
imi dintre aceste tumori se dezvoltă la 
nivelul tractului gastrointestinal și la 
nivelul pancreasului și sunt cunoscute 
sub denumirea de neoplasme gastroen-
teropancreatice. 

Mulți pacienți cu tumori neuroen-
docrine pot prezenta simptome nespe-
cifice, care comportă un larg spectru 
al diagnosticului diferențial. Aproape 
jumătate din acești pacienți pot fi iniți-
al diagnosticați cu alte afecțiuni cum ar 
fi: colon iritabil, gastrite, anxietate sau 
alte condiții tip psiho-somatic, ceea ce 
face ca diagnosticul corect să fie stabilit 
uneori chiar după 5-7 ani de la debutul 
simptomelor. Această diagnosticare tar-
divă face ca aproape jumătate din acești 
pacienți să prezinte determinări secun-
dare la momentul diagnosticului pozitiv.

Managementul 
multidisciplinarităţii medicale 
a devenit un trend. Care este 
opinia dvs. referitoare la aportul 
interdisciplinar în diagnosticarea 
rapidă, administrarea 
tratamentului corect şi evoluţia 
favorabilă a pacienţilor?

Articolul II din Decretul-lege de 
înfiinţare a Institutului de Endocrino-

logie „C.I. Parhon” prevedea: „Institu-
tul de Endocrinologie are drept scop 
organizarea, îndrumarea și promova-
rea studiilor și cercetărilor teoretice și 
experimentale în domeniul endocri-
nologiei aplicate în toate ramurile bio-
logice şi sociale”. 

Cu alte cuvinte multidisciplinarita-
tea reprezintă, pentru noi endocrino-
logii, o tradiție.

Și în cadrul acestui Congres și-au 
găsit loc simpozioanele organizate de 
Societatea Română de Endocrinologie 
în colaborare cu Societatea Română de 
Cardiologie, cu Asociația pentru Stu-
diul Tumorilor Neuroendocrine din 
România, sau cu Societatea Română 
de Diabet, Nutriție și Boli metabolice. 
Abordarea multidisciplinară a aces-
tor patologii reprezintă un real câștig 
pentru pacient, atât pentru stabilirea 
corectă și precoce a diagnosticului, 
cât și pentru alegerea tratamentului 
specific și personalizat fiecărui paci-
ent. Spre exemplu abordarea corectă a 
pacienților cu tumori neuroendocrine 
se face într-o echipă multidisciplina-
ră în care se regăsesc: endocrinologi, 
gastroenterologi, specialiști de onco-
logie medicală, de medicină nucleară, 
chirurgi, anatomo-patologi, radiologi, 
asistenți medicali, psihologi, și lista 
poate continua.

În încheiere, vă rog să transmiteţi 
care este mesajul dvs., atât 
participanţilor la Congres cât şi 
celor interesaţi de strategiile de 
dezvoltare ale Societăţii Române 
de Endocrinologie?

Vă mulțumesc și vă mulțumim că 
suntem iarăși împreună! Mă bucur că 
reușim să ne reîntâlnim după mai mult 
de doi ani în marea familie a endocri-
nologiei românești! Doar împreună, 
construind în prezent, bazat pe trecut, 
asigurăm viitorul, continuitatea și dez-
voltarea tinerei generații de endocri-
nologi. Întărirea colaborărilor inter-
naționale, care permit atât accesul la 
informații de ultimă oră, cât și integra-
rea experților români în comunitatea 
internațională, constituie premizele 
unei dezvoltări durabile și puternice a 
endocrinologiei românești!
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Diagnosticul imunohistochimic  
al tumorilor hipofizare

Fiind o entitate anatomică versatilă și complexă, regiunea șeii turcești este caracterizată 
de o patologie tumorală variată, cel mai frecvent fiind întâlnite adenoamele glandei hi-
pofize [1]. Tumorile hipofizei anterioare prezintă o variabilitate importantă, atât în ceea 
ce privește definiția oncologică, cât și legat de variabilitatea manifestărilor clinice [2]. 
Deși „tumoră” este un termen nespecific pentru neoplasm, acesta este de multe ori 
utilizat pentru a descrie tocmai caracterul imprevizibil al adenoamelor hipofizare [3].

Adenoamele hipofizare reprezintă 
aproximativ 10-15% din tota-
lul tumorilor intracraniene [4,5], 
având o incidență anuală între 

2,7 și 9,8 cazuri la 100.000 de locuitori. Car-
cinoamele hipofizare reprezintă sub 0,2% 
din totalul tumorilor hipofizare [6]. 

Adenoamele hipofizare funcționale 
se caracterizează prin prezența unei mase 
tumorale, la care se asociază un sindrom 
clinic specific hormonului secretat în ex-
ces. Definiția adenoamelor hipofizare ne-
funcționale este, mai ales, clinică, indicând 
absența simptomatologiei și a fenotipului 
clinic caracteristice unei hipersecreții hor-
monale adenohipofizare. Conceptul de 
„funcțional” este unul relativ: există ade-
noame hipofizare cu secreție care determi-
nă prezența unui sindrom clinic, pe când 
altele sunt silențioase clinic sau determină 
un sindrom clinic blând, asociat cu modi-
ficări hormonale minore („whispering”) [7].

Corelațiile dintre caracteristicile clini-
ce ale adenoamelor hipofizare și clasifica-
rea histo-patologică și imunohistochimică 
(IHC) a acestora este foarte importantă, 

având în vedere că fiecare aspect particu-
lar sau divergență trebuie analizate atât de 
către clinicieni, cât și de către anatomo-
patologi. Scopul final este reprezentat de 
identificarea, pe baza profilului molecular 
al acestor tumori, a unor noi agenți terape-
utici care pot fi utilizați în managementul 
farmacologic al adenoamelor hipofizare [8]. 

Organizația Mondială a Sănătății 
(OMS) a publicat în total patru variante 
ale clasificării adenoamelor hipofizare, 
cea mai recentă fiind în 2017 și urmând 
celei din 2004. Inițial, pentru clasificare 
a fost utilizat conținutul hormonal celu-
lar (cuantificat imunohistochimic) și ul-
trastructura celulelor tumorale [9]. 

Factorii de transcripție utilizați în clasi-
ficarea OMS sunt implicați în diferențierea 
tumorală conform liniilor celulare cores-
punzătoare, acest principiu fiind un criteriu 
solid pentru diferențierea adenoamelor hi-
pofizare [10]. Conform clasificării, dacă după 
efectuarea analizei IHC hormonale inițiale 
(care include GH – hormonul de creștere, 
PRL - prolactina, ACTH – hormonul adre-
nocorticotrop, β-TSH – hormonul tireo-
trop, β-FSH – hormonul foliculostimulant, 
β-LH – hormonul luteinizant, α-SU – subu-
nitatea alpha) nu se poate efectua o încadra-
re precisă a adenomului într-un anumit tip, 
este necesară IHC pentru factorii de tran-
scripție PIT-1 (pituitary-specific POU-class 
homedomain transcription factor), T-PIT 
(T-box family member TBX19) și SF-1 (ste-
roidogenic factor 1). De asemenea, dozarea 
IHC a factorilor de transcripție este necesa-
ră și pentru subclasificarea adenoamelor hi-
pofizare, cât și în cazul adenoamelor hipofi-
zare nule sau a celor plurihormonale [1,10]. 

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

anticorpului monoclonal MIB-1, o valoare 
≥3% fiind un indicator al proliferării, ală-
turi de un indice mitotic (numărul 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 [11].

Cu toate că aproximativ 40% dintre 
tumorile hipofizare rezecate chirurgical 
sunt nefuncționale din punct de vedere 
clinic, majoritatea aparțin, de fapt, liniei 
gonadotrofe, iar 15-20% din total asocia-
ză o expresie hormonală absentă sau neo-
bișnuită. În aceste ultime cazuri, utilitatea 
detecției factorilor de transcripție este im-
portantă pentru determinarea originii și a 
subtipului tumoral. [12]. 

Factorul de transcripție PIT-1 intervine 
în dezvoltarea celulelor somatotrofe, lacto-
trofe, mamosomatotrofe și tireotrofe, atât 
în cadrul formării fiziologice hipofizare, cît 
și în cadrul adenoamelor hipofizare cores-
punzătoare, proteina PIT-1 fiind prezentă 
doar în aceste tipuri celulare. TPIT și Neu-
roD1 (Neurogenic Differentiation factor 1) 
sunt implicați activ în diferențierea celulor 
corticotrofe normale și tumorale. Pentru di-
ferențierea celulelor hipofizare și a tumorilor 
aparținând liniei gonadotrope, sunt necesari 
SF-1, GATA-2 (GATA binding factor 2), 
ERα (estrogen receptor alpha). Din punct de 
vedere histologic, gonadotropinoamele sunt 
cele mai frecvente tumori hipofizare rezeca-
te chirurgical (la pacienți cu vârsta peste 50 
ani), un procent de 40% dintre acestea având 
expresie negativă pentru β-FSH și β-LH [13]. 

Definirea adenoamelor hipofizare cu 
celule nule a căpătat noi valențe o dată cu 
introducerea clasificării tumorilor hipofiza-
re de către OMS în 2017. Acest tip tumoral 
nu exprimă din punct de vedere IHC nici 
hormonii hipofizari anterioare, nici factorii 
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de transcripție specifici fiecărei linii celula-
re [10,14]. Având în vedere aceste caracteristici 
IHC, adenoamele hipofizare cu celule nule 
au un fenotip mai agresiv comparativ cu 
gonadotropinoamele silențioase [15]. 

Adenoamele hipofizare plurihormo-
nale sunt rare și sunt caracterizate de imu-
noreactivitate pentru mai multi hormoni, 
care nu sunt, în mod normal, asociați din 
punct de vedere citologic [16]. Aceste ade-
noame hipofizare pot fi alcătuite dintr-un 
singur tip celular, care să producă mai mul-
ți hormoni (AH monomorfe) sau pot avea 
mai multe tipuri celulare distincte, care 
să producă fiecare câte un hormon diferit 
(polimorfe) [17]. Majoritatea sunt nefuncți-
onale din punct de vedere clinic [1,10]. 

Carcinoamele hipofizare sunt tumori 
foarte rare (sub 1% din totalul formațiu-
nilor hipofizare) și sunt definite de pre-
zența diseminării la nivel cranio-spinal și/
sau sistemic. Deși pot fi tumori de novo, 
aceste neoplasme evoluează, de obicei, pe 
parcursul mai multor ani, fiind invazive, 
agresive și cu multiple recurențe, majori-
tatea fiind funcționale (cel mai frecvent 
lactotrofe sau corticotrofe) [10]. 

Luând in considerare modificările adu-
se de ultima variantă a clasificării tumori-
lor hipofizare a OMS din 2017, un grup de 
cercetători (endocrinologi, neurochirurgi, 
anatomopatologi) cu vastă experiență în 
patologia hipofizară au introdus, referin-
du-se la adenoamele hipofizare, noțiunea 
de tumori neuroendocrine hipofizare (Pit-
NET). Astfel, EPPG (The European Pitui-
tary Pathology Group) propune o reclasi-
ficare a adenoamelor hipofizare care să fie 
în concordanță cu celelalte tipuri de tumori 
neuroendocrine, având în vedere caracteris-
ticile legate de dimensiunea și invazivitatea 
acestor tumori, care pot crește morbiditatea 
prin efectul de masă, la care se asociază sau 
nu hipersecreția hormonală tumorală. Cla-
sificare pe cinci niveluri concepută de Euro-
pean Pituitary Pathology Group, care orga-
nizează PitNET-urile în 7 tipuri principale 
morfologice și funcționale, folosește diame-
trul, tipul și gradul tumorii, ultima bazată 
pe invazie (RMN – rezonanță magnetică 
nucleară) și proliferare (indice Ki-67, număr 
mitotic și p53),  iar valoarea sa prognostică 
a fost validată pe 1470 de pacienți în 4 stu-
dii. Deși noua clasificare OMS nu pledează 
tocmai în favoarea expresiei p53 ca marker 
al agresivității, poate ajuta la diferențierea 
unor cazuri particulare și, de asemenea, la 
identificarea pacienților cu risc crescut de 

recidivă și progresie precoce, iar evaluarea 
sa este recomandată și de către ghidul So-
cientății Europene de Endocrinologie, când 
indicele Ki67 este ≥3% (7,9). Pe lângă hor-
monii hipofizari și markerii de proliferare, 
în analiza IHC și raportul histologic, grupul 
francez mai poate cuantifica factorii de tran-
scripție, LMWCK (citocheratine cu greutate 
moleculară mică) pentru stratificarea soma-
totropinoamelor și pentru identificarea tu-
morilor corticotrope, dar și cromogranina 
A; dacă este necesar, detectarea ERα pentru 
identificarea tumorilor lactotrofe, SSTR 
(receptori de somatostatina) și MGMT 
(O(6)-metilguanin-ADN metiltransferaza) 
[18]. Elementele care sunt validate de această 
clasificare pentru valoarea lor prognostică 
sunt vârsta, tipul și gradul tumoral. Această 
clasificare are rol important pentru recu-
noașterea și tratamentul timpuriu al ade-
noamelor hipofizare cu potențial agresiv.

În concluzie, adenoamele hipofizare 
sunt unice din mai multe motive, însă orica-
re ar fi caracteristicile acestora, managemen-
tul trebuie să fie coordonat de o echipă mul-
tidisciplinară, natura adenoamelor hipofiza-
re poate fi evaluată cu ajutorul imunohisto-
chimiei sau prin imunodetecția factorilor de 
transcripție. Acest lucru ajută la o mai bună 
gestionare a pacientului și poate furniza in-
formații asupra recidivelor, răspunsului la 
tratament sau asupra prognosticului. 
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Seleniul și metalele grele – implicații în endocrinologie
Dintre toate mineralele prezente în corpul uman, Seleniul este cu siguranță unul din cele mai importante 
datorită multiplelor efecte pe care le generează dar totodată și unul care foarte frecvent este regăsit în cantități 
scăzute sau cel puțin insuficiente față de necesarul organismului. În România acesta lipseste din solul ariilor 
geografice cele mai importante pentru cultura cerealelor (o sursă foarte importantă alături de nuci, ciuperci, 
pește, semințe etc.) și atunci o eventuală carență ar fi cel puțin parțial justificată. În alte țări, de exemplu în 
Finlanda, se fortifică deja solul cu Seleniu tocmai înțelegând importanța acestuia pentru sănătatea globală a 
populației. Tot din țările nordice, Suedia în acest caz, vine și poate cea mai puternică dovadă a importantei 
acestui mineral: în studiul Ki-Sel 10 s-a observat că dacă o populatie mai vârstincă primește timp de 4 ani o 
doză de 200 micrograme de Seleniu alături de 200 mg Coenzima Q10, mortalitatea generală și cea datorată 
bolilor cardiovasculare, scad după 10 ani la mai puțin de o treime față de populația generală.

Protecția cardiovasculară se da-
torează reducerii inflamației sis-
temice inclusiv endoteliale, pre-
venirii peroxidării lipidelor, ac-

tivării Glutation-peroxidazelor ca enzime 
antioxidante etc. În schimb, pe langă aceste 
efecte asupra principalei cauze de deces 
la nivel mondial, Seleniul joacă multe alte 
roluri în organism, printre care amintim: 
imunomodulație (stimulează neutrofilele, 
macrofagele, celulele NK și limfocitele TH1 
dar inhibă limfocitele TH2 responsabile de 
procesele alergice), efecte antivirale directe 
(inhibaă replicarea virusurilor hepatitice, 
respiratorii, HIV etc.), neuroprotectie (in-
clusiv în sensul ameliorării performanțelor 
cognitive dar și în sensul reducerii severită-
ții depresiei), efecte anti-aging și de preven-
ție a fenomenelor oncologice (prin menți-
nerea integrității ADN-ului), stimulează 
fertilitatea (la ambele sexe) și nu în ultimul 
rând susține tiroida în producția hormo-
nilor tiroidieni în cantitățile și în formele 
corecte, protejând totodată și impotriva 
fenomenelor autoimune care o pot afecta. 

Cauzalitatea fenomenelor autoimune 
este una complexă, dar cele mai importante 
ar fi două mecanisme: anumite antigene vi-
rale pot da o cross-reactivitate a sistemului 
imunitar impotriva tiroidei datorită mime-
tismului molecular (antigene virale similare 
cu structuri tiroidiene) iar metalele grele și 
organochimicalele având un tropism pen-
tru țesuturile moi se pot cantona în celulele 
tiroidei și pot atrage un răspuns imunitar 
exagerat împotriva acesteia. De altfel meta-

lele grele și organochimicalele sunt conside-
rate multe dintre ele “hormonal disruptors” 
cu efect nu doar asupra tiroidei ci și asupra 
altor glande inclusiv asupra sistemului re-
producător. Aici Seleniul este foarte proba-
bil cel mai simplu și mai eficient antidot, în 
primul rând printr-o reacție directă de cul-
pare cu metalele grele (se crează săruri de 
exemplu Selenit de Mercur) pentru ca aces-
tea să poată fi eliminate din țesutul respectiv 
pe căile naturale. În plus, Seleniul stimulează 

Dr. Ciprian Ene

Medic coordonator Centrul  
de Medicină Integrativă  

„Quantum Therapy” București

http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/


11

Articole de specialitate

Endocrinologie 2022 - 2023

și enzimele din faza II de detoxifiere hepati-
că Glutation-transferaze și induce și apariția 
în plasmă a grupărilor tiol (-SH) pentru un 
efect “în cascadă”. Pentru că natura de mul-
te ori ne oferă lecții valoroase, există studii 
care arată faptul ca anumite specii de pești 
care înmagazinau mercur în structurile lor 
reușesc din hrana lor să asimileze și Seleniu, 
de multe ori în cantități mult mai mari toc-
mai pentru a se adapta și a face față acestui 
metal greu atât de nociv.

Pentru organismul uman același lucru îl 
considerăm valabil și considerăm că ar tre-
bui luat în calcul atât în direcția de prevenție 
cât și în sensul de tratament al unor astfel de 
patologii în care toxinele joacă un rol foarte 
important, inclusiv în multe din bolile en-

docrine cu sau fără componenta autoimună. 
Iar în ceea ce privește nodulii benigni sau 
maligni care apar fie la nivelul tiroidei fie la 
nivelul suprarenalelor fie la nivelul ovarelor, 
s-a demonstrat faptul că acele celule trans-
formate tumoral conțin cantități mult mai 
mari de metale grele și organochimicale față 
de un țesut sănătos. De aceea un tratament 
integrativ ar trebui să țină cont și de aceste 
aspecte extrem de importante în momentul 
în care ne propunem să le oferim pacienților 
nu numai un tratament al efectelor ci și unul 
al cauzelor. Din moment ce Seleniul țintește 
foarte multe din aceste cauze care pot chiar 
coexista, el devine un aliat de nelipsit în lup-
ta cu acestea, fiind unul din cele mai poliva-
lente remedii din Medicina Integrativă. 

Este foarte important în schimb ca, pe 
lângă sursele alimentare, în momentul în 
care selectăm un supliment cu Seleniu să 
ne informăm asupra studiilor efectuate cu 
acel produs, de la producatorul respectiv 
(nu recomandăm alegerea unui produs 
generic, ci a unuia bine documentat ști-
ințific) și unul din criteriile cele mai im-
portante ar trebui să fie biodisponibilitatea 
produsului. Doar în acest mod ne putem 
asigura că utilizăm un produs de calitate, 
cu care se vor obține efectele dorite.

Bibliografie selectivă:
1. Angelica Kuria, Hongdou Tian, Mei Li, Yinhe Wang, Jan 

Olav Aaseth, Jiajie Zang & Yang Cao (2020) Situația sele-
niului în organism și bolile cardiovasculare: o analiză sis-
tematică și meta-analiză, Critical Reviews în Food Science 
and Nutrition

2. Larsen EH, et al. Speciation and bioavailability of se-
lenium în yeast-based intervention agents used în 
cancer chemoprevention studies. J AOAC Int. 2004 Jan-
Feb;87(1):225-32.

3. Rayman MP, et al. Effect of Supplementation With Hi-
gh-Selenium Yeast on Plasma Lipids. A Randomized Trial. 
Ann Intern Med. 2011.154(I0):656-665

4. Voĭtsekhovskaia IuG, et al. Assessment of some oxidative 
stress parameters în bronchial asthma patients beyond 
add-on selenium supplementation. Biomed Khim. 
2007;53(5):577-84.

5. 4Bügel S, et al. Selenium from a high Se yeast supple-
ment is well absorbed and retained în humans. Paper: 
8th International Symposium on Metal Ions în Biology 
and Medecine, Metal Ions în Biology and Medicine, Bu-
dapest, 2004, 01

6. Heavy Metal Accumulation în Malignant Tumoursas Basis 
for a New Integrative Therapy ModelProf. John G. Ionescu, 
PhDResearch Department of the Spezialklinik Neukir-
chen, GermanyCapital University of Integrative Medicine, 
Washington D.C., USAUniversity of Medicine and Phar-
macy “Carol Davila”, Bucharest, Romania

7. Resurse online: www.drjockers.com, www.pharmanord.
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Hipoglicemia, simplitatea ce 
maschează complexitatea

Hypoglycemia, simplicity that masks complexity
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Prof. Univ. Dr. Gabriela Radulian1,3,

Dr. Costea Teodora2,

Drd. Grațiela Hernest2,3

1. Institutul Național de Diabet, 
Nutriție și Boli Metabolice “N. 
Paulescu” București, România 

2. Spitalul Clinic “Nicolae Malaxa” 
București, România 

3. Universitatea de Medicină și 
Farmacie “Carol Davila”, București, 

România

Hipoglicemia este o complica-
ție acută a diabetului zaharat 
(DZ), un sindrom clinic re-
prezentat de scăderea glicemi-

ei sub un nivel ce poate induce semne și 
simptome adrenergice și/sau neurogli-
copenice sau poate fi chiar asimptoma-
tică. Apare în numeroase situații, atât la 
persoane fără DZ, dar mai ales în rândul 
celor cu DZ în tratament cu insulină sau 
cu secretagoge, în prezența unor circum-
stanțe favorizante (consum redus de car-
bohidrați, efort fizic, consum de alcool, 
patologii asociate).

Homeostazia glicemică este men-
ținută prin mecanisme complexe care 
controlează atât producția de glucoză 
(glicogenoliză hepatică și musculară, 
gluconeogeneză hepatică și renală)  cât și 
consumul tisular de glucoză (glicoliză).

Glucoza reprezintă principala sursă 
de energie pentru sistemul nervos cen-
tral, prin urmare nivelul scăzut al acesteia 
poate determina disfuncții cerebrale care 
pot merge până la leziuni ireversibile. De 
aceea, hipoglicemia determină un răs-

puns neuro-hormonal complex ca și me-
canism de contrareglare. Catecolaminele 
și glucagonul sunt implicate în răspunsul 
acut al episodului hipoglicemic, iar o par-
te din manifestările clinice sunt datorate 
descărcărilor de adrenalină. STH și corti-
zolul au o importanță mai mică în contra-
reglarea imediată și intervin mai ales în 
recuperarea după o hipoglicemie prelun-
gită. La copii, neuroglicopenia produce 
un tablou clinic predominant comporta-
mental (lipsa concentrării la teme, obo-
seală, iritabilitate, agresivitate, plâns, ș.a.), 
în timp ce la vârstnici sunt mai frecvente 
manifestările neurologice (tulburări de 
echilibru, diplopie, dizartrie, ș.a.) care 
pun problema diagnosticului diferențial 
cu AVC. Asociat mai pot apărea aritmii 
severe, infarct miocardic, mai ales la pa-
cienții cu boală cardiacă ischemică, pre-
lungirea intervalului QT, tahicardie, creș-
terea valorilor tensiunii arteriale.

Hipoglicemiile pot fi exogene (în di-
abetul zaharat) sau endogene (organice, 
funcționale, neonatale). În același timp, 
în funcție de simptomatologie și gradul 
de severitate,   s-a conturat și următoarea 
clasificare:

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

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

 • severe: simptomatologie severă cu sta-
tus mental și/sau fizic alterat care  ne-
cesită asistența altei persoane pentru 
rezolvarea episodului hipoglicemic.

S-au descris și hipoglicemii neconști-
entizate (“unawareness”), moderate / se-

vere, instalate progresiv, în lipsa semne-
lor „de alarmă” adrenergice, la pacienții 
care prezintă pierderea mecanismelor de 
contrareglare, pentru prevenție fiind ne-
cesare automonitorizarea glicemică mai 
frecventă și reevaluarea tratamentului.

Coma hipoglicemică se manifesta 
prin pierderea starii de constienta, agita-
tie, convulsii, hipotermie, cu exagerarea 
ROT și semnul Babinski pozitiv bilateral. 
Debutul, care rar este brusc, în plină acti-
vitate, poate fi precedat de semne premo-
nitorii sau se poate instala în timpul som-
nului (respirație zgomotoasă, transpirații 
profuze, convulsii și coșmar).

Hipoglicemiile endogene se produc 
fie mediate de insulină (insulinom, tu-
mori pancreatice non-insulinosecretante, 
hipoglicemie reactivă, Ac anti-insulină, 
nesidioblastoză), fie nemediate (Ac an-
ti-receptor insulinic, deficiența secreției 
hormonilor de contrareglare, sepsis sau  
insuficiențe de organ). Din punct de ve-
dere etiopatogenic, acestea pot fi organice, 
denumite și de post (à jeun) deoarece apar 
la distanță mare de masă, sau funcționale.

Hipoglicemiile organice au ca și posi-
bile cauze tumori pancreatice (insulinoa-
me sau tumori pancreatice non-insulino-
secretante cu simptome neuroglicopenice 
în 2-4 ore postprandial) sau extrapancre-
atice, mai ales maligne, care fie consumă 
glucoza, fie secretă IGF-II care

interacționează 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, ș.a.). Nesidioblastoza 
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Un cumul de sindroame metabolice, 
diabetul - deși fără semne clinice 
foarte vizibile - afectează la nivel 

mondial 1 din 10 femei. Prevalența în 
ceea ce privește populația adultă a 
crescut de la 4.7% în 1980 la 8.5% în 
2014. Desigur, în același timp a crescut și 
populația globului, astfel că cifra este de fapt 
de aproape 5 ori mai mare.

Organizația Mondială a Sănătății
menționează într-un fact sheet actualizat în 
noiembrie 2017 că diabetul este tratabil, în 

prin menținerea unei greutăți optime și 
adoptarea unui stil de viață sănătos. Astfel, 
evitarea unor diete bogate în carbohidrați, 
proveniți din zaharuri și făinoase, ajută 
în acest sens, așa cum o demonstrează 
nenumărate studii clinice.

Dacă o parte din populație nu are nici 
o problemă în fața unui regim restrictiv, 
care elimină o serie de alimente obișnuite, 
majoritatea pacienților diabetici nu reușesc 
să mențină pe termen lung o dietă strictă. 
Asocierea unor feluri de mâncare cu 
anumite emoții pozitive ne face adesea 
să ne dorim cele mai simple lucruri: o 

gogoașă pudrată cu zahăr, o felie de cozonac 
ori un covrig. Toate acestea sunt alimente cu 
încărcătură glicemică foarte ridicată și 
nu sunt recomandate în nutriția diabeticului.

Gama de produse KetoMix® a 
fost creată cu gândul la cei care nu 
pot consuma cantități ridicate de 
glucide, la persoanele care încearcă să 
scape de adicția de zahăr, precum și la cei 
cu intoleranțe diverse. Astfel, folosind doar 
ingrediente naturale, Cristina Ioniță, 
coach dieta ketogenică, împreună cu 
NoSugarShop.ro, a pus bazele unei game 
de produse într-o continuă expansiune și 
extrem de versatile: de exemplu, KetoMix®

gogoși ori plăcinte cu brânză, în timp ce 
din KetoMix® Universal poți face de la 
tradiționalele turte pe plită până la prăjituri 
cu foi fragede – toate cu un conținut foarte 
redus de glucide.

Ținând cont de sezonalitate și de predi-
lecțiile românilor pentru anumite preparate, 
gama de produse KetoMix® oferă mixuri de 
înghețată variate, mixuri de pâine, brioșe și 
chiar de blat pentru pizza, create doar din 
ingrediente naturale, atent alese. 

Făinuri
naturale
cu conținut 
glucidic redus
Gama KetoMix® vine în ajutorul 
diabeticilor și a celor care se luptă cu greutatea, 
oferind varietate fără compromis în ceea ce privește gustul

Folosiți codul ENDOCRINOLOGIE10

Produsele KetoMix®, 
cât și multe alte 
produse dedicate 
bolnavilor de diabet, 
le puteți găsi pe 
www.nosugarshop.ro
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denumită și hiperplazia celulelor insulare 
/ hiperplazie focală apare prin metaplazia 
celulelor epiteliului canaliculelor pancre-
atice devenite insulinosecretorii, cu hipo-
glicemie secundară à jeun, pancreatoge-
nă hiperinsulinemică fără insulinom.

Insulinomul este cauza cea mai frec-
ventă de hipoglicemie organică spontană, 
apărută la ambele sexe, la orice vârstă. Este 
de obicei tumoră secretantă de insulină cu 
dimensiuni de      1-50 mm diametru, lo-
calizată oriunde în masa pancreatică sau, 
mai rar, cu sediu ectopic de-a lungul trac-
tului gastrointestinal, în marea majorita-
te a cazurilor benignă (90%), însă poate 
fi și malignă (10%). Secreția de insulină 
nu mai este inhibată de mecanismele de 
contrareglare iar secundar apar frecven-
te hipoglicemii < 40-50 mg/dl în post, à 
jeun sau postprandiale la peste  5 ore de la 
masă, sau în timpul efortului fizic. Poate fi 
o componenta a sindromului de neoplas-
me endocrine multiple (MEN 1 – sindrom 
Wermer), coexistând cu tumori  hipofiza-
re, paratiroidiene, gastroenteropancreati-
ce, corticosuprarenaliene, carcinoide ș.a., 
clinic manifestat prin hipoglicemie, acro-
megalie și sdr. Zollinger-Ellison cu ulcer 
sever multiplu digestiv, recidivant.

Alte cauze de hipoglicemie organică 
sunt: endocrinopatiile, însoțite de defici-
tul secreției  hormonilor de contrareglare, 
fie prin deficit izolat al glucagonului, STH, 
cortizolului sau catecolaminelor, fie prin 
insuficiență hipofizară, hipotalamică selec-
tivă sau hipotiroidism; hipoglicemia autoi-
mună (Ac anti-insulinici prin hipersecreție 
de insulină compensatorie sau disociere 
bruscă în periferie între Ac – insulină și eli-
berarea unei cantități mari de hormon; Ac 
anti-receptor insulinic cu legarea insulinei 
la receptorii liberi și stimulare maximală a 
acestora). În   sepsis, creste utilizarea gluco-
zei de către macrofage și secreția de insu-
lină indusă de către citokinele inflamatorii 
IL-1, IL-6, TNF-α, și, tardiv, scade produc-
ția hepatică de glucoză.

În cazul hipoglicemiilor funcționale 
(postprandiale la 2-5 ore), acestea pot fi 
idiopatice, 75 % din totalul hipoglicemi-
ilor endogene (moderate însă cu tablou 
clinic foarte bogat, la câteva ore post-
prandial, probabil prin sensibilitate cres-
cută a celulelor β pancreatice) și  reactive 
în cadrul anumitor afecțiuni :evidențiate 
prin TTGO în stadii precoce ale DZ tip 
2; asociate obezității prin hiperinsulinism 
datorat insulinorezistenței; în sindromul 

postoperator digestiv (vagotomie, piloro-
plastie, rezecție gastrică, anastomoză gas-
tro-jejunală) la 1-3 h postprandial după 
ingestia în special de alimente cu osmo-
laritate crescută sau de dulciuri rafinate.

Diagnosticul de hipoglicemie se ba-
zează pe Triada Whipple: 1) semne și 
simptome specifice scăderii nivelului 
glicemiei; 2) valori scăzute ale glicemiei 
măsurate; 3) dispariția simptomelor și re-
stabilirea nivelului glicemiei după admi-
nistrare de glucoză.

Diagnosticul etiologic al hipoglice-
miilor endogene se face anamnestic, prin 
momentul apariției și eliminarea unei 
posibile cauze de hipoglicemie exogenă, 
și paraclinic. În primul rând, se va doza 
glicemia în prezența simptomatologiei 
specifice hipoglicemice, apoi, à jeun, se 
vor determina concomitent glicemia și 
insulinemia pentru diferențierea hipo-
glicemiilor mediate de insulină de cele 
nemediate. După obținerea rezultatelor 
analizelor, se vor calcula rapoartele insu-
linemie/glicemie și glicemie/insulinemie.

Foarte utile diagnosticului sunt și 
TTGO, HbA1c, dozarea proinsulinei, a 
peptidului C, eventual efectuarea testu-
lui de supresie a acestuia, postul de 72 h 
supravegheat sau testul prânzului mixt, 
testul la glucagon sau leucină, dozarea 
β-hidroxibutiratului, a IGF II, a Ac anti- 
insulinici. Nu în ultimul rând, explorările 
imagistice trebuie să însoțească celelalte 
opțiuni diagnostice. Printre variante gă-
sim RMN, CT (pentru tumori retroperi-
toneale), scintigrafia cu octreotid, arte-
riografia selectivă a trunchiului celiac și 
arterei mezenterice superioare sau eco-
grafia intraoperatorie.

Tratamentul hipoglicemiilor este 
simptomatic și etiologic.

În hipoglicemii ușoare/moderate (pa-
cient conștient) se vor administra 15-20 g 
glucide cu absorbție rapidă (2-3 lingurițe 
de zahăr / miere, gel sau tablete de glu-
coză, 1/2 cană de suc ș.a.), 0.3 g glucoză/ 
kgc la copil. După 15 minute se măsoa-
ră glicemia, cu repetarea manevrei dacă 
în continuare aceasta se menține sub 70 
mg/dl. Când se depășește pragul hipogli-
cemic, dacă masa este programată peste 
cel puțin o oră, pacientul va lua o gustare 
care să conțină glucide cu absorbție len-
tă: o felie de pâine sau 2 biscuiți simpli 
cu o cană de lapte sau iaurt degresat sau  
jumătate de sandwich, pentru prevenția 
recurenței.

În hipoglicemii severe (pacient som-
nolent/inconștient), administrare iv de 
soluții concentrate de glucoză (33%, 20%) 
până la revenirea stării de conștiență; sau 
glucagonul, fie sub formă injectabilă Glu-
caGen 1 mg administrat sc/im, fie sub 
fomă de spray nazal Baqsimi 3 mg, 1 puff 
într-o singură nară, ce poate fi adminis-
trate cu ușurință de către anturaj. Doza de 
glucagon pentru copii este de 15 mcg/kg. 
Există contraindicații pentru administra-
rea acestuia și anume, consumul de alco-
ol, afecțiunile hepatice severe, denutriția.

Dacă pacientul ramâne comatos în 
ciuda terapiei adecvate, este necesară in-
vestigarea suplimentară pentru depistarea 
altor cauze de afectare neurologică seve-
ră: accident vascular cerebral, hemoragie 
subarahnoidiană, intoxicație acută etc.

Tratamentul etiologic poate fi în anu-
mite situații curativ, cu excizia formațiu-
nii tumorale depistate imagistic. 

În ceea ce privește tratamentul DZ tip 
2, astăzi sunt raportate mai rar episoade 
hipoglicemice datorită descoperirii unor 
noi molecule  și perfecționării tehnologiei.

În concluzie, hipoglicemia acoperă un 
larg tablou simptomatic, având cauze nu-
meroase care pot face diagnosticul dife-
rențial dificil, unele necesitând investigații 
complexe pentru diagnostic. Are puternic 
impact negativ asupra calității vieții paci-
enților, putând duce la afectare cerebrală 
ireversibilă sau chiar la deces în lipsa tra-
tamentului prompt. Prin urmare, educația 
pacienților la risc este foarte importantă și 
trebuiesc implicate inclusiv familiile  aces-
tora, cu tratament în primul rând nutriți-
onal, apoi curativ al patologiilor asociate 
unde este posibil, sau optimizarea celui 
actual și reducerea factorilor de risc.
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Sindroamele de neoplazie endocrină multiplă – drumul 
de la analiza genetică la modificarea prognosticului

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

Conf. Univ. Dr. Diana Loreta Păun, Conferenţiar Universitar la Disciplina de Endocrinologie, UMF ”Carol 
Davila”, Consilier Prezidențial pe probleme de sănătate publică la Administrația Prezidențială, Doctor în 
medicină - specialitatea endocrinologie, master și cursuri postuniversitare de management la UMF “Car-
ol Davila” și Academia de Studii Economice București, absolventă a peste 50 de cursuri postuniversitare 
naționale și internaționale, competenţă în ECOGRAFIE ENDOCRINĂ, supraspecializare in DIABETOLOGIE, 
supraspecializare in PATOLOGIE OSOASĂ HORMONO-METABOLICĂ, membru al Societăţii Române de 
Endocrinologie, membru fondator al Societăţii Române de Osteoporoză, membru al Societăţii Române de 
Ginecologie Endocrinologică, al Societăţii Române de Senologie, membru fondator și trezorier (2005-2006) 
al Asociaţiei de Endocrinologie Clinică din România, membru al Societăţii Germane de Endocrinologie, al 
Societăţii Europene de Endocrinologie (ESE), Presedinte al Chapterului din Romania al AACE (American As-
sociation of Clinical Endocrinologists), activitate didactică susținută în cadrul Disciplinei de Endocrinologie 
a UMF „Carol Davila” în calitate de îndrumător științific la lucrări de diplomă, membră în Comisia pentru 
examen de medic specialist și primar, Comisia de concurs pentru cadre universitare, Comisia de concurs 
pentru ocupare de posturi de medici endocrinology și pentru admitere în doctorat precum și pentru examene 
de competenţe și atestate. A publicat numeroase articole și studii în reviste de specialitate indexate în baze 
de date internaţionale (ISI, BDI, PubMed, CNCSIS B+). A coordonat / face parte din echipele de cercetare 
medicală ale unor Grant-uri pe proiecte naționale și internaționale. Coordonează și este membru în colective 
științifice pentru studii clinice internaționale și proiecte educaționale și de formare continuă.

Sindroamele de neoplazie endo-
crină multiplă reprezintă en-
tități patologice caracterizate 
prin neoplazia a mai mult de 

un organ endocrin. Din anul 1903, când 
Erdheim descria pentru prima dată la un 
pacient  asocierea dintre o tumoră hi-
pofizară și o hiperplazie paratiroidiană, 
înțelegerea acestor sindroame a trecut 
prin mai multe etape. Inițial, s-au de-
scris caracteristicile clinice și s-a realizat 
clasificarea acestor sindroame în MEN 1 
și MEN 2. S-a constatat modul de trans-
mitere genetică, de tip autozomant domi-
nant iar pe măsură ce s-au dezvoltat teh-
nicile de screening prospectiv, identifica-
rea acestor afecțiuni a fost posibilă înain-
te de apariția problemelor semnificative 
pentru pacient, ceea ce a avut impact 
asupra mortalității. Progresele spectacu-
loase ale biologiei moleculare și geneticii 

din ultimile decade au permis nu numai 
înțelegerea modului de apariție al acestor 
sindroame dar au facilitat realizarea unor 
corelații genotip-fenotip, cu îmbunătăți-
rea evidentă a managementului acestor 
pacienți.

Sindromul MEN 1 asociază neopla-
zie a glandelor paratiroide, a țesutului 
endocrin entero-pancreatic și a adeno-
hipofizei și este determinat de o mutație 

inactivatoare a genei MEN 1, identifica-
tă prin clonare pozițională în anul 1997. 
Gena codifică o proteină numită menină, 
formată din 610 aminoacizi iar mutațiile 
genei sunt responsabile de tumorigeneza 
din acest sindrom.

Cel mai recent membru al familiei 
sindroamelor MEN este MEN 4, ale că-
rui leziuni aparțin spectrului MEN 1, cele 
mai frecvente trăsături fenotipice fiind 

Conf. Univ.  
Dr. Diana Loreta Păun

Disciplina de Endocrinologie,  
UMF ”Carol Davila”

Sindrom 
1. MEN 2A

Trăsături caracteristice

MEN 2A clasic
Carcinom medular tiroidian, feocromocitom, tumori 
paratiroidiene

MEN 2A şi amiloidoză lichen 
cutanată

MEN 2A şi leziuni cutanate pruriginoase localizate pe 
toracele posterior 

MEN 2A şi boala Hirschprung MEN 2A şi boala Hirschprung

Carcinom medular tiroidian 
familial 

Carcinom medular tiroidian

2. MEN 2B
Carcinom medular tiroidian, feocromocitom, 
ganglioneuromatoza gastrointestinală, habitus marfanoid.

Tabel nr. 1 – Variante de sindrom MEN 2
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adenoamele paratiroidiene și hipofizare. 
Spre deosebire de MEN 1, MEN 4 este 
determinat însă de un alt defect genetic, 
respectiv de mutații germinale în gena 
Cdkn1b/CDKN1B, care codifică protei-
na P27KIP1, un supresor tumoral care se 
leagă și inhibă complexul ciclină/kinază 
ciclin-dependentă, stopând progresia ci-
clului celular.

Sindromul MEN 2 ocupă un loc apar-
te în categoria tumorilor endocrine, fiind 
un model unic pentru prevenția și trata-
mentul cancerului și pentru diagnosticul 
genetic al purtătorilor de genă mutantă. 

Descrierea inițială a sindromului 
aparține lui Sipple (1959) care a prezen-
tat cazul unui pacient care asocia feocro-
mocitom, noduli tiroidieni și hiperplazie 
paratiroidiană. Astăzi, sindromul MEN 2 
este împărțit în două entități: MEN 2A, 
care asociază carcinom medular tiroidi-
an, feocromocitom și tumori paratiroidi-
ene și MEN 2B care, pe lângă asocierea 
dintre carcinom medular tiroidian și 
feocromocitom, prezintă ganglioneuro-
matoză gastro-intestinală și habitus mar-
fanoid. 

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

Sindromul MEN 2 este datorat unei 
mutații germinale activatoare a proto-on-
cogenei RET (Rearranged in Transfecti-
on), localizată pe cromozomul 10, genă 
care codifică un receptor tirozin-kinazic, 

necesar creșterii și maturării celulelor 
derivate din creasta neurală. Mutațiile 
punctiforme ale genei RET generează 
modificări ale aminoacizilor din structura 
receptorului, care se va activa în lipsa unui 
ligand și va induce tumorigeneză. Aceste 
mutații se produc în anumiți codoni vul-
nerabili, relativ ușor de investigat prin 
tehnicile disponibile la acest moment.

Sindroamele de neoplazie endocri-
nă multiplă reprezintă boli cu potențial 
letal, fie datorită evoluției imprevizibile 
a feocromocitomului, fie prin evoluția 
carcinoamelor, în special a carcinomului 
medular tiroidian. Dar, fiind afecțiuni cu 
transmitere autozomal dominantă al că-
ror defect genetic este cunoscut, sindroa-
mele MEN pot fi diagnosticate precoce 
prin analiză genetică iar monitorizarea 
purtătorilor de genă mutantă permite in-
tervenția terapeutică precoce și eficientă.

Testele genetice permit analiza muta-
țională a protooncogenei RET, fiind pre-
cise și ușor reproductibile și asigură iden-
tificarea membrilor de familie asimpto-
matici afectați. Astfel, cumulul tuturor 
informațiilor despre mutațiile genei RET 
a permis cercetătorilor din întreaga lume 
să obțină un consens cu privire la utili-
zarea acestor informații ca bază pentru 
determinarea statusului de purtător de 
mutație, a stratificării riscului de deces 
și a unor recomandări specifice pentru 
pacienții cu anumite mutații ale RET pe 
baza corelațiilor genotip-fenotip.

Efectuarea testelor genetice ale mu-
taţiilor germinale ale RET stabilește în 
primul rând prezenţa a statusului de pur-
tător, informaţie utilă atât pentru pacient 
cât și pentru clinician. Astfel, excluderea 
mutaţiilor RET la un membru de familie 
duce la excluderea supravegherii apariţi-
ei tumorilor la acea persoană în timp ce 
prezența mutațiilor RET la oricare din 
descendenți impune tiroidectomia totală 
profilactică la purtătorul de mutație. Se 
realizează asftfel, prin excluderea tiroidei 
din economia organismului, prevenția 
cancerului medular tiroidian.

În plus, deoarece tipul de mutație ge-
netică a genei RET se corelează cu varian-
ta clinică de sindrom MEN 2 și, respectiv, 
cu agresivitatea carcinomului, ghidurile 
actuale iau în considerare corelația geno-
tip-fenotip, adică tipul de codon mutant și 
varianta de sindrom MEN 2, atunci când 
recomandă vârsta de la care se poate prac-
tica tiroidectomia profilactică (Tabel 2).

În concluzie, implemen-
tarea screening-ului genetic 
în practica medicală a oferit 
beneficii semnificative pentru 
managementul pacienților cu 
sindrom MEN 2, prin utilizarea 
tiroidectomiei profilactice la 
purtătorii de mutație RET. Cer-
cetarea medicală a reuşit ast-
fel modificarea istoriei naturale 
a unor sindroame importante 
şi prevenția reală a unui tip 
redutabil de cancer endocrin, 
cancerul medular tiroidian.

Bibliografie:
1. Erdheim J. – Zur normalen und pathologischen His-

tologie der Glandula Thyroidea, Parathyroidea und 
Hypophysis. Beitr Pathol Anat Allg Pathol. 1903

2. Chandrasekharappa SC, Guru SC, Manickam P, et al – 
Positional cloning of the gene of multiple endocrine 
neoplasia type 1. Science. 1997; 276: 404-7.

3. Brandi ML – Guidelines for Diagnosis and Therapy of 
MEN Type 1 and Type 2 (Consensus). J Clin Endocrinol 
Metab. 2001; 86(12): 5658-71.

4. Dahia PLM., Eng C. – Genetic disorders of endocri-
ne neoplasia. In Frontiers of hormone research, ed. 
Grossman A., vol 28, Karger, 2001

5. S. A. Wells et al., “Revised American thyroid associ-
ation guidelines for the management of medullary 
thyroid carcinoma,” Thyroid, 2015;  25(6):567–610 

Vârsta tiroidectomiei 
profilactice

Risc Codon RET mutant

Copilărie MODERAT
533, 609, 611, 618, 620, 630, 666,  

768, 790, 804, 891, 912

Până la vârsta de 5 ani CRESCUT 634, 883

În prima lună de viață
FOARTE 

CRESCUT
918

Tabel 2 – Clasificarea categoriei de risc în funcție de codonul afectat (Wells, 2015)
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Inflammation

FertilityThyroid

Monitoring

Tumor Markers

Bone Metabolism

Glyco Metabolism

Anemia

Hepatic Fibrosis

TORCH

EBV

Cardiac

Prenatal Screening

Metabolism

Kidney Function
β2-MG
Albumin
*NGAL

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

EBV EA lgG
EBV EA lgA
EBV VCA lgG
EBV VCA lgM
EBV VCA lgA
EBV NA lgG
EBV NA IgA

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

FSH
LH
HCG/β-HCG
PRL (Prolactin)
Estradiol
Testosterone
free Testosterone
DHEA-S
Progesterone
free Estriol
17-OH Progesterone
AMH
SHBG
Androstenedione
*PlGF
*sFlt-1

C-Peptide
Insulin
GAD 65
Anti-IA2
ICA
IAA (Anti Insulin)
Proinsulin

HA
PIIIP N-P
C IV
Laminin 
Cholyglycine

Toxo lgG 
Toxo lgM 
Rubella lgG 
Rubella lgM 
CMV lgG 
CMV lgM 
HSV-1/2 lgG 
HSV-1/2 lgM
HSV-2 lgG 
*HSV-2 IgM
*HSV-1 IgG
*HSV-1 IgM

Calcitonin
Osteocalcin
25-OH Vitamin D
Intact PTH
*β-CrossLaps (β-CTx)
*total P1NP

Immunoglobulin
lgM 
lgA 
lgE 
lgG

Autoimmune
Anti-CCP
Anti-dsDNA IgG
ANA Screen
ENA Screen
Anti-Sm IgG
Anti-Rib-P IgG
Anti-Scl-70 IgG
Anti-Centromeres IgG
Anti-Jo-1 IgG
Anti-M2-3E IgG
Anti-Histones IgG
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

TSH (3rd Generation) 
T4
T3
FT4
FT3
Tg (Thyroglobulin)
TGA (Anti-Tg)
Anti-TPO
TRAb 
TMA
Rev T3
*T-Uptake

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

AFP
CEA
Total PSA
f-PSA
CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PAP
CA 50
CYFRA 21-1
CA 242
CA 72-4
NSE
S-100
SCCA
TPA-snibe 
ProGRP
HE4
HER-2 
PIVKA-II

Pepsinogen I
Pepsinogen II
Gastrin-17

＊  Available soon

Drug Monitoring
Digoxin
CSA (Cyclosporine A)
FK 506 (Tacrolimus)

Infectious Disease
HBsAg
Anti-HBs
HBeAg
Anti-HBe
Anti-HBc
Anti-HCV
Syphilis
Anti-HAV
HAV IgM
HIV Ab/Ag Combi
Chagas
HTLV I+II
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

GH (hGH)
IGF-I
IGFBP-3

AFP(Prenatal Screening)
Free β-HCG
PAPP-A
free Estriol

Hypertension
Direct Renin
Aldosterone 
Angiotensin I
Angiotensin II
Cortisol
ACTH
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Fracturile de fragilitate afectează aproximativ o treime dintre femeile 
cu vârsta peste 50 de ani, fracturile de șold, coloană vertebrală și 
încheietura mâinii apărând cel mai frecvent.1

Consecințele în urma fracturilor inițiale pot fi devastatoare pentru pacienți. 
Pacienții care au suferit o fractură de fragilitate au de cinci ori mai multe 
șanse de a suferi o a doua fractură.2 O meta-analiză recentă a dezvăluit 
că femeile care au suferit o fractură de șold au avut o creștere de 5 ori a 
probabilității relative de deces în primele 3 luni, în comparație cu martorii 
de vârstă egală și același sex.3

Fracturile de fragilitate reprezintă un obstacol major în calea îmbătrânirii 
sănătoase, a independenței și a calității vieții. Acest lucru poate 
determina ca pacienții să se bazeze pe îngrijirea familiei și prietenilor sau 
să aibă nevoie de îngrijire instituționalizată.2

Deși fracturile de fragilitate pot 
fi prevenite, atât prevenirea, 
cât și gestionarea sunt adesea 
neglijate.2 În Europa, se 
estimează că 4,28 milioane de 
fracturi sunt raportate anual, 
cu un cost asociat de asistență 
medicală de 56,9 miliarde EUR.4 

Vertebral 
263 de ore de îngrijire la 1.000 

de persoane

Șold
370 de ore de îngrijire la 1.000 

de persoane

Altele 
130 de ore de îngrijire la 1.000 

de persoane

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

Riscul relativ al tuturor fracturilor ulterioare calculat ca medie de la 
prima fractură (linia gri) și pe ani separați de urmărire (linia violetă)

Adapted from van Geel et al. 25
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Adaptat din raportul IOF: Oase rupte, vieți frânte: O foaie de parcurs 
pentru a rezolva criza fracturilor de fragilitate din Europa.

Risedronat de sodiu 35 mg comprimate gastrorezistente

GASTROREZISTENT
For Women, For Health

Studiul de dovezi din lumea reală la pacienții cu osteoporoză oferă 
comparații importante ale rezultatelor clinice

Un nou studiu de dovezi din lumea reală a demonstrat că risedronatul gastrorezistent (GR) (Actonel® 35 mg 
comprimate gastrorezistente) are rezultate semnificative statistic în reducerea riscului de fractură la pacienții 
cu osteoporoză, comparativ cu bifosfonații orali cu eliberare imediată ca grup, precum și în comparație 
individuală cu alendronat.

Osteoporoza are consecințe majore

Imaginea actuală a tratamentului arată o nevoie clinică semnificativă 
nesatisfăcută

Între 60 și 85% dintre femeile de peste 50 de ani cu osteoporoză nu primesc un tratament 
adecvat.2 Ghidurile de tratament recomandă bifosfonații ca tratament de primă linie pentru 
osteoporoză în majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, până la o treime dintre pacienții tratați 
cu bifosfonați nu respectă cerințele complexe de administarare, cum ar fi postul și rămânerea în 
poziție verticală și administrarea fără alimente, ceea ce poate crește riscul de fractură.5-9 

Risedronat gastrorezistent (GR) (Actonel® 35 mg comprimate gastrorezistente) 
este un tratament pentru osteoporoza la femeile aflate în postmenopauză 
cu risc crescut de fracturi.10 Risedronat GR (Actonel® 35 mg comprimate 
gastrorezistente) poate fi administrat cu sau imediat după mâncare, datorită 
învelișului enteric gastrorezistent.11

1 3/
dintre pacienții tratați 

cu bifosfonați 
nu respectă 

cerințele complexe 
de administrare.5 

până la



Un studiu de dovezi din lumea reală a analizat datele de la peste 3.614 de pacienți și a demonstrat 
o îmbunătățire semnificativă a prevenirii fracturilor cu risedronat GR (Actonel® 35 mg comprimate 
gastrorezistente) față de alendronatul administrat pe cale orală cu eliberare imediată.13

Rezultatele studiului

Studiul a analizat datele privind cererile 
de asistență medicală din bazele de 
date IBM® MarketScan®  comerciale 
și suplimentare Medicare (Q1 2009 
până în Q4 2019),12 comparând 
direct risedronat GR cu alendronat 
cu eliberare imediată, cu pacienți 
corelați la începutul studiului în 
funcție de vârstă, fracturi anterioare și 
comorbidități actuale.12

Proiectarea studiului 

Au fost selectate un total de 1.807 femei care au primit risedronat GR și, de asemenea, un număr 
similar de femei cu aceleași caracteristici cărora li s-a administrat alendronat. Vârsta medie a fost 
de 60,0 ani în toate cohortele de studiu.

Comparativ cu alendronatul 
administrat pe cale orală cu eliberare 
imediată, risedronatul GR (Actonel® 
35 mg comprimate gastrorezistente) 
a fost asociat cu o reducere cu 19% 
a incidenței fracturilor, indiferent de 
locul fracturii (p<0,05). 12 Pacienții din  
cohorta risedronat GR au suportat  mai 
puține spitalizări în perioada medie de 
observare de 4,45 ani decât pacienții 
din cohorta alendronat cu eliberare 
imediată (p<0,05).13
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n=2726
n=2726

n=815
n=963

Actonel® 35 mg 
comprimate gastrorezistente

Bifosfonat cu 
eliberare imediată

36
luni

Adaptare după Thomasius12

Diferența atinge mai întâi 
semnificația statistică 
(p=0,037) la 36 de luni, iar 
apoi continuă să crească 
pe o perioadă de 5 ani

36
luni

O proporție mai mică de pacienți din 
cohorta risedronat GR (Actonel® 35 mg 
comprimate gastrorezistente) au avut 
o fractură incidentă în timpul perioadei 
de studiu, în comparație cu cei din 
cohorta cu bifosfonați cu eliberare 
imediată; diferența a fost evidentă 
de la aproximativ 3 luni și a atins 
semnificația statistică (p=0,037) la 36 de 
luni, diferența continuând să crească pe 
parcursul a 5 ani.12

Femei cu diagnostic 
de osteoporoză și ≥1 
prescripție de bifosfonat 
administrat pe cale orală

≥2 ani de observare 
după indice fără 
schimbarea 
tratamentului

≥6 luni de eligibilitate 
continuă de la data 
primului index

Niciun diagnostic 
de boală Paget 
sau cancer

Criterii de eligibilitate a pacientului12,13

Această diferență a fost mai pronunțată 
pentru fracturile coloanei vertebrale, 
cu o reducere semnificativă cu 31% a 
ratei de incidență pentru risedronat 
GR (Actonel® 35 mg comprimate 
gastrorezistente) comparativ cu 
alendronat cu  eliberare imediată.12
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Comparativ cu pacienții tratați 
numai cu alendronat, Actonel® 35 
mg comprimate gastrorezistente a 

fost asociat cu o reducere cu

31%

a ratei de incidență a fracturilor 
coloanei vertebrale 

RRI:0,69, 95% IÎ 0,49-0,97

În comparație cu alendronat, 
Actonel® 35 mg comprimate 

gastrorezistente a fost asociat cu 
o reducere cu

19%

a ratei de incidență a fracturilor 
cu orice localizare a fracturii 

RRI :0,81, 95% IÎ 0,66-0,98
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Concluzii/implicații clinice

Referințe
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presented at 21st World congress on osteoporosis, osteoarthritis and musculoskeletal diseases, August 26- 29, London 2021.
IÎ: interval de încredere 
RRI: raportul ratei de incidență

Dr. Friederike Thomasius:

“Rezultatele acestui studiu indică faptul că pot exista beneficii clinice pentru pacienți atunci când 
utilizează risedronat GR (Actonel 35 mg comprimate gastrorezistente) față de alendronat în ceea ce 
privește prevenirea fracturilor. Profesioniștii din domeniul sănătății ar trebui să ia în considerare toate 
opțiunile de tratament cu scopul de a se asigura că pacienții lor primesc îngrijire optimă.”  

INFORMAȚII ABREVIATE DE PRESCRIPȚIE – ACTONEL 35 mg comprimate gastrorezistente
DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI - Actonel 35 mg comprimate gastrorezistente COMPOZIȚIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ - Fiecare comprimat gastrorezistent conţine 
risedronat de sodiu 35 mg (echivalent cu acid risedronic 32,5 mg). DATE CLINICE - Indicaţii terapeutice Tratamentul osteoporozei la pacientele aflate în perioada de postmenopauză cu risc 
crescut de fracturi. Doze şi mod de administrare Doze - La femei adulte, doza recomandată este de un comprimat gastrorezistent Actonel 35 mg, administrat oral, o dată pe săptămană. 
Comprimatul trebuie administrat în aceeaşi zi a fiecărei săptămâni. Nu a fost stabilită durata optimă a tratamentului cu bifosfonaţi pentru osteoporoză. Necesitatea continuării tratamentului trebuie 
reevaluată periodic, în funcţie de beneficiile şi riscurile potenţiale ale administrării risedronatului, pentru fiecare caz în parte, în special după 5 sau mai mulţi ani de utilizare. Grupe speciale de 
pacienţi Vârstnici Dintre pacientele cărora li s-au administrat risedronat 35 mg comprimate gastrorezistente în studiile de osteoporoză postmenopauză, 59% aveau 65 de ani și peste, în timp ce 
13% aveau 75 ani și peste. În general nu au fost observate diferenţe de siguranţă și eficacitate între aceste paciente și pacientele mai tinere. Pacienți cu insuficiență renală La pacientele cu insuficienţă 
renală de la uşoară la moderată nu este necesară ajustarea dozelor. La pacientele cu insuficienţă renală severă (clearance-ul plasmatic al creatininei < 30 ml/min) este contraindicată administrarea 
de risedronat de sodiu. Copii şi adolescenți Risedronatul de sodiu nu este recomandat pentru utilizare la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani, din cauza datelor insuficiente privind siguranţa şi 
eficacitatea. Mod de administrare Actonel 35 mg comprimate gastrorezistente trebuie administrate oral, dimineaţa, imediat după micul dejun. Administrea în timpul postului alimentar poate duce 
la creșterea riscului de dureri la nivelul abdomenului superior. Comprimatul trebuie înghiţit întreg și nu trebuie supt sau mestecat. Pentru a favoriza tranzitul comprimatului până în stomac, acesta 
trebuie administrat în ortostatism, cu un pahar cu apă plată (≥120 ml). Pacientele nu trebuie să se aşeze în clinostatism timp de 30 de minute după administrarea comprimatului. Administrarea 
suplimentară de calciu şi vitamina D trebuie luată în considerare, dacă aportul alimentar este inadecvat. În cazul în care se omite o doză, pacientele trebuie instruite să ia comprimatul în ziua în care 
își amintesc. Ulterior, pacientele vor relua administrarea comprimatului o dată pe săptămană, în ziua în care se făcea în mod obişnuit administrarea. Nu trebuie administrate două comprimate în 
aceeaşi zi. Contraindicaţii Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. Hipocalcemie. Sarcină şi alăptare. Insuficienţă renală severă (clearance-ul plasmatic al creatininei 
< 30 ml/min). Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare Medicamentele care conţin cationi polivalenţi (de exemplu calciu, magneziu, fier şi aluminiu) interferează cu absorbţia 
bifosfonaţilor şi trebuie administrate într-o perioadă a zilei diferită de administrarea comprimatelor de risedronat. Vârsta înaintată sau factorii de risc pentru fracturi, prezenţi izolat, nu constituie 
un motiv suficient de iniţiere a tratamentului osteoporozei cu bifosfonaţi. La pacientele foarte vârstnice (cu vârsta >80 de ani), dovezile în sprijinul eficacităţii bifosfonaţilor, incluzând risedronatul, 
sunt limitate. Hipocaliemia trebuie tratată înainte de a începe tratamentul cu risedronat. Alte tulburări ale metabolismului osos sau mineral (de exemplu disfuncţie paratiroidiană, hipovitaminoză 
D) trebuie tratate în momentul începerii terapiei cu risedronat. Bifosfonaţii au fost asociaţi cu esofagită, gastrită, ulceraţii esofagiene şi ulceraţii gastro-duodenale. De aceea, este necesară prudenţă: 
la pacientele cu antecedente de afecţiuni esofagiene, care întârzie tranzitul sau golirea esofagiană, cum sunt stricturile esofagiene sau acalazia, la pacientele care nu pot sta în ortostatism timp 
de cel puţin 30 de minute după administrarea comprimatului; dacă se administrează risedronat la pacienţi cu afecţiuni esofagiene sau ale tractului gastro-intestinal superior, active sau recente 
(inclusiv esofag Barrett diagnosticat). Osteonecroza de maxilar, în general asociată cu o extracţie dentară şi/sau infecţie locală (incluzând osteomielită), a fost raportată la pacienţii cu neoplasm 
care utilizau scheme de tratament ce conţineau bifosfonaţi cu administrare, în principal, intravenoasă. De asemenea, mulţi dintre aceşti pacienţi utilizau chimioterapie şi tratament cu corticosteroizi. 
Osteonecroza de maxilar a fost raportată, de asemenea, la pacienţii cu osteoporoză trataţi cu bifosfonaţi administraţi pe cale orală. În cursul tratamentului cu bifosfonaţi au fost raportate cazuri de 
osteonecroză a canalului auditiv extern, în special în asociere cu terapia de lungă durată. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor și 
chimioterapia și/sau factorii de risc locali, cum sunt infecţiile sau traumatismele. Trebuie luată în considerare posibilitatea de apariţie a osteonecrozei canalului auditiv extern la pacienţii cărora li se 
administrează bifosfonaţi, care prezintă simptome auriculare, inclusiv infecţii cronice ale urechii. În timpul tratamentului cu bifosfonaţi, au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice şi de diafiză 
femurală, în special la pacienţii care urmează un tratament pe termen lung pentru osteoporoză. Interacţiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacţiune - Medicamentele care 
conţin cationi polivalenţi (de exemplu calciu, magneziu, fier şi aluminiu) interferează cu absorbţia bifosfonaţilor şi trebuie administrate într-o perioadă a zilei diferită de administrarea comprimatelor 
de risedronat. Risedronatul de sodiu nu se metabolizează sistemic, nu este inductor enzimatic al citocromului P450 şi se leagă în proporţie mică de proteinele plasmatice. Administrarea inhibitorului 
pompei de protoni, esomeprazol concomitent cu risedronat 35 mg comprimate gastrorezistente crește biodisponibilitatea risedronatului. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea Risedronatul de sodiu 
nu trebuie administrat în timpul sarcinii sau la femeile care alăptează. Nu există date adecvate cu privire la efectele risedronatului asupra fertilităţii la oameni. Reacţii adverse Cele mai frecvente 
efecte adverse raportate la administrarea de risedronat comprimate sunt afecţiuni gastrointestinale, inclusiv dureri abdominale, diaree, dispepsie, greaţă, constipaţie; durere musculo-scheletică și 
cefalee. Lista completă a reacţiilor adverse se regăsește în Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil pe site-ul Agenţiei Naţionale a Medicamentelor (ANMDMR) - https://www.anm.ro/
nomenclator/medicamente. PROPRIETĂȚI FARMACEUTICE - Perioada de valabilitate 5 ani. Precauţii speciale pentru păstrare - Acest medicament nu necesită condiţii speciale de 
păstrare. DEȚINĂTORUL AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ Theramex Ireland, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1, DOl YE64, Irlanda NUMĂRUL(ELE) AUTORIZAȚIEI 
DE PUNERE PE PIAȚĂ 13897/2021/01-06, DATA PRIMEI AUTORIZĂRI SAU A REÎNNOIRII AUTORIZAȚIEI Data primei autorizări: August 2020, DATA REVIZUIRII TEXTULUI Mai 2021. Acest 
medicament se eliberează pe bază de prescripţie medicală, de tip P6L. 

Acest material promoţional se adresează profesioniștilor din domeniul sănătăţii.
Pentru informaţii detaliate despre  Actonel® 35 mg comprimate gastrorezistente consultaţi Rezumatul Caracteristicilor Produsului, https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente 
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Retinopatia diabetică
Retinopatia diabetică este cea mai frecventă boală vasculară 
a retinei, afectând cu precădere pacienții cu vârsta între 20-
65 ani, fiind cea mai importantă cauză de pierdere a vederii la 
populația de vârstă activă din țările dezvoltate. Practic, această 
boală îl poate afecta pe fiecare diabetic, indiferent de tipul di-
abetului și de tratamentul efectuat. La apariția retinopatiei dia-
betice contribuie nivelul zahărului în sânge, nivelul de coles-
terol, precum și alte afecțiuni asociate, precum hipertensiunea 
arterială, obezitatea, boli ale rinichilor, sarcina și nașterea.

Cum apare  
retinopatia diabetică?

În cazul diabetului sunt afectate toate 
vasele sangvine, însă în primul rând, ca-
pilarele mici. Astfel încep modificările la 
nivelul retinei: unele vase se obliterează, 
altele, pentru a compensa munca acestora, 
se dilată, apărând microanevrisme; se mo-
difică permeabilitatea peretelui vascular 
și în retină se infiltrează plasma, apărând 
edemul retinian. Dacă edemul persistă 
mult timp, fibrele nervoase retiniene mor. 

În unele cazuri, pereții subțiri ai capila-
relor se rup și pe retină apar mici hemoragii. 

Retinopatia diabetică poate să nu se 
manifeste o perioadă lungă de timp: când 
aceste procese nu afectează retina centra-
lă, vederea nu are de suferit. 

După capilare sunt afectate vasele 
mari, în special, venele. Această fază până 
la apariția vaselor de neoformație se nu-
mește neproliferativă. În timp vasculariza-
ția retinei se înrăutățește, iar în zonele is-
chemice încep să crească vase noi de sânge 
și țesut cicatricial. Această fază se numește 
retinopatie diabetică proliferativă.

Cum îmi dau seama 
dacă am retinopatie 
diabetică?

În stadii inițiale, nu există sau sunt 
foarte puține simptome vizuale. Pe mă-
sură ce boala evoluează apare încețoșarea 
vederii la aproape sau la distanță, flocoane, 
uneori pierderea bruscă a vederii. Medicul 
oftalmolog nu poate repara daunele deter-
minate de retinopatia diabetică, dar dacă 
este depistată la timp, metodele moderne 
de tratament pot ajuta la încetinirea pro-
gresului bolii. De aici importanța urmăririi 
periodice a pacientului cu diabet zaharat. 

Ce investigații sunt 
necesare la pacientul 
cu diabet zaharat?

 • Testarea acuității vizuale
 • Biomicroscopia polului anterior cu tes-

tarea reflexului pupilar fotomotor (în 
caz de afectare a nervului optic)

 • Gonioscopia pentru detectarea neova-
selor din unghiul camerular

 • Examinarea fundului de ochi
 • Măsurarea tensiunii intraoculare
 • Examinarea câmpului vizual
 • Ecografie oculară
 • Tomografie în coerență optică

În funcție de aceste investigații, me-
dicul oftalmolog stabilește planul de tra-
tament. 

Mijloace de tratament disponibile în 
retinopatia diabetică:

În faze inițiale, se folosesc tratamen-
te medicamentoase care ajută la întărirea 
peretelui vascular, la resorbția hemoragi-

ilor care îmbunătățesc vascularizația reti-
nei. Totuși, nenumăratele medicamente 
nu pot opri evoluția bolii și sunt folosite 
doar ca tratament auxiliar. 

În faza de apariție a edemului retini-
an se folosesc injecții intravitreene cu an-
ti-VEGF, preparatul Aflibercept fiind pre-
ferat actual. Administrarea medicamentu-
lui se face prin injectarea direct în cavitatea 
vitreană, procedură care se efectuează de 
obicei în cabinetul medicului oftalmolog, 
în mediu antiseptic și sub anestezie topică. 

În fazele avansate ale bolii cu retino-
patie diabetică proliferativă, tratamentul 
laser asigură doar stabilizarea acuității vi-
zuale, în timp ce medicamentele anti-VE-
GF pot determina îmbunătățirea vederii, 
precum și o frecvență mai redusă a reac-
țiilor adverse. Dacă retinopatia diabetică 
se asociază cu hemoftalmus sau decolare 
mecanică a retinei, se practică vitrecto-
mia, o intervenție chirurgicală care con-
stă în scoaterea vitrosului.

Retinopatia  
diabetică, concluzii

Terapiile actuale au ca scop gestiona-
rea complicațiilor microvasculare. Mo-
nitorizarea și controlul hiperglicemiei, 
tensiunii arteriale și dislipidemiei rămân 
cele mai importante și  eficiente strategii 
în prevenirea dezvoltării și agravării reti-
nopatiei diabetice.

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

Introducerea și utilizarea pe scară lar-
gă a agenților anti-VEGF a revoluționat 
tratamentul retinopatiei diabetice. Stu-
diile realizate au arătat că administrarea 
intraoculară prezintă rezultate mai bune, 
atât pentru stoparea evoluției bolii cât și 
pentru îmbunătățirea vederii. 

Dr . Raluca Vârnă

Medic primar oftalmolog
Clinica Oftapro

Recepţie: 0219252;  
0730 593 534 / 0764 740 081 

E-mail: office@oftapro.ro;  
Bd. Mărășești nr. 15, Sector 4, București, 

www.oftapro.ro
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Boala celiacă și tulburările 
endocrine la copil și adolescent

Boala celiacă (CD) este o afecțiune autoimună sistemică datorată unui răspuns imun 
dereglat la gluten și prolaminele aferente, caracterizată printr-o remodelare a mucoa-
sei intestinului subțire  cu atrofia vilozităților, care se remite la dietă fără gluten (GFD).

Apare la indivizi sensibili gene-
tic purtători de HLA-DQ2 și/
sau -DQ8 și afectează ≈1% din 
populația generală din Europa, 

America de Nord, Africa de Nord, India 
și Orientul Mijlociu.

Forme clinice de boală celiacă

I. CD cu manifestări gastrointestinale:
La copilul mic: diaree, anorexie, dis-

tensie abdominală, durere abdominală. 
Boala nediagnosticată  va duce la eșecul 

creșterii, iritabilitate, malnutriție severă.
La copilul mai mare: diaree, grețuri, 

vărsături, dureri abdominale, distensie ab-
dominală, scădere în greutate, constipație.
II. Boala celiacă cu manifestări ex-
tra-intestinale (non-gastrointestinale)

Tulburări de creștere și dezvoltare:  
statură mică sau faliment al creșterii, în-
târziere pubertară;

Simptome neurologice și comporta-
mentale: hipotonie musculară, cefalee, 
ataxie cerebeloasă, epilepsie, dificultăți  
de învățare;

La nivelul pielii: dermatită herpe-
tiformă; deficit de fier; Hipertransami-
lazemie; defecte ale smalțului dentar;  
stomatite aftoase recurente; osteopenie/
fracturi nejustificate de traumă; artrite/
artralgii.
III. Boala celiacă silențioasă/subclinică:

 • nu există niciun simptom care să suge-
reze CD;

 • markerii serologici și genetici (HLA-
DQ2 sau HLA-DQ8) precum și biopsia 
intestinală sunt compatibile cu dg de 
boală celiacă.

Se suspectează în special la pacienții 
cu boală autoimună sau o tulburare ge-
netică sau rude ale celor cu boala celiacă.
IV. Boala celiacă potențială:

 • pot exista semne și simptome intesti-
nale, extra-intestinale sau niciun semn 
clinic de boală (asimptomatici);

 • markerii serologici și genetici sunt po-
zitivi;

 • mucoasa intestinală este normală sau 
doar cu semne minime de inflamație;

 • comunitatea științifică nu a căzut de 
acord în mod universal dacă un GFD ar 
trebui sau nu să fie prescris pacienților 
cu această formă clinică.

V. Boala celiacă refractară:
 • Semne și simptome persistente și atrofie 

a vilozităților intestinale după cel puțin 
12 luni de dietă strictă fără gluten;

 • poate duce la complicații: jejunoileita 
ulceroasă și limfom intestinal.

Grupuri cu risc mai mare de a dezvolta boală celiacă

% CD în grupurile de risc De câte ori este mai mare riscul  
vs. populația generală

în populația generală 0,7-1

Rudele pacientului cu CD-de grad 1 5-7,5 5-11

Rudele pacientului cu CD-de grad 2 2-3 2-4

Sindrom Down 5-12 7-18

Diabet zaharat tip 1 5-10 7-13

Deficit Ig A 8 11

Boli tiroidiene autoimune 2-7 4

Sindrom Turner 4-8 5-11

Sindrom Williams 8 11

Markeri serologici pentru diagnosticarea bolii celiace

Sensibilitate (%) Specificitate (%) PPV (%) NPV (%) Acuratețe diagnostică (%)

Anti-tTG IgA (ac. anti-
transglutaminază tisulară)

96.8 91.0 91.2 96.8 97.7

EmA IgA (ac. anti-
endomisium)

93.7 100 100 94.4 96.9

DGP IgG (ac. anti-peptină 
de gliadină dezaminată) 
(util la copilul sub 2 ani)

84.4 98.5 98.2 86.8 91.6

Dr. Camelia Procopiuc

Medic primar endocrinolog, 
Departamentul Endocrinologie 

Pediatrică - Institutul Național de 
Endocrinologie „C.I. Parhon” 

Anticorpii IgA anti-tTG = testul de elecție 
în depistarea CD  în condițiile unor valori 
normale IgA. 
Tot prin determinarea anticorpilor Anti-
tTG IgA, se vor monitoriza pacienții cu CD 
în timpul urmăririi, deși dispariția lor nu 
reflectă refacerea vilozităților intestinale.
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Markerii genetici

Testarea HLA pentru determinarea 
tipurilor HLA DQ2 și DQ8 

Dacă un pacient este negativ pentru 
HLA DQ2 și DQ8, riscul de CD este foar-
te scăzut, în timp ce un rezultat pozitiv nu 
confirmă diagnosticul.
Statura mică și boala celiacă

 • statura mică este cel mai frecvent semn 
clinic de manifestare extra-intestinală a 
CD la copil și uneori și singurul;

 • în cazurile neselectate admise pentru 
statură mică, prevalența CD variază de 
la 2,9 la 8,3% și este asociată cu matu-
rare osoasă întârziată (1);

 • CD  - în ansamblu reprezintă între 19 și 
59% din toate cauzele non-endocrino-
logice de statură mică (2);

 • din acest motiv în ghidurile pentru eva-
luarea staturii mici este precizată efectu-
area screening-ului pentru CB. (3) (4);

Mecanisme patogenice a staturii mici 
în boala celiacă
1. Malnutriția secundară malabsorbției 

datorată atrofiei vilozităților intestinale;
2.  Tulburări ale axului GH-IGF1 :

 ▶ valori reduse ale GH (pisc GH  în 
testele de stimulare GH la ≈ 70% din-
tre cei cu CD activă;

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

 ▶ valori crescute de IGFBP2;
 ▶ modificări ale valorilor grelinei (se-
cretagog GH). 

3. Dereglarea axei GH ar putea fi susținu-
tă de creșterea citokinelor proinflama-
torii: IL-6, TNF-α, interferon-γ, IL-1

 • introducerea timpurie a dietei fară glu-
ten (GFD) va determina o recuperare 
rapidă a creșterii  în 6 →24 luni în func-
ție de amploarea bolii, de vârsta la care 
apare și de amploarea deficitului de 
înălțime în comparație cu TTG;

 • recuperarea în greutate este mult mai 
rapidă decât recuperarea de înălțime. 
Creșterea recuperatorie este un feno-
men remarcabil caracterizat printr-o 
creștere a înălțimii de până la patru ori 
rata medie normală pentru vârsta cro-
nologică a pacientului;

 • canalul de creștere ce conduce spre ta-
lia țintă genetic este reluat deobicei  în 
decurs de 3 ani de la diagnostic. Cu toa-
te acestea, uneori, pacienții CD nu își 
ating înălțimea țintă, posibil pentru că 
o creștere recuperatorie rapidă se poate 
asocia cu maturarea osoasă accelerată.

Când nu există o creștere recuperato-
rie, în ciuda unei GFD stricte verificată 
prin titru de Anticorpi anti-tTGIgA nor-
malizat,  trebuie să aibă loc o evaluare en-
docrinologică pentru a exclude deficitul 
de hormon de creștere (GHD);

 • GHD a fost observat la 0,23% dintre 
pacienții cu CD. (5)

Ipoteze emise pentru această asociere:
 • disfuncție hipotalamică prin metabo-

lism anormal al monoaminelor cere-
brale;

 • ipoteza autoimună: asocierea unor titruri 
crescute de anticorpi anti-pituitari (APA) 
și/sau anti-hipotalamici (AHA) (6);

 • titrurile APA ar putea ajuta la identifi-
carea subiecților GHD cu CD.

Studiile demonstrează că pacienții  cu 
boală celiacă și deficit de hormon de creș-
tere (documentat conform protocoalelor 
prin 2 teste de stimulare GH pozitive cu 
valori GH sub 7 ng/ml sau 1 test pozitiv și 
o valoare  IGF1 < - 2DS față de media pen-
tru vârstă și sex), răspund la tratamentul cu 
hormon de creștere similar cu pacienții de 
aceeași vârstă ce au GHD izolat idiopatic. (7)

Studiul răspunsului la tratamentul 
pentru promovarea creșterii cu hormon 
de creștere bio-recombinant (rhGH) 
la 5 pacienți cu Deficit de Hormon de 
creștere și Boala Celiacă  în Departa-
mentul de Endocrinologie Pediatrică 
Institutul Național de Endocrinologie 
C.I. Parhon București.

 • au fost analizați 5 pacienți (3 fete) dia-
gnosticați cu boală celiacă (cu manifes-
tări intestinale și statură mică) de către 
medicii gastro-enterologi pediatri con-
form ghid diagnostic 2012;

 • au primit dietă fără gluten, timp me-
diu  1,5 ani (1→ 2,5 ani), controlată prin  
titruri normalizate de Ac anti-tTG;

 • nu au avut creștere recuperatorie  
(curba creșterii s-a decelerat);

Endoscopie gastro-intestinală superioară cu Biopsie duodenală

Marsh modificat (Ober-
huber)

Criterii histologice Corazza

Creșterea nr. de limfocite 
intraepitelial*

Hiperplazie  
criptică

Atrofievilozități

Tip 0 Nu Nu Nu Nu

Tip 1 Da Nu Nu Grad A

Tip 2 Da Da Nu  

Tip 3a Da Da Da (parțial) Grad B1

Tip 3b Da Da Da (subtotal)  

Tip  3c Da Da Da (total) Grad B2

Ghid de diagnostic pentru  boala 
celiacă – ESPGHAN-2020
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Leziunile tip 3 Marsh certifică CD;
Leziunile tip 1 și 2 Marsh - sunt compatibile cu CD dar nespecifice
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COVID-19 și 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.

De la debutul pandemiei CO-
VID-19 au continuat și con-
tinuă să se acumuleze date 
nu doar despre manifestările 

clinice posibile și tratamentele optime 
disponibile pentru diverse faze ale bolii, 
dar și despre efectele pe care infecția cu 
virusul SARS Cov 2 le poate avea asu-
pra altor organe, atât în cursul infecției 
acute cât și pe termen lung. 

În materialul de față îmi propun să 
trec în revistă mai întâi evidențele dis-
ponibile privind efectele infecției CO-
VID-19 asupra tiroidei, apoi măsura în 
care pacienții cu boli tiroidiene preexis-
tente prezintă riscuri suplimentare în 
cazul infectării.

I.  Efectele infecției 
COVID 19 asupra 
tiroidei 

a. Tiroidita subacută
Așa cum știm că se întâmplă și în 

urma altor infecții virale, și în cursul 
sau în săptămânile postinfecție CO-
VID-19 există posibilitatea declanșării 
unei tiroidite subacute.  Efectele nou-
lui coronavirus asupra tiroidei nu par 
a avea un mecanism direct deoarece un 

studiu de detecție a materialului genetic 
viral tip SARS în țesuturile pacienților 
infectați nu a detectat virusul în țesutul 
tiroidian. (1) Totuși, receptorul de tip 
ACE-2, cel care mediază intrarea viru-
sului în celule este exprimat abundent 
în țesutul tiroidian ceea ce ar face teore-
tic posibilă intrarea virusului în celulele 
tiroidiene. (2) Totuși până în prezent nu 
sunt dovezi că lucrul acesta se întâmplă 
așa că tiroidita subacută raportată pri-
ma dată în Italia curând după debutul 
pandemiei în Europa pare să aibă un 
mecanism de tip mimetism antigenic 
așa cum este descris și în tiroidita se-
cundară altor infecții virale. (3)

De la momentul raportării primului 
caz au apărut nenumărate raportări de 
cazuri individuale și chiar, în centrele 
cu volum mai mare de pacienți, mici 
serii de cazuri de până la 10 pacienți, 
majoritatea femei tinere, cu simptome 
relativ tipice, nediferite de  modul de 
prezentare al tiroiditei subacute în po-
pulația generală. (4)

Analiza centralizată a acestor cazuri 
a evidențiat că într-adevăr majoritatea 
pacienților afectați sunt femei cu vârste 
cuprinse între 18-43 ani (medie 35 ani) 
care se prezintă cu simptome tipice la 
câteva săptămâni după rezoluția simp-
tomelor de COVID 19 și în general au 
o evoluție favorabilă sub corticoterapie 
administrată în medie 4 săptămâni. Dat 
fiind că simptomele cele mai frecvente 
sunt durere cervicala cu iradiere spre 
mandibulă, astenie, palpitatii, simp-
tome ce pot duce cu gândul la diverse 

complicații ale COVID 19, este esenți-
al ca tiroidita subacută să fie inclusă în 
diagnosticul diferențial al acestor com-
plicații. (4)

Bineînțeles că aceste cazuri au și 
afectarea clasică a funcției tiroidiene 
cu tireotoxicoză în primele săptămâni. 
Această tirotoxicoză, neînsoțită însă 
de semne clinice tipice de tiroidită se 
întâlnește la mult mai multe cazuri de 
infecție COVID, după cum rezultă din 
următorul paragraf.
b. Modificările funcției tiroidiene  
la pacienții infectați 

Anomaliile funcției tiroidiene la 
acești pacienți au fost studiate de nu-
meroși autori. Spre exemplu, într-un 
studiu retrospectiv efectuat într-o uni-
tate ATI pe 93 pacienți COVID vs 101 
pacienți non-COVID admiși in aceeași 
unitate în anul anterior, pacienți cărora 
li s-a măsurat TSH si free T4 la 2 zile 
de la internare, s-a diagnosticat tiro-
toxicoză la 15% din cazurile severe de 
COVID 19, la doar 2% din formele me-
dii de COVID 19 și la 1% din pacienții 
non-COVID, diferență înalt semnifica-
tivă statistic. (5). Tirotoxicoza se core-
lează cu nivelele IL6 și nu există nici o 
diferență semnificativă între nivelele de 
T3 (principalul indicator al euthyroid 
sick syndrome): valori scăzute sunt în-
registrate atât la pacienții COVID cu 
forme severe cât și medii. (5) Acesta este 
un argument important că anomaliile 
descrise nu reprezintă o formă de eu-
thyroid sick syndrome și a făcut autorii 
să considere că pacienții suferă o tiroi-

Dr. Cristina Căpățînă

Medic primar endocrinolog
Șef lucrări catedra de 

endocrinologie UMF Carol Davila
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ne particulară necesită femeile gravide 
care au pe durata sarcinii risc crescut de 
forme severe de infecție COVID-19. La 
acestea se recomandă în general o ade-
rență mai strictă la măsurile preventi-
ve. Femeile gravide cu hipotiroidism în 
tratament trebuie să crească doza de L 
tiroxină, iar funcția tiroidiană trebuie 
testată periodic folosind valori de refe-
rință specifice pentru populație și tri-
mestrul de sarcină.

În ceea ce privește pacienții cu hi-
pertiroidie aflați sub tratament, con-
trolați, aceștia trebuie sa continue tra-
tamentul fără modificări. Bolile slab 
controlate prezintă risc de complicații 
mai severe însă pacienții bine controlați 
nu au acest risc. (14) Există două situații 
particulare: 

-aceea a unui mic număr de pacienți 
cu hipertiroidie în tratament cu anti-
tiroidiene de sinteza care pot dezvolta 
o reacție adversă rară: agranulocitoza 
(0,2-0,5%). Aceasta se prezintă clinic 
ca o afecțiune pseudo gripală cu durere 
în gât, ulceratii bucale, febra, simptome 
care o fac greu de diferentiat de CO-
VID-19. Reacția fiind extrem de rară nu 
este recomandat ca pacienții cu hiper-
tiroidie să întrerupă medicația cu anti-
tiroidiene ci să fie instruiți cu privire la 
posibilitatea apariției acestei reacții, la 
modul în care aceasta este recunoscută 
și managementul ei.  

-pacienți cu oftalmopatie tiroidiană 
care sunt sub medicație care supresează 
sistemul imun (cel mai frecvent corti-
coterapie in doze mari, ocazional ritu-
ximab în cazuri selecționate). Aceștia 
se încadrează în grupul de pacienți la 
risc crescut de infecție sau de afectare 
severă în cazul infecției COVID-19. 
Un consult medical, chiar și la distanță 
cu medicul curant este necesar pentru 
a stabili dacă, în funcție de severitatea 
afectării oculare, este sau nu indicată 
oprirea temporară a medicației. De ase-
menea acestor pacienți li se recoman-
dă respectarea cu particulară strictețe 
a recomandărilor autorităților privind 
autoizolarea și distanțarea socială.

În concluzie este posibilă agravarea 
unei disfuncții tiroidiene sau apariția 
unei boli tiroidiene de novo în con-
textul infecției cu virusul SARS Cov 2. 
Funcția tiroidiană trebuie monitoriza-
tă atât în cursul fazei acute a infecției 
SARS-CoV-2 cât și în cursul urmăririi. 

dită subacută atipică, în care durerea și 
tumefacția locală lipsesc, dar alte ele-
mente (ex. cele ecografice cu aspectul 
cu arii hipoecogene, ocazional scăderea 
captarii izotopilor cu tropism pentru 
tiroidă și negativitatea autoanticorpi-
lor) au fost prezente la marea majoritate  
a pacienților la fel ca la cei cu tiroidită 
subacută. (5) 

Euthyroid sick syndrome (ESS) este 
numele dat modificărilor funcției tiroi-
diene în cadrul oricărei boli sistemice 
critice de orice natură și care este ca-
racterizat în principal de scăderea con-
centrațiilor de T3 prin modificarea ac-
tivității deiodinazei de tip 1. În general 
pacienții admiși în ATI au nivele serice 
scăzute de T3, normale sau scăzute de 
T4 și valori ale TSH la limita inferioară 
a normalului sau franc scăzute.(6) 28% 
dintre pacienții COVID-19 îndeplinesc 
criterii de diagnostic pentru ESS. FT3 
este semnificativ mai scăzut la pacienții 
cu forme severe de COVID-19 (66%) 
comparativ cu cei cu forme ușoare de 
boală (34%). În plus, TSH și T3 au fost 
semnificativ mai scăzute la internare la 
pacienții care au decedat în urma infec-
ției comparativ cu cei care au supravie-
țuit.  FT3 și/sau T3 scăzut se asociază 
frecvent și sunt factori predictivi pentru 
o formă severă de infecție. (6)

În afara de ESS funcția tiroidiană 
poate fi alterată frecvent și în alte mo-
duri. Într-un studiu pe 287 pacienți 
consecutivi cu COVID 19, 20% au dez-
voltat tirotoxicoză posibil provocată de 
inflamația sistemică sau de activarea 
imună indusă de infecția virală. (7) Din-
tre cei 58 de pacienți la 31, adică peste 
jumătate, tirotoxicoza a fost manifestă 
clinic. Pe de alta parte 5% au prezentat 
hipotiroidism care nu fusese prezent 
anterior. (7) Desigur, mecanismul poate 
fi măcar la o parte din cazuri tot unul 
distructiv inflamator dacă luăm în con-
siderare corelația inversă strânsă între 
nivelele de IL6 și TSH. Cert este că pa-
cienții cu tirotoxicoză mai severă biolo-
gic au avut nivele mai crescute de IL6 și 
mortalitate mai crescută. (7)

Aceste anomalii precum și infla-
mația per se apreciată prin markeri 
serici inflamatori sunt semnificativ 
mai accentuate la pacienți cu afectare 
pulmonară în cadrul infecției COVID 
19 decat la alți pacienți cu pneumonii 
non-COVID. (8)

c. COVID 19 poate reprezenta un tri-
gger pentru reactivarea sau, după 
caz, declanșarea unei boli tiroidie-
ne autoimune, în particular boala 
Graves

În ceea ce privește posibilitatea ca 
infecția SARS Cov 2 să reprezinte un 
trigger pentru declanșarea sau reacti-
varea unei boli Graves (BG) în remisie 
există atât prezentări de cazuri indivi-
duale cât și mici serii de cazuri. Cazu-
rile raportate au fost exclusiv femei de 
vârsta tânără și relativ tânără, fie fără 
patologie tiroidiană preexistentă fie cu 
istoric de BG în remisie la momentul 
infectării SARS Cov 2 și care la un in-
terval mediu de 1-2 luni după infecție 
au fost diagnosticate fie per primam cu 
BG fie cu recidiva bolii. (9)

Analiza cazurilor raportate a evi-
dențiat, ca și în cazul tiroiditei suba-
cute, că BG de novo sau recidiva poate 
apărea în timpul sau la câteva săptă-
mâni după infecția COVID-19. (9) În 
concluzie este necesar ca suspiciunea 
de BG să fie menținută la pacienții cu 
simptome de hipertiroidie postCOVID, 
mai ales că acești pacienți răspund bine 
la medicația antitiroidiană. (10)

Ceva mai rare sunt raportările de 
cazuri în care în urma infecției COVID 
s-a diagnosticat hipotiroidism sever de 
etiologie autoimună. (11) Astfel spec-
trul de anomalii post COVID cuprin-
de aproape toate patologiile benigne 
comune ale glandei tiroide iar debutul 
acestora se încadrează în primele 2-8 
săptămâni post-infecție.

II.  Infecția COVID 19 
la pacienții cu boli 
tiroidiene preexistente

Nu există până în prezent nici o 
dovadă că pacienții cu boli tiroidiene 
autoimune ar fi mai susceptibili de a 
contracta afecțiuni virale în general și 
COVID 19 în particular sau că ar fi la 
risc crescut de a dezvolta forme seve-
re de  COVID-19. (12) Dacă ne referim 
la cea mai frecventă boală tiroidiană 
autoimună, tiroidita Hashimoto, și în 
special la pacienții cu hipotiroidism se-
cundar tiroiditei Hashimoto ei nu sunt 
la risc crescut de evoluție  nefavorabilă 
post-COVID 19 în sensul de necesar 
crescut de spitalizare, de ventilație me-
canică sau risc de deces. (13) O mențiu- Re
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