ALFASIGMA ADV: [\

1

gl

Prof. Univ.
Dr. lon Bruckner

Presedintele Societatii
Romane de Medicin Interna

Prof. Em. Dr. Catalina
Arsenescu Georgescu

Universitatea de Medicina
si Farmacie,,Gr.T.Popa”lasi

Prof. Univ.

Dr. GahrigiSEE Corecteaza disbioza prin
UM, Carol Davila" modularea microbiotel intestinale!

Presedinte Societatea Romdna
de Neuropatie Diabetica

As. Univ.
Dr. Alice Munteanu

Medic primar cardiologie,
Medic primar medicind internd
SCUMC,Dr. Carol Davila”

Prof. Univ.
Dr. Mircea Diculescu

Sef. Clinicd Gastroenterologie Il
4 ‘ Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Prof. Univ.
Dr. Liana Gheorghe

Gastroenterologie & Hepatologie -
UMF, Carol Davila’, Bucuresti
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

As. Univ.
Dr. Dragos Marcu

Universitatea de Medicind 1t s R e I S AlFAS ﬂl’u“..':"..:r -

si Farmacie,, Grigore T. Popa” lasi



http://revistamedicalmarket.ro/

FICATROPIN

contains Siliphos® S
by indena” /' aFingenasph, sy

@ bitartrat de colina

@ cu extract de musetel

complex fitozomal de *

@ silibina cu fosfolipide

—-—&‘ﬂ#' e —
FICATRGPIN

|-|'|T.-J ns ol 'F'h £
indana” —

3 |;|||,.i|r'rFl|: ge "-“I“" -~

3 -nmzlit-ﬂ‘ﬁ""'*’“’Fﬂl

e ﬁ:uzﬂﬂ'sld'
) T

FlcAaTRCOPINNS
R L T
Fos Srepdars e

#,

PENTRU UN FICAT CU 1Q RIDICAT




Sumar

Asist. Univ. Dr. Cosmin Ciora

Medic primar gastroenterologie,
Spitalul Clinic Fundeni

Dr. Gratiela Gradisteanu (Pircalabioru)

Cercetator stiintific ICUB (Institutul de cercetare
al Universitatii din Bucuresti)

Dr. lulia Theodora lonita

Medic rezident, SCUMC,,Dr. Carol Davila”

Dr. Irina Ispas

Medic specialist geriatrie,
Sp. Judetean Calarasi

Dr. Teodor Salmen

Medic rezident Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice

Medic rezident an I, specialitatea MF,

[OMC- Institutul National pentru Sanatatea Mamei

si Copilului Prof. Dr. A. Rusescu

Sector 5, Bucuresti,

Consultant medical: Dr. Aurora Bulbuc, medic primar Medicina de familie
Electromagnetica Business Park,
Corp 01, et. 1, cam. 4

Editor FIN
Tel: 021.321.61.23

Calea Rahovei, nr. 266-268,
e-mail: redactie@finwatch.ro  ISSN 2286 - 3443

Pozitionarea terapiilor multimodale in afectiunile
gastro-intestinale
Prof. Univ. Dr. Mircea Diculescu

v v oA

,Internistii au fost, fara indoiala, dintre categoriile
de medici aflate n linia intai a luptei alaturi de
infectionisti si medicii de familie”
Interviu realizat cu Prof. Univ. Dr. lon Bruckner

Impactul microbiotei intestinale in aparitia si
progresia NAFLD (MAFLD)
Prof. Univ. Dr. Liana Gheorghe

Amiloidoza cardiaca o provocare
diagnostica si terapeutica
Asist. Univ. Dr. Dragos Marcu,
Prof. Em. Dr. Catalina Arsenescu-Georgescu

Actualitati in insuficienta cardiaca
Asist. Univ. Dr. Alice Munteanu,
Dr. lulia Theodora lonita, Dr. Irina Ispas,

Evolutia pacientilor cu diabet zaharat si covid-19
Prof. Univ. Dr. Gabriela Radulian,
Drd. Andreea Andrita

Constipatia cronica
Asist. Univ. Dr. Cosmin Ciora

Microbiomul in relatia nutritie-patologie
Dr. Gratiela Gradisteanu (Pircalabioru)

Protectia cardiovasculara in diabetul zaharat de tip 2
Dr. Teodor Salmen

Asocierea Scorului Florencio
Garcia-Martin cu Sindromul Metabolic
Dr. Tichie Bianca

SEER S

()
(=)

S

Medicina Interna 2022




Articole de specialitate

Pozitionarea terapiilor multimodale
in afectiunile gastro-intestinale

De mii de ani omenirea cauta «panaceea», leacul universal. Din ce stiu, acesta inca nu
a fost gasit dar secolul 21 este momentul de cotitura in dezvoltarea terapiilor fintite,
fie cu anticorpi monoclonali specifici, fie cu blocanti selectivi de molecule receptor.

Prof. Univ.
Dr. Mircea Diculescu

Sef. Clinica Gastroenterologie I,
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

olutia terapeutica pe baza de blo-
canti selectivi poate fi extrem de
eficientd, insd prezintd un deza-
vantaj major: necesitd un diagnos-
tic de mare acuratete si este adecvat unei
afectiuni cu mecanism patogenic bine de-
finit, cu verigi unice de actiune terapeutici.

Se pune intrebarea: cum actiondm in
patologii foarte raspandite, cu incidenta
in continua crestere, cu mecanisme pato-
genice multiple, complementare sau in-
tricate §i care afecteaza mai multe organe
ale aceluiasi sistem?

Patologia functionald digestivd este
exemplul cel mai interesant. Mecanismele
sunt extrem de complexe, de la afectarea
senzoriald la cea motorie, trecind prin
procese inflamatorii minimale si/sau in-
duse de disbioz, cu relatii imunologice si
de transmisie neuroendocrini complexe.

in practica zilnicd, criteriile ghiduri-
lor ROMA, mai vechi sau mai noi, pri-
vind impdrtirea «anatomica» a patologiei
functionale (esofagiene, gastrice, intes-
tinale) nu sunt respectate atunci cind
intdlnim intricari §i combinatii diverse.
Constatdm mereu cd revenim la dilema
terapeuticd si la necesitatea unor terapii
multi-tinta.

Majoritatea medicilor care trateazd
patologia functionald digestivd, fie ca sunt
gastroenterologi sau medici de familie, in-
talneste asocierea bolii de reflux gastroeso-
fagian (noneroziva) cu dispepsia functio-
nala si/sau cu sindromul de intestin iritabil.

Proiectdind medicina traditionald, in
care practica a sugerat efecte terapeutice
ale unor extracte naturale din plante, asu-

pra medicinei actuale bazatd pe dovezi sti-

intifice, voi argumenta in cele ce urmeaz

eficacitatea unui medicament pe baza de
plante medicinale in astfel de patologii.

Ca exemplu, mé refer la un produs
folosit de peste 60 de ani in medicina
alopatd in lume, pornit de la constatéri
practice dar ajungind la dovezi stiintifice
ale mecanismelor de actiune in patologia
functionala digestiva.

Iberogast (STW 5) este un medica-
ment OTC, o combinatie de 9 plante
medicinale de cultura controlati. In pro-
cesele de cultivare, extractie si prelucrare
sunt respectate standardele GMP (Good
ManufacturingPractice) si GACP (Good
Agricultural & Collecting Practice).

Iberogast (STW 5) este inclus in mul-
tiple studii clinice si meta-analize.
Concluziile principale
ale publicatiilor sunt:

1. Actiune multi-tinta in stomac si intestin
pentru tratamentul simptomatic in pato-
logia functionala digestiva;

2.Efect de reducere a inflamatiei mini-
male asociata frecvent sindromului de
intestin iritabil, precum si de scadere a
sensibilitatii nervoase la nivelul recep-
torilor gastro-intestinali;

3. Efect de modulare a motilitétii gastro-in-
testinale asociate dispepsiei functionale si
sindromului intestinului iritabil;

4. Tratament de ameliorare a gastritei, cu
efect de normalizare a secretiei gastrice
acide precum si de stimulare a secretiei
de mucus necesar in constituirea stratu-
lui de mucus gastric protector;

5. Absorbtie si efect rapid. A fost raportata
reducerea simptomelor dupd 15 minute
de la administrarea primei doze, majori-
tatea pacientilor semnalidnd imbunétti-
rea semnificativa in 15-30 minute dupa
fiecare dozd de STW 5.

6.Nu interactioneazd cu alte tratamen-
te. STW 5 prezintd avantaj la pacientii
care au o polipatologie si care necesita

tratamente combinate antihipertensive,
hipocolesterolemiante, etc.;

7.Perioada de administrare practic neli-
mitat, in functie de tipul si intensitatea
simptomelor;

8. Mentionarea in ghidul ROMA 4 a op-
tiunii de tratament a dispepsiei functi-
onale cu preparatul pe bazi de plante
STW 5 (Iberogast®)

In patologia functionala digestiva, cu
multiplele ei intricdri, cauze si mecanis-
me patogenice, o medicatie multi-tintd
cu o combinatie de extracte naturale din
9 plante medicinale poate ameliora in
mod semnificativ calitatea vietii pacienti-
lor nostri, respectdnd conduita terapeuti-
cd in patologiile asociate.
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Interviu

JInternistii au fost, fara indoiala, dintre
categoriile de medici aflate in linia intai a luptei
alaturi de infectionisti si medicii de familie"

Interviu realizat cu Prof. Univ. Dr. lon Bruckner,
Presedintele Societatii Romane de Medicina Interna

N
n perioada 7-10 aprilie se desfasoara
Congresul National de Medicina In-
ternd. Despre ceea ce a reprezentat
pandemia COVID-19 si afectarea
pacientului, precum si despre activitatea
SRM]J, stim de vorbd cu domnul Prof. Dr.
Ion Bruckner, Presedintele Societatii Ro-
mane de Medicina Interna, Presedintele
Congresului National al SRMI.

3 rugam sa ne spuneti cu ce

noutati ne IntAmpina aceasta noua

prezenta la aceastd manifestare.

SO

In aceastd editie a Congresului ne
vom ocupa, fird indoiald, despre obser-
vatiile facute in timpul pandemiei, despre
consecintele acesteia, dar si despre unele
progrese aparute in practica medicald in
ultimii ani. In ceea ce priveste persona-
lititile prezente la congres, ma voi feri a
da nume deoarece sigur voi omite si po-
menesc pe cineva, si aceasta va fi nedrept.
Si-au anuntat insi participarea colegi din
toate centrele universitare, personalititi
deosebite care vor sustine conferinte, vor
modera simpozioane si mese rotunde pe
teme de actualitate.

a si in anii anteriori, congresul
ste precedat de cateva cursuri.

e tematica ati ales si care este
mportanta lor pentru medicii
ezidenti?

I

Cursurile precongres acoperd teme
diferite de la recuperarea in era post-CO-
VID, tema de actualitate, pana la teme
de actualitati medicale (in insuficien-
ta cardiacd, unde au aparut importante
progrese terapeutice, sau diagnosticul si

tratamentul pneumopatiilor interstitiale,
problema actuald in epoca COVID). De
asemeni, vom disccuta §i despre aspecte
tehnice de investigare care trebuie si fie
cunoscute de orice internist.

Care a fost provocarea diagnostica
in contextul pandemiei din punctul

de vedere al medicului internist?

Internistii au fost, fard indoiala, dintre
categoriile de medici aflate in linia intai
a luptei aldturi de infectionisti si medicii
de familie. Multe servicii de medicind in-
terna au avut atributii de suport COVID.
In aceste conditii, contactul direct cu o
boald contagioasd noud a pus variate pro-
bleme, mai ales dat fiind aspectul simpto-
matic variat al bolii.

Pandemia ne-a obligat la distantare
sociala. Care a fost impactul
restrictiilor impuse de aceasta

pandemie atat pentru pacient cat si

pentru medic?

Pandemia a creat o depirtare artifi-
ciala, chiar dacd justificatd, intre pacient

te. Desigur, aceste restrictii au ficut mai

5

dificild comunicarea, dar nu i-au scizut

Aderenta la tratament este cel mai
mportant factor care, deseori,
ompromite rezultatele acestuia.

um poate fi imbunatatitd, mai

les in cazul pacientilor cu multiple

fectiuni?

S [@)

i

Cred ca cel mai important mod de a
creste aderenta este educatia pacientu-
lui, explicarea necesitétii tratamentului,
a eventualelor efecte nedorite si a posi-
bilitatilor de evitare a acestora. Alte me-
tode, cum ar fi tabletele cu asocieri me-
dicamentoase, sunt utile dar nu esentiale.
Un pacient educat poate lua doud sau trei
pilule, desi este mai simplu sé ia una sin-
urd. Educatia este un aspect, din pécate,
neglijat din lipsa de timp.

A rugam sa ne spuneti ce actiuni
e educatie medicald aveti in

ag

[oX

SRMI organizeazd aproape lunar,
deseori bilunar, cu exceptia lunilor de
vard, manifestdri cu obiective educati-
ve. Le organizam deseori in parteneriat
cu societétile de profil medical cérora le
suntem recunoscitori pentru colaborare.

parteneriate aveti cu alte societati

[} [}
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Articole de specialitate

Impactul microbiotei intestinale
in aparitia si progresia NAFLD (MAFLD)

Prof. Univ.

Dr. Liana Gheorghe

Gastroenterologie & Hepatologie -
UMEF ,Carol Davila’, Bucuresti
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

NAFLD riméane un concept complex
si dinamic, un continuum clinico-pato-
logic.

Esentiale pentru diagnostic sunt urmd-
toarele:

* Diagnostic pozitiv si de excludere;

* Insulino-rezistenta si prezenta stea-
tozei>5%Hc documentatd histologic
(PBH) sau imagistic (ecografie abdo-
minald);

* Absenta/consum minim (<20/30g/zi)
alcool;

 Excluderea altor conditii/cauze de stea-
tozd (meds, HIV, lipodistrofie, hipo-
tiroidie etc.).
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Spectrul acestei conditii variaza de
la entitati benigne — ca steatoza hepatica
simpla cu/fard minima inflamatie, nepro-
gresivd (70-75%) (NAFL) la NASH (ste-
atohepatita) caracterizatd prin steatoza,
inflamatie lobulara (infiltrat inflamator),
balonizare HC, corpi Mallory-Denk, cu/
fara fibroza - forma agresiva, cu evolutie
progresiva la CH si HCC.

Manifestérile extrahepatice associate,
includ afectiunile cardiovasculare, boala
renald cronicd, apneea in somn si unele
cancere extrahepatice.

Aproximativ 25-30% din populatie
- un miliard de persoane la nivel mondi-
al sunt afectate de una dintre formele de
NAFLD:

* Prevalenta NASH: 10-20% dintre su-
biectii cu NAFLD (1.5-6.5% din popu-
latia generald);

* Prevalenta ACLD (fibroza avansata/
ciroza/HCC): 10-15% din pacientii
NASH (1-2% din populatia generald).

O metaanaliza recenta a studiilor ob-
servationale din 20 de tari releva o pre-
valenta NAFLD la pacientii cu DZ tip 2
de 55.5%.

Studiile de modelare arati o crestere a
NASH intre 15-56% in functie de aria ge-
ograficd si o dublare a mortalitatii datorate
bolii hepatice avansate pana in 2030 (Chi-
na - cea mai mare crestere a NAFLD: cu
29%, USA - cea mai mare crestere a inci-
dentei cirozei decompensate: cu 56%).

Pentru a sublinia legétura dintre NA-
FLD si DZ tip 2 sau alte afectiuni metabo-
lice, in anul 2020, un panel international
de experti din 22 tari a propus o noud
terminologie - inlocuirea NAFLD cu
MAFLD (metabolic dysfunction-asso-
ciated fatty liver disease).

MAFLD reprezinta o ecuatie comple-
xa care include: STEATOZA + OBEZI-
TATE (IMC> 25 kg/m2 sau > 23 kg/m2 la
indivizi asiatici) sau DZ tip 2 sau ANO-
MALII METABOLICE.

mnm
S

Conceptul MAFLD explicd mai bine
riscul aparitiei complicatiilor hepatice
(ciroza, HCC), dar mai ales al DZ tip 2
si a complicatiilor extrahepatice (CV,
maligne, boala cronici renald).

MAFLD este un concept fiziopato-
logic ce reflectd relatia complexa dintre
ficatul gras non-alcoolic si alte afectiuni
sau factori de risc metabolici.

Variati factori au o contributie criticd
la expresia MAFLD:

* predispozitia geneticd, sex, varsta, etni-
citate, stilul de viatg;

e dieta, dislipidemia si sedentarismul —
obezitate;

* insulino-rezistenta, pre-diabetul si DZ
tip 25

e HTA;
* Inflamatia;
* Microbiomul intestinal - disbioza.
Axa intestin - ficat reprezintd o unita-
te functionald care asigurd interactiunea
functionala bidirectionala si are la baza
proximitatea si cdile de comunicare ana-
tomicd dintre cele 2 organe.
Aceastd unitate functionald integrea-
za semnalele generate de dietd, stil de via-
ta, factori genetici si de mediu.

Comunicarea intre intestin si ficat
este bidirectionald realizindu-se foarte
mult prin tractul biliar, vena porta si me-
diatorii sistemici.

e Ficatul transportd siruri biliare i mo-
lecule antimicrobiene (imunoglobulina
- IgA si angiogenind) la lumenul intes-
tinal prin tractul biliar;

* Produsii de metabolism microbieni din
intestine se transloci la ficat prin vena
portald si influenteaza functiile hepatice;

 In plus, circulatia sistemicd extinde
axa intestin-ficat cu transportarea me-
tabolitilor hepatici din substante die-
tetice, endogene sau xenobiotice (de
exemplu, acizi grasi liberi, metaboliti
colind §i metaboliti ai etanolului) la ni-
velul intestinului prin sistemul capilar.
Datorita acestui mediu de transport si
a usurintei de difuzare a mediatorilor
sistemici in capilarele sanguine, acesti
factori ar putea afecta pozitiv bariera
intestinald (de exemplu, butirat) sau
negativ (de exemplu, acetaldehidi).

Studiile clinice incearcd si gaseasca
o semnaturd a microbiomului intesti-
nal in NAFLD, NASH, obezitate, DZ tip
2, fibrozd, cirozd si care ar putea servi
drept viitori biomarkeri de diagnostic
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Articole de specialitate

non-invaziv pentru diagnostic si evalua-

rea prognosticului:

* Speciile bacteriene asociate cu NA-
FLD/NASH, diabet si obezitate;

* Scaderea speciilor bacteriene anaerobe,
producitoare de butirat ( E prausnitzii,
R. intestinalis, A. muciniphila) in DZ
tip 2 si obezitate;

* Abundenta E.coli in DZ tip 2 si NA-
FLD/NASH;

* NAFLD: Propionibacterium acnes,
Clostridium coccoides, Bacteroides
fragilis.

Semnétura microbiand in DZ tip 2,
obezitate si NAFLD cu fibroza hepatica
avansata a demonstrat:

* Cresterea E. coli si B. vulgatus in NA-
FLD cu fibroza avansati si NASH;

* Reducerea Faecalibacterium prausnit-
zii, A. muciniphila si Roseburia intesti-
nalis in DZ, obezitate, NAFLD si fibro-
zd;

* Overlap al semndturii microbiene in DZ
tip 2 si NAFLD: Clostrudium si Lacto-
bacillus;

* E. coli Eubacterium rectale, Bacteroides
vulgatus.

Microbiomul

intestinal alterat, disbiotic:

* Hidrolizeazi colina cu formare de di- si
trimetilamina;

* Produce in exces etanol endogen;

* Accelerarea metabolismului colinei
poate provoca deficit de colind, ceea
ce inhibd excretia VLDL si determind
acumularea de trigliceride in ficat;

* Inhibéd secretia de FIAF (proteini le-
gatd de angiopoietina, ANGPTL4), un
inhibitor specific al lipoproteinei lipa-
zei endoteliale (LPL), care elibereaza
trigliceride din VLDL in ficat;

* O dietd nesdnatoasa, bogata in calorii
si sdraca in fibre duce la modificari ne-
gative ale microbiotei intestinale (dis-
bioza);

* Disbioza si sciderea cantitatii de car-
bohidrati colonici disponibili pentru
fermentatie pot duce la modificiri ale
acizilor grasi cu lant scurt (SCFA), care
la rdndul sdu duc la o integritate epite-
liald colonicd slabd si o permeabilitate
crescuta.

Principalul fenomen in aparitia fibro-
zei hepatice il reprezintd activarea celule-
lor stelate hepatice (CSH) declansata de
inflamatia si leziunea hepaticd cronici.
Ulterior activarii CSH, are loc prolifera-

rea lor, insotitd de cresterea sintezei de
matrix extracelular (MEC) si de afectarea
degradarii acestuia.

Inhibarea activitatii CSH ar putea re-
prezenta o posibila tintd in profilaxia si
terapia neoadjuvanta a CHC. Pentru ela-
borarea unor strategii terapeutice viitoa-
re, este necesara elucidarea mecanismelor
fiziopatologice ce vizeaza progresia de la
inflamatie la fibroza si CHC.

&
R
& L

Disbioza intestinald altereazd bariera
intestinald, creste permeabilitatea intesti-
nald, amorseaza inflamatia hepatica si de-
termind modificdri metabolice identifica-
te in studii experimentale la animale de
laborator (soareci hréniti cu diete hiperli-
pidice cholin-deficient) si documentate la
pacientii cu NAFLD/NASH.
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Akkermansia muciniphila este din ce
in ce mai recunoscutd prin potentialul
terapeutic in tratarea afectiunilor me-
tabolice, inclusiv obezitatea, diabetul si
MAFLD.

A. muciniphila creste oxidarea mito-
condriald si metabolismul acidului biliar
in axa intestin-ficat, amelioreaza stresul
oxidativ §i remodeleazd compozitia mi-
crobiotei intestinale.

Aceste imbunatatiri metabolice sunt
asociate cu cresterea nivelului de L-as-
partat in ficat, cu beneficii metabolice
similare.

Concluzii:

* NAFLD reprezintd cea mai frecven-
ta afectiune hepatici la nivel global
- aproximativ 1/3 din populatia globu-
lui este afectatd de una din formele de
NAFLD - steatoza, NASH, ciroza (un
miliard de persoane afectate), iar mor-

bi-mortalitatea acestei afectiuni se afld
in crestere in intreaga lume.

e Pacientii cu NAFLD prezinti o altera-
re a relatiei complexe si bidirectionale
ce caracterizeaza unitatea functionald
intestin - ficat; anomaliile includ dis-
bioza intestinala, injuria barierei intes-
tinale cu cresterea consecutiva a per-
meabilitatii acesteia si modificari ale
profilului si nivelului acizilor biliari si
cailor de semnalizare aferente acesto-
ra - reducerea expresiei si semnalizarii
prin intermediul FXR, cu compromite-
rea functionalitdtii mucusului, sintezei
de proteine antimicrobiene si com-
promiterea integritdtii barierei intesti-
nal-vasculare.

* Modularea microbiotei intestinale
prin pre-, pro- si postbiotice are efect
benefic in restaurarea compozitiei si
functionalitdtii microbiotei, restaura-
rea functiei barierei intestinale, efect
anti-inflamator si hipolipidemic si de
reducere a lipogenezei hepatice si a he-
patocitolizei.
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Articole de specialitate

Amiloidoza cardiaca o provocare
diagnostica si terapeutica

Cardiac amyloidosis a diagnostic and therapeutic challenge

Abstract: Cardiac amyloidosis, a form of restrictive cardiomyopathy, represents a diagnos-
tic and therapeutic challenge. Although a rare condition, advances in early diagnosis and
new therapeutic methods in recent years have brought it back into the medical spotlight.
Amyloidosis occurs as a result of pathophysiological processes that alter the molecular con-
formation of normally soluble proteins. These alterations lead to the formation of amyloid
aggregates and their deposition at tissue level, diffusing to several organs such as the heart,
kidney, liver and spleen. Of all currently known forms of cardiac damage, AL amyloidosis
and ATTR amyloidosis are of particular interest, accounting for more than 95% of cases of
cardiac amyloidosis. ATTR amyloidosis has been of increasing interest recently because,
unlike AL amyloidosis, it has benefited from important treatment breakthroughs in recent
years, with recent prospects of even improved outcomes. Tafamidis and patisirane, are mol-
ecules with more than promising therapeutic results. Given these latest discoveries in the
field, cardiac amyloidosis will capture the attention of the medical world in the coming years.
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miloidoza cardiaca, formd a

cardiomiopatiei restrictive, re-

prezinta o veritabila provocare

diagnostica si terapeuticd. Desi
o patologie rard, progresele inregistrate
in ultimii ani in diagnosticul precoce si
noile metode terapeutice, au readus-o in
atentia opiniei medicale.

Amiloidoza apare ca urmare a unor
procese fiziopatologice care altereaza
conformatia moleculara a unor proteine
normal solubile. Aceste alterdri duc la

formarea agregatelor de amiloid si depu-
nerea lor la nivel tisular. Sunt cunoscute,
la ora actuald, 37 de proteine implicate
in formarea amiloidului. Dintre acestea,
doar 15 au tendinta de a se depune di-
fuz la nivelul mai multor organe precum
inima, rinichiul, ficatul si splina, provo-
cand astfel diverse forme de amiloidozad
sistemica [ In ceea ce priveste etiologia
amiloidozei, discutdm atat despre forme
dobandite cat si despre forme ereditare,
avand la bazd o multitudine de mutatii
punctiforme capabile sa initieze lantul fi-
ziopatologic al bolii .

Dintre toate formele cunoscute la ora
actuald, in privinta afectdrii cardiace, un
interes deosebit il prezintd amiloidoza AL
si respectiv amiloidoza ATTR, fiind res-
ponsabile de peste 95% dintre cazurile de
amiloidozi cardiaca P!,

Amiloidoza AL este o afectiune mo-
noclonald nonproliferativé in care lanturi
usoare de imunoglobuline se depun difuz
la nivelul mai multor organe si sisteme.
Afecteaza pacienti in jurul varstei de 60
ani dar, aparitia ei in decadele 4-5 de viata
nu este exclusd. Simptomatologia este de-
pendenta de intinderea afectirii de organ

si poate evolua cu fenomene de insufici-
entd cardiacd, sindrom nefrotic, neuropa-
tie autonoma perifericd si insuficientd he-
patica ™. Tocmai datoritd acestui tablou
clinic polimorf, diagnosticul este adeseori
dificil, neexistdnd un singur test biochi-
mic sau imagistic inalt specific si sensibil.
Trebuie suspicionata in fata oricarui pa-
cient non-diabetic, cu sindrom nefrotic si
afectare cardiacd nonischemica, cu sem-
ne de hipertrofie ventriculara la exame-
nul ecocardiografic.Diagnosticul poate
fi pus in baza unei combinatii de teste de
imunohistochimie, confirmate ulterior
prin biopsie si examen histopatologic !,
Managementul unui astfel de pacient tre-
buie sa fie condus de o echipa multidici-
plinard in cadrul careia specialistul hema-
tolog ocupd un rol central. Prognosticul
este in general rezervat, mortalitatea la 3
ani de la momentul diagnosticului fiind
foarte ridicatd. Mai mult, nivelele crescu-
te de NT-proBNP si troponind I sa T su-
gereazi evolutia nefavorabil a afectiunii.
Tratamentul se bazeazd pe o combinatie
de trei agenti (ciclofosfamida - bortezo-
mib - dexametazond), cu administrare
sdptdiménala Bl. NEODO0O1 un anticorp
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monoclonal, menit sd inlture fibrilele de
amiloid din tesuturi, a prezentat rezultate
promitatoare in tiralurileinitiale. Totusi,
rezultatele preliminare ale trialurilor de
fazd 3 au fost mai mult decit dezamigi-
toare ducénd la sistarea oricaror initiative
legate de acest tratament, in cursul anului
precedent. Actualmente, sunt necesare
noi studii pentru identificarea de mole-
cule eficiente in tratamentul acestei afec-
tiuni .

In schimb, amiloidoza ATTR capa-
td un interes sporit in ultima perioada.
Aceasta §i datoritd observatiei conform
careia aproximativ 25% dintre piesele ne-
croptice, la pacienti varstnici, au prezen-
tat urme ale acestei afectiuni. Descoperi-
rea a venit si ridice semne de intrebare
cu privirela o posibild degenerare cardi-
acd in cazul vérstnicilor sau la subdia-
gnosticarea acestei afectiuni. Amiloidoza
ATTR apare ca urmare a unui defect al
transtiretinei fie ca si consecintd a unei
mutatii dobandite - ducand la aparitia
amiliodozei ATTRwt (wild type) - fie
a unei mutatii mostenite - amiloidoza
ATTRm (mutant). Forma dobandita a
fost catalogatd multd vreme ca amiloido-
za senild, afectand cu precadere varstnicii
si evoluand cu simptomatologie tipicé de
cardiomiopatie restrictivd, cuinsuficien-
ta cardiaca cronica cu functie sistolica
prezervata si fiind adesea precedatd de
prezenta sindromului de tunel carpian.
Frecvent se pot identificamodificdrieco-
cardiografice de hipertrofie ventriculara,
in discordanta cu aspectul electrocardi-
ografic de pseudo-infarct miocardic sau
hipovoltaj. Durata medie de supravietu-
ire de la momentul diagnosticului este in
jur de 4 ani. Forma ereditara, desi imbra-
ca multe dintre caracteristicile celei do-
bandite, prezintd o simptomatologie mult
mai complexa, fiind dependentd de tipul
de mutatie punctiformi ce a stat la baza
aparitiei sale 1.

Standardul de aur pentru diagnos-
ticarea amiloidozei ATTR il constituie
biopsia endomiocardicd. Recomandarea
efectudrii acesteia trebuia s se bazeze pe
dovezi imagistice concludente, in special
ecocardiografice si de rezonantd magne-
ticd. Totusi, s-a observat cd imagistica nu-
cleardpoate juca un rol foarte important
in screeningul non-invaziv al pacienti-
lor. Scintigrafia miocardica cu Techne-
tiu-99m (99mTc-DPD) este o investigatie
relativ ieftind, mult mai putin riscanti ca

procedeele bioptice dar, cu o specificitate
si o sensibilitate deosebit de ridicate. Stu-
dii recente au incercat sa confere acestei
investigatii si valente prognostice, nepu-
tandu-se totusi evidentia o relatie intre
clasa Perugini evidentiata scintigrafic si
prognosticul pacientului. Totodata, tes-
tarile genetice trebuie sd constituie, in
mod obligatoriu, parte a bateriei de tes-
te diagnostice, prezentdnd o deosebitd
importantd in managementul ulterior al
pacientului .

Spre deosebire de amiloidoza AL,
forma ATTR a beneficiat in ultimii ani
de descoperiri importante in domeniul
tratamentului, cu perspective recente
chiar de ameliorare a evolutiei. Un pas
important a fost ficut prin introducerea
stabilizatorilor de transtiretind, in spetd
tafamidis, preparat disponibil si pe piata
romaneasca. Acesta este un derivat de
benzoxazolcare actioneazd prinlegare de
transtiretind si impiedicarea amiloidoge-
nezei. Initial, utilizarea sa a fost aprobatd
in tratamentul polineuropatiei familiale
de origine amiloidotica. Totusi, un studiu
recent, publicat in New England Journal
of Medicine a dovedit un efect benefic
important al tratamentului cu tafamidis
in cazul pacientilor cu amiloidoza cardia-
cd, acesta ducénd la reducere mortalitatii,
a ratei spitalizarilor de cauza cardiovas-
culard precum si la prezervarea capaci-
tatii functionale si imbunétatirea calitétii
vietii 1,

Mai mult decit tafamidisul, patisi-
ranul, o moleculd care a primit chiar in
a doua jumdtate a anului 2018 aproba-
rile pentru comercializare din partea
European Medicines Agency (EMA) si
respectiv U.S. Food and Drug Adminis-
tration (FDA) se aratd mult mai promita-
toare. Patisiran este o molecula da ARNi
care are ca tinta specificd o portiune de
ARNm ce std la baza formarii fibrile-
lor de amiloid. Studiile de pani la acest
moment au vizat in special afectarea ne-
urologicd dar, au evidentiat importante
efecte benefice asupra afectdrii cardiace,
mergand pind la regresia acesteia. S-a ob-
servat reducerea hipertrofiei ventriculare
stangi, indusd de depunerile de amiloid,
precum si sciderea semnificativi a valo-
rilor BNP dupa o perioadi de 18 luni de
tratament (%1,

Avand in vedere aceste ultime desco-
periri in domeniu, putem concluziona cd
amiloidoza cardiacd va capta in urmato-

rii ani atentia lumii medicale. Se va tenta
descoperirea de noi modalititi de ameli-
orare si chiar vindecare a bolii, perspecti-
vele actuale fiind mai mult decat imbucu-
ratoare. In acest context, este necesard o
vigilentd suplimentard a clinicianului, ca
primi interfatd cu pacientul si directio-
narea promptd spre un diagnostic corect.
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Articole de specialitate

Actualitati in insuficienta cardiaca

Abstract: Heart failure is a disease with a high prevalence worldwide, associated with a high rate
of morbidity and mortality, a progressive impairment of quality of life and high management costs
in terms of frequent hospitalizations. In this context, the European Society of Cardiology peri-
odically publishes management guidelines for patients with heart failure, based on sustainable
clinical evidence, in order to facilitate medical practice in the diagnosis and treatment of these
patients. The main changes in the guide published in 2021 are: a new diagnostic algorithm for
patients with reduced ejection fraction, initiation of additional therapies depending on the phe-
notype of heart disease, change in the classification of acute heart failure, current treatment of
cardiovascular comorbidities and the role of genetic testing in cardiomyopathies.
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nsuficienta cardiaca nu este o afectiune
singulard, ci un sindrom clinic manifestat
prin semne si simptome specifice. Patolo-
gia cardiovasculard reprezintd principala
cauzi de mortalitate si morbiditate mondi-
ald, iar insuficienta cardiacd reprezinta una
dintre principalele cauze de deces la nivel
global, decompensrile cardiace fiind prin-
tre primele cauze de admisie in unititile de
terapie acutd coronarieni. In Romania, insu-
ficienta cardiaci reprezintd principala cauza
de spitalizare la adulti, reprezentind aproxi-
mativ 150.000 de spitalizari pe an, si una din
principalele cauze de deces. Astfel c4, in fie-
care ord 5 pacienti sunt diagnosticati cu in-
suficientd cardiac, se efectueazi 12 internari
si se inregistreazd 1 deces din aceasta cauza.
In anul 2021 Societatea Europeani de
Cardiologie a venit in intimpinarea me-
dicilor practicieni cu recomandiri de ac-

tualizare in vederea indrumdrii unui ma-
nagement corect, personalizat, bazat pe
dovezi clinice solide, in functie de etiologia
specifica si asociata. Acesta este structurat
astfel incét sa ghideze clinicianul in vede-
rea enuntdrii diagnosticului de certitudine
si initierii terapiei de specialitate, si mai pu-
tin centrat pe preventie. De mentionat ca
societatea europeand de cardiologie a emis
un ghid specific pentru preventia bolilor
cardiovasculare tot in anul 2021.

Principalele schimbiri aduse in noul
ghid sunt: modificarea nomenclaturii de
la insuficientd cardiaca cu FEVS redusa
moderat la usor redusd, un nou algoritm
de diagnostic pentru pacientii cu FEVS re-
dusd, initierea de terapii aditionale pentru
IC cu FEVS redusa in functie de fenotipul
afectiunii cardiace, modificarea clasificarii
insuficientei cardiace acute, actualitati ale
tratamentului comorbidititilor CV (dia-
bet, hiperpotasemie, deficientd de fier si
neoplazii), cardiomiopatiile si rolul teste-
lor genetice, indicatori cheie ai calitétii.

In continuare clasificarea insufici-

entei cardiace se realizeazd in functie de
valoarea fractiei de ejectie: IC redusd cu
FEVS<40%, usor redusa cu FEVS intre 41
si 49% si prezervata cu FEVS>50%, in fie-
care dintre aceste ipoteze pacientul prezin-
ta simptome cu sau fird semne specifice.
Terapia farmacologica reprezinta teme-
lia managementului pacientilor cu IC cu
FEVS scazutd, acesta trebuie implementatd
incd de la inceputul diagnosticarii, inainte
de alua in discutie terapia interventionald.
Sunt trei obiective pe care fiecare cli-
nician trebuie sa le indeplineascd in abor-
darea fatd de fiecare pacient: reducerea
mortalitétii, preventia recurentelor reinter-
ndrii in spital din cauza decompensirilor
cardiace si imbundtétirea statusului clinic,
a capacititii functionale si a calitétii vietii.
In anul 2021 se restabileste prima linie de
tratament in cazul pacientilor cu FEVS redu-
s, astfel de primd intentie in cazul acestor
pacienti sunt introduse alaturi de terapia be-
tablocanta si antagonisti ai receptorilor de
mineralocorticoizi, terapia alternativé a inhi-
bitorilor de angiotensind-IECA fiind inhibi-

= HF with LVEF =40%

* HF with LVEF 41-49%

o HF with LVEF 250%

HF with reduced EF (HFrEF):

HF with mildly reduced EF (HFmrEF):

HF with preserved EF (HFpEF):
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tori ai naprilizinei si al receptorului angio-
tensinei-ARNI (sacubitril-valsartan) si inhi-
bitori ai cotransportului 2 de sodiu-glucoza
- SGLT?2 (empagliflozid si dapagliflozid).

ARNI reduce riscul de de-
ces si rata spitalizarilor com-
parativ cu tratamentul stan-
dard cu IECA si determina re-
versibilitatea remodelarii car-
diace si imbunatatirea functiei
de pompa a inimii.

Terapia aditionala cu diure-
tic se introduce daca pacientii
independent de cele patru linii
de tratament mai sus mentio-
nate raman simptomatici, cu
semne manifeste de suprain-
carcare volemica. Toate aces-
tea reduc riscul de respitaliza-
re, amelioreaza simptomatolo-
gia si cresc speranta de viata.

ARNI reduce riscul de de-
ces si rata spitalizarilor com-
parativ cu tratamentul stan-
dard cu IECA si determina re-
versibilitatea remodelarii car-
diace si imbunatatirea functiei
de pompa a inimii.

Inhibitorii de SGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflo-
zin, sotagliflozin) sunt recomandati in ca-
zul tuturor pacientilor cu diabet zaharat
tip 2 cu risc cardiovascular crescut pen-
tru reducerea spitalizarilor pentru insufi-
cientd cardiacd, preventia evenimentelor
CV majore, boala cronici de rinichi ter-
minali si decesul de cauzé cardiologica.

Dapagliflozin, empagliflozin si sota-
gliflozin sunt recomandate pacientilor cu
FEVS redusa si DZ tip II pentru reduce-
rea spitalizérilor §i mortii de cauzi CV.

De asemenea, stimulatori de guani-
lat-ciclaza (vericiguat) sunt adresati dis-
functiei microvasculare.

In cazul pacientilor cu IC riscul apari-
tiei diselectrolitemiilor este unul crescut.
In studiul PARADIGM-HF tratamentul
cu sacubitril-valsartan a fost asociat cu
un risc mai scazut de aparitie a hiperpo-
tasemiei fata de enalapril, aparitia acestei
reactii adverse impunind mésuri terape-
utice urgente de specialitate.

Deficienta de fier sau sindromul ane-
mic sunt doud modificiri biologice foar-
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te frecvent intélnite in practica curenti.
80% din pacientii cu insuficientd cardiaca
acuta prezinta si deficienta de fier din di-
verse cauze si pana la 55% din cei cu insu-
ficientd cardiaci cronici. Ea este definitd
prin nivele serice ale fierului mai mici de

100ng/mL sau 100-299 ng/mL cu satura-
tia in transferind mai micé cu 20%.
Astfel cd, pentru toti pacientii in mod
regulat trebuie sa se efectueze screeningul
pentru deficienta de fier. La pacientii cu
deficit de fier indicatia de ghid este de ad-
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ministrare intravenoasd de carboximal-
tozd ferica ar trebui sd fie facutd in cazul
pacientilor cu FEVS redusi si simptoma-
tologie persistentd sau in cazul celor re-
cent spitalizati pentru IC cu FEVS<50%.
In functie de fenotipul afectiunii care a
determinat insuficienta cardiaci cu FEVS
redusi existd terapii specializate adresate
acestora. Pacientii diagnosticati cu neo-
plazie trebuie si efectueze anterior initierii
de chimioterapie consult cardiologic, de
preferat de cétre o echipad specializatd in
cardio-oncologie, independent de istoricul
CV. Tratamentul indicat pentru toti pa-
cientii care dezvoltd IC sistolicd ar trebui
s fie initierea de IECA si betablocant (de
preferat Carvedilol), definitd prin sciderea
FEVS cu 10% sau mai micé de 50% pentru
pacientii in tratament cu Antraciclina. Toti
pacientii in tratament oncologic ar trebui sa
fie considerati la risc pentru a dezvolta IC.
Incidenta si prevalenta insuficientei
cardiace este intr-o continud crestere. Mul-
ti dintre acestia dezvoltd faze avansate de
boala cu persistenta simptomatologiei in-
dependent de tratamentul maximal institu-
it, din cauza cresterii ratei de supravietuire
si a tratamentelor specializate nou aparute.
Totusi prognosticul este incd rezervat, cu o
mortalitate la un an de 25% pand la 75%.
Fata de ghidul din 2018 in 2021 se sta-
bilesc noi criterii de definitie a insuficien-
tei cardiace acute, toate cele care urmeaza
a fl enumerate trebuie si fie prezente:
* simptomatologie severd si persistentd

pentru IC (clasa III sau IV NYHA),

e afectare cardiacd severd caracterizatd
prin una dintre urmatoarele ipoteze:

» FEVS<30%, afectare cardiaci izola-
td cum ar fi displazia aritmogena de
VD, boala valvulara depasita chirur-
gical, boli congenitale neoperabile,

» nivele ale NT pro-BNP sau BNP
crescute sau in crestere

» afectare diastolicd sau structurald

* episoade iterative de congestie pulmo-
nard sau sistemicd care au necesitat in-
ternare in spital in ultimele doisprezece
luni, cu necesar crescut de diuretic sau
tratament inotrop pozitiv

* scdderea semnificativd a tolerantei la
efort cu incapacitatea de a parcurge
testul de mers in 6min (300m) sau sci-
derea consumului de oxigen mai putin
de 12 ml/kg/min sau 50% din valoarea
predictivd, simptomatologie considera-
ta a fl descrisd de cauza cardiologica.

Cardiomiopatiile pot fi atit moste-
nite cat si dobandite. Acestea reprezinta
un grup numeros, heterogen de afectiuni
care determind frecvent insuficientd car-
diaci. Toti pacientii diagnosticati cu car-
diomiopatie dilatativd sau hipertrofica,
indiferent de fenotip, trebuie si efectueze
teste genetice si consultantd, de aseme-
nea, rudele de gradul intai sunt nevoite
sd realizeze consult o datd la cinici ani
sau mai putin, indeosebi daca pacientii
au mai putin de 50 de ani in momentul
diagnosticarii.

In cazul pacientilor diagnosticati cu
amiloidozi prin teste genetice si simpto-
matologie manifestd pentru IC incadratd
in clasa I sau Il NYHA, initierea de Tafa-
midis este de primd intentie pentru sci-
derea simptomatologiei si mortalitatii.
De asemenea, si in cazul celor cu amilo-
idozi diagnosticati fard un istoric familial
dovedit terapia cu Tafamidis amelioreaza
simptomatologia, rata de spitalizare si
mortalitatea.

Indicatorii de calitate sunt uneltele
prin care se poate evalua sistemul medi-
cal integrat pentru bunul management al
pacientului cu insuficientd cardiacd. De
asemenea, se poate cuantifica modalita-
tea prin care recomandarile realizate de
asociatiile de specialitate sunt aplicate
de citre personalul medical in practica
curentd, terapia indicatd specifica si rata
aparitiei efectelor adverse.

In ciuda tuturor eforturilor la nivel
mondial de a oferi clinicianului strategii
de management personificabile pentru
fiecare pacient, insuficienta cardiaca ra-
mane o problema importantd de sanatate
publicd, care ridicd numeroase probleme
medicilor, sistemului de sdnitate, dar si
pacientilor si familiilor acestora.

Bibliogtrafie:
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1. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure;

2. Raport al Grupului de lucru pentru Insuficienta car-
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Lista abrevieri:

FEVS — fractie de ejectie a ventriculului stang

IC—insuficientd cardiaca

CV — cardio-vascular

IECA — inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei |l

ARNI - Receptor de angiotensind-inhibitor de neprilizina

SGLT2 - co-transportorul 2 de sodiu-glucoza

DZ - diabet zaharat

NYHA — New York Heart Association (Asociatia Inimii din

New York)

VD — Ventricul drept

BNP — peptidul natriuretic cerebral

NT pro-BNP — fragmentul inactiv al pro-BNP, format din

BNP (fragmentul activ) si NT pro-BNP
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Evolutia pacientilor cu diabet
zaharat si covid-19

The evolution of patients with diabetes and covid-19

Abstract: The pandemic generated by the SARS Cov2 virus appeared in the context
of an epidemic of chronic non-transferable diseases, especially diabetes mellitus,
whose prevalence among the adult population in Romania is 11.6% according to
the study PREDATORR!"]. Diabetes is represented on the one hand by the risk as-
sociated with a more severe form of the disease, and on the other hand by the limi-
tation of access to specialized medical care. In this regard, among the most com-
mon side effects of the pandemic among people with diabetes were: anxiety (82%),
depression (49%), hyperglycemic exacerbations (39%) and diabetic foot (18%), ac-
cording to an European study “.

Prof. Univ Dr. Gabriela
}ﬁ Radulian

=
Drd. Andreea Andrita

Universitatea de Medicina si Farmacie
,Carol Davila“, Bucuresti, Roménia

Universitatea de Medicina
si Farmacie “Carol Davila”,
Bucuresti, Romania

andemia generatd de virusul

SARS Cov2 a apdrut in contex-

tul unei epidemii de boli cronice

netransmisibile, in special de di-
abet zaharat, a cérui prevalentd in randul
populatiei adulte din Roménia este de
11.6% conform studiului PREDATORR
. Impactul Covid-19 asupra pacientilor
cu diabet zaharat este reprezentat pe de-o
parte de riscul asociat cu o forma de boa-
14 mai severd, iar pe de altd parte de li-
mitarea accesului catre asistenta medicala
de specialitate. In acest sens, printre cele
mai frecvente efecte secundare ale pan-
demiei in randul persoanelor cu diabet
zaharat au fost: anxietatea (82%), depre-
sia (49%), acutiziri hiperglicemice (39%)
si ale piciorului diabetic (18%), conform
unui studiu european @,

Date epidemiologice

Studiile epidemiologice publicate de
la debutul pandemiei si pand in prezent
nu au demostrat un grad mai inalt de sus-
ceptibilitate in a contacta infectia Covid
19 in randul pacientilor cu diabet zaharat
fatd de populatia generald, insd rezulta-
tele au evidentiat predispozitia acestora
catre o formd mai severd a pneumoniei
cauzate de virusul SARS Cov2 >4,

In ceea ce priveste prevalenta diabetu-
lui zaharat in randul pacientilor cu infectie
viral3, rezultatele publicate trebuie corelate
cu dimensiunea si caracteristicile lotului
populational studiat. Au fost raportate va-
lori de 8,6%, respectiv 7,9% conform celor
mai mari meta-analize publicate de citre
cercetatorii din China, diabetul zaharat
reprezentdnd a doua cea mai frecventd co-
morbiditate in rdndul acestor pacienti > ®
7. In Lombardia, cea mai afectatd regiune
a Italiei de pandemia Covid-19, 17% din-
tre pacientii internati la Terapie Intensivd
asociau si diabet zaharat . Datele prove-
nite din SUA aratd faptul ca 33.8% dintre
pacientii cu infectie SARS CoV?2 spitalizati
in New York prezentau in antecedente dia-
bet zaharat, iar riscul acestora de a necesita
ventilatie mecanica a crescut cu aproxima-
tiv 10% comparativ cu cei fira diabet P
Rezultate similare referitoare la prevalenta
diabetului zaharat in rdndul pacientilor cu
Covid-19 au fost raportate si in Romania!'”!,

Factorii predictori ai
evolutiei nefavorabile
la pacientii cu diabet
zaharat si Covid-19

Pand in prezent, datele din literatura
de specialitate evidentiazd faptul ci per-
soanele cu diabet zaharat sunt mai vul-
nerabile in fata virusului SARS-Cov2, iar
comorbidititi precum obezitatea, hiper-
tensiunea arteriald sau boala renald cro-
nicd reprezinta factori de risc pentru evo-
lutia nefavorabild a acestor pacienti .

O meta-analizd publicatd in cursul
anului 2021, incluzind aproape 18.000 de
subiecti, a evidentiat fenotipul pacientilor
cu diabet zaharat si infectie Covid-19 spi-
talizati, ce prezintd risc crescut de morta-
litate. Printre factorii de risc strans core-
lati cu rata mortalitatii se numara genul
masculin, varsta de peste 65 ani, comor-
biditati preexistente precum boala cardio-
vasculard, boala renala cronicé si BPOC.
In ceea ce priveste factorii de risc legati
de diabetul zaharat, tratamentul cronic cu
insulina si nivelul glicemiei bazale de pes-
te 198 mg/dl la momentul interndrii cresc
riscul de mortalitate instraspitaliceasca.
In plus, s-a observat un risc relativ su-
plimentar de severitate a infectiei Covid
19 si de mortalitate in rdndul pacientilor
cu diabet zaharat, in conditiile cresterii
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nivelului glicemiei bazale cu cca. 18 mg/
dL. Pe de alti parte, valoarea HbAlc nu a
fost corelata cu severitatea infectiei Covid
19 sau cu riscul de deces!"?. Rezultate si-
milare au obtinut si cercetitorii din Iran,
intr-un studiu care a inrolat peste 500 de
pacienti spitalizati, la care riscul de mor-
talitate a fost asociat cu varsta inaintatd,
tulburérile cognitive, precum si nivelurile
serice crescute ale potasiului sau ale lac-
tat dehidrogenazei. De asemenea, nivelul
crescut al glicemiei bazale la admisie a
fost strans corelat cu rata mortalitatii™?!.

Conform studiului ACCREDIT pu-
blicat la inceputul anului 2022, rata mor-
talitdtii in primele 7 zile a pacientilor spi-
talizati cu infectie Covid 19 si diabet za-
harat a fost de 24%, cu o crestere de pana
la 33% in prima luni. Riscul de deces in
prima sdptaménd de spitalizare a fost aso-
ciat cu nivelul seric al proteinei C reacti-
ve, fiind totodata un predictor al mortali-
tatii in randul acestor pacienti, avind un
impact mai puternic decét varsta. De ase-
menea, s-a dovedit ci acest marker infla-
mator se afla in stransa corelatie si cu rata
de mortalitate la 30 de zile de la internare.
Nu in ultimul rand, nivelul seric al prote-
inei C reactive a fost corelat si cu gradul
afectarii pulmonare in contextul infectiei
cu virusul SARS-Cov2. In ceea ce prives-
te indicele de masd corporald, valoarea
HbAlc sau a glicemiei bazale si prezenta
complicatiilor micro- sau macrovascula-
re, acestea nu au fost asociate cu riscul de
mortalitate", Rezultatele obtinute legate
de administrarea corticoterapiei si riscul
de deces nu evidentiaza o corelatie intre
cele doud, in comparatie cu studiul RE-
COVERY publicat in anul precedent, care
a evidentiat evolutia favorabila din punct
de vedere clinic a pacientilor cu forme
moderate si severe de Covid19, tratati cu
dexametazonal™!.

Referitor la tratamentul hipoglicemi-
ant in randul pacientilor cu diabet za-
harat confirmati cu infectie cu virusul
SARS Cov2, rezultatele studiilor publi-
cate pana in prezent subliniazd faptul ca
monoterapia cu insulind reprezinta un
factor de prognostic negativ in ceea ce
priveste riscul de mortalitate, influen-
tand chiar in mod independent evolutia
acestora "> 117 Mai mult decét atét, in-
sulinoterapia s-a dovedit a fi un indicator
al unui prognostic nefavorabil chiar si in
randul pacientilor fara diagnostic de dia-
bet zaharat in antecedente.

Riscul relativ de mortalitate a fost mai
inalt la pacientii insulinotratati, compa-
rativ cu cei tratati exclusiv cu antidiabe-
tice orale!™?. Date recente aratd cd aproxi-
mativ doud treimi din pacientii cu diabet
zaharat care au pierdut lupta cu virusul
erau tratati exclusiv cu insulind, in timp
ce peste jumatate dintre pacientii vinde-
cati au urmat tratament cu antidiabetice
orale. In plus, insulinoterapia poate fi
asociatd cu cresterea riscului de aparitie
a evenimentelor acute cardiovasculare,
cauzate de eventuale hipoglicemii post-
prandiale, ceea ce sugereaza monitoriza-
rea atentd a pacientilor de cétre clinicieni
pe parcursul interndrii 7,

Antidiabeticele
orale si infectia cu
virusul SARS Cov2

Studiile recente au demonstrat faptul
ca unele clase de antidiabetice orale, pre-
cum biguanidele sau inhibitorii DPP4,
prezinta posibile efecte protective in ca-
drul infectiei Covid-19, suplimentar fata
de reducerea nivelului glicemiei bazale,
care contribuie la evolutia favorabild a
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 dia-
gnosticati cu virusul SARS Cov2.

Metforminul reprezintd prima linie
de tratament recomadati la pacientii cu
diabet zaharat tip 2, cu efecte benefice
demonstrate in-vitro si asupra unor pa-
tologii infectioase!"®l. Acesta a fost corelat
cu o evolutie favorabild in randul pacien-
tilor cu diabet si infectie cu virusul SARS
Cov2, la care rata mortalititii a scizut
semnificativ, cu pand la 70% conform
Crouse et.al. .

Datele din literaturd releva rolul pro-
tector al metforminului in ceea ce pri-
veste infectia Covid-19 prin prisma me-
canismelor sale multiple de actiune, care
vizeazd o serie de efecte virale secundare.
Din punct de vedere al rdspunsului imun
generat de infectia cu virusul SARS Cov2,
in randul pacientilor tratati cu metfor-
min au fost titrate nivele mai reduse ale
citokinelor corelate cu un risc crescut de
morbiditate: IL-6 si TNF-alfa?”. De ase-
menea, metforminul poate limita patrun-
derea virusului la nivel celular, datoritd
modificérilor asupra receptorului ECA 2
pe care le determina, dar si ciclul de viata
al virusului, actionind asupra unor pro-
teine implicate in replicarea virali®": >

%1, Nu in ultimul rand, s-a demostrat ci
metforminul reduce fibroza pulmonara,
aspect de interes major mai ales in cazul
pacientilor cu forme severe de boald®,
avand totodata si efect benefic asupra
trombozelor post-covid, impactind asa-
dar si evenimentele legate de riscul car-
diovascular!™.

Posibile efecte benefice legate de pro-
gresia bolii sau mortalitatea determinate
de virusul SARS Cov2 au fost evidentiate
si in ceea ce priveste inhibitorii de dipep-
tidil-peptidazd-4 (iDPP4). Un astfel de
studiu a fost realizat in Italia, incluzand
169 pacienti cu diabet zaharat tip 2 si in-
fectie Covid 19, tratati cu iDPP4 pe tim-
pul spitalizdrii. Rezultatele obtinute au
demonstrat faptul cd mortalitatea in ran-
dul celor care au primit sitagliptin a fost
redusa de la 37% la 18%, comparativ cu
grupul de control. Totodati, a fost obiec-
tivatd o evolutie favorabila din punct de
vedere clinic la 60% dintre pacientii aflati
in tratament cu sitagliptin si la doar 38%
din grupul de control. De asemenea, a
fost evidentiatad reducerea riscului de a
evolua citre o forma severd de boald care
sd necesite ventilatie mecanica sau ingri-
jiri in compartimentul de terapie inten-
sivd, atunci cand tratamentul standard a
asociat un iDPP4,

In contrast cu aceste rezultate publi-
cate, cercetatorii francezi au demonstrat
in studiul CORONADO realizat pe 284
de pacienti cu infectie Covid-19 si diabet
zaharat tip 2 in tratament cu sitagliptin,
cd iDPP4 nu a avut un impact semnifica-
tiv asupra evolutiei bolii virale!'”). Rezul-
tate similare au obtinut §i Fadini et al. pe
un lot restrans de numai 85 de subiecti cu
caracteristici similare, 9 dintre acestia fi-
ind tratati cu sitagliptin 2%, In concluzie,
datele publicate referitoare la contributia
iDPP4 in ceea ce priveste impactul asupra
infectiei Covid-19 sunt inconstante, fiind
necesare cercetari suplimentare.

Concluzii

Pandemia Covid-19 a avut un impact
important asupra intregului sistem sa-
nitar, in special in randul pacientilor cu
diabet zaharat. Studiile epidemiologice
publicate pana in prezent au evidentiat
faptul ca acesti pacienti sunt mai vulne-
rabili in fata virusului SARS-Cov2, fiind
predispusi citre dezvoltarea unei forme
mai severe de boala. Referitor la preva-
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lenta diabetului zaharat, conform datelor
provenite de la cercetétorii din China,
acesta reprezinta a doua cea mai frecven-
td comorbiditate prezenti la pacientii cu
Covid-19. Ipoteza este sustinuta si de re-
zultatele studiilor efectuate in Europa si
in SUA, acestea fiind corelate cu dimen-
siunea si caracteristicile lotului populati-
onal studiat .

Cele mai recente date din literatura de
specialitate legate de factorii predictori ai
evolutiei nefavorabile a pacientilor cu di-
abet zaharat si Covid-19, evidentiaza fap-
tul ca riscul de deces in prima saptaimana
de spitalizare a fost asociat cu nivelul se-
ric al proteinei C reactive, cu un impact
mai puternic decat varsta ', In ceea ce
priveste corelatia dintre valoarea HbAlc
sau nivelul glicemiei bazale si riscul de
mortalitate, rezultatele publicate pani in
prezent sunt inconstante. Cu toate aces-
tea, insulinoterapia a reprezentat un fac-
tor de prognostic negativ asupra morta-
litdtii, chiar §i in randul pacientilor fara
diabet zaharat in antecedente ['* 15171, Pe
de alta parte, studiile recente au eviden-
tiat posibile efecte protective in contextul
infectiei Covid-19 ale unor clase de an-
tidiabetice orale, precum biguanidele si
inhibitorii DPP4, ce contrinuie la evolu-
tia favorabild a pacientilor care asociaza
diabet zaharat tip 212,

Nu in ultimul rind, a fost descrisa o
serie de efecte secundare ale pandemiei
Covid-19 in randul pacientilor cu diabet
zaharat, printre cele mai frecvente rega-
sindu-se anxietatea, depresia, acutizari in
ceea ce priveste hiperglicemia si piciorul
diabetic 1.
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Un nou orizont in abordarea patologiilor cardiovasculare si neurologice

AspiVita'® o formula inovativé cu eliberare controlata contine Nattokinaza, serin-proteaza care a revolutionat lumea medicald
prin selectivitatea inaltd pentru acumuldrile proteice cu potential patogenic si prin profilul de siguranta.

AspiVita'® raspunde nevoilor profilactice si terapeutice din afectiunile cronice vasculare cu potential trombotic ridicat,

in hipertensiunea arteriald si in bolile neurodegenerative printr-un cumul deosebit de avantaje:

e Este singura enzima fibrinolitica activa dupa administrare orala

AspiVita'® contine nattokinazi incapsulata intr-o forma cu eliberare controlata, care asigura protectia
sa impotriva degradarii gastrice si eliberarea treptaté la nivel intestinal, pentru un efect fibrinolitic prelungit.

¢ Mecanism fibrinolitic si antiagregant plachetar cunoscut

Nattokinaza are un mecanism fibrinolitic dual: atat direct (asupra fibrinei), ct si indirect (prin activarea plasminei).
Profil de sigurantd ridicat: nu afecteazd coagularea fiziologica si sinteza normala a fibrinei

e Siguranta la grupele de risc

Studiile clinice au demonstrat siguranta administrarii, chiar si in doze de 6.000 UE impreuna cu: aspirini, clopidogrel,
warfarina sau heparine injectabile la pacientii cu AVC'. De asemenea, administrarea este sigura la pacientii diabetici’ si dializati?

Motivele includerii cu succes a AspiVita'® in planul de preventie si
tratament al pacientilor.cu risc de tromboze si accidente vasculare:

e Eficacitate in dizolvarea trombilor: nivelul produsilor de degradare ai fibrinei (PDF) creste treptat* cu pana
la 21,2% dupa administrarea orala a 2000 UF (unitati fibrinolitice) de nattokinaza

¢ Protectie impotriva aterosclerozei arterei carotide: reduce dimensiunile placii de aterom cu pana la 36,6%
la administrare timp de 6 luni”

¢ Protectia sistemului nervos impotriva degradarii functionale: poate dizolva componentele placii de amiloid,
indicator precoce al bolii Alzheimer®

¢ Actiune antihipertensiva demonstrata® la pacientii cu pre-HTA si HTA stadiul 1
Formula inovativa cu eliberare controlata AspiVita'® asigura:

¢ Profil de siguranta ridicat: nu afecteaza coagularea fiziologica si sinteza normala a fibrinei

e Administrare usoara si efect prelungit: capsulele AspiVita'® cu eliberare controlata
contribuie la mentinerea fluxului sanguin optim pe o perioada de peste 12 ore

« Produs fabricat sub licenta elvetiana exclusiv in Europa sub conditii farmaceutice GMP

'Shah AB., An open clinical pilot study to evaluate the safety and efficacy of natto kinaseas as an add-on; oral fibrinolytic agent to low molecular weight heparin & anti-platelets in acute ischeamic
stroke, 2004; 2Hitosugi M., Effects of bacillus natto products on blood pressure in patients with lifestyle diseases, 2014; *Hsia CH., et al, Nattokinase decreases plasma levels of fibrinogen, factor
VIl and factor VIl in human subjects, 2009; “Kurosawa Y. et al., A single-dose of oral nattokinase potentiates thrombolysis and anticoagulation profiles, 20155Kim JY et al., Effects of nattokinase on
blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; °Kim JY et al,, Effects of nattokinase on blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; Ruei-Lin Hsu et al., Amyloid-Degrading Ability of
Nattokinase from Bacillus subtilis Natto, 2009; ’Ren NN. et al., A clinical study on the effect of nattokinase on carotid artery atherosclerosis and hyperlipidaemia, 2017
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Formula cu o experienta
Cﬂreﬂ UIX  clinici de 30 de ani in Italia

Sulodexide Pret de referinta pentru DCI Sulodexide,

decontat pe lista B
. 4

Coreflux 250 ULS capsule moi si Coreflux 600 ULS/2 ml solutie inj. (i.v./i.m.)
sunt medicamente biologice autorizate pe baza de sulodexide.

e Sulodexide este un antitrombotic marcant, activ la nivel arterial si venos
cu un profil farmacologic deosebit sustinut de efecte pleiotropice: inhibarea
aderarii plachetare si de activarea sistemului fibrinolitic tisular si circulator.

» Sulodexide normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, aceasta
actiune se manifesta in special prin scaderea concentratiilor plasmatice ale
fibrinogenului.

* Profilul farmacologic al sulodexidei descris anterior este completat si cu
actiunea de normalizare a concentratiilor plasmatice crescute ale lipidelor,
realizata prin activarea lipoproteinlipazei.

Criteriile* de includere in tratamentul specific pentru Sulodexide/COREFLUX sunt:

tromboza venoasa profunda (TVP) tratament al unei leziuni ischemice,

s prevertia recurentei TVF, tratamentul bolii ocluzive arteriale

ameliorarea semnificativa a factorilor periferice (BOAP), si in alte
de risc pentru afectiunile vasculare si patologii care pot fi considerate
progresia bolii vasculare, recurenta ca 0 consecinta a unui proces

unor episoade ischemice fatale si aterosclerotic,

nonfatale, tratamentul simptomatic al

tratamentul insuficientei cronice ve- claudicatiei intermitente, pre
noase (IVC) in oricare din stadiile CEAP, si tratamentul durerii de

entia si stoparea complicatiilor vasculare ale diab
etinopatia diabeti i




pe termen lung

Siguranta la administrarea

si in asocierile curente

Coreflux

Sulodexide

Tratamentul antitrombotic cu Sulodexide/COREFLUX este un tratament de lunga durata, fiind
destinat unor afectiuni cronice si de preventie a complicatiilor diabetului.

Eficacitatea sulodexide, ca medicament biologic, nu depinde de: varsta, sexul pacientului si
nici de severitatea bolii, administrarea fiind benefica pentru toate aceste categorii de pacienti.

Actiunea antitrombotica este datorata inhibarii,
dependente de doza, a unor factori ai coagulérii, in
principal factorul X activat. Interferenta cu trombina
ramane insa la un nivel nesemnificativ, coagularea
nefiind astfel influentata.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai
hemocoagularii nu este necesara la dozele
sugerate. Terapia combinata cu medicamente
cu potential hemoragice (AINS, antiagregante
plachetare etc.) este sigura.

Astfel, antitromboticul Coreflux pe baza de
sulodexide nu prezinta efecte secundare
hemoragice, cand este administrat oral si

are un risc hemoragic redus comparativ cu alti
glicozaminogligani terapeutici (GAGi, ca de ex.
heparina si heparina cu greutate moleculara mica)
cand se administreaza pe cale parenterala.

Aceasta este 0 consecinta a unei interactiuni mai
reduse cu antitrombina lll si a inhibitiei simultane a
cofactorului Il al heparinei, obtinandu-se o inhibitie
- semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare
- sistemica minima.
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Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte
redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date
publicate ce ar recomanda scaderea dozelor, fata
de dozele recomandate uzual.
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edicii specialisti care
gnosticheaza si trateaza boli
asculare cu risc de tromboza.
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medicul de familie in baza scrisorii
medicale emise de specialist.
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Ergospirometru PISTON PRE-101
Testul de efort cardiopulmonar asigura o evaluare globala a raspunsurilor
la exercitiul integrativ ce implica sistemele pulmonar si cardiovascular.

Controlul bicicletei si al bandei de alergat:
« Protocoale de testare a efortului ce pot fi definite si selectate de utilizator

« Protocoale de exercitiu pe bicicletd cu crestere progresiva, Step si Ramp (la pas i in rampad)
« Protocoale cu crestere maxima pentru banda de alergat

« Protocol de intensitate constantd a activitatii

« Protocol de exercitiu in mai multe stadii cu un pseudo-stadiu fix la fiecare nivel

« Protocol de crestere discontinud

Optiuni:

« PRE-101/c — analizor chimic ultra rapid cu celuld de oxigen
« PRE-101/pm — analizor de oxigen paramagnetic ne-epuizant
« PRE-101/ew — tensiometru si ECG wireless

« PPC-1250 - cérucior pentru PC cu suport dublu pentru monitor, electrod pentru brat, suport balon de
gaz i transformator de separatie

Pletismograf complet PISTON PDT-111/p
Dispozitivul asigura masurarea parametrilor mecanici ai sistemului respirator.
« Accesibil pentru pacientii aflati in scaun cu rotile (optional)
- Constanta de timp dubld a cabinei asigurd efectuarea de teste la frecventd normald de respirat si de asemenea cu respiratie ingreunatd
- Optional: Cabind spatioasa cu patru pereti transparenti si acoperis din sticla securizatd
« Inchidere electromagnetica
+ Metronom audiovizual programabil
- Corectie BTPS automaticd bazata pe temperatura, umiditatea si presiunea masurate in cabina
« Test complet de calibrare automata si de scurgere
« Sistem de comunicare cu microfon si difuzor incorporat

« Optional: Test de capacitate pulmonard difuzd: metode de masurare Single Breath, Intra Breath

Modalitati de masurare: Volumul de gaz toracic, toate componentele rezistentei aeriene, complianta
dinamica si statica (optional), test de capacitate pulmonara difuza (optional), presiunea de ocluzie
maxima, inspiratie si expiratie fortata, capacitate vitala statica, ventilare voluntara maxima.

Spirometru PISTON PDD-301/sh

Spirometrul este dispozitivul de baza in diagnosticarea bolilor pulmonare. Este inevitabil in detectarea prob
timpurii ale sistemului respirator: COPD, astm, bronsita cronica, tulburare obstructiva a ventilatiei, emfizem

« Modalitati de masurare: Inspirare si expirare fortatd, Capacitate vitald staticd, Ventilatie voluntard maxima

« Design aerodinamic de prindere in ménd cu debitmetru PinkFlow*. Interfata USB cand este conectata la un laptop conferd portabilitate completa.

« Debitmetrul PinkFlow utilizat, inovatia companiei PISTON, indeplineste in totalitate specificatiile i cerintele Standardizarii Testarii Functiei Pulmonare ATS/
ERS (European Respiratory Journal 2005). Este insensibil la condens si vapori si nu necesita recalibrare dupd schimbare.

Dim. 350x330x70 mm
Baterie Li-lon 14,8V, 6400mAh
Interfatd PC

Spirostik Complete

Spirometru portabil
cu sistem de operare Win 10, 64 Bit

Ecran Touchscreen 10 inch Imprimantd termica incorporata
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EC-2H, EC-3H, EC-12H, EC-3H/ABP (Labtech, Ungaria)

Sisteme full disclosure Holter ECG 1-7 zile pe 1-12

canale si sistem combinat ECG&TA (EC-3H/ABP).

Senzor de miscare 3D integrat. Transmisie de date via Bluetooth.

Software: analiza competa de forma si ritm, ST, QT, QTc, PM, variabilitate de
frecventa cardiaca in domeniu timp si frecventa, incarcatura ischemicad, turbulenta
HR, alternanta de unda T, identificarea intervalelor de fibrilatie, rapoarte redactabile.

ABPM-06 (Meditech, Ungaria)

Sistem de monitorizare anbulatorie a tensiunii 24-51 ore cu modul

de inregistrare vocald. Dimensiuni reduse. Alimentare cu 2 baterii

AA. Comunicare prin cablu mini USB standard, free software.

Metoda de masurare oscilometrica validata BHS (A/A), ESH-IP, AAMI, ANSI.
Tehnologie de mésurare nocturna SleepWell. Optiune de programare manuala.
Software: baza de date, rapoarte si statistici orare si totale redactabile.

EC-12R, EC-12R/S, EC-12S (Labtech, Ungaria)

Sisteme ECG computerizate cu 12 canale de repaus si efort

cu programe speciale de recuperare cardiaca.

Comunicarea cu calculatorul prin bluetooth dedicat via USB standard,
permite miscarea liberd a pacientului si monitorizarea comoda a fazei de
revenire (eventual culcat pe un pat). Conceptia inovativa permite efectuarea
si a unor teste nestandardizate. Protocoalele integrate permit comanda
automata a majoritatii tipurilor de cicloergometre si covoare.

Sistemul EC-12S are integrat un modul automat de monitorizare a tensiunii.

Arteriograf, Arteriograf 24:

Siteme pentru evaluarea rigiditétii arteriale. Analiza undei de puls
folosind metoda oscilometrica. Valori determinate: tensiunea
centrald aortica (SBPao, Ppao), viteza undei de puls (PWV),
indicele de augmentatie (Aix), durata de ejectie a ventricului stang
(ED), indicele glezné — brat. Evaluarea vérstei arteriale.

T CARDIOFAX 3150, 2250, 2350 (Nihon Kohden, Japonia)
Electrocardiografe clasice cu 3,6,12 canale. Achizitia semnalelor pe 12 canale,
- afisate simultan pe ecran LCD, tipdrire pe hartie termosensibild pe grupe de
3, 6, 12 canale. Functionare pe baterii sau de la refea. Analiza automata.

B
ERGOLINE (Germania) £ |
Cicloergometre si benzi pentru testare la efort. Comandé automata prin L
diverse modele de electrocardiografe clasice sau computerizate. ; ﬁ
il
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Articole de specialitate

Constipatia cronica

Constipatia cronica este definita de emisia a mai putin de 3 scaune pe saptaména ,
pentru o duratd mai mare de 3 luni. Incetinirea tranzitului intestinal este asociaté cu
dificultati la defeatie, senzatie de evacuare incompleta, efort crescut la defecatie sau
durere abdominala in timpul scaunului.

Asist. Univ.

Dr. Cosmin Ciora

Medic primar gastroenterologie,
Spitalul Clinic Fundeni

biectiv se constata emisia unui
numar scizut de scaune, mate-
rii fecale cu continut scizut de
apd si o duratd a defecatiei mai
mare cu 25% fata de situatia anterioara.
Frecventa creste cu varsta si este in
medie de 2%-4% intre 65-75 de ani si de
6-7% peste 75 ani). Constipatia cronica
este de 3 ori mai frecventd la femei decit
la barbati. Consistenta normald a scaunu-
lui este asigurata de apd intr-un procent
de 70% . Scaderea continutului de apé sub
60% duce la incetinirea tranzitului si apa-
ritia constipatiei. In mod normal, greuta-
tea scaunului variazd intre 35 -500 g/24h
in functie de dietd . O scidere sub 35 g/24h
va duce sigur la aparitia constipatiei.
Constipatia cronicd apare fie prin in-
cetinirea tranzitului colonic, fie prin tul-
burarea defecatiei. Incetinirea tranzitului
colonic poate avea drept cauzd tulburarea
activitafii miogene, tulburdri ale sistemu-
lui nervos enteral, tulburdri congenital
(boala Hirschsprung), leziuni castigate
(infectioase, toxic-medicamentoase) sau
leziuni ale sistemului nervos simpatic si
parasimpatic. Tulburarile defecatiei pot
aparea la pacienti cu neuropatie diabeti-
ca, oncologici sau la cei cu rectocel ante-
rior asociat sau nu cu ruptura de perineu.
Este important si facem diferenta
intre constipatia cronicd organica si cea
functionala.
Constipatia functionald are durata
mai lungé (de obicei ani de zile), pacien-
tul este stabil ponderal (variatia greutitii

nu depaseste 5 kg). Disconfortul care o
insoteste se amelioreazd sau dispare dupd
defecatie.

Constipatia organicd are durata scur-
td de la instalare (sub 3 luni), cu debut
relativ brutal, scidere ponderald impor-
tantd (peste 5 kg). Paraclinic, asociazd
prezenta sindromului inflamator, anemi-
ei si hipoalbuminemiei.

Diagnosticul se poate pune prin ex-
plorédri radiologice (irigografie, tranzit
baritat), colonoscopie, demonstrarea in-
cetinirii tranzitului intestinal sau a tulbu-
rdrilor defecatiei (manometrie, defeco-
grama).

Pacientii cu constipatie cronicd pot
dezvolta complicatii colonice sau extra-
colonice. Astfel, acestia pot prezenta pse-
udo-obstructie colonicd acutd (Sd. Ogil-
vie), distensie abdominald, prolaps rectal,
ulcer recto-sigmoidian, hemoroizi sau
diverticuloza colonicd. Acesti pacienti
pot dezvolta mai frecvent infectii urinare
hernie inghinald, hernie gastricé transhi-
atald sau boala de reflux daca vorbim des-
pre complicatiile extracolonice.

Dupa stabilirea caracterului functio-
nal al constipatiei pacientul este sfatuit sa
fie mai activ incuranjandu-se hidratarea
corespunzitoare si migcarea fizica, pre-
cum si respectarea pe cét posibil a oraru-
lui defecatiei. Regimul dietetic trebuie sa
contina fibre vegetale bogate in celulozd
si pectine care produc un reziduu colonic
important. Tratamentul medicamentos
are la baza utilizarea de laxative (induc
emisia unui scaun normal la 8 - 12 ore
de la administrare) sau purgative (elimi-
nd tot continut intestinal la 2-6 ore de la
administrare). Se pot utiliza §i preparate
cu administrare rectala. Ele actioneaza ca
emolient pentru materiile fecale dure, de-
clansand reflexul de defecatie. Pot fi sub
forma de supozitor sau microclisma, dar

au efect doar pe constipatia de evacuare.
Daca sunt prezente caracteristici ale
constipatiei cronice organice, pacientul
trebuie neapdrat indrumat citre medicul
specialist pentru investigatii suplimenta-
re, principala cauza a acesteia fiind neo-
plasmul colonic. Principala investigatie
recomandatd este colonoscopia totald
care ofera si posibilitatea prelevirii de bi-
opsii din eventualele leziuni de pe colon.
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Articole de specialitate

Microbiomul in relatia nutritie-patologie

The microbiome in the relationship between nutrition and pathology

Research has shown the major influence of the microbiota on human metabolism. Al-
teration of carbohydrate metabolism is clearly correlated with the development of type
2 diabetes mellitus (T2DM) and its associated complications but also with changes in
the microbiota. Deciphering the microbiome patterns in T2DM will enable the timely
identification of subjects at risk and the use of persoanlised therapies.

Dr. Gratiela Gradisteanu

(Pircalabioru)

Cercetdtor stiintific ICUB
(Institutul de cercetare al
Universitatii din Bucuresti)

ercetdrile din ultimii ani au
evidentiat influenta majora a
microbiotei asupra metabo-
lismului uman. Alterararea
metabolismului glucidic este in mod clar
corelata cu dezvoltarea diabetului zaharat
de tip 2 (DZ2) si a complicatiilor asociate
dar si cu modificéri la nivelul microbio-
tei. Intelegerea asocierii cauzale dintre
microbiota intestinala si riscul metabolic
va permite identificarea persoanelor sus-
ceptibile la dezvoltarea DZ2 pentru a per-
mite interventia precoce tintita. Disbioza
microbiomului intestinal poate remodela
functiile barierei intestinale si caile me-
tabolice si de semnalizare direct sau in-
direct legate de rezistenta la insulind in
DZ2. De asemnea, metabolitii produsi de
microbiotd interactioneaza cu receptorii
celulelor epiteliale, hepatice si cardiace,
moduland astfel fiziologia gazdei.
Pacintii cu DZ2 prezintd modificiri
la nivelul microbiomului caracterizate de
o abundenti crescutd a filumurilor Bac-
teroidetes si Proteobacteria. Totodatd,
microbiomul asociat DZ2 este bogat in
specii de microorganiseme cu potential
patogen (patobionti) precum Bacteroides
caccae, Clostridium ramosum, Clostri-
dium symbiosum, Eggerthella lenta,
Clostridium hathewayi si Escherichia
coli . Specii precum Akkermansia mu-
ciniphila si Faecalibacterium prausnitzii
par sa ofere protectie impotriva dezvoltd-

rii DZ2. Genul Akkermansia joacd un rol
critic in mentinerea integritatii stratului
de mucus intestinal si in reducerea infla-
matiei.

Dietele pe bazi de plante determind
o crestere a diversittii microbiane intes-
tinald, in timp ce dieta de tip occidental
(bogata in grasimi saturate, zahar si ali-
mente procesate) determind disbioza in-
testinald precum si aparitia permeabili-
tatii intestinale §i a inflamatiei.

Microbiomul indivizilor sdnatosi este
frecvent asociat cu specii precum Eubac-
terium rectale, F prausnitzii, Roseburia
intestinalis si R. inulinivoran. Aceste mi-
croorganisme utilizeazi fibrele alimenta-
re din dieta gazdei pentu a produce buti-
rat, un metabolit cu effect antiinflamator.
De asemenea, fibrele alimentare sunt
considerate a fi prebiotice care stimulea-
za dezvoltarea microoorganismelor be-
nefice (probiotice). Administrarea orald
de probiotice precum Bifidobacterium
scade concentratia de glucoza din sange
si nivelul hemoglobinei glicozilate si im-
bunatitind profiluril lipidic si rezistenta
la insulind.

Studiile epidemiologice aratd faptul
cé dieta de tip mediteranean, caracteriza-
ta prin consum ridicat de legume, fructe
nuci, leguminoase si ulei de masline, si
aport redus de carne rosie si cereale ra-
finate, precum si consumul scazut pana
la moderat de alcool este asociatd cu un
risc mai mic de dezvoltare a diabetului
zahara de tip 2. Consumul crescut de
alimente de origine vegetala a fost recent
corelat cu abundentta crescuta de micro-
organisme benefice precum Roseburia
hominis, Agathobaculum butyricipro-
ducens, Faecalibacterium prausnitzii, i
Anaerostipes hadrus. La polul opus, con-

sumul excesiv de carne rosie este corelat
cu microorganisme precum Clostridium
innocuum, C. symbiosum, C. spiroforme,
C. leptum si C. saccharolyticum.

Numeroase studii in derulare cauti sa
identifice corelatiile dieti-microbiom in
numeroase afectiuni, inclusiv in diabetul
zaharat. Se urmareste utilizarea microbi-
omului intestinal ca biomarker dar si ca
punct de pornire in imbunatatirea diete-
lor personalizate.

Chrntal data
falmnl ety

Figura 1. Stratificarea pacientilor pe baza
datelor de microbiom si metabolom va
duce la abordarea de diete personalizate si
imbunatétirea managementului therapeutic
(Gradisteanu -Pircalabioru et al, 2021)
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Articole de specialitate

Protectia cardiovasculara
in diabetul zaharat de tip 2

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ2) are o incidenta si o prevalenta in continua crestere si
reprezinta un status de risc, atat pentru vasele de sange de calibru mic, céat si pentru
cele de calibru mare, fapt ce duce la boala cardiovasculara, adica la infarct miocardic
acut, accident vascular cerebral si insuficienta cardiaca 22 (IC).

e Dr. Teodor Salmen

N =

n mod eficient de a scidea riscul

cardiovascular atdt pe termen

lung cét si pe termen scurt, este

reprezentat de limitarea hipergli-
cemiei, deziderat ce poate fi atins, aga cum
recomanda si ghidul Asociatiei Americane
pentru Diabet, prin interventie medical nu-
tritionala sau prin adaugarea de tratament
medicamentos4 (metformin, sulfonilureice
si meglitinidine, inhibitori de alfa-glucozi-
dazi, tiazolidindione, insulind, inhibitori de
dipeptidilpeptidazi 4, inhibitori de SGLT2
si agonisti de receptor de GLP-1). Trata-
mentul medicamentos de primi linie este
reprezentat de metformin, urmat de alte
molecule recente care s-au dovedit a avea
efecte benefice cardiovasculare?”.

Metforminul are eficientd pe scaderea
glicemiei in absenta riscului de hipoglice-
mie si de crestere ponderald, scade insuli-
no-rezistenta si scade riscul cardiovascular
pe termen lung cum a fost demonstrat in
studii precum UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) >**.

Sulfonilureice si meglitinidinele stimu-
leazd secretia insulinica, dar, din punct de
vedere al beneficiului cardiovascular, sca-
de complicatiile microvasculare conform
UKPDS dar creste mortalitatea cardiovas-
culard conform The University Group Dia-
betes Program Trial .

Inhibitorii de alfa-glucozidazd incetinesc
rata de digestie a carbohidratilor, iar prin
sciderea excursiilor glicemice postprandiale
ar scadea si riscul cardiovascular??,

Tiazolidindionele cresc sensibilitatea la
insulind si reduc riscul de infarct micoar-

Medic rezident Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice

dic acut si accident vascular cerebral, dar cu
pretul cresterii spitalizdrilor pentru IC??.

Insulina scade glicemia prin efectul
anabolizant care duce la un consum si o
depozitare a surplusului, iar din punct de
vedere cardiovascular nu creste riscul, dar
foarte pusine studii concluzioneazi ci insu-
lina scade mortalitatea de toate cauzele sau
aparitia infarctului de miocard, a accidente-
lor vasculare ischemice sau a IC**.

Noile molecule antidiabetice, respectiv,
inhibitorii de dipeptidilpeptidazi 4, inhi-
bitorii de SGLT2 si agonistii de receptor de
GLP-1 au fost evaluati din punct de vedere
cardiovascular prin MACE in 3 puncte, adi-
ca prin evaluarea noninferiorittii fata de
alte molecule evaluandu-se daca adminis-
trarea lor favorizeaza apartia a urmitoarelor
3 aspecte: mortalitatea de cauzi cardiovas-
culard, infarctul miocardic acut nonfatal si
accidentul vascular cerebral nonfatal .

Inhibitorii de dipeptidilpeptidazd 4 scad
glicemia prin incetinirea degradddrii GLP-
1 si stimuland, astfel, axa incretinici. Din
punct de vedere cardiovascular, nu cresc
MACE in 3 puncte, cu exceptia saxaglipti-
nului care se pare ci a crescut rata spitaliza-
rilor pentru IC in studiul SAVOR-TIMI 2,3.

Agonistii de receptor de GLP-1 au efect
de scidere a glicemiei, a greuttii, potenta-
rii secretiei insulinice, sciderii secretiei de
gluccagon, inducerii satietdtii si incetinirii
golirii gastrice. Din punct de vedere cardio-
vascular, in DZ2, scad tensiunea arteriald in
medie cu 2-4 mmHg, imbunatatesc vasore-
laxarea, imbunitétesc fractia de ejectie car-
diacd la pacientii cu IC. Din punct de vedere
al MACE in 3 puncte, rezultatele sunt favo-
rabile, astfel ca aceasta clasd de medicamen-
te, scade MACE in 3 puncte cu valori care
variaza de la 13% - ducand la o scadere de
22% a mortalitétii de cauza cariovasculard si
15% a mortalitatii de toate cauzele; pand la
26% - cu o scidere de 39% a ratei de acci-
dent vascular cerebral nonfatal °.

Inhibitorii de SGLT?2 inhiba reabsorbtia
glucozei in tubii contorti proximali, cu o
crestere consecutiva a glucozuriei si scade-
rea a glicemiei. Din punct de vedere cardio-
vascular, scad MACE in 3 puncte cu valori
de 14% - 38% sciderea mortalitatii cardio-
vasculare si 32% a mortalitatii totale 2°.

In concluzie, noile molecule antidiabe-
tice, respectiv, inhibitorii de dipeptidilpep-
tidaza 4, inhibitorii de SGLT2 si agonistii
de receptor de GLP-1, pe langs indicatia de
ghid de administrare dupd esecul interven-
tiei medical nutritionale si a metforminu-
lui in DZ 2, au si indicatia de administrare
pentru protectia cardiovasculard oferita.
Noile studii clinice randomizate, care eva-
lueaza aceste molecule din punct de vede-
re al MACE in 3 puncte si nu numai, sunt
dovezi clare si de netigaduit cd aceste noi
mijloace terapeutice ne ajutd si scidem
mortalitatea de cauza cardiovasculara si sa
scadem riscul cardiovascular in cazul paci-
entilor care suferd de DZ 2, care reprezinta,
per se, un factor de risc cardiovascular>**.
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Articole de specialitate

Asocierea Scorului Florencio Garcia-Martin
cu Sindromul Metabolic

Florencio Garcia-Martin score and Metabolic Syndrome

Abstract: The diagnosis of the metabolic syndrome is more frequently, model that was
proposed in order to establish an indication for the need of renal biopsy in patients
with high probability of non-diabetic kidney chronic disease (Florencio Garcia- Martin
score). Research has shown a 130% increase in the risk of developing Chronic Kidney
Disease (CKD) in patients with Metabolic Syndrome (MetSy). The results of the study
show a higher prevalence of MetSy in patients that should perform a renal biopsy (as
established by Florencio Garcia- Martin). This aspect suggests that apart from microan-
giopathy there might be involved other mechanisms in the alteration of kidney function.

Dr. Tichie Bianca

Medic rezident an Il, specialitatea
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e-a lungul timpului, pacientii
diagnosticati cu sindrom me-
tabolic au fost tot mai studiati
avand in vedere atit cresterea

numdrului de persoane ce prezintd aceas-
td afectiune, cét si dorinta de a preveni
eventualele complicatii ale sindromului.
In 2020, a fost propus un model predictiv
pe baza ciruia si se stabileasca indicatia
biopsiei renale la pacientii cu probabili-
tate mare de a dezvolta boala cronicd re-
nald non-diabetica (cu ajutorul scorului
Florencio Garcia-Martin). Cercetérile au
ardtat o crestere cu 130% a riscului de a
dezvolta boald cronica de rinichi (IRC)
la pacientii diagnosticati cu sindrom me-
tabolic. Sindromul metabolic reprezintd
o dereglare complexd a intregului me-
tabolism, definitd prin tolerantd scazutd
la glucoza, dislipidemie, hipertensiune
arteriald, obezitate si hiperinsulinemie.
Un pacient cu sindrom metabolic va avea
>3 dintre urmdtoarele elemente: factori
de risc; obezitate abdominald reprezen-
tatd prin valori ale taliei >88 cm in cazul
femeilor si >102 cm in cazul barbatilor;
valori ale trigliceridelor >150mg/dl; va-
lori ale HDL colesterolului <40mg/dl
in cazul barbatilor §i <50mg/dl in cazul
femeilor; valoarea tensiunii arteriale sis-

tolice 2130mmHg sau valoarea tensiunii
arteriale diastolice >85mmHg; valoarea
glicemiei a jeun >110g/dl.

Scopul studiului este de a evalua rela-
tia dintre scorul Florencio Garcia-Martin
cu datele clinico-biologice si frecventa
sindromului metabolic. Scorul Florencio
Garcia-Martin cuprinde o serie de factori
de risc care primesc un anumit scor, dupd
cum urmeazd: retinopatia diabetica, is-
chemie cronicd de rinichi, insulinote-
rapia, proteinuria nefrotica ( 23,5g/dl),
durata de evolutie a diabetului >10ani,
obezitatea de grad 2 (indicele de masi
corporald >27kg/m2) si hematuria ( 210
hematii in urina). Prezenta sau absenta
acestor factori de risc sunt notati con-
form urmatorului tabel:
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Am realizat un studiu retrospectiv in
care au fost inclusi 242 de pacienti inter-
nati in INDNBM ,N.C. Dr. Paulescu” in
perioada 2017-2020, care au suferit de
DZ2 si boala cronica de rinichi in stadiile
I-IV . Dupa aplicarea scorului Florencio
Garcia-Martin s-au format doud grupe:
grupa A (scor <-0,5 cu indicatie pentru
biopsie renald, n=70) si grupa B (scor
>3, fard indicatie pentru biopsie renald,
n=73). Analiza a fost efectuatd pe baza
datelor demografice, antropometrice, pa-
rametrii vitali, biomarkeri de laborator,
complicatii ale diabetului si tratament.

Rezultatele obtinute ara-
ta o prevalenta mai mare
a sindromului metabolic la
pacientii care ar trebui sa
efectueze o biopsie renala
(dupa cum a stabilit Floren-
cio Garcia-Martin). Acest
aspect sugereaza cain
afara de microangiopatie ar
putea fi implicate si alte me-
canisme in alterarea functiei
renale. O alta concluzie la
care am ajuns se refera la
faptul ca pacientii care au
boala cronica de rinichi si
boala hipotiroidiana asoci-
ata, au mai multe sanse sa
aiba nevoie de o biopsie
renald pe baza scorului Flo-
rencio Garcia Martin.
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