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Interviu

„Medicul internist trebuie să fie medicul 
diagnostician al afecțiunilor complexe și medicul 

integrator al afecțiunilor multiple”

Internistul trebuie să cunoască fiecare 
specialitate, medicina internă bazându-
se pe pluridisciplinaritate. Ce afecțiuni 
sunt mai greu de diagnosticat și 
pot pune în dificultate un internist?

Internistul trebuie să cunoască fără 
îndoială fiecare specialitate. Misiunea sa 
primară este diagnosticul. Pacientul vine 
la medic cu un simptom oarecare, dar 
simptomele sunt nespecifice, ele pot suge-
ra o boală, dar diagnosticul trebuie con-
firmat. Dacă pacientul se adresează direct 
unui specialist și acesta nu are cunoștințe 
de medicină internă, pot apărea grave gre-
șeli de diagnostic. A doua misiune a inter-
nistului este integrarea afecțiunilor unui 
bolnav. În zilele noastre, dată fiind crește-
rea speranței de viață, cei mai mulți paci-
enți sunt vârstnici, cu mai multe și variate 
afecțiuni. Acestea trebuie prioritizate și 
tratamentele armonizate. În sfârșit, unele 
afecțiuni depășesc prin prevalență capaci-
tatea de îngrijire a specialiștilor. Îngrijirea 
lor trebuie să revină medicilor de familie 
și, în cazuri mai dificile, interniștilor. În 
ceea ce privește dificultățile diagnostice, 
pot spune că în fiecare domeniu există si-
tuații dificile: bolile reumatice mixte, bo-
lile hematologice, unele aritmii cardiace 
care pot pune probleme dificile.

Există afecțiuni cu care pacientul 
trebuie să trăiască și să se trateze 
toată viața dar, după o anumită 

perioadă, bolnavul întrerupe medicația. 
Ce poate face medicul în relația cu 
pacientul pentru educarea acestuia 
în vederea aderenței la tratament?

Aveți perfectă dreptate. Una dintre 
obligațiile oricărui medic ar fi educația 
terapeutică a bolnavilor. Pentru ca paci-
entul să devină în mod real un partener 
în tratarea propriei afecțiuni, el trebuie să 
înțeleagă gesturile medicilor, tratamente-
le prescrise. Această activitate cere însă 
mult timp, trebuie repetată periodic și ar 
trebui recunoscută administrativ și inclu-
să în program. Într-o consultație de 15 
– 20 minute este foarte greu să ai timpul 
necesar și pentru educație.

Care sunt provocările medicului 
internist în contextul actual al 
sistemului sanitar românesc?

Principala provocare este definirea și 
menținerea rolului său în practica medi-
cală. Medicul internist trebuie să fie me-
dicul diagnostician al afecțiunilor com-
plexe și medicul integrator al afecțiunilor 
multiple. În acest sens, el se situează la 
etapa următoare medicului de familie și 
pe treapta care precede medicul specialist.

Vă rugăm să ne spuneți ce acțiuni de 
educație medicală aveți în vedere, ca 
Președinte al SRMI, pentru îmbogățirea 
cunoștințelor medicilor interniști și 
ce parteneriate aveți cu alte societăți 

profesionale. Cât de importante 
sunt manifestările societăţii pentru 
sistemul medical din România?

Relațiile noastre cu celelalte societăți 
profesionale sunt foarte bune și organi-
zăm atât la congresul nostru cât și la con-
gresele celorlalte societăți sesiuni comune 
pe teme de interes. De asemeni, organi-
zăm simpozioane comune. În afara con-
gresului național, Societatea de Medicină 
Internă organizează cursuri și simpozioa-
ne în diferite localități din țară.

Aveți supraspecializare în cardiologie. 
Credeţi că programa de pregătire în 
medicina internă este optimă din punct 
de vedere al pregătirii pentru cardiologie?

Nici o programă nu este ideală, oricare 
poate fi ameliorată, dar pregătirea în me-
dicina internă trebuie să fie baza oricărei 
specializări. Această pregătire trebuie să cu-
prindă toate domeniile în care medicul car-
diolog poate avea dificultăți de diagnostic.

În calitate de Președinte al Societăţii 
Române de Medicină Internă, este 
cardiologia bine reprezentată în 
acţiunile educative ale societăţii?

Bolile de inimă sunt principala cauză 
de mortalitate în lume, așa că educația în 
cardiologie trebuie să fie și este bine re-
prezentată în programele noastre.

Ce aport are evoluția tehnologiei 
în pregătirea următoarelor 
generații de medici?

Evoluția tehnologică a permis un imens 
progres în diagnostic și terapeutică. În te-
rapeutică, dezvoltarea tehnologică este mai 
mult apanajul specialiștilor, dar în diagnos-
tic medicul internist trebuie să fie familiari-
zat cu toate metodele moderne de diagnos-
tic. Aceasta nu înseamnă însă că trebuie 
ignorat examenul clinic. Anamneza rămâne 
și va rămâne în continuare operația de bază 
a contactului cu pacientul, iar examenul 
fizic trebuie modernizat, trebuie eliminate 
metodele și manevrele cu aport diagnostic 
mic, dar trebuie menținute și perfecționate 
cele cu valoare.

Interviu realizat  
cu Prof. Dr. Ion Bruckner,  

Preşedintele Societății  
Române de Medicină Internă
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Articole de specialitate

Constipația cronică la adult și vârstnic: 
principii de abordare clinică

constipație cronică. Prin intermediul unei 
anamneze complete și riguroase se urmă-
rește obținerea unor date legate de debutul 
constipației, aspectul și consistența scau-
nului (scala Bristol), frecvența scaunelor, 
senzația de evacuare incompletă, simptome 
asociate precum meteorismul abdominal 
sau durerile abdominale, administrarea la-
xativelor, dietă, istoricul de intervenții chi-
rurgicale sau de neoplazii.

În cazul pacienților vârstnici, anamneza 
trebuie să cuprindă și eventualele boli aso-
ciate precum și tratamentul acestora, alături 
de evaluarea nutrițională și cognitivă cât 
mai precisă.

Examenul fizic, atât al abdomenului, cât 
și al planșeului pelvin, completat cu efectua-
rea tușeului rectal pot oferi informații legate 
de prezența maselor tumorale abdominale, 
a prolapsului rectal, alături de identificarea 
hemoroizilor sau a fisurilor anale, precum și 
aprecierea tonusului sfincterului anal.

Necesitatea standardizării unor criterii 
de diagnostic pentru pacienții cu constipație 
cronică, precum și a managementului ulte-
rior al acestor pacienți, a impus elaborarea 
unor criterii de diagnostic  Roma IV, utile 
în practica clinică (13). Aceste criterii trebuie 
să fie prezente în ultimele 3 luni, cu debutul 
simptomelor cu cel puțin 6 luni înaintea di-
agnosticului:

 • Pacienții trebuie să îndeplinească cel pu-
țin 2 din următoarele 6 criterii:

 ▶ Efort prelungit, încordare în timpul a 
cel puțin 25% din defecații;

 ▶ Scaune tari în timpul a cel puțin 25% 
din defecații;

 ▶ Senzația de evacuare incompletă pen-
tru cel puțin 25% din defecații;

 ▶ Senzația de obstrucție ano-rectală
 ▶ Manevre manuale de facilitare a evacu-
ării scaunului (evacuare digitală, susți-
nerea planșeului pelvin) a cel puțin 25% 
din defecații

 ▶ <3 scaune/săptămână
 • Evacuare dificilă a scaunelor în absența 

utilizării laxativelor
 • Criterii insuficiente pentru diagnosticul 

de sindrom de intestin iritabil
Explorări paraclinice

Anamneza și examenul fizic rămân 
principalele instrumente utilizate în prac-

Considerații generale. Definiție
Constipația reprezintă un sindrom 

clinic caracterizat printr-o serie de ma-
nifestări precum senzația de evacuare in-
completă, necesitatea depunerii unui efort 
suplimentar pentru realizarea defecației, 
alături de dureri abdominale și elimina-
rea unui număr redus de scaune (sub trei/
săptămână), cu o consistență crescută.

Constipația este una dintre cele mai 
frecvente acuze din sfera gastroente-
rologică, prevalența acesteia fiind între 
10-30% din populația generală (1). To-
tuși, deși prevalența constipației crește 
progresiv după vârsta de 60 de ani și este 
de trei ori mai frecventă la femei față de 
bărbați, se pare că aceasta este subestima-
tă în condițiile în care peste 65% dintre 
pacienți nu se adresează unui clinician, ci 

preferă utilizarea tratamentului cu laxati-
ve din proprie inițiativă (2,3).
Factori de risc

Pe lângă vârsta înaintată și sexul fe-
minin, au fost raportați și alți factori de 
risc pentru dezvoltarea constipației, cum 
ar fi: sedentarismul, dieta săracă în fibre 
alimentare, obezitatea, istoricul familial 
de constipație, statusul socio-economic 
redus, precum și afecțiuni psihiatrice ca 
anxietatea și/sau depresia (4,5).
Clasificare

Constipația de tranzit (constipația cu 
tranzit colonic încetinit) se datorează re-
ducerii mișcărilor propulsive ale colonului. 
Mecanismele care stau la baza acestui fe-
nomen de încetinire a tranzitului colonic 
sunt: tulburări ale activității musculaturii 
netede și ale inervației autonome a colonu-
lui, disfuncții ale neurotransmițătorilor care 
reglează activitatea neuromusculară a colo-
nului, leziuni ale sistemului nervos central, 
precum și alterarea absorbției/secreției la 
nivelul colonului și disbioza intestinală (2,6,7). 

Constipația distală (tulburarea defeca-
ției) este cauzată de absența coordonării 
musculaturii planșeului pelvin în timpul 
efortului de defecație. În unele cazuri, tul-
burarea de defecație poate fi accentuată de 
un dezechilibru între activitatea sistemului 
nervos simpatic și parasimpatic, asociat cu 
o reducere a tonusului motor și a mișcărilor 
propulsive ale colonului (8-10).

De asemenea, vârstnicii percep consti-
pația ca o senzație de tensiune și dificultate 
în evacuarea scaunului (7). Totodată, neuro-
patia autonomă din cadrul unor afecțiuni 
precum diabetul zaharat și boala Parkinson, 
sau utilizarea unor medicamente (opiozii, 
anticolinergicele) pot fi răspunzătoare pen-
tru dezvoltarea constipației la vârstnici (7).

Nu de puține ori, pacienții vârstnici cu 
constipație se pot prezenta cu impactare de 
fecaloame și secundar cu ulcerații sau perfo-
rații colonice, alături de fenomene de oclu-
zie/subocluzie intestinală. Printre factorii de 
risc care predispun la aceste manifestări se 
numără imobilizarea prelungită la pat, lezi-
unile medulare și tulburările cognitive (11,12).
Diagnostic clinic

Anamneza și examenul fizic reprezintă 
etape cruciale în evaluarea pacientului cu 

Tabelul 1. Cauze de constipație cronică secundară (6,7)

MEDICAMENTE AFECȚIUNI

Opioide Diabet zaharat 

Suplimente de fier Hipotiroidism,  
hiperparatiroidism 

Antiacide Depresie, anxietate 

Blocanți de canale de calciu, diuretice Afecțiuni cerebro-vasculare

Antihistaminice Neoplazii digestive 

Antidepresive triciclice Prolaps rectal, rectocel, 
disfuncție planșeu pelvin

AINS Colită ischemică, BII, SII

Antiparkinsoniene, antiepileptice Colagenoze, vasculite 

AINS: antiinflamatoare non-steroidiene; BII: boală inflamatorie 
intestinală; SII: sindrom de intestin iritabil

As. Univ. Dr. Oana Petrea
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tica clinică cu scopul de a orienta necesi-
tatea efectuării unor explorări diagnostice 
suplimentare.

În cadrul evaluării inițiale a pacientului 
cu constipație se recurge la efectuarea unor 
teste de laborator precum: hemoleucogra-
mă, glicemie, sideremie, sindrom infla-
mator nespecific, ionogramă serică, testul 
hemoragiilor oculte în scaun, alături de do-
zarea hormonilor tiroidieni, a calcemiei și a 
calprotectinei fecale. 

Dacă anamneza și examenul obiectiv 
orientează către o patologie organică prin 
prezența simptomelor și a semnelor de alar-
mă se recomandă evaluarea endoscopică 
(rectosigmoidoscopie și/sau colonoscopie).

Odată cu utilizarea pe scară largă a co-
lonoscopiei, irigografia și-a păstrat un rol li-
mitat, fiind recomandată în principal pentru 
diagnosticul de megacolon sau megarect.

Explorările funcționale sunt indicate în 
cazul pacienților cu forme severe de con-
stipație severă, non-responsivă la adminis-
trarea laxativelor, după excluderea unor pa-
tologii organice colonice sau extracolonice 
(14,15). Aceste explorări suplimentare includ:

 • Determinarea timpului de tranzit colonic 
prin utilizarea de markeri radioopaci;

 • Defecografia (evaluează funcția de evacu-
are a rectului prin introducerea în rect a 
unei substanțe baritate cu urmărirea eva-
cuării acesteia sub control radiologic);

 • Manometria ano-rectală (identifică refle-
xele de defecație și tulburările de motili-
tate ale rectului și sfincterului anal intern 
prin urmărirea distensiei rectului cu un 
balonaș introdus intrarectal);

 • Electromiografia sfincterului anal extern;
 • Testarea sensibilității rectale la distensie.

Conduită terapeutică
Măsurile non-farmacologice au drept 

scop adoptarea unei diete bogate în fibre 
vegetale (20-35g/zi) prin introducerea în 
alimentație a fructelor, legumelor, cereale-
lor, alături de o hidratare corespunzătoare 
(minim 8 pahare de apă/zi), cu evitarea ali-
mentelor procesate, sărace în fibre. De ase-
menea, se recomandă includerea în stilul de 
viață a exercițiilor fizice regulate, adaptate 
fiecărui pacient în parte, al unui orar zilnic 
al scaunului, precum și a prudenței în utili-
zarea excesivă a laxativelor (14,16,17). 

Măsurile farmacologice sunt recoman-
date pentru tratamentul constipației cro-
nice atunci când măsurile igieno-dietetice 
nu au dat rezultate (14,18). Astfel, principale-
le categorii de laxative recomandate pen-
tru o perioadă scurtă de timp, cu evitarea 

instalării dependenței sunt:
În cazul constipației prin tulburări de 

evacuare, un rol benefic îl poate avea și ad-
ministrarea de supozitoare (glicerină, bi-
sacodil) sau de clisme, care acționează prin 
distensie rectală și implicit prin stimularea 
receptorilor mucoasei ano-rectale.

Prokineticele pot fi utilizate în cazurile 
cu un răspuns inadecvat/refractare la admi-
nistrarea de laxative. Cele mai utilizate pro-
kinetice sunt metoclopramida și domperi-
dona. Recent, ghidurile recomandă prucalo-
prid ca prokinetic în cazul femeilor cu con-
stipație refractară la dieta bogată în fibre și 
la tratamentul convențional cu laxative (14,19).

Secretagogele intestinale (lubiprosto-
ne, linaclotide) acționează prin creșterea 
secreției de apă și electroliți în lumenul 
intestinal prin activarea canalelor lumi-
nale ale enterocitelor (20).

Terapia de biofeedback este recoman-
dată pacienților diagnosticați cu constipa-
ție prin tulburarea defecației. Această me-
todă constă în realizarea de către pacient a 
unor exerciții de reeducare a musculaturii 
planșeului pelvin cu scopul obținerii rela-
xării în timpul defecației. Se pare că aceas-
tă metodă terapeutică se asociază cu o rată 
de succes care variază între 40-90% (21).

Tratamentul chirurgical este rezervat 
doar cazurilor de constipație secundară 
prin obstrucție. Astfel, prin intermediul 
intervenției chirurgicale se pot corecta 
prolapsul rectal, rectocelul sau invaginația 
asociată constipației, cu ameliorarea simp-
tomatologiei locale. De asemenea, în cazuri 
excepționale se poate recurge la colectomie 
subtotală cu anastomoză ileorectală (14). 
Complicații

Complicațiile determinate de constipa-
ția cronică pot fi colonice și extracolonice și 
în general nu se asociază cu un prognostic 
vital nefavorabil. 

Una dintre complicațiile colonice im-
portante, care survine la pacienții vârstnici 
cu constipație cronică este pseudo-obstruc-
ția colonică acută sau sindromul Ogilvie. 
Această complicație se caracterizează prin 
apariția unui sindrom ocluziv la pacienții 
vârstnici, imobilizați la pat, cu istoric de ad-
ministrare de narcotice/benzodiazepine. 

Printre alte complicații colonice rapor-
tate se numără prolapsul rectal, impactul 
fecal și apariția hemoroizilor complicați cu 
tromboză și hemoragie.

Dintre complicațiile extracolonice, 
amintim dezvoltarea infecțiilor urinare de 
tract inferior, prostatoreea, alături de hernii 

inghinale și eventrații prin creșterea presiu-
nii intraabdominale în timpul defecației (2).
Evoluție. Prognostic

Majoritatea pacienților cu constipație 
funcțională/primară au o evoluție favorabila 
în timp odată cu corectarea factorilor de-
clanșatori și administrarea unui tratament 
individualizat. În cazul formelor de consti-
pație secundară, prognosticul pacienților 
depinde de evoluția și răspunsul la trata-
ment al afecțiunii cauzale. 

Este important de reținut faptul că, 
în toate cazurile de evaluare a pacienților 
cu constipație, identificarea „semnelor de 
alarmă” printr-o anamneză și un examen 
obiectiv riguros pot influența radical dia-
gnosticul, managementul și prognosticul 
pacienților.
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I. Introducere
NAFLD este strâns legată de excesul 

ponderal, dereglări ale metabolismului 
glucidic și sindromul metabolic (cu toa-
te acestea, poate fi prezentă și în absen-
ța acestora, uzual descrisă ca “lean NA-
FLD”) [1]. 

Prevalența NAFLD în diabetul za-
harat tip 2 este de trei ori mai mare com-
parativ cu cea din populația generală, 
variind între 69%-87% în funcție de me-
toda imagistică de diagnostic utilizată. 
Spectrul afecțiunii variază de la simpla 
steatoză, la steatohepatită și ciroză [2].  

Pacienții cu diabet zaharat tip 2 (DZ2) 
sunt mai susceptibili să dezvolte o formă 
mai severă de steatohepatită nonalcoolică 
(NASH) și au un risc mai mare de progre-
sie spre un carcinom hepatocelular. 

II. Diagnostic
Necesitatea unui screening general a 

fost dezbătută date fiind costurile directe 
și indirecte ale testării, valoarea predicti-
vă scăzută a testelor neinvazive, riscului 
biopsiei hepatice și absența unor mijloace 
terapeutice eficiente. 

Cu toate acestea, pacienții cu fenome-

ne de insulinorezistență și/sau factori de 
risc metabolici, ar trebui să urmeze pro-
ceduri de screening pentru NAFLD (de-
celarea nivelului transaminazelor hepati-
ce și/sau ecografie abdominală) ca parte a 
evaluării de rutină. 

La pacienții cu risc crescut (vârsta 
peste 50 ani, DZ2 sau sindrom metabo-
lic), este recomandată evaluarea prezen-
ței unor forme avansate ale NAFLD (ex: 
NASH), în mod particular asociind fibro-
ză avansată, date fiind implicațiile pro-
gnostice [3]. 

III. Opțiuni de 
tratament ([3], [4], [5])

Terapia în NAFLD, și în mod particu-
lar în NASH, ar trebui să vizeze reducerea 
activității bolii, încetinirea progresiei fi-
brozei hepatice, dar și controlul factorilor 
de risc cardiovasculari. În tot mai multe 
studii clinice, molecule destinate primor-
dial tratamentului altor afecțiuni (ex.pi-
oglitazona și liraglutide folosite în trata-
mentul DZ2, acidul obeticolic utilizat în 
tratamentul colangitei biliare primare), se 
dovedesc sigure și eficiente și pentru pa-
cienții cu NASH. 

Ghidul de recomandări practice 
EASD-EASL-EASO pentru managemen-
tul NAFLD, precum și articole recente 
din literatura de specialitate indică urmă-
toarele mijloace de abordare a opțiunilor 
de management în NAFLD:
1. Intervenție asupra stilului de viață și 

opțional chirurgia bariatrică
2. Terapie farmacologică
3. Managementul hiperglicemiei și al dis-

lipidemiei
4. Controlul factorilor de risc cardiovas-

culari
Intervenția asupra stilului de viață 

este benefică pentru pacienții cu NAFLD, 
îmbunătățind nu doar condiția hepati-
că, dar și hiperglicemia, dislipidemia și 

tensiunea arterială. Pentru pacienții su-
praponderali sau obezi este urmărită o 
scădere ponderală susținută de 7-10%, 
care ar duce la ameliorarea citolizei și a 
histologiei hepatice după unele studii. 
Anumiți autori recomandă o scădere 
ponderală suplimentară pentru cazurile 
cu NASH dovedită sau dacă profilul he-
patic nu s-a ameliorat după 6 luni de in-
tervenție. 

Chirurgia bariatrică poate fi o op-
țiune în cazul pacienților cu NASH sau 
fibroză avansată (dar nu cu ciroză decom-
pensată), care nu și-au atins ținta de gre-
utate în primele 6 luni de intervenție și cu 
IMC > 35 kg/m2. Aceasta rămâne o abor-
dare promițătoare pentru pacienții obezi 
cu NAFLD, studiile arătând o ameliorare 
a aspectului histologic, deși au fost rapor-
tate și cazuri de progresie a fibrozei [5].

Terapia farmacologică rămâne re-
zervată exclusiv cazurilor de steato-hepa-
tită nonalcoolică (NASH) care asociază 
un grad semnificativ de fibroză (stadiu F2 
sau mai mult), dar și pentru stadii inci-
piente de NASH care au un risc crescut 
de progresie a fibrozei (ex. care asociază 
diabet zaharat, elemente ale sindromu-
lui metabolic, vârsta peste 50 ani, nivele 
persistent crescute ale ALT), care nu și-au 
atins țintele de greutate după cel puțin 6 
luni de modificare a stilului de viață. De 
asemenea, intervenția farmacologică ține 
cont de prezența concomitentă a diabetu-
lui zaharat.

Există paradigma conform căreia, 
dacă optimizarea stilului de viață este 
singura opțiune terapeutică disponibilă, 
și că toți pacienții cu diabet sau prediabet 
ar trebui să o urmeze indiferent de pre-
zența afectării hepatice, atunci mai este 
necesar să diagnosticăm steatoza hepa-
tică? Răspunsul este evident. În primul 
rând, nu trebuie trecut cu vederea faptul 
că modificarea stilului de viață arareori 
reușește să ducă la regresia aspectului de 

Steatoza hepatică (NAFLD) a devenit cea mai frecventă afecțiune cronică a ficatului, 
asociind morbi-mortalitate ridicată, risc crescut de boală cardiovasculară, diabet za-
harat sau alte patologii ne-hepatice.
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steato-hepatită, și chiar și în aceste con-
diții este greu de realizat, nu se cunosc 
efectele pe termen lung asupra histologiei 
hepatice. 

Medicamentele care ameliorează sen-
sibilitatea la insulină și controlul glicemic 
sunt atent evaluate și pot avea un benefi-
ciu real în NASH [1] [3] [4] [5] [6] [7]:

Metforminul îmbunătățește insuli-
norezistența, mecanism cheie în NAFLD, 
dar nu aduce beneficii histologice, așa că 
poate fi utilizat doar dacă există o indi-
cație validă, și nu cu intenția de a trata 
NASH.

Inhibitorii de dipeptidil-peptidază 
4 (IDPP4), prin acțiunea lor prelungesc 
durata efectului incretinic, stimulează 
secreția de insulină, scad secreția de glu-
cagon și producția hepatică de glucoză. 
Deoarece comparativ cu indivizii sănă-
toși, în cazul NAFLD, expresia DPP4 este 
crescută, această clasă a fost studiată ca 
opțiune de tratament. Sitagliptin, cel mai 
vechi reprezentant, dar și molecule mai 
noi, precum alogliptin sau vildagliptin, 
încă nu au adus rezultate pozitive sem-
nificative statistic din punct de vedere al 
histologiei hepatice, dar studii viitoare 
sunt în derulare. 

Agoniștii de receptor GLP-1 îmbună-
tățesc controlul glicemic (reduc HbA1c) 
și promovează scăderea ponderală. Din 
2015, Liraglutide (3mg) este aprobat de 
FDA și pentru tratamentul obezității, 
iar un studiu [8] arată că în administrare 
o dată pe zi, timp de 48 de săptămăni, a 
determinat rezoluția steatohepatitei, fără 
progresia fibrozei. Scăderea ponderală 
este unul din cele mai importante mijloa-
ce de acțiune, dar și alte mecanisme me-
diate hormonal par să fie implicate. Atât 
exenatide cât și dulaglutide administrate 
subcutanat ameliorează citoliza hepatică. 
Până ce alte date devin disponibile (există 
studii în desfășurare și cu semaglutide), 
GLP-1RA rămân utilizabili doar pentru 
indicațiile validate, fiind prematur să fie 
considerați ca terapie specifică NAFLD/
NASH.  

Inhibitorii SGLT2, similar agoniș-
tilor GLP-1R, optimizează controlul gli-
cemic și favorizează scăderea ponderală. 
Datele preclinice sugerează că pot aduce 
un beneficiu în NASH, prin ameliorarea 
enzimelor hepatice, reducerea grăsimii 
hepatice, îmbunătățirea indicilor de fi-
broză, dar sunt necesare studii clinice 
mari, desfășurate pe o perioadă mai lun-

gă, care să includă endpointuri histologi-
ce, așa că utilitatea lor în NAFLD rămâne 
să fie confirmată. 

Tiazolidindionele, agoniștii de 
PPARγ, receptor care are rol cheie în ho-
meostazia lipidică și glucidică, și secun-
dar în inflamație și fibrogeneză, au îmbu-
nătățit semnificativ histologia hepatică în 
câteva studii. Problema în cazul acestor 
molecule ține de profilul lor de siguran-
ță, diferit între reprezentanții clasei. Deși 
raportat un câștig ponderal, se consideră 
că există în același timp și o redistribuție 
favorabilă a țesutului adipos dinspre or-
gane, către compartimentul subcutanat. 
Pioglitazona, ca reprezentant al clasei, are 
un profil de siguranță favorabil și aduce 
beneficii pe riscul cardiovascular.

Lăsând deoparte moleculele adresate 
tratamentului diabetului zaharat, vita-
mina E a demonstrat efecte pozitive pe 
histolgia hepatică în cazul pacienților 
non-diabetici și non-cirotici cu NASH. 
Astfel, vitamina E nu este recomandată 
în cazul pacienților în care NASH nu a 
fost dovedită histologic sau la pacienții 
diabetici/cirotici. Siguranța administrării 
pe termen lung a vitaminei E (creșterea 
mortalității de toate cauzele sau a riscului 
de cancer prostatic) este încă în dezba-
tere. Doza dovedită eficientă la pacienții 
non-diabetici în studiul PIVENS a fost de 
800UI/zi. 

IV. Concluzii
Scăderea semnificativă și susținută în 

greutate ( 7-10%), prin dietă și exerciții 
fizice pot îmbunătăți gradul de încărca-
re grasă a ficatului, inflamația și fibroza. 
Vitamina E poate fi luată în considerare 
la pacienții cu NASH fără diabet dovedită 
prin biopsie, dar trebuie avut grijă la cei 
cu cancer de prostată. Pioglitazona îmbu-
nătățește histologia hepatică și, conform 
ultimului ghid NAFLD al AASLD (Ame-
rican Association for the Study of Leaver 
Disease) [7] poate fi folosită atât la paci-
enții cu diabet, cât și la cei fără, dar care 
au NASH dovedită prin biopsie hepatică, 
până ce mai multe date de siguranță și 
eficacitate vor apărea. Agoniștii GLP-1 
și inhibitorii SGLT2 pot aduce beneficii 
în NASH, dar mai multe studii sunt ne-
cesare înainte ca aceștia să poată fi reco-
mandați. Chirurgia bariatrică, cu scădere 
ponderală consecutivă poate reprezenta o 
opțiune.

Steatoza hepatică a devenit o comor-
biditate frecventă în țările vestice, asoci-
ind numeroși factori de risc pentru sănă-
tate, molecule și opțiuni de tratament cu 
potențial benefic există, așa încât rezulta-
tele studiilor și recomandări în ghidurile 
de management sunt așteptate cu interes. 
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Coenzima Q10 – posibilități terapeutice  
în afecțiunile cardiovasculare

Coenzima Q10 a fost descoperi-
tă iniţial de Dr. Frederick Cra-
ne (Wisconsin, S.U.A.), care 
în 1957 a izolat-o din mito-

condriile de cord bovin.[1].În același an, 
profesorul R. A. Morton (Anglia) a des-
coperit în ficatul de șobolan un compus 
care s-a dovedit a fi același cu CoQ10.[2] 
Tot el i-a dat și numele de ubichinonă, cu 
sensul de chinonă ubicuitară. Un an mai 
târziu, profesorul Karl Folkers și colabo-
ratorii de la Merck, Inc., au determinat 
structura exactă a acesteia (2,3 dimetoxi– 
5 metil– 6 decaprenil benzochinonă), au 
sintetizat-o și au fost primii care au pro-
dus-o prin fermentaţie. În anii’60 profe-
sorul Yamamura (Japonia) a fost primul 
care a folosit un compus înrudit (CoQ7) 
în tratamentul unei afecţiuni umane: in-
suficienţa cardiacă congestivă. În 1972 
Gian Paolo Littarru (Italia) împreună cu 
prof. Karl Folkers au demonstrat existen-
ţa unui deficit de CoQ10 în afecţiunile 
cardiace.[3] În 1978, Peter Mitchell a 
primit Premiul Nobel pentru contribuţia 
sa la elucidarea transferului energetic în 
sistemele biologice prin formularea teo-
riei chemi-osmotice, care implică rolul 
esenţial al CoQ10 în transferul de pro-
toni.[4,5,6,7] Lars Ernster (Suedia) a evi-
denţiat rolul de antioxidant și distrugător 
de radicali liberi al CoQ10[8] iar prof. 
Karl Folkers a primit Medalia Priestley 
din parte Societăţii Americane de Chi-
mie (1986) și Medalia Naţională pentru 
Ştiinţă (1990) pentru activitatea sa legată 
de CoQ10 și alte vitamine. 

În prezent, marca oficială de referință 
a ICQA (Asociația Internațională pentru 
Studiul Coenzimei Q10) este Bio-Quinon 
(Pharma Nord), un produs documentat în 
peste 100 de studii științifice (dintre care 
mai mult de 20 de studii analizează absorb-
ția Bio-Quinon, 60 documentează efectele 

acestui produs și mai mult de 80 au studiat 
profilul de siguranță). De exemplu, studiul 
Q-SYMBIO (2014, Journal of the American 
College of Cardiology), a fost condus de 
cardiologul Svend Mortensen de la Spitalul 
Universitar din Copenhaga și s-a desfășurat 
în spitale din 9 țări. Scopul studiului a fost 
evaluarea coenzimei Q10 ca tratament adju-
vant la pacienții cu Insuficiență Cardiacă 
Cronică (ICC) moderat-severă, la care s-au 
analizat modificările simptomelor și nivelu-
rile biomarkerului seric specific Insuficien-
ței Cardiace (NT-proBNP).[9]

Coenzima Q10 (CoQ10) e o substanţă 
liposolubilă asemănătoare vitaminelor, se 
găsește în cantităţi mici în diverse alimente 
și e sintetizată în toate ţesuturile. Biosinte-
za ei începe cu aminoacidul tirozină și ur-
mează mai multe etape ce necesită cel puţin 
șapte vitamine (vitamina B2, vitamina B3, 
vitamina B6, acidul folic, vitamina B12, vi-
tamina C și acidul pantotenic) și multe oli-
goelemente. 

CoQ10 joacă rolul de coenzimă pentru 
cel puţin trei enzime mitocondriale (com-
plexele I, II și III), dar și pentru alte enzi-
me intracelulare. Enzimele mitocondriale 
implicate în calea fosforilării oxidative sunt 
esenţiale pentru producerea de adenozin 
trifosfat (ATP), de care depind toate func-
ţiile celulare. Inelul chinonic îndeplinește 
funcţia de transfer de protoni și electroni, de 
o importanţă fundamentală pentru toate or-
ganismele vii: plastochinona în cloroplastele 
plantelor, menachinona în bacterii și ubichi-
nona în mitocondriile animalelor[10]

Țesuturile umane conţin numai CoQ10 
(cantităţile cele mai mari găsindu-se în celu-
lele miocardice și cele ale sistemului imuni-
tar), însă ficatul poate converti celelalte CoQ 
în Q10. Odată cu înaintarea în vârstă nivelul 
CoQ10 din organism se reduce treptat, ast-
fel că, raportat la nivelul corespunzător vâr-
stei de 20 ani, la 40 ani mai avem doar 64% 
iar la 80 de ani aproximativ 36%. O diminu-
are a nivelului CoQ10 din organism cu 25-
50% e însoţită de apariţia unor boli precum 
hipertensiunea arterială, angina pectorală, 
infarctul miocardic, depresia sistemului 
imunitar. Dacă nivelul de CoQ10 scade cu 
75%, duce la moarte. 

Deficienţa de CoQ10 este frecvent în-

tâlnită la pacienţii cardiaci, deoarece mio-
cardul (ţesut activ metabolic) e foarte sen-
sibil. Biopsiile de ţesut cardiac la pacienţi cu 
afecţiuni cardiovasculare au arătat că angina 
pectorală, hipertensiunea, prolapsul de val-
vă mitrală și insuficienţa cardiacă congesti-
vă sunt afecţiuni ce necesită niveluri tisula-
re crescute de Q10. În special, insuficienţa 
cardiacă congestivă (de diferite etiologii) a 
fost direct corelată cu niveluri sanguine și 
tisulare reduse de CoQ10. Acest deficit poa-
te fi factorul etiologic în anumite forme de 
disfuncţie miocardică, în vreme ce în altele 
este doar un fenomen secundar. Însă indi-
ferent de tipul deficitului (primar, secundar 
sau mixt), acesta pare să fie un factor tratabil 
al insuficienţei cardiace, care altfel ar avea o 
evoluţie nefavorabilă.
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Telemediq sau medicina în era 
digitală: monitorizarea la distanță 

a pacienților cu boli cronice

Telemediq este o platformă de telemedicină care permite monitorizarea medicală la 
distanță a pacienților cu boli cronice (boli cardiovasculare, diabet zaharat, boli respi-
ratorii) prin intermediul telefonului mobil.

Soluția Telemediq 
se bazează pe 
trei componente 
principale:
1. dispozitive medicale portabile care se 

conectează automat prin bluetooth la 
telefonul mobil al pacientului (tensio-
metru, glucometru, EKG, pulsoxime-
tru, spirometru, cântar, termometru, 
monitor de activitate);

2. aplicație mobilă prietenoasă instalată 
pe telefonul pacientului, care trans-
mite măsurătorile parametrilor vitali 
într-o bază de date securizată din 
cloud; 

3. portal pe internet, accesibil folosind 
date securizate de autentificare (user-
name și parolă), cu ajutorul căruia 
medicul monitorizează și analizează 
parametri măsurați de pacient.

Medicul poate urmări astfel evoluția 
bolii, poate sesiza eventuale agravări; dacă 
se consideră necesar, poate contacta paci-
entul pentru pentru diverse recomandări 
sau pentru optimizarea tratamentului.

Platforma Telemediq oferă o conti-
nuitate a actului medical prin exinderea 
asistenței medicale și în momentele în care 
pacientul se află la domiciliu, iar medicul 
poate interveni pentru a lua măsuri promp-
te în cazul unor agravări, pentru a preveni 
complicațiile majore și spitalizările.

Utilizarea soluției Telemediq contri-
buie la creșterea prestigiului medicului 
prin integrarea tehnologiei inovatoare 
în serviciile medicale și prin asistența 
medicală personalizată, centrată pe paci-
ent. Medicul dobândește flexibilitate din 
punct de vedere al timpului și locației, 
nefiind limitat la comunicarea cu pacien-
tul doar la prezentarea acestuia în cabi-
netul medical. Platforma Telemediq este 
deschisă și orice medic poate alege să se 
înscrie pe lista de specialiști care efectu-
ează monitorizare medicală la distanță 
pentru pacienții săi.

Telemediq contribuie la creșterea ade-
renței pacienților la planul de tratament, 
precum și la fidelizarea acestora față de 
medic și de centrul medical. 

Soluția Telemediq oferă posibilitatea 
unei abordări interdisciplinare și impli-
carea mai multor medici, cu specialități 
diferite și din locații diferite, în cazul 
pacienților cu afecțiuni cronice multi-
ple, prin utilizarea unei singure platfor-
me medicale. Pentru pacient, beneficiile 
principale se referă la legătura permanen-
tă cu medicul curant și controlul mai bun 
al bolii cronice prin implicarea sa activă, 
având drept rezultate creșterea calității 
vieții, reducerea riscului de complicații, 
de spitalizări și chiar de deces.

„Wherever there is a mobile signal, there is the capability for delivering  
better healthcare“  Eric J. Topol, director of the Scripps Translational Science Institute
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Apneea de somn,  
afecțiunea care schimbă regulile 

jocului, în medicina internă
Sindromul apneei de somn, SAS, este definit clasic ca sindromul alcătuit din 
totalitatea simptomelor și semnelor cauzate de rărirea și oprirea (apneea and 
hypopneea index=AHI) respirațiilor pe timpul nopții.

SAS este procesul prin care o 
persoană cu tulburări respiratorii 
apărute sau agravate în timpul 
somnului (pe o perioadă mai 

lungă de 3 luni) își sacrifică ritmul circadian 
(succesiunea de la sine a revoluției somn-
veghe-somn) prin adaptări homeostatice. 
Acestea emerg ca și mecanisme de salvare 
în timpul nopții. Sunt declanșate de 
apnee, efortul respirator în obstrucție, 
hipoxemia sau aciditatea sângelui. Se 
produce intensificarea ritmului cardiac 
și a tonusului vascular precum și retenția 
de electroliți necesari transmiterii rapide 
a influxului nervos. 

Medicina somnului a apărut odată 
cu civilizația însăși. Odată cu devenirea 
omului conștient de sine și de diferențele 
care există între celelalte animale și el în-
suși; omul a trăit, a dormit s-a reprodus 
și a murit. 

Succesiunea stării de veghe cu cea de 
somn și la final cu somnul etern, a dat 
naștere unei gândiri atavice că somnul re-
prezintă o sursă de cunoaștere a divinită-
ții. Odinioară, medicina șamanică se fo-
losea de ierburi cu proprietăți psihedelice 
și muzică pentru a atinge limitele func-
ționale ale creierului încercând, totodată, 
să obțină o conversație cu divinitatea din 
persoană și de dincolo de ea.

Lipsa de somn are drept consecințe 
lipsa de energie a doua zi (tradusă prin 
somnolență și fatigabilitate)  cât și de lip-
sa de vitalitate pe termen mediu și lung. 

Oamenii tineri cu tulburări respira-

torii în timpul somnului (TRTS) au avut 
frecvent manifestări zgomotoase ale aces-
tei tare. Energia vitală (homeostazia) a fă-
cut ca principalele simptome ale oboselii 
somnolență, hiperactivitate să fi existat ca 
principiu de selecție naturală negativă și 
pozitivă în trecut.  

Deși terapia de somn se dă încă din 
antichitate, studierea efectelor diferitelor 
ierburi, prafuri și poțiuni s-a făcut empi-
ric pe baza experienței directe și nu a fost 
posibilă studierea sistematică înainte de 
zorile cercetării fundamentate bazate pe 
electroencefalogramă.

În 1953 a fost descoperit somnul 
REM, în 1957 au fost descris și stratificat 
somnul  după grade de profunzime. 

Primul laborator destinat studiului 
cardio-neuro-respirologic al tulburărilor 
legate de somn a fost fondat în 1970 la 
Stanford (CA, SUA). Prima terapie cu un 
CPAP a fost făcută de dr. Colin Sullivan 
în anul 1981 iar primul studiu longitudi-
nal major 1988 Wisconsin Cohort Trial 
(„Framingham study pentru somnologi”). 

SAS, o patologie 
complexă 

Factori de risc: sexul masculin, circum- 
ferința mare la nivelul gâtului, dimensi-
unea și poziția mandibulei, “poluarea” 
faringiană, obezitatea, sforăitul, malfor-
mațiile viscerocraniene, boli neurologice, 
boli neuromusculare, boli ale sistemului 
osos deformante.

După cum este definită patogenic, 
SAS, afectează prin dimensiunile sale 
cronice, orice aspect legat de individ. 
Somnul nu este facultativ. Somnul sur-
vine ca o necesitate firească a individului 
pentru relaxarea osteo-musculară, rege-
nerare tisulară și îndeplinirea menajului 
metabolic și psihic. 

Dată fiind noutatea conștientizării 
conceptului de tulburare respiratorie în 
timpul somnului și a măsurii sale, AHI, 
se ia în discuție redefinirea standardului 
a ceea ce înseamnă tulburări mentale și 
de comportament agravate sau apărute în 
context de SAS (evoluție organică sau in-
dusă de SAS ca epifenomen) insuficiența 
cardiacă congestivă în prezența unui SAS, 
de asemenea ce înseamnă tulburările pa-
roxistice de ritm emergente în timpul 
nopții la acești pacienți (epifenomen sau 
boala aparte). 

Epidemiologia SAS 
SAS este frecvent la toate vârstele: în  

populația adultă este prezent la 2-4% cu 
un raport bărbat- femeie de 2-3: 1. Date 
mai recente (The Wisconsin Cohort Stu-
dy) arată o prevalență de 4 % la femei și 
9 % la bărbați. Prevalența crește cu îna-
intarea în vârstă la copii 5-6%, respectiv 
7,45% dintre copiii sforăitori cronici, po-
pulația>60 ani bărbați  28-67% și femei 
20-54%. Între 30-60 ani AS este prezentă 
la 24% din bărbați și 9% femei.

SAS este frecvent la populația som-
nolentă. Cauza principală a somnolenței 
este SAS (72-86%). Şoferii care adorm la 
volan produc 33% din accidentele rutiere. 
Acest lucru înseamnă că, de exemplu, în 
anul 2017, un număr de ~643 de decese, 
2696 răniți grav și 2845 de accidente ar fi 
putut fi prevenite de medicina somnului 
modernă (1). Din acest motiv, conducăto-
rul auto somnolent, pretest, va face testul 
de apnee și apoi va fi obligat să urmeze o 
cale de tratament (2).

Tulburările neuro-comportamentale. 
Efectele asupra dezvoltării creierului dar 
și reversibilitatea sunt maxime la copii și 
adolescenți. Se citează: depresia (40-63%), 
insomnia (2-4%), risc crescut de AVC.

Dr. Alexandru Arămescu

Medicină internă  
cu competență în somnologie,  

Clinica Davidescu, Oradea



Spirometru PISTON PDD-301/sh
Spirometrul este dispozitivul de bază în diagnosticarea bolilor pulmonare. Este inevitabil în detectarea problemelor 
timpurii ale sistemului respirator: COPD, astm, bronșită cronică, tulburare obstructivă a ventilației, emfizem.

• Modalități de măsurare: Inspirare și expirare forțată, Capacitate vitală statică, Ventilație voluntară maximă

• Design aerodinamic de prindere în mână cu debitmetru PinkFlow*. Interfața USB când este conectată la un laptop conferă portabilitate completă. 

• Debitmetrul PinkFlow utilizat, inovația companiei PISTON, îndeplinește în totalitate specificațiile și cerințele Standardizării Testării Funcției Pulmonare ATS/
ERS (European Respiratory Journal 2005). Este insensibil la condens și vapori și nu necesită recalibrare după schimbare.

Pletismograf complet PISTON PDT-111/p
Dispozitivul asigură măsurarea parametrilor mecanici ai sistemului respirator. 

Modalități de măsurare: Volumul de gaz toracic, toate componentele rezistenței aeriene, complianța 
dinamică și statică (opțional), test de capacitate pulmonară difuză (opțional), presiunea de ocluzie 
maximă, inspirație și expirație forțată, capacitate vitală statică, ventilare voluntară maximă.

• Accesibil pentru pacienții aflați în scaun cu rotile (opțional)

•  Constanta de timp dublă a cabinei asigură efectuarea de teste la frecvență normală de respirat și de asemenea cu respirație îngreunată

• Optional: Cabină spațioasă cu patru pereți transparenți și acoperiș din sticlă securizată

• Închidere electromagnetică 

• Metronom audiovizual programabil

• Corecție BTPS automatică bazată pe temperatura, umiditatea și presiunea măsurate în cabină

• Test complet de calibrare automată și de scurgere

• Sistem de comunicare cu microfon și difuzor incorporat

• Optional: Test de capacitate pulmonară difuză: metode de masurare Single Breath, Intra Breath

Ergospirometru PISTON PRE-101
Testul de efort cardiopulmonar asigură o evaluare globală a răspunsurilor  
la exercițiul integrativ ce implică sistemele pulmonar și cardiovascular. 

Controlul bicicletei și al bandei de alergat:

• Protocoale de testare a efortului ce pot fi definite și selectate de utilizator

• Protocoale de exercițiu pe bicicletă cu creștere progresivă, Step și Ramp (la pas și în rampă)

• Protocoale cu creștere maximă pentru banda de alergat

• Protocol de intensitate constantă a activității

• Protocol de exercițiu în mai multe stadii cu un pseudo-stadiu fix la fiecare nivel

• Protocol de creștere discontinuă

Opţiuni: 

• PRE-101/c – analizor chimic ultra rapid cu celulă de oxigen

• PRE-101/pm – analizor de oxigen paramagnetic ne-epuizant

• PRE-101/ew – tensiometru și ECG wireless

• PPC-1250 – cărucior pentru PC cu suport dublu pentru monitor, electrod pentru braț, suport balon de 
gaz și transformator de separație
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Parasomnii cu SAS, 9.5% au avut o aso-
ciere cu simptome de tip parasomnie (para-
lizia de somn, halucinații de somn, tulburări 
de mișcare în cursul somnului REM, som-
nambulismul, mâncatul în somn). 10% din 
aceștia au raportat o îmbunătățire în simp-
tomele parasomniei cu tratamentul  CPAP.

Boli pulmonare obstructive: ast-
mul sever (50%) versus boală moderată 
(23%), BPOC 0.5% 

Pacienții hipertensivi cu SAS 56%, din 
care HTA rezistentă la tratament cca 30%. 
Din acești pacienți hipertensivi, 80% sufe-
ră de hiperaldosteronism primar și tensi-
unea lor arterială va răspunde favorabil la 
terapia SAS și spironolactonă. Vom reco-
manda întotdeauna terapie PAP pacienți-
lor somnolenți având SAS și HTA (3,4)

Insuficiența cardiacă (ICC) cu  SAS, 
are ca prevalență 2 % din populația gene-
rală 10%> 70 ani. Peste jumătate au frac-
ția de ejecție păstrată (HFprEF). Peste ju-

mătate din totalul ICC, fac apnei centrale 
dar apar frecvent și cele mixte și obstruc-
tive. 40-63% din pacienții ICC au SAS. 
Retenția hidrosalină caracteristică SAS, 
responsivă la antialdosteronice poate crea 
chiar un Bias diagnostic: pacientul are 
SASO sever sau HFprEF sau amândouă.

Bolile neurologice și neuromuscula-
re. SAS se asociază frecvent cu polineu-
ropatiile, tulburările neurologice acute și 
cronice și bolile și afecțiunile neuromus-
culare cronice. Din cauza insuficienței 
respiratorii tranzitorii de tip 2 cu acidoză 
și retenție de CO2, bolile neurodegene-
rative cronice, se testează și se ventilează 
non-invaziv, folosind tehnologie PAP.

Paradoxul stării pre-obstructive: UARS 
studii ample pe mai mult de 4000 indivizi, 
cu hipotensiune (TAs <105/65mmHg, 
25% ) și bradicardie,  potrivit publicațiilor 
periodice ale AASM (Academia America-
nă de Medicina Somnului).

Ipoteza de lucru 

În diagnosticul și tratamentul afecțiu-
nilor vechi (tulburări mentale și de com-
portament, tulburări cardio-respiratorii, 
tulburări digestive)  trebuie să se țină 
cont de variabila SAS care este suficient 
de prevalent și patogen încât (ne-) trata-
rea să influențeze statistica bolilor conco-
mitente. Tratamentul SAS se face cu teh-
nologie PAP și necesită uneori aplicarea 
unor corecții chirurgicale (de reducere a 
țesutului faringian redundant) inclusiv de 
implantologie și stimulare nervoasă sau 
de aplicarea unor proteze (dispozitive de 
avansare mandibulară).

Evoluție și viitor
Medicina somnului nu este destinată 

doar tratamentului „pacienților”. Me-
dicina stazei sau a călătoriei sunt denu-
miri alternative propuse. Rolul medicinei 
somnului este de a asigura regenerarea și 
împrospătarea capacităților cognitive și 
de relație ale persoanei pe perioada călă-
toriei spre a doua zi, sau spre destinație. 

Medicina călătoriei reprezintă o for-
mă de medicină sublimă a persoanelor 
și ne poate ajuta să obținem potențialul 
maxim individual. După o noapte corec-
tă de somn, printr-o respirație corectă,  
abilitățile cognitive individuale pot trece 
dintr-o stare de catastrofă mentală într-o 
fază de flux mental imperturbabil, mini-
mizand efectul psiho-somatic al provocă-
rilor zilnice.  

În loc de concluzii:
„Omul nu dispare când adoarme 

și nu reapare brusc când se trezește. 
Există o continuitate somn-veghe-
somn care nu trebuie neglijată.“

1. https://www.politiaromana.ro/ro/structura-politi-
ei-romane/unitati-centrale/directia-rutiera/statistici

2. Ordinul nr.1428 privind modificarea ordinului Mi-
nisterului Sănătătii nr.1162/2010 aprobat vineri, 
4.10.2019.

3. https://aasm.org/clinical-resources/practice-stan-
dards/practice-guidelines/

4. Khin Mae Hla, MD, MHS, Terry Young, PhD, Erika W. 
Hagen, PhD, James H. Stein, MD, Laurel A. Finn, MS, 
F. Javier Nieto, MD, PhD, Paul E. Peppard, PhD Coro-
nary Heart Disease Incidence in Sleep Disordered 
Breathing: The Wisconsin Sleep Cohort Study Sleep, 
Volume 38, Issue 5, 1 May 2015, Pages 677–684, htt-
ps://doi.org/10.5665/sleep.4654

Consecințele previzibile 

Aplicând ipoteza de lucru ca punct de vedere asupra datelor statistice se pot tra-
ge următoarele concluzii: 

Un proiect de redefinire a limitelor cunoașterii afecțiunilor cardio-respiratorii, 
metabolice și neuro-psihiatrice este plauzibil și util pentru a crea premizele com-
pensării mijloacelor de terapie principale și a reduce polipragmazia din sistem.

Medicina somnului poate trata afecțiuni de somn bine-definite. De aceea sunt 
necesare centre de studii complete, calificări și practică complete, înființarea 
așa-numitelor “Centre Generale de Medicina Somnului”.

Pacienții care ar trebui selectați antedecizional cu polisomnografia respiratorie 
sunt cei având comorbidități benigne obstructive faringiene, având comorbidități 
psihiatrice, neuro-musculare și cu afecțiuni cardio-respiratorii cronice.

Deja se întâmplă selectarea predecizională prin PSG pentru:

• în caz de operații majore (aproape exclusiv chirurgia bariatrică) care nece-
sită intubare, 

• ablația de focar aritmogen, hipertensiune severă, rezistentă

• pacienților trimiși de medicul pneumolog membru al comisiei de siguranța 
rutieră
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Noua definiție și clasificare a hipertensiunii pulmonare

Hipertensiunea pulmonară este definită ca o condiție hemodinamică și fiziopatologică 
– o creștere a presiunii pulmonare arteriale medii peste 25 mmHg – definită ca atare 
în repaus și stabilită prin cateterizarea cordului drept. Această definiție este clasică și 
astăzi se pune problema daca noi trebuie să redefinim hipertensiunea pulmonară (HP).

Datele care s-au acumulat la in-
divizii sănătoși sugerează că 
presiunea normală în repaus 
este cuprinsă între 14,01 ± 3,3 

mmHg.
O presiune pulmonară medie peste 

20 mmHg ar putea fi considerată ca de-
pășind limita normală a HP.

Semnificația presiunii pulmonare 
medii între 21 și 24 mmHg este neclară.

Pacienții care se prezintă cu presiunea 
pulmonară între aceste limite necesită 
evaluarea viitoare în studiile epidemio-
logice.

Este important să gândim că o presi-
une pulmonară medie pentru 20 mmHg 
nu ar defini boală ci numai o creștere 
anormală a presiunii pulmonare.

În condiții diferite o presiune pul-
monară  peste 20 mmHg este asociată cu 
creșterea riscului de mortalitate. Dar nici 
un studiu nu a demonstrat că scăderea 

presiunii pulmonare sub 20 mmHg ame-
liorează supraviețuirea.

Cum am putea redefini HTP? 
Ce mijloace am putea folosi 
pentru a-i crește sensibilitatea.

Am putea folosi așa zisele teste de 
efort. Respectiv - dacă apreciem că presi-
unea pulmonară este de ≥ 25 mm în repa-
us (sau chiar > 20 mmHg) atunci la efort 
– ea ar crește peste 30 mmHg (definind 
așa numita HTP ”latentă”).

Ce ar aduce în plus exercițiul?
Ar crește senzitivitatea detectării HTP 

(mai ales în bolile în care creșterea presi-
unii pulmonare este o manifestare tardivă 
a suferinței); ar explica dispneea de efort 
pe care o acuză unii pacienți; ar crește în-
crederea noastră în relația dintre presiu-
nea pulmonară medie și debitul cardiac.
Care ar fi criteriile  
pentru HTP de efort? 

O valoare mai mare de 30 mmHg la 
încărcarea cu lichide sau la un efort fizic ar  
putea evidenția o presiune pulmonară ”mas-
cată” ar putea fi controlată prin scoruri clini-
ce-efortul cu ecocardiografie sau RMN-ul...

Cum ar schimba aceste crite-
rii definiția hemodinamică a 
presiunii pulmonare?

Așa cum se observă în schema de mai 
jos înlocuind presiunea medie mai mare 
sau egală cu 20 mmHg, scriind presiunea 
la efort peste 30 mmHg.

Clasificarea a rămas, în bună parte 
asemănătoare cu cea stabilită la vechile 
întruniri (Evian, Veneția – 1998) – HTP 
fiind împărțită în cinci grupe care au ca-
racteristici patologice, hemodinamice și 
terapeutice asemănătoare. 

La noile simpozioane (Franța, 2013, 
2018) consensul privind clasificarea s-a 
păstrat, modificările fiind notate numai 
pentru Grupurile 1, 2 și 5 de pacienți.

Împărțirea HTP în primară și secun-
dară (își păstrează toată valoarea).

În Grupul 1 – hipertensiunea arterială 
pulmonară sunt practic trei modificări:

 • se adaugă și alți markeri la hipertensi-
unea câștigată

 • dispare anemia hemolitică cronică
 • și se schimbă cifrele (1) pentru boala 

venoocluzivă pulmonară și hemangio-
matoză capilară pulmonară.

Pentru Grupul 2 – hipertensiuea pul-
monară datorită bolilor cordului stâng – 
se adaugă

 • secundar disfuncției  sistolice a VS
 • secundar disfuncției diastolice a VS
 • bolilor congenitale

obstrucția câștigată a tractului de in-
trare sau de ieșire a VS

 • cardiomiopatiilor congenitale.
Pentru Grupul 5 se adaugă 

 • anemia cronică hemolitică
 • boala Gauclar
 • hiperteniune segmentară

și se scoate sarcoidoza
În concluzie – definirea hipertensiu-

nii pulmonare tinde să se schimbe –  pre-
siunea medie pulmonară > 20 mmHg și 
cea de efort > 30 mmHg; se menține clasi-
ficarea în cinci grupe cu mici dar substan-
țiale modificări pentru grupurile 1, 2 și 5.

Definiție Caracteristici Grupul Clinic

Hipertensiunea 
pulmonară

PAP medie ≥ 25 mmHg 
PAP medie > 20 mmHg 
PAP de efort > 30 mmHg

Toate

Hipertensiunea 
pulmonară pre-capilară

PAP medie ≥ 25 mmHg 
PAP medie > 20 mmHg 
PAP de efort > 30 mmHg 
PWC ≤ 15 mmHg 
DC normal sau redus

1. HTP arterială 
3. HTP datorită bolilor pulmonare 
4. HTP prin tromboembolism ar. 
5.  HTP cu mecanism neclar sau 

multifactorial

Hipertensiunea 
pulmonară  
post-capilară

PAP medie ≥ 25 mmHg 
PAP medie > 20 mmHg 
PAP de efort > 30 mmHg

2.  HTP datorită bolilor  
cordului stâng

Tabelul 1. Definiția hemodinamică a hipertensiunii pulmonare

Prof. Dr.  
Carmen Ginghină

UMF „Carol Davila” București



Web Diagnostic oferă servicii on-line de analiză holter EKG

Sistemul de telemedicină este soluția!

 3Aveți un cabinet medical?
 3Aveți pacienți cu recomandare pentru 
investigația de tip holter EKG și timpul nu vă 
permite să oferiți serviciul?
 3Doriți să nu investiți în aparatură medicală?

 3Aveți o clinică medicală?
 3Doriți să oferiți pacienților servicii medicale de 
tip holter EKG și nu aveți medici disponibili?
 3Doriți să nu aveți investiții financiare 
suplimentare?

Concept inovativ pentru investigația de tip Holter EKG la distanță,  
dedicat tuturor categoriilor de prestatori de servicii medicale de specialitate 

care în activitatea zilnică folosesc examinarea de tip – Holter EKG.

Investigatorul: (Medic/ Clinică/ Cabinet/ Spital) 
programează holterul EKG, îl montează pe paci-
ent, descarcă datele înregistrate și le transmite 
către Centrul de Scanare Web Diagnostic cu 

ajutorul platformei de telemedicină.

Centrul de Scanare Web Diagnostic format 
din medici specialiști analizează înregistrările 
primite de la investigatori și le transmite în cel 
mai scurt timp raportul final al investigației.

Web Diagnostic SRL
Str. Zabavă Cluceru, nr.9, Popesti-Leordeni, Ilfov

Telefon: 0040 758028387 • E-mail:office@wsc-med.roWeb Diagnostic

Cum funcționează sistemul?
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Medicația antidiabetică la pacienții 
cardiovasculari – Update 2020

Abordarea multifactorială a terapiei pacientului cu diabet zaharat tip 2 este acum o 
strategie unanim acceptată. Unul dintre cei mai importanți determinanți ai acestei 
strategii a fost studiul STENO-2, care după o perioadă de urmărire de 21 de ani a 
demonstrat că speranța de viață a pacienților cu diabet zaharat tip 2 se poate extinde 
cu aproximativ 8 ani, dacă toți factorii de risc modificabili devin ținte de tratament.

Reducerea riscului cardiovascu-
lar și implicit a numărului de 
evenimente cardiovasculare la 
pacientul cu diabet zaharat tip 

2 a reprezentat întotdeauna o provocare, 
pe de o parte datorată abordării gluco-
centrice care a dominat o lungă perioadă 
de timp, și pe de altă parte datorită lip-
sei unor agenți terapeutici care să asigu-
re controlul glicemic alături de beneficii 
adiționale din punct de vedere al mortali-
tății cardiovasculare. Ultimii ani au adus 
însă dovezi noi și aliați puternici repre-
zentați de clasa inhibitorilor cotranspor-
torului 2 pentru sodiu-glucoză și de cea 
a agoniștilor GLP-1. Inhibitorii SGLT-2 
(empagliflozin, dapagliflozin și canagli-
flozin, primii doi prezenți în România) și 
agoniștii de receptor GLP-1 (liraglutida, 
dulaglutida, exenatida, lixisenatida, al-
biglutida, semaglutida, primii patru dis-
ponibili în România) sunt medicamente 

prescrise pacienților cu diabet zaharat tip 
2 și în România, în condițiile permise de 
protocolul terapeutic și decontate inte-
gral de sistemul de asigurări de sănătate. 

În anul 2016, empagliflozin, un inhi-
bitor SGLT-2, utilizat în obținerea contro-
lului glicemic în diabetul zaharat tip 2, a 
fost aprobat pentru îmbunătățirea supra-
viețuirii la pacienții cu diabet zaharat tip 
2 și boală cardiovasculară în antecedente, 
în urma studiului de siguranță cardiovas-
culară EMPAREG-OUTCOME. Rezul-
tatele au fost reprezentate de reducerea 
cu 14% (HR în grupul cu empagliflozin 
0.86; IC 95% 0.74–0.99; P = 0.04 pentru 
superioritate) a obiectivului compozit 
(infarct, accident vascular cerebral și de-
ces de cauză cardiovasculară) și cu 38% 
(HR 0.62; 95% CI 0.49–0.77; P < 0.001) 
a mortalității cardiovasculare în grupul 
tratat cu empagliflozin.

În toamna anului 2019, canagliflozin, 
un alt reprezentant al clasei inhibitorilor 
SGLT2, a fost aprobat pentru reducerea 
riscului de boală renală avansată, agrava-
rea funcției renale, deces de cauză cardio-
vasculară și spitalizare pentru insuficien-
ță cardiacă pentru adulții cu diabet de tip 
2 și afectare renală, ca urmare a rezultate-
lor studiului CREDENCE.

Liraglutida, un agonist de receptor 
GLP-1 a fost de asemenea aprobată în 
2017, pentru reducerea riscului de infarct 
de miocard, accident vascular cerebral, 
deces de cauză cardiovasculară la pacien-
ții cu diabet zaharat tip 2 și boală cardio-
vasculară constituită, în urma rezultate-
lor studiului LEADER.

Începutul anului 2020 a adus extin-
derea indicației de prescripție pentru alte 
două medicamente antidiabetice injecta-
bile, semaglutidă și dulaglutidă, agoniști 
de receptor GLP1, din nou în vederea 
reducerii numărului de evenimente car-
diovasculare.

Semaglutida și dulaglutida sunt anti-
diabetice care se injectează subcutanat, 
odata pe săptămână, indicate în obți-
nerea controlului glicemic la adulții cu 
diabet zaharat tip 2 insuficient contro-
lat, în asociere cu alte antidiabetice și cu 
măsurile de optimizare a stilului de viață. 
Ca urmare a rezultatelor studiilor de si-
guranță cardiovasculară pentru fiecare 
dintre aceste molecule, Administrația 
Americană a Medicamentului a decis 
extinderea indicației de prescripție în 
vederea reducerii de risc pentru apariția 
evenimentelor cardiovasculare majore la 
pacienți cu diabet zaharat tip 2 și boală 
cardiovasculară în antecedente. Această 
indicație este valabilă atât pentru sema-
glutidă, cât și pentru dulaglutidă. Studiul 
REWIND (dulaglutida și obiectivele car-
diovasculare în diabetul zaharat tip 2) a 
inclus pacienți cu diabet zaharat de tip 2, 
doar 32 % dintre aceștia având în istori-
cul medical un eveniment cardiovascular 
major. Cei aproximativ 5 ani de urmă-
rire s-au finalizat cu reducerea cu 12% 
(HR 0.88; 95% IC 0.79–0.99; P = 0.026) 
a obiectivului compozit (infarct miocar-
dic non-fatal, accident vascular non-fa-
tal, moarte de cauză cardiovasculară), în 
toate subgrupurile de pacienți, indiferent 
de istoricul de boală cardiovasculară con-

Dr. Delia Pintilei Reurean

Medic primar Diabet,  
Nutriție și Boli Metabolice

Centrul Medical Consultmed Iași

Prof. Univ. Em. Dr. Cătălina 
Arsenescu Georgescu

Universitatea de Medicină  
și Farmacie „Gr.T.Popa” Iași





28 www.revistamedicalmarket.roMedicină Internă 2020 - 2021

Articole de specialitate

stituită, pentru cei din brațul de trata-
ment cu dulaglutidă. Aceste rezultate fac 
în final posibilă atingerea unui deziderat 
mult așteptat: medicație antidiabetică, 
care să asigure control glicemic optim și 
să impacteze benefic nu doar factorii de 
risc cardiovascular, ci să reducă efectiv 
riscul de eveniment cardiovascular, la o 
populație largă de pacienți, în prevenție 
primară. Ghidul Asociației Americane 
de Diabet din acest an recomandă pre-
scrierea agoniștilor de receptor GLP-1 
la pacienții cu eveniment cardiovascular 
acut în antecedente sau indicatori de risc 
cardiovascular înalt (vârsta ≥55 ani + hi-
pertrofie ventriculară stângă sau stenoză 
coronariană, carotidiană sau la nivelul 
membrelor inferioare >50%). 

Sumarizând, cele două clase de medicație nouă 
au următoarele indicații în vederea reducerii 

riscului de evenimente cardiovasculare:

1.  Pacientul cu diabet zaharat tip 2, care prezintă în istori-
cul medical forme ale bolii cardiovasculare aterosclero-
tice constituite: infarct miocardic, accident vascular 
cerebral, boală arterială periferică, orice procedură de 
revascularizare.

2.  Pacientul cu diabet zaharat tip 2 cu vârsta ≥ 55 ani + 
hipertrofie ventriculară stângă sau stenoză coronariană, 
carotidiană sau la nivelul membrelor inferioare > 50% 
(ADA 2020)

3.  Pacientul cu diabet zaharat și risc cardiovascular foarte 
înalt, definit de ghidul ESC astfel: diabet zaharat tip 2 cu 
boală cardiovasculară constituită sau altă afectare de or-
gan (proteinurie, eGFR ≤ 30 ml/min/1,73 m2, hipertrofie 
ventriculară stângă sau retinopatie), sau fără eveniment 
cardiovascular în antecedente dar la care se identifică 
trei sau mai mulți factori de risc cardiovasculari majori 
(vârsta, hipertensiunea arterială, dislipidemia, fumatul, 
obezitatea). În aceeași categorie sunt incluși pacienții cu 
diabet zaharat tip 1 și peste 20 de ani de evoluție.

Datele științifice de la acest moment 
sugerează că ambele clase terapeutice, 
atât agoniștii de receptor GLP1 cât și 
inhibitorii SGLT2, impactează benefic 
riscul cardiovascular, reducând numărul 
de evenimente cardiovasculare majore. 
Pentru pacienții cu boală cardiovasculară 
constituită sau boală renală cronică, inhi-
bitorii SGLT2 reduc riscul de spitalizare 
pentru insuficiența cardiacă și de progre-
sie a bolii renale. 

De menționat că eliberarea acestor 
medicamente rămâne în sarcina medici-
lor specialiști în Diabet, Nutriție și Boli 
Metabolice, conform protocolului de 
prescripție specific. Ca și în studiile men-
ționate până acum, această medicație este 
indicată în asociere cu metformin și cu 

alte antidiabetice orale. O serie de studii 
sunt momentan în derulare, în vederea 
demonstrării beneficiilor sus menționate 
și la pacienții fără diabet zaharat tip 2. 
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Formula inovativă cu eliberare controlată Formula inovativă cu eliberare controlată AspiAspiVitaVita100100 asigură: asigură:

Motivele includerii cu succes a Motivele includerii cu succes a AspiAspiVitaVita100100 în planul de prevenţie și  în planul de prevenţie și 
tratament al pacienţilor cu risc de tromboze și accidente vasculare:tratament al pacienţilor cu risc de tromboze și accidente vasculare:

•  Profil de siguranţă ridicat: nu afectează coagularea fiziologică și sinteza normală a fibrinei

•  Administrare uşoară şi efect prelungit: capsulele AspiVita100 cu eliberare controlată  
contribuie la menţinerea fluxului sanguin optim pe o perioadă de peste 12 ore

•  Eficacitate în dizolvarea trombilor: nivelul produșilor de degradare ai fibrinei (PDF) crește treptat4 cu până  
la 21,2% după administrarea orală a 2000 UF (unităţi fibrinolitice) de nattokinază

•  Protecție împotriva aterosclerozei arterei carotide: reduce dimensiunile plăcii de aterom cu până la 36,6% 
la administrare timp de 6 luni7

•  Protecţia sistemului nervos împotriva degradării funcţionale: poate dizolva componentele plăcii de amiloid, 
indicator precoce al bolii Alzheimer6 

•  Acţiune antihipertensivă demonstrată5 la pacienţii cu pre-HTA și HTA stadiul 1

1 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 în acute ischeamic 
stroke, 2004; 2Hitosugi M., Effects of bacillus natto products on blood pressure în patients with lifestyle diseases, 2014; 3Hsia CH., et al, Nattokinase decreases plasma levels of fibrinogen, factor 
VII and factor VII în human subjects, 2009; 4Kurosawa 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; 5Kim JY et al., Effects of nattokinase on blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; 6Ruei-Lin Hsu et al., Amyloid-Degrading Ability of 
Nattokinase from Bacillus subtilis Natto, 2009; 7Ren NN. et al., A clinical study on the effect of nattokinase on carotid artery atherosclerosis and hyperlipidaemia, 2017

AspiVita100 o formulă inovativă cu eliberare controlată conține Nattokinază, serin-proteaza care a revoluționat lumea medicală
prin selectivitatea înaltă pentru acumulările proteice cu potențial patogenic și prin profilul de siguranță.
AspiVita100 raspunde nevoilor profilactice și terapeutice din afecțiunile cronice vasculare cu potențial trombotic ridicat,
în hipertensiunea arterială și în bolile neurodegenerative printr-un cumul deosebit de avantaje:

• Este singura enzimă fibrinolitică activă după administrare orală
AspiVita100 conține nattokinază încapsulată într-o formă cu eliberare controlată, care asigură protecția
sa împotriva degradării gastrice și eliberarea treptată la nivel intestinal, pentru un efect fibrinolitic prelungit.

• Mecanism fibrinolitic și antiagregant plachetar cunoscut
Nattokinaza are un mecanism fibrinolitic dual: atât direct (asupra fibrinei), cât și indirect (prin activarea plasminei). 
 Profil de siguranţă ridicat: nu afectează coagularea fiziologică și sinteza normală a fibrinei

• Siguranță la grupele de risc
Studiile clinice au demonstrat siguranța administrarii, chiar și în doze de 6.000 UF, împreună cu: aspirină, clopidogrel,  
warfarină sau heparine injectabile la pacienții cu AVC1. De asemenea, administrarea este sigură la pacienții diabetici2 și dializați3

Un nou orizont în abordarea patologiilor cardiovasculare și neurologiceUn nou orizont în abordarea patologiilor cardiovasculare și neurologice

• Produs fabricat sub licență elvețiană exclusiv în Europa sub condiții farmaceutice GMP
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Manifestări CV în bolile autoimune
Bolile sistemice autoimune afectează articulațiile/ mușchii/ țesutul conjunctiv. Acestea 
reprezintă o gamă largă de boli asociate în care sistemul imunitar al unei persoane produce 
un răspuns inadecvat împotriva celulelor proprii determinând inflamația și deteriorarea.

Rezultatul este inflamația sistemică 
a structurilor de mai sus și celor 
adiacente lor.

 • 1 din 20 de persoane au boli autoimune 
 • Nu se cunoaște o cauză exactă dar po-

sibil este implicată susceptibilitatea ge-
netică, femeile mai frecvent afectate 

 • 80 de boli autoimune- însă pot afecta o 
singură parte a corpului (scleroza mul-
tiplă, boli tiroide autoimune, DZ tIp 1) 
sau afectare sistemică (LES, PAR, Vas-
culită sistemică) 

 • De cele mai multe ori greu de diagnos-
ticat- manifestări comune 

 • Afectarea CV frecvente de la manifes-
tări asimptomatice, la sistemice ce pot 
pune viața în pericol.

Ideea de afectare 
cardiacă în cadrul 
inflamației articulare 

-1836 ROUILLAUD, ulterior de 
CHARCOT 2001 care descrie endocardi-

ta și pericardita în cadrul Reumatismului 
articular acut.

 • Deci bolile autoimune pot afecta:
 ▶ Pericardul- pericardita cu sau minus 
lichid pericadic

 ▶ Miocardul- miocardita, cardiomio-
patie 

 ▶ Determinări coronariene- SCA, BCI
 ▶ Endocardul- endocardita și bolile 
valvulare.

 ▶ Vasele mari- anevrisme, tromboze, 
venoase și arteriale.

Implicarea pericardică reflectă activ 
boli sistemice (2011 IMAZ6)

În aproape toate bolile autoimune, 
apoi inflamatorii, apar manifestări croni-
ce cu determinări de inflamație și de pro-
cesul de ateroscleroză.

PAR cea mai freventă, ATS este mult 
mai evolutivă mai ales prin afectarea arte-
relor coronare și FR asociați (fumat, DZ, 
HTA și activitate fizică scăzută). Pacienții 
pot avea miocardită, pericardită, amilo-
idoză cardiacă, aritmii și bloc de ramură 
și bloc complet mai ales la femei, de obi-
cei în asociere cu noduli cutanați și afec-
tare valvulară- regurgitare mitrală, peri-
cardita este frecvent întâlnită la pacienți 
cu noduli reumatoizi. 

Incidența bolii variază de la 4-14 ca-
zuri /100.000 an în SUA, Germania 1,6-
86/100.000 de locuitori, are cam preva-
lență de 1% din populație mai frecventă 

la femei ca la bărbați: 50% din pacienți 
prezintă manifestări cardiovasculare 
asimptomatice.

Pericardita poate precede diagnostic 
de PAR (2011 volla Forte) 

 • Pacienții cu pericardită au și pleurezie 
 • Pericardita constrictivă, destul de rară.

PAR cea mai 
frecventă cauză de 
incapacitate la adulți

Bolile reumatice și:
1. HTA sunt de obicei cele mai frecvente 

astfel încât populația expusă concomi-
tent la administrarea de AINS și hipo-
tensoare are o pondere importantă. 

Frecvent HTA este mai ridicată la bolile 
cu PAR 52-73%, iar controlul TA este mai 
scăzută 13% față de populația generală.

Mortalitatea și morbiditatea sunt 
crescute în PAR, pacienți cu sindrom in-
flamator cronic.

PAR- considerată o boală cu risc CV 
crescut determină și diabet zaharat și BCR.

Prevalența crescută a HTA în PAR se 
explică prin prezența mai multor factori 
de risc:

 • inflamația sistemică de grad scăzut.
 • inactivitatea fizică
 • tratamentul medicamentos: AINS, CS.

Nivelurile crescute de CRP de înaltă 
sensibilitate (hs CRP) prezentă la pacien-
ții cu PAR semnalează inflamația sistemi-
că-> ce determină HTA prin mai multe 
mecanisme 

 • Scăderea NO în endoteliu, determină 
vasoconstricție și creșterea concentra-
ției de endotelină și activare plachetară. 

Hs CRP cu creșterea AT1 (angiotensină 
1), crește rezistența sistemică și scade elas-
ticitatea arterelor mici și mari. Totodată, 
lipsa activității fizice la pacienți ca urmare 
a durerilor articulare cronice și deforma-
rea articulară determină secundar creștere 
în greutate și obezitate, în care FR pentru 
HTA, implicarea trat AINS și inh de COX2.

As. Univ.  
Dr. Alice Munteanu
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Aproximativ 50 de studii au 
demonstrat că AINS cresc TAS 
cu aproximativ 5mmHG, cele mai 
frecvente (Piracetam, endometa-
cin și naproxen), dar și ibuprofenul 
și diclofenacul.

Efectul de creștere al TA al 
AINS-urilor selective este mai evi-
dent la hipertensivi.

Mecanisme de 
producere a HTA

 • Rezistența vasculară crește prin 
creșterea endotelinei și scăderea 
sintezei de prostaglandine, cu 
efect vasodilatator.

Pacienții vârstnici cu HTA în 
tratament, dar și cu ICC, au niveluri 
crescute de angiotensina II și NA cu 
efect vasoconstrictor, ce determină 
eliberarea de PE2 PgI2 cu rol de a 
scădea ischemia renală.

Deci AINS-urile prin scăderea 
de sinteză de PG, inhibă acțiunea 
vasopresinei compensatorii, cu 
creșterea rezistenței renale și sis-
temice, astfel se produce, creșterea 
HTA, ICC și IRA.

Studiu recent cu inhibitori de 
COX2 și efecte asupra HTA-4545 
de pacienți că există creștere a TA 
mai ales la pacienții ce folosesc inh 
COX2 față de AINS neselective. 

De asemnea, la pacienții care 
au luat ROFECOXIB (VIOXX) s-a 
asociat cu creștere a TAS și TAD – 
de fapt a fost retras de pe piață, a 
produs IMA sau AVC

O Metaanaliză a demonstrat că 
AINS-urile cresc mortalitatea: ro-
fecoxib-2,6, colecoxib-2,5, diclofe-
nac-2,6, și altele 1,29 efect depen-
dent de doză.

Cea mai mare Metaanaliză 
1.028.437 pacienți, mortalitatea a 
fost evidențiată la pac cu diclofe-
nac sau rofecoxib.

Ibuprofenul ar putea crește ris-
cul de AVC, astfel s-a demonstrat 
că orice AINS nu este total sigur 
din punct de vedere al efectelor 
CV. Dar totodată, efectele secun-
dare sunt condiționate de riscul 
CV al pacientului. 

Coxibii au efect nefavorabil la 
pacienții cu ICC, cu funcție renală 
alterată și ciroză hepatică.

 • hormoni secerați de zona fasci-
culară a corticosuprarenalei sau 
analogi de sinteză.

Folosirea lor în bolile inflamato-
rii reumatismale trebuie să țină sea-
ma și de reacțiile administrării mul-
tiple mai ales la pacienți cu HTA.

 • retenția hidrosalină determină 
edeme.

HTA și consecutiv pierderii de 
potasiu, mobilizarea acizilor grași 
din depozite și alterarea Distribu-
ției țesutului gras (repartizarea pe 
gât, mai ales), facies lună plină, 
ceafă bizon, și creșterea glicemi-
ei-> instalarea diabetului zaharat și 
creșterea procesului aterosclerotic.

Medicamente modificatoare de 
boală (disenses modifying, antir-
heema, tip drugs-DMARD) 

Leflunomidul induce HTA (2-
4,7% din pacienți prin creșterea 
tonusului simpatic).

Ciclosporina-induce HTA este 
contraindică la pacienți cu HTA 
(probabil determină vasocon-
stricție legată de endotelină, sca-
de secreția oxidului nitric, scade 
prostaglandina și scade refiltrarea 
glomerulară, cu scăderea secreției 
secundare de natriu).

HTA indusă de ciclosporină se 
tratează cu BCC (diltiazem/ vera-
pamil). Se recomandă întreruperea 
de ciclosporină. 

Evaluarea 
pacienților cu boli 
autoimune cu HTA 
sau BCV.

PAR tratamentul antihiperten-
siv se face cu IEC-alegerea de evi-
tat este BCC sau blocanți de angi-
otensină.

Atenție la glicemie mai ales dacă 
pacienții sunt în tratament cu GC - 
de aceea o alegere de medicație este 
de evitat BB noncardioselectivi.

 • Dacă pacientul prezintă și sin-
drom Raynaud se evită BB selec-
tiv, se preferă IECA sau blocanți 
ai receptorilor de angiotensină, 
BCC, sau BB (nebivolol).

 • 15% din pacienți au creștere a 
TAS sub AINS, astfel pacienții se 
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urmăresc clinic prin măsurarea TA la 
domiciliu sau automat.

 • În cazul în care nu se poate evita admi-
nistrarea de AINS sau glucocorticoizi 
se va monitoriza TA ca și tratmentul.

 • Atenție, se va monitoriza TA atent în 
legătură cu cardiologul pentru a evalua 
și trata corect TA cu creșterea dozelor 
sau adăugarea de alt hipotensor funcție 
de valoarea TA.

 • Cei mai frecvenți antiHTA sunt BCC 
 • Invers, pacienții HTA cu boli reumatice 

acutizate - se vor administra analgezice 
(paracetamol și codeină). 

 • Va fi evaluată TA și balanța beneficiu- 
risc.

Tratamentul antiHTA de fond este 
influențat de medicația pentru artrita din 
PAR și /sau alte boli inflamatorii cunos-
cute. 

La congresul ESC 2017 s-a discutat 
un studiu cu ibuprofenul care a arătat că 
există o creștere a TA la pacienții cu ar-
troză âși AR studiu PRECISION-ABPH, 
la care s-a monitorizat TA pe 24 h care 
crește TA cu 3.7mmHG în prezența trata-
mentului cu AINS și/sau GC.

 • 3 AINS – ibuprofen, naproxen, ce-
lecoxib - după 4 luni de monitorizare 
s-a observat creșterea TA și ajustarea 
dozelor de tratament antihipertensiv.

Pacienții cu TA normală la ințierea 
studiului după patru luni + ibuprofen-> 
au dezvoltat HTA cu 6% mai frecvent de-
cât celecoxib.

Profesorul Reeschizka a afirmat că, 
odată inițiat AINS-ul la acest tip de paci-
enți, se ia în considerare creșterea riscului 
HTA.

Deci, administrarea de AINS-uri ne-
selective și diuretice, BB, IECA și ARB 
produc atenuarea efectului antihiperten-
siv al medicamentelor - nu există acest 
lucru în cazul BCC (medicației calciu 
blocante).

Lupusul eritematos 
sistemic 

Definește boala caracterizată prin 
autoanticorpi îndreptați împotriva unor 
antigene, cu formare de complexe și de-
reglări imunitare, ducând la deteriorarea 
oricărui organ.

Incidența bolii 5/100.000 de persoa-
ne, mai ales la cei de origine hispanică și 
cei de culoare.

Manifestările cardiovasculare ale LES 

implică mai ales valvele asociate cu lezi-
uni Libman Sacks, serozita, asociata cu 
pericardită și TVP, și anticorpi antifosfo-
lipidici.

Miocardita este rară, detectată mai 
ales la autopsie, ca și tamponada cardia-
că; în schimb, boala pericardică este cea 
mai frecventă într-un stadiu sever al bo-
lii, prin schimbări infalmatorii acute și 
cronice, cu o prevalență 11-54%. Clinic, 
acești pacienți prezintă dureri toracice cu 
localizare retrosternală sau precordiale și 
cu iradiere la brațul stâng , sau gâtului, 
dispnee și tahipnee. Clinic obiectiv ascul-
tător se detectează frecatura pericardică, 
edeme ușoare dar și fenomene de ICC 
în cazul apariției tamponadei cardiace. 
De asemenea, modificări EKG de obicei 
segmente ST crescute; aceste modificări 
împreună cu cele clinice DUREREA sunt 
de ajuns pentru diagnosticul prezumptiv 
de pericardită. Ecocardiografic metoda 
standard de investigație pentru anomalii-
le apărute la pericard.

Tratamentul de pericardita din LES - 
AINS sau glucocorticoizi sunt prima linie 
de tratament.

În cazuri severe de boală se preferă 
tratament injectabil, dar mai ales însoțit 
de miocardită. Aceasta însoțește pericar-
dita în 8 % din cazuri, caracterizate prin 
tahiaritmii ce pot progresa spre cardio-
miopatie și insuficiență cardiacă. 

Concluzii - mesaje  
de luat acasă 

 • 15% din pacienți au creștere a TAS sub 
AINS, astfel pacienții se urmăresc cli-
nic prin măsurarea TA la domiciliu sau 
automat.

 • În cazul în care nu se poate evita admi-
nistrarea de AINS sau glucocorticoizi 
se va monitoriza TA ca și tratmentul.

 • Atenție, se va monitoriza TA atent în 
legătură cu cardiologul pentru a evalua 
și trata corect TA cu creșterea dozelor 
sau adăugarea de alt hipotensor funcție 
de valoarea TA.

 • Cei mai frecvenți antiHTA sunt BCC. 
 • Invers, pacienții HTA cu boli reumatice 

acutizate - se vor administra analgezice 
(paracetamol și codeină). 

 • Va fi evaluată TA și balanța benefi-
ciu-risc.

La congresul ESC 2017 s-a discutat 
un studiu cu ibuprofenul care a arătat că 
există o creștere a TA la pacienții cu ar-

troză și AR studiu PRECISION-ABPH, 
la care s-a monitorizat TA pe 24 h care 
crește TA cu 3.7mmHG în prezența trata-
mentului cu AINS si/sau GC.

3 AINS – ibuprofen, naproxen, ce-
lecoxib – după 4 luni de monitorizare s-a 
observat creșterea TA și ajustarea dozelor 
de tratament antihipertensiv.

Pacienții cu TA normală la inițierea 
studiului - după patru luni + ibuprofen-> 
au dezvoltat HTA cu 6% mai frecvent de-
cât celecoxib.

Profesorul Reeschizka a afirmat că, 
odată inițiat AINS -ul la acest tip de paci-
enți, se ia în considerare creșterea riscului 
HTA.
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Managementul modern  
al sindromului Behçet

Sindromul Behçet este o vasculită primară sistemică ce poate afecta vase de calibru 
diferit (predominant teritoriul venos) și este caracterizat prin manifestări cutaneo-mu-
coase, articulare, oculare, vasculare, neurologice și gastrointestinale [1].

Prima menționare a bolii a fost 
făcută de Hipocrate în secolul 
V i.e.n ca «ulcerație bucală af-
toasă, genitală și iridociclită» și 

menționată de Adams în 1849.

Profesorul Hulusi Behçet (1881–
1948), a descris sindromul Behçet, ca 
entitate patologică distinctă, asociind ul-
cerații orale și genitale cu uveită (posibil 
etiologie virală).

Are debut frecvent între 20-30 de 
ani, rar la vârste peste 50 de ani, prezen-
tând o evoluție alternantă cu exacerbări 
și remisiuni. Prognosticul este variabil, 
bărbații și tinerii prezintă o formă de 
boală cu evoluție severă și prognostic 
rezervat. [4]

Ambele sexe sunt afectate în mod 
egal, dar există diferențe geografice în-
tre manifestările clinice (cu o prevalență 
mai mare a bărbaților în zona Orientului 
Mijlociu și a femeilor în nordul Europei 
și Statelor Unite). Bărbații și tinerii pre-
zintă o evoluție mai severă a bolii. [2] 

Sindromul Behçet este o afecțiune 
multifactorială, iar manifestările bolii 
sunt considerate a fi declanșate de di-

verși factori de mediu, la persoanele cu 
fond genetic predispozant. Etiopatoge-
nia bolii este incomplet elucidată, dar 
este recunoscută o activitate imunitară 
aberantă, declanșată de expunerea la 
factori trigger infecțioși la pacienții cu 
predispoziție genetică (în special alelele 
HLA-B51 și variantele IL-10 și la locusul 
IL-23-IL-12RB2). Studiile au demon-
strat modificarea funcției sistemului 
imunitar înnăscut și dobândit. Implica-
rea factorilor genetici a fost sugerată de 
prezența sindromului Behcet la pacienții 
din aria geografică cunoscută sub nume-
le de „Drumul mătăsii”, unde prevalen-
ța alelei HLA-B51 este relativ mare, în 
comparație cu restul lumii. S-a observat 
agregarea familială în cazul debutului 
juvenil, asociind prevalența crescută a 
alelei HLA-B51 la membrii aceleiași fa-
milii și de rezistența înnăscută în dez-
voltarea sindromului Behcet la pacienții 
HLA-DR1 și HLA-DQw1 pozitivi. Un 
rol major în etiopatogenia sindromului 
Behcet îl joacă mecanismul imun, fiind 
implicate: proteine de șoc termic, citoki-
ne cu alterări în activitatea neutrofilelor 
și macrofagelor. Agentul trigger, infecți-
os, activează sistemul imunitar, atât pe 
cel înnăscut și pe cel adaptativ la paci-
enții cu profil citokinic și Th1 pro-infla-
mator. [3]

Disfuncția endotelială și inflamația 
vasculară sunt factori cheie care mediază 
tromboza. [3]

Criteriile de diagnostic ale sindro-
mului Behçet (după International Study 
Group) sunt reprezentate de prezența ul-

ceraţiilor aftoase minore sau majore sau 
a ulceraţiilor herpetiforme, recurente de 
cel puţin 3 ori într-o perioadă de 12 luni 
și a încă două din următoarele criterii: 
ulceraţii genitale recurente, leziuni ocu-
lare (uveită anterioară, uveită posterioa-
ră, prezenţa de celule în corpul vitros sau 
vasculită retiniană observate de oftalmo-
log), a leziunilor cutanate (eritem nodos, 
pseudofoliculită sau leziuni papulopus-
tuloase sau noduli acneiformi observate 
de medic la pacienţi postadolescenţă și 
care nu urmează tratament cu corticos-
teroizi) și a testului de patergie pozitiv 
(citit de medic la 24-48 h).

Reacția de patergie este cea mai rele-
vantă leziune diagnostică, fiind produsă 
prin hiperreactivitatea tegumentară la 
traumatism.

 În anul 2018, experții EULAR au 
fost de părere că termenul de „sindrom” 
este mai exact pentru Behçet, acesta fiind 
considerat o constelație de simptome. 

 O serie de modele terapeutice cu 
mecanisme de acțiune complexe au fost 
studiate de un grup de lucru (experți din 
diferite arii de specialitate: medicină in-
ternă, reumatologi, oftalmologi, derma-
tologi, neurologi, gastroenterologi, chi-
rurgi vasculari) sub auspiciile EULAR 
care a revizuit 3927 de articole și inclus 
192 studii. Obiectivul grupului de lucru 
a fost îmbunătățirea recomandărilor pri-
vind managementul sindromului Behçet 
în lumina rezultatelor ultimelor studii 
și identificarea unor noi zone de interes 
pentru viitoarele cercetări. (1)

Prof. Dr.  
Claudia Mihailov

Spitalul Clinic CF Constanța
Universitatea Ovidius Constanța
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  Rezultatele au fost discutate și pre-
zentate iar în final fiecărei recomandări 
i s-au alocat un nivel de evidență (de la 
I-IV) și grad de recomandare (de la A la 
D) elaborându-se 5 principii generale și 
10 recomandări.

  Principiile generale sunt reprezen-
tate de abordarea multidisciplinară, in-
dividualizarea tratamentului în funcție 
de vârstă, gen, tip și severitatea afectării 
de organ, dar și de preferința pacientu-
lui, de suprimarea promptă a exacerbă-
rilor inflamatorii și recăderilor pentru 
a impiedica afectarea ireversibilă de 
organ. Este de reținut că manifestările 
clinice se pot remite cu timpul la mulți 
pacienți, iar afectările oculare, neurolo-
gice, vasculare și gastrointestinale se pot 
asocia cu un prognostic rezervat. (1)

Recomandarea 1: afectare cuta-
neo-mucoasă - administrarea colchici-
nei ca terapie de primă intenție la paci-
enții cu manifestări cutaneo-mucoase și 
pentru exacerbări corticosteroizii topici 
vor ajuta la vindecarea leziunilor.

Recomandarea 2: afectare ocu-
lară - orice pacient cu sindrom Behçet 
și afectare inflamatorie la nivel ocular 
posterior trebuie să primească un regim 
terapeutic precum: azatioprina, cyclos-
porina A, interferon-alpha sau anticorp 
monoclonal anti-TNF.

Recomandarea 3: uveita anterioară 
(ca manifestare izolată) - agenții imu-
nosupresori, trebuie luați în considerare 
pentru cazurile de uveită anterioară cu 
prognostic sever ( vârsta tânără, sex mas-
culin și debut precoce al bolii). Manage-
mentul uveitei necesită atenție sporită, 
diagnosticare precoce și evaluarea severi-
tății afectării oculare, necesitând colabo-
rare strânsă cu oftalmologul, în vederea 
stabilirii conduitei terapeutice care să in-
ducă și să mențină remisia clinică.

Recomandarea 4: tromboza venoa-
să profundă acută în sindrom Behçet - 
utilizarea glucocorticoizilor și agenților 
imunosupresori (azatioprina, ciclofosfa-
mida sau ciclosporina A).

Recomandarea 5: tromboza ve-
noasă refractară - utilizarea anticorpilor 
monoclonali anti-TNF, terapia anticoa-

gulantă putând fi asociată atunci când 
riscul de sângerare este scăzut și se ex-
clude prezența unui anevrism. Pentru 
pacienții cu risc major de hemoragie 
este recomandată embolizarea în locul 
chirurgiei clasice.

Recomandarea 6: afectarea arteria-
lă - pentru anevrismul de arteră pulmo-
nară sau artere periferice, EULAR reco-
mandă tratament cu ciclofosfamidă și 
glucocorticoizi, inițiat înaintea interven-
ției chirurgicale. Intervenția chirurgicală 
(stentare sau grefă) nu trebuie amânată 
chiar dacă pacientul este asimptomatic.

Recomandarea 7: afectare gas-
trointestinală - confirmarea endoscopică 
a afectării gastrointestinale la pacienții 
cu sindrom Behçet pentru a evita terapia 
imunosupresoare inutilă în cazul altor 
diagnostice ca ultilizarea AINS, BII, in-
fecții intestinale.

Recomandarea 8: afectare gastroin-
testinală refractară/severă - identificarea 
precoce a complicațiilor (perforații, he-
moragii majore sau obstrucție intestina-
lă) care necesită intervenție chirurgicală 
de urgență. (8)

Recomandarea 9: afectare sistem 
nervos - pentru managementul atacu-
rilor acute în cazul afectării parenchi-
matoase a sistemului nervos, EULAR 
recomandă tratamentul cu doze mari de 
glucocorticoizi urmat de tapering lent, 
asociat cu azatoprină; ciclosporina-A 
trebuie evitată.

Recomandarea 10: afectare arti-
culară - în cazul afectării articulare la 
pacienții cu sindrom Behçet, EULAR 
recomandă colchicina ca terapie de pri-
mă linie, de asemenea, glucocorticoizii 
administrați intraarticular pot fi o opți-
une terapeutică pentru afectarea acută 
monoarticulară, iar pentru implicarea 
articulară cu caracter recurent și cronic, 
EULAR recomandă folosirea de azati-
oprină, interferon alpha sau inhibitori 
TNF.

Recomandările actuale au ca scop 
standardizarea tratamentului pentru pa-
cienții cu sindrom Behçet, dar inevitabil 
vor fi diferențe între țări în funcție de va-
riabilele geografice, de sistemele de sănă-

tate, diferențele culturale și programele 
de decontare. Diferențele sunt legate de 
dozele și durata utilizării glucocorticoi-
zilor, de utilizarea mai frecventă a trata-
mentelor biologice în unele centre, pre-
ferința IFN-α în detrimentul anti-TNF, 
anticoagularea la pacienții cu tromboză 
venoasă profundă și tipul intervenției 
chirurgicale folosite pentru afectarea ar-
terială. 

Limitarea principală a acestor reco-
mandări a fost că încă se bazează, în spe-
cial, pe studii observaționale și dovezi 
necontrolate sau păreri ale experților; în 
consecință, recomandările au fost obți-
nute prin extinderea opțiunilor terapeu-
tice sugerate.

Au fost identificate probleme care 
necesită răspuns pe viitor și a fost pro-
pusă o agendă de cercetare pentru îmbu-
nătățirea managementului sindromului 
Behçet. (1)
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Conf. Univ. Dr. 
Camelia Cojocariu

Inst. de Gastroenterologie și 
Hepatologie Iași, Spitalul Clinic 

Județean de Urgențe „Sf. Spiridon” 
Iași, UMF „Grigore. T. Popa” Iași

Hemocromatoza ereditară, 
sindroame de încărcare cu fier

Hemocromatoza ereditară (HH) este modelul clasic al sindromului de încărcare cu fier, 
sindrom definit prin asocierea a trei elemente: hipersideremie, hiperferitinemie, depu-
nere hepatică de fier, și având ca etiologie numeroase cauze genetice sau dobândite.

Prof. Univ Dr. Carol Stanciu,

Prof. Univ Dr. Anca Trifan

HH este o anomalie înnăscută 
a metabolismului fierului, cu 
transmitere autosomal recesi-
vă, caracterizată prin creșterea 

absorbţiei intestinale a fierului și depu-
nerea secundară a acestuia în diverse 
țesuturi, determinată de mutații ale ge-
nei HFE (human hemochromatosis pro-
tein). HH este cea mai frecventă boală 
metabolică ereditară în populaţia cau-
caziană (unul din 200 de europeni este 
purtătorul unui genotip care, la o vârstă 
înaintată, îl expune la riscul dezvoltării 
unui sindrom de încărcare cu fier. Scree-
ning-ul HH prin determinarea saturaţiei 
transferinei apreciază o prevalenţă a he-
mocromatozei de 2,4-8,3‰ locuitori în 
populaţia nord europeană (1-6). Statusul 
homozigot C282Y este genotipul care de-
finește hemocromatoza ereditară; cealaltă 
mutaţie a genei HFE (H63D), izolată, are 
rol minor în patogenia hemocromatozei 
genetice (7). 

După descoperirea genei HFE s-a con-
statat că nu toţi pacienţii cu fenotip hemo-
cromatozic înnăscut au mutaţii la nivelul 
acestei gene, în special în ţările sud europe-
ne, și mulţi pacienţi cu genotip hemocro-
matozic nu prezintă sindrom de încărcare 
cu fier.  Din acest motiv a  fost introdus  un 
nou termen - hemocromatoză non HFE- 
utilizat  pentru cazurile  genetice de încăr-
care cu fier fără mutaţii ale genei HFE (7-
10). OMIM (Online Mendelian Inheritance 

in Man) precizează că sunt patru forme de 
hemocromatoză ereditară, fiecare determi-
nată de mutaţii la nivelul altei gene, astfel 
încât termenul de hemocromatoză eredi-
tară, utilizat până nu demult numai pentru 
formele asociate mutaţiei HFE a fost extins 
și la alte entităţi clinice. (Tabel I).

În România mutațiile genetice pentru 
HH sunt mai rare; primul studiu din Ro-
mânia care a evaluat incidența mutațiilor 
genetice ale HFE a arătat că aceste mu-
tații sunt prezente la 1.75% pentru gena 
C282Y și 13,25% pentru H63D la persoa-
nele din nord estul  României (11).

În activitatea clinică ne confruntăm 
cu situaţii frecvente în care asocierea 
unor anomalii ale probelor funcționale 
hepatice cu modificări ale parametrilor 
fierului sunt dificil de interpretat. 

O anamneză atentă ar putea ridica 
suspiciunea de încărcare cu fier, în situ-
aţiile în care pacienţii relatează prezenţa 
unei astenii cronice asociată cu artralgii. 
Din păcate, de multe ori, ignorăm sau in-
terpretăm greșit aceste simptome: astenia, 
cel mai frecvent simptom este considerat 
de cele mai multe ori de către pacient și de 
către medic ca fiind ceva normal, urma-
rea activității zilnice de multe ori supraso-
licintate, motiv pentru care este ignorat/
interpretat eronat în multe cazuri. Se con-

sideră că triada – astenie, artralgii, valori 
crescute al aminotransferazelor serice - 
(sindromul celor trei A) este înalt sugestiv 
pentru un sindrom de încărcare cu fier. 

Tablou clinic 
HE are o evoluţie îndelungată asimpto-

matică; primele manifestări sunt evidente 
după vârsta de 45-50 de ani, când stocul 
de fier al organismului este de peste 20 g. 
De cele mai multe ori diagnosticul întâr-
zie cu peste 5 ani de la apariţia primului 
simptom. Cele mai frecvente simptome la 
debut (prezente cu 5-10 ani înaintea stabi-
lirii diagnosticului sunt: astenia, artralgiile 
și impotenţa. Triada clinică clasică – diabet 
zaharat, melanodermie, ciroză hepatică - 
este caracteristică numai hemocromatozei 
genetice. Celelalte entităţi clinice ce asoci-
ază sindroame de încărcare cu fier au simp-
tomatologie specifică fiecărei afecţiuni.

Simptomatologia și tabloul clinic al 
HH sunt secundare depunerii fierului în 
organele parenchimatoase și tegumente.
1. Manifestări hepatice – hepatomega-

lie, modificarea probelor funcţionale 
hepatice, ciroză hepatică, cu risc deose-
bit de mare de complicare cu hepatocar-
cinom. 

2. Manifestări endocrine:

Tabel I. Forme clinice de hemocromatoze genetice
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evidentă de încărcare cu fier (14).
IST-ul nu oferă nici o informaţie refe-

ritoare la gradul încărcării cu fier, deoa-
rece în momentul constituirii depozitelor 
tisulare de fier transferina este saturată 
aproape în totalitate, indiferent de mări-
mea depozitelor de fier, dar este cea mai 
precoce anomalie biologică, care apare 
înainte ca încărcarea cu fier să fie semni-
ficativă (14).
2. Confirmarea depozitării tisulare a fie-

rului – evaluarea depozitelor de fier 
din țesuturi se face prin estimarea lor la 
nivel hepatic, prin metode directe, in-
vazive (PBH) sau indirecte (RMN, CT, 
susceptometrie hepatică biomagnetică). 

Puncţia biopsie hepatică (PBH) – de-
pozitarea fierului la nivel hepatic se face 
sub formă de feritină și hemosiderină. 
Examenul histologic (coloraţie Perls) și 
biochimic al produsului de biopsie oferă 
următoarele elemente: confirmă încărca-
rea hepatică cu fier (depozite de hemo-
siderină), precizează localizarea depo-
zitelor de fier (pentru hemocromatoza 
ereditară este caracteristică acumularea 
parenchimatoasă), permite evaluarea se-
micantitativă a fierului hepatic, estimează 
gradul leziunilor de fibroză și al nodulilor 
cu fier (locul de elecţie pentru dezvolta-
rea unui hepatocarcinom) (Fig. 1-4). 

PBH a reprezentat mult timp gold 
standard de diagnostic al hemocromato-
zei și al încărcărilor hepatice cu fier dar 
în prezent nu mai este indicată pentru di-
agnosticul pozitiv (19,20). 

Rezonanţa magnetică nucleară 
(RMN) - metoda de preferat pentru dia-
gnosticul și, mai ales, pentru supraveghe-
rea pacienţilor cu hemocromatoză.

Susceptometria hepatică biomagne-
tică (Biomagnetic Liver Susceptometry 
– BLS) este considerată ca fiind cea mai 
specifică și sensibilă metodă de evaluare 
directă noninvazivă a depozitelor de fier 
hepatic.
3. Diagnostic etiologic/genetic – testarea 

genetică reprezintă gold standard pen-
tru diagnosticul hemocromatozei ere-

 • Diabet zaharat - aproape la jumătate din 
pacienţii cu hemocromatoză ereditară;

 • Hipogonadism secundar (reducerea li-
bidoului, amenoree precoce etc.).

3. Hiperpigmentare cutanată – gene-
ralizată/localizată numai la nivelul zo-
nelor expuse la soare.

4. Manifestări articulare – artralgia este 
unul dintre simptomele precoce ale 
bolii, de multe ori ignorat de pacient. 
Afectarea articulară este secundară de-
punerii de fier la nivelul sinovialei ar-
ticulare; manifestările articulare sunt 
rezistente la terapia de depleţie.

5. Manifestări cardiovasculare – car-
diomiopatie, insuficienţă cardiacă, tul-
burări de ritm și conducere. 

Investigații 
Evaluarea oricărui sindrom de încăr-

care cu fier presupune parcurgerea ur-
mătoarelor etape: confirmarea biologică 
a anomaliilor metabolismului fierului, 
confirmarea depozitării tisulare a fieru-
lui, diagnosticul etiologic al sindromului 
de încărcare cu fier.
1. Parametrii biologici pentru evalua-

rea încărcării cu fier. Pentru evaluarea 
statusului fieric al organismului se uti-
lizează determinarea următorilor para-
metri (Tabel II):

 • sideremia, 
 • feritina serică,
 • indicele (coeficientul) de saturaţie al  

transferinei (IST).
Sideremia exprimă cantitatea de fier 

seric legat de transferină și este parametrul 
cel mai frecvent indicat în practică pentru 
evaluarea capitalului de fier al organismu-
lui; utilizarea numai a valorilor sideremiei 
pentru evaluarea încărcării cu fier este li-
mitată de variaţiile diurne mari ale fierului 
seric (12). Concentraţia fierului seric crește 
în supraîncărcările cu fier, dar modificarea 
apare relativ târziu, când depozitele de fier 
au fost deja suprasaturate. 

Feritina este o proteină care fixează 
fierul și este considerat un parametru cu 
sensibilitate apreciabilă pentru evaluarea 
depozitele de fier din organism. Valori-
le sub 12 ug/l semnifică absenţa totală a 
depozitelor de fier în timp ce hiperferi-
tinemia semnifică un exces a depozitării 
tisulare a fierului (12-15). Valorile serice ale 
feritinei cresc în bolile inflamatorii cro-
nice (poliartrita reumatoidă, lupus sis-
temic etc), infecţii, neoplazii, hemopatii 

maligne, hepatopatii cronice, inclusiv alte 
tezaurismoze (boala Gaucher), alcoolism, 
sindromul metabolic și hipertiroidie (14-

17). Pentru excluderea unei cauze infla-
matorii a hiperferitinemiei se recomandă 
determinarea proteinei C reactive; valo-
rile normale ale acesteia exclude o cauză 
inflamatorie.

Feritina este considerată cel mai fi-
del parametru biologic pentru evaluarea 
depozitelor de fier și, în plus, este un test 
facil, neinvaziv, care se corelează bine cu 
încărcarea hepatică evaluată bioptic (17-19). 
În hemocromatoza ereditară feritinemia 
peste 1000 μg/l semnifică fibroză severă 
sau ciroză. Utilizarea doar a feritinemiei 
pentru explorarea sindroamelor de încăr-
care cu fier are însă sensibilitate și speci-
ficitate limitată. 

Indicele (coeficientul) 
de saturaţie al  
transferinei (IST)

Determinarea saturaţiei transferinei 
(ST) este testul de primă intenţie indicat la 
pacienţii la care se suspectează o supraîn-
cărcare cu fier a organismului. Saturaţia 
transferinei (ST) se calculează, de obicei, 
indirect, ca raport procentual dintre ni-
velul seric ale fierului și capacitatea totală 
de legare a fierului (CTLF) a cărei valoare 
exprimă cantitatea de transferină circu-
lantă. IST = (sideremie/CTLF) x 100. Va-
lorile normale ale CTLF sunt de 250-350 
micrograme% (1 gr de transferina fixeaza 
1,25 mg Fe). Transferina, principala pro-
teina transportoare a fierului, este în mod 
normal saturată în proporţie de 20-45% 
(în medie 32% la bărbaţi și 26% la femei).

Valorile peste 45% ale IST sunt suges-
tive pentru hemocromatoză; valorile pes-
te 50% la femei și peste 60% la bărbaţi au 
sensibilitate de 92%, specificitate de 93% și 
valoare predictiv pozitivă de 86% (17-20). Se 
consideră că pentru valorile de graniţă, de 
45-55% este recomandată o retestare la 2 
ani în condiţiile în care nu este o altă cauză 

Fier seric Capacitatea totală de 
legare a fierului (CTLF)

Saturaţia  
transferinei Feritina

Bărbaţi 65– 175 µg/dl  
12–32 µmol/dl (SI)

250–450 µg/dl  
45–76 µmol/l (SI)

20%–50% 18–270 ng/ml

Femei 50–170 µg/dl  
9–30 µmol/l

250–450 µg/dl  
45–76 µmol/l 

20%–50% 18–160 ng/ml

Tabel II. Valori normale ale parametrilor serici ai fierului
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ditare; statusul homozigot C282Y con-
firmă diagnosticul de hemocromatoză 
genetică. Mutaţiile HFE explică peste 
90% din cazurile de hemocromatoze 
ereditare.

Descoperirea unui sindrom de încăr-
care cu fier obligă la stabilirea cauzei și 
mecanismului de producere al acestuia. 
Pentru stabilirea etiologiei  se începe cu o 
anamneză și un examen clinic minuţios, 
insistând asupra: 

 • unui aport excesiv de fier exogen (pre-
parate de fier, poliminerale, transfuzii 
repetate), 

 • consumului cronic de alcool, 
 • elementelor clinice sugestive pentru o 

boală hepatică cronică (ulterior exame-
nele paraclinice stabilind etiologia și 
gradul afectării funcţiei hepatice), 

 • existenţa obezităţii, în special cea an-
droidă, asociată sau nu cu diabet za-
harat,

 • existenţa unei afecţiuni hematologice 
(talasemie, anemii sideroblastice, ane-
mii hemolitice ereditare etc).

Dacă se exclud cauzele secundare ale 
încărcării cu fier se impune testarea gene-
tică, gold standard  în explorarea hemo-

cromatozei; statusul homozigot C282Y 
este criteriul major de diagnostic; mutaţi-
ile HFE explică peste 90% din cazurile de 
hemocromatoze ereditare.

Studierea ADN-ului prin amplificarea 
reacţiei de polimerizare în lanţ este supe-
rior tipării HLA. 

În cazul infirmării mutaţiilor HFE, 
cea mai frecventă cauză genetică a he-
mocromatozei, este necesară extinderea 
testării genetice pentru celelalte gene res-
ponsabile de încărcarea cu fier.

Diagnosticul diferențial al HE presu-
pune evaluarea tuturor cauzelor de încăr-
care hepatică cu fier. Triada astenie – ar-
tralgii – valori crescute al aminotransfe-
razelor serice (sindromul celor trei A) 
este înalt sugestivă pentru un sindrom de 
încărcare cu fier, pentru a cărui evaluare 
trebuie avute în vedere o multitudine de 
cauze (Tabel III). 

Tratament 
Hemocromatoza genetică HFE este 

singura boală genetică, care, dacă este 
diagnosticată precoce, poate fi tratată efi-
cient, simplu și foarte ieftin – tratamentul 
constă în flebotomie. Monitorizarea și 
eficienţa terapeutică se evaluează în func-
ţie de valorile feritinemiei și hemoglobi-
nei; sideremia și IST nu sunt utile pentru 
monitorizare deoarece revin rapid la va-
lorile preflebotomie. 

Flebotomiile se efectuează iniţial săp-
tămânal, în funcţie de feritinemie și to-
leranţa clinică, pentru ca după obţinerea 
unei feritinemii de 50 μg/L, să se distan-
ţeze la 1-4 luni. 

Scopul tratamentului este ca toată via-
ţa feritina să fie menţinută sub 50 μg/L. În 
cazul în care hemoglobina scade sub 11 
g%, flebotomiile se întrerup.

Complicații  
– prognostic

Diagnosticată precoce, boala poate fi 
tratată, cu prognostic foarte bun. 

În cazul în care diagnosticul este sta-
bilit în prezența afectărilor sistemice (he-
patice, cardiace, metabolice), evoluția și 
prognosticul sunt marcate de complica-
țiile specifice fiecărei implicări organice. 

Pacienţii cu hemocromatoză eredita-
ră au un risc de peste 200 de ori mai mare 
de a dezvolta cancer hepatocelular decât 
populaţia generală. 

Hemocromatoza ereditară
 • Corelată cu mutaţii HFE
 • Necorelată cu mutaţii HFE

 ▶ Hemocromatoza juvenilă (HFE 2)
 ▶ Mutaţii ale receptorului 
transferinic (HFE3)

 ▶ Mutaţiile feroportinei (HFE 4)
 ▶ Sindromul african de încărcare 
cu fier

Sindroame de încărcare  
primară cu fier

 • Aceruloplasminemia
 • Atransferinemia
 • Încărcarea neonatală cu fier

Sindroame de încărcare  
secundară cu fier

 • Anemii
 ▶ Talasemia majoră
 ▶ Anemia sideroblastică/aplastică
 ▶ Anemii hemolitice cronice
 ▶ Deficitul de piruvat kinază
 ▶ Anemia responsivă la piridoxină

 • Încărcare parenterală cu fier
 ▶ Transfuzii, hemodialize repetate, 
administrare de fier injectabil

 • Boli hepatice cronice
 ▶ Porfiria cutanată tardivă
 ▶ Hepatita B și C
 ▶ Boala alcoolică a ficatului
 ▶ Steatohepatitele non alcoolice
 ▶ Şunturi portocave

 • Hepatosideroza dismetabolică

Tabel III. Cauze frecvente de încărcare hepatică cu fier

Fig 1.Hemocromatoză. (HE)

Fig 3. Hemosiderină în celulele Kupffer și macrofagele 
portale (reacţia Perls) 

Fig 2. Hemocromatoză. (Perls) hemosiderină în hepatocite.

Fig 4. Hemosideroza secundară. (HE)
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Prevenție primară /
screening

Profilaxia primară a bolii este posibilă 
prin aplicarea screening-ului familial și 
populaţional; profilaxia secundară se re-
alizează prin tratarea corectă a cazurilor 
diagnosticate precoce.

Screening-ul familial permite dia-
gnosticul formelor de boală pauci/asimp-
tomatice, corespunzătoare unor depozite 
de fier minime. Diagnosticarea unui paci-
ent cu hemocromatoză ereditară impune 
investigarea obligatorie a tuturor rudelor 
de gradul întâi ale pacientului. 

Hemocromatoza ereditară îndeplinește 
criteriile OMS de afecţiune cu indicaţie de 
screening, deoarece: are incidenţă relativ 
crescută în populaţia generală (caucazia-
nă); este singura boală genetică ce benefi-
ciază de un tratament eficient, sigur și ief-
tin; apariţia leziunilor de fibroză hepatică 
(ciroza) reprezintă principalul factor de 
prognostic infaust; diagnosticul precoce, 
înaintea instalării leziunilor viscerale, ame-
liorează net morbiditatea și mortalitatea. 

Utilizarea IST-ului ca test screening 
este justificată, deorece costul pe an de 

viaţă salvat este mai redus decât cel ac-
ceptat pentru alte intervenţii medicale 
comune. 
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Algoritm de diagnostic și tratament



Coreflux 250 ULS capsule moi și Coreflux 600 ULS/2 ml soluţie inj. (i.v./i.m.) 
sunt medicamente biologice autorizate pe bază de sulodexide.

• Sulodexide este un antitrombotic marcant, activ la nivel arterial și venos 
cu un profil farmacologic deosebit susținut de efecte pleiotropice: inhibarea 
aderării plachetare și de activarea sistemului fibrinolitic tisular și circulator. 

• Sulodexide normalizează parametrii alteraţi ai vâscozităţii sanguine, această 
acţiune se manifestă în special prin scăderea concentraţiilor plasmatice ale 
fibrinogenului.

• Profilul farmacologic al sulodexidei descris anterior este completat și cu 
acţiunea de normalizare a concentraţiilor plasmatice crescute ale lipidelor, 
realizată prin activarea lipoproteinlipazei.

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

• tromboza venoasă profundă (TVP)  
și în prevenţia recurenţei TVP,

• ameliorarea semnificativă a factorilor 
de risc pentru afecţiunile vasculare și 
progresia bolii vasculare, recurenţa 
unor episoade ischemice fatale și 
nonfatale,

• tratamentul insuficienţei cronice ve-
noase (IVC) în oricare din stadiile CEAP,

• tratament al unei leziuni ischemice,

• tratamentul bolii ocluzive arteriale 
periferice (BOAP), și în alte 
patologii care pot fi considerate 
ca o consecinţă a unui proces 
aterosclerotic,

• tratamentul simptomatic al 
claudicaţiei intermitente, precum  
și tratamentul durerii de repaus.

• Prevenţia și stoparea complicaţiilor vasculare ale diabetului:  
nefropatia diabetică, retinopatia diabetică și piciorul diabetic. 

• Prin administrarea de Sulodexide poate fi evitată amputarea piciorului 
diabetic și se poate opri evoluţia retinopatiei și nefropatiei diabetice.

Formula cu o experienţă 
clinică de 30 de ani în Italia

Preţ de referinţă pentru DCI Sulodexide,  
decontat pe lista B



Siguranță la administrarea
pe termen lung

și în asocierile curente

Eficacitatea sulodexide, ca medicament biologic, nu depinde de: vârstă, sexul pacientului și  
nici de severitatea bolii, administrarea fiind benefică pentru toate aceste categorii de pacienţi.

Acţiunea antitrombotică este datorată inhibării, 
dependente de doză, a unor factori ai coagulării, în 
principal factorul X activat. Interferenţa cu trombina 
rămâne însă la un nivel nesemnificativ, coagularea 
nefiind astfel influenţată. 

Astfel, antitromboticul Coreflux pe bază de 
sulodexide nu prezintă efecte secundare 
hemoragice, când este administrat oral și 
are un risc hemoragic redus comparativ cu alţi 
glicozaminogligani terapeutici (GAGi, ca de ex. 
heparina și heparina cu greutate moleculară mică) 
când se administrează pe cale parenterală. 

Aceasta este o consecinţă a unei interacţiuni mai 
reduse cu antitrombina III și a inhibiţiei simultane a 
cofactorului II al heparinei, obţinându-se o inhibiţie 
semnificativă a trombinei cu o anti-coagulare 
sistemică minimă.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai 
hemocoagulării nu este necesară la dozele 
sugerate. Terapia combinată cu medicamente 
cu potenţial hemoragice (AINS, antiagregante 
plachetare etc.) este sigură.

Datorită toleranţei deosebite și a procentului foarte 
redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date 
publicate ce ar recomanda scăderea dozelor, faţă 
de dozele recomandate uzual. 

Tratamentul antitrombotic cu Sulodexide/COREFLUX este un tratament de lungă durată, fiind 
destinat unor afecţiuni cronice și de prevenţie a complicaţiilor diabetului.

Inițierea tratamentului se face 
de către medicii specialiști care 
diagnostichează și tratează boli 
vasculare cu risc de tromboză. 

Continuarea se face de către 
medicul de familie în baza scrisorii 
medicale emise de specialist.
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