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DEPISTAREA TIMPURIE A DIABETULUI ZAHARAT
DE TIP 2: REZULTATELE SCREENINGULUJ,
BARIERE $I MODALITATI DE AMELIORARE

Zinaida ALEXA"?, Feodora TERENTI"?,

'TP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu,

2IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga

Rezumat

Diabetul zaharat de tip 2 se intdlneste foarte frecvent si are o
evolutie asimptomaticd, ceea ce conditioneazd diagnosticarea
lui tardivd. Hiperglicemia cronicd din diabetul zaharat este
factorul principal de afectare a multiplelor organe, in special a
inimii si a vaselor de sdnge, a rinichilor si ochilor. Depistarea la
timp a diabetului zaharat si initierea timpurie a tratamentului
pot reduce povara socioeconomicd a bolii si a complicatiilor
acesteia. In noiembrie 2019 a fost efectuatd o campanie de
screening al diabetului zaharat in raioanele republicii unde
lipseste medicul-endocrinolog. Au fost supuse screeningului
452 de persoane, 368 (81,4%) femei si 84 (18,6%) bdrbati.
Dupd aplicarea chestionarului FINDRISK, s-a determinat
cd 255 (60,42%) persoane au avut un risc redus, 74 (17,53%)
au fost cu risc moderat, 72 (17,06%) prezentdnd un risc inalt,
iar 21 (4,97%) de persoane au acumulat un punctaj de risc
foarte inalt de a dezvolta diabet zaharat. In acest studiu a
fost evaluatd valoarea glicemiei a jeun la glucometru, astfel
228 (59,06%) persoane au avut glicemia in limitele normei,
la 121 (31,34%) s-a observat alterarea glicemiei bazale, iar la
37(9,58%) s-a inregistrat o glicemie ce depdsea valoarea de 7
mmol/l. Screeningul efectuat la persoanele din grupa de risc
a contribuit la stabilirea la timp a diagnosticului de diabet
zaharat la 9,58% dintre persoanele examinate, iar prediabetul
a fost suspectat in 31,34% cazuri. Utilizarea chestionarului
FINDRISK permite repartizarea pe grupe a persoanelor in
functie de gradul de risc, ceea ce presupune un management
diferit al metodelor de screening.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, factori de risc, screening,
diagnostic timpuriu, chestionarul FINDRISK

Summary

Early detection of type 2 diabetes: screening results, barriers
and improvements

Of all clinical forms, type 2 diabetes mellitus is the most com-
mon one having an asymptomatic evolution, thus contributing
to late disease diagnosis. Chronic diabetic hyperglycemia leads
to multiple organ involvement, in particular cardiovascular,
renal and ocular disease. In this way, early diagnosis and
therapy could reduce the socio-economic burden of diabetes
and its complications. A diabetes mellitus screening campaign
was conducted in districts of Republic of Moldova with no
endocrinology specialists during November 14-18, 2019. 452
persons, of whom 368 (81,4%) women and 84 (18,6%) men

ARTICOLE

were screened. After completing the FINDRISK question-
naire, we assessed the risk of developing diabetes, so that: 255
(60,42%) people were at low risk, 74 (17,53%) people were at
moderate risk, 72 (17,06%) people at high risk, and 21 (4,97%)
people accumulated a score for a very high risk of developing
diabetes. In this study fasting blood glucose was assessed from
the capillary blood using glucose meters, so that 228 (59,06%)
persons had a normal fasting blood glucose, 121 (31,34%)
persons had impaired fasting glucose, and 37 (9,58%) had
a blood glucose exceeding 7 mmol/l. Active screening of type
2 diabetes mellitus in persons at risk allows early disease
diagnosis (9,58%). Using FINDRISK questionnaire allows
categorizing people according to risk level, thus implying a
different management of the screening tools.

Keywords: diabetes, risk factors, screening, early diagnosis,
questionnaire FINDRISK

Pe3srome

Pesynvmamuvi ckpununza caxapnozo ouabema 2 muna:
npo6memvl u ux peuwteHust

Huabem 2 muna sensemcs Haubonee pacnpocmpaHeHHbim
U umeem GeccumMnImomMHoe paseurmue, 4mo cnocobcmeyem
no3oHeti duazrHocmuke 3abonesanus. Xponuveckas eunep-
enuKemus npu ouaberme A6IAEMCA OCHOBHLIM PaKMOPoM,
BNUAIOUSUM HA PA3BUMUE MHOZUX 3A0071€6aHUTI, 0COOEHHO
CepOeUHO-COCYOUCTNDIX, NOHEUHDIX U 2IA3HBIX NAMON0UI.
Pannee evisi6nenue u panHee HA4asno0 neveHus ouabema
MO2ym CHU3UMb COUUATIDHO-IKOHOMUUECKUE HAZPY3KU 3a00-
J1e8aHUs U €20 0coxcHeHuti. 14-18 nosbpst 2019 200a 6 patio-
Hax pecnybnuku, 20e OmMcymcmeyem dHOOKPUHONO0Z, Ovina
nposedena kamnanusi no o6cnedosanuto ouabema. Boinu
obcnedosanvr 452 uenosexa — 368 (81,4%) neHujun u 84
(18,6%) myscuunoL. ITocne 3anonnenus anxemor FINDRISK
6vina onpedenieHa crmeneHy pucka paseumus ouabema, 6
pesynvmame: 255 (60,42%) uenosex OvLnu ¢ HUSKUM PUCKOM,
74 (17,53%) 6vinu ¢ ymepertvim puckom, 72 (17,06%) c vico-
Kum puckom, u 21 (4,97%) uenosex c ouenv 8bIcOKUM PUCKOM
paseumus ouabema. B amom uccredosanuu enoko3a 6 kposu
HAMOWAK BbLIa NPOBEPEHA IOKOMEMPOM, MAKUM 00pa3om,
y 228 (59,06%) uenosex yposeHv enioko3vt 8 kpoeu Ovi 6
npedenax Hopmot, y 121 (31,34%) nabmodanoce Hapyuierue
enuxemuu Hamowyax u 'y 37 (9,58%) uenosex yposetv eno-
K03blL 8 KPOBU NPeBLIUAT 7 MMOJIb/N. AKIMUBHYI CKPUHUHE
ouabema y nuy, U3 epynnvl PUCKa no3e07sem nposoourny
pannioio duaznocmuxy ouabema (9,58%). Vcnonvsosanue
anxemvt FINDRISK nozeonsiem epynnuposamv nioodeii 6
COOMEEMCMBUL CO CIENeHbl0 PUCKA NYmem PAa3nu4HbLX
Memo006 CKPUHUHEA.

Kntouesvie cnosa: caxaproiii ouabem, daxmopoi pucka,
anxema FINDRISK

Introducere

Diabetul zaharat de tip 2 capata proportiile
unei epidemii globale, care afecteaza intreaga
populatie a planetei. Conform datelor prezentate




de Federatia Internationala a Diabetului (Internati-
onal Diabetes Federation - IDF), in prezent, fiecare
a unsprezecea persoana sufera de diabet zaharat
(DZ2), iar realitatea sumbra este ca unul din doi adulti
raman nediagnosticati [7]. Diabetul zaharat devine
o notiune tot mai uzualg, ce isi extinde hotarele pro-
gresiv spre extrema frageda a categoriilor de varst3,
luand in consideratie tendinta din ultima perioada
de crestere a sperantei de viata [7].

Debutul diabetului zaharat de tip 2 poate pre-
ceda timpul diagnosticarii cu circa 9-12 ani [3]. La
momentul stabilirii diagnosticului clinic de DZ este
posibila deja existenta complicatiilor micro- si macro-
vasculare [4]. Depistarea la timp a diabetului zaharat
de tip 2 prin screening activ poate fi o strategie a
sanatatii publice, din considerentul reducerii poverii
complicatiilor cronice ale acestei maladii.

Actualmente suntem martorii unei urbanizari
masive si aceasta ne bucura, deoarece ne deplasam cu
masina de la scara la scard, petrecem majoritatea tim-
puluiinconjurati de tehnologiiinovatoare simancam
cele mai sofisticate bucate in diverse restaurante. Sunt
momente ce ne aprofundeaza intr-o stare de euforie,
neglijand complet latura spirituala a individului, tre-
zindu-ne deseori nedumeriti in fata unor optiuni fara
compromisuri: fie ne lasam pradd timpului si sortii, fie
ne schimbam radical si ne croim singuri soarta. Este o
situatie analizata pe larg, deoarece invazia masiva a
sedentarismului si a alimentatiei nesanatoase ne apro-
pie tot mai mult de categoria persoanelor obeze, care
s-a infiltrat de ceva vreme in diapazonul normalitatii
si nu mai provoaca incomoditati. E o situatie pe care
am acceptat-o si am promovat-o in ultimele decenii,
confirmata de faptul ca la 90% din persoanele cu
diabet zaharat li se atribuie tipul 2 al maladiei [7].
Riscul aparitiei DZ de tip 2 va spori odata cu varsta, cu
cresterea greutatii corporale si lipsa sau insuficienta
activitatii fizice [6].

Adevarata intelepciune nu se ascunde in lu-
cruri nestiute sau nedescoperite, ci consta in faptul
ca un diagnostic timpuriu si un tratament eficient
pot salva vieti, pot preveni sau intarzia semnificativ
complicatiile devastatoare ale diabetului zaharat.
Toate acestea luate impreuna, cu adoptarea unui
stil de viata sanatos, ar imbundtati semnificativ ca-
litatea vietii, ar reduce morbiditatea si mortalitatea,
ne-ar determina sa prindem culoare de sub umbra
sufocanta a marii modernizari.

in Republica Moldova, screeningul activ al
diabetului zaharat de tip 2 este efectuat in special
la nivelul asistentei medicale primare si include mai
multe etape: completarea chestionarului FINDRISK,
ce permite repartizarea persoanelor in functie de
severitatea riscului, dupad care se purcede la efectu-
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area investigatiilor suplimentare, cum ar fi testul de
toleranta la glucoza sau HbA1c (utilizata mai rar).

Scopul studiului a fost analiza factorilor de
risc si a rolului screeningului in depistarea timpurie
a DZ. Sunt prezentate rezultatele unui screening
activ, efectuat in noiembrie 2018 pe teritoriul unor
raioane unde nu este un specialist-endocrinolog,
cu elucidarea problemelor aparute si enumerarea
metodelor de solutionare a acestora.

Material si metode de cercetare

Screeningul a fost efectuat in patru regiuni
(Cantemir, Leova, Vulcanesti, Chisinau) ale Republicii
Moldova si a cuprins 452 de persoane. Criteriile de
includere in studiu au fost: persoane cu varsta cu-
prinsaintre 18 si 80 de ani, in special cele cu prezenta
factorilor de risc pentru dezvoltarea diabetului za-
harat de tip 2.

Rezultate obtinute si discutii

In urma analizei lotului de studiu care a cuprins
452 de persoane, dintre care 368 (81,4%) femei si 84
(18,6%) barbati, ele au fost repartizate dupa catego-
rii de varsta. Astfel, 159 (35,17%) persoane au avut
varsta in limitele 51-60 de ani, 129 (28,53%) au fost
incluse in categoria 61-70 de ani, si 71 (15,70%) de
persoane au fost atribuite categoriei de varsta 41-
50 de ani. Prevalenta sexului feminin asupra celui
masculin denota gradul major al interesului femeilor
fata de sanatatea proprie. lar prevalenta maxima
a categoriei de varsta 51-60 de ani se explica prin
faptul ca aceste persoane, in majoritate fiind din
zona rurala, nu sunt incadrate in cdmpul muncii si
isi schimba prioritatile vietii, acordand mai multa
atentie starii lor de sanatate.

Au fost analizate datele antropometrice ale
persoanelor incluse in studiu, in special indicele
masei corporale (IMC) si circumferinta abdominala.
Studiul realizat a demonstrat ca majoritatea per-
soanelor intervievate se incadreaza in categoria
supraponderalilor, acestea fiind in numar de 146
(32,30%), urmata de categoria cu obezitate de gra-
dul I cu 130 (28,76%) persoane, in minoritate fiind
persoanele normoponderale — 110 (24,33%). Sunt
date ce demonstreaza dominarea sedentarismului si
a alimentatiei nesanatoase in ultimele decenii, insa
cifrele reale sunt mult mai mari, deoarece adresabili-
tateain acest screening a fost benevol3, iar in societa-
te domina indiferenta si neconstientizarea seriozitatii
acestei probleme. Totusi, s-au inregistrat 15 (3,31%)
persoane cu obezitate morbida, care au dat dova-
da de curaj prin simplul motiv al adresabilitatii, cu
prevalenta maxima a categoriei de varsta 61-70 de
ani — 8 cazuri, urmata de categoria 41-50 de ani — 4




cazuri. Aceste constatari pot fi explicate prin lipsa
activitatilor insotite de satisfactie la o varsta mai
fnaintatd, gasind in alimentatie unica placere si un
mod de detasare de rutina zilnica.

Un alt criteriu studiat a fost circumferinta abdo-
minald, conform cdreia prevalenta maxima o detin
femeile cu talia mai mare de 88 cm - 251 (69,14%)
cazuri, urmate de cele cu talia in limitele de 80-88
cm - 75 (20,66%) cazuri. Totodata, se observa o
prevalenta maxima a taliei de peste 102 cm la 32
(42,1%) barbati, iar 25 (32,89%) din cei 76 barbati
investigati au prezentat o taliein limitele normei, mai
mica de 94 cm. Aceste rezultate confirma prezenta
obezitatii viscerale, iar prin mai multe studii efectu-
ate s-a demonstrat o corelatie stransa intre aceasta
si diabetul zaharat de tip 2, care in ultima perioada
a avut o tendinta de crestere liniard, sustinuta de
analize recente ce au demonstrat ca IMC cu valoare
fnalta contribuie mai putin la cresterea riscului de
dezvoltare a DZ tip 2, comparativ cu obezitatea vis-
cerala [5]. Acest fapt este argumentat de observatia
ca persoanele obeze poseda o obezitate viscerala
sau o distrofie grasa a ficatului nesemnificativa, pe
cand subiectii ce dezvolta DZ tip 2, fiind suprapon-
derale sau normoponderale, precumin Asia, prezinta
obezitate viscerald, depuneri de grasimi ectopice si
reducerea masei musculare [2].

In cadrul screeningului a fost testata valoarea
glicemiei a jeun. Astfel, putin peste jumatate din
cei investigati — 228 (59,06%) persoane — prezinta o
glicemie in limitele normei de 4,4-5,5 mmol/I;1a 121
(31,34%) s-a observat alterarea glicemiei bazale, iar
la 37 (9,58%) persoane s-a inregistrat o glicemie ce
depasea valoarea de 7 mmol/l. Prezenta unei valori
glicemice in limitele normei nu este un argument
forte, ci doar unul fragil, luand in consideratie faptul
ca prima modificare ce apare in etapa de prediabet
este cresterea glicemiei postprandiale, apoi este
urmata de modificarea glicemiei bazale. Deci o gli-
cemie bazala nu este informativa si nici nu e capabila
se atenueze suspiciunea de diabet zaharat cand sunt
prezenti o serie de factori de risc. Acesta a fost unul
din punctele de start in cautarea unei optiuni mult
mai eficiente care nu ar lasa neobservate cazurile de
prediabet sau de diabet nediagnosticat anterior.

S-a insistat pe necesitatea implementarii unei
strategii complexe, ce ar cuprinde toate aspectele
declansatoare ale diabetului zaharat si le-ar aranja
intr-o formula cost-eficienta, sigura si usor de aplicat.
Aceasta formula s-a dovedit a fi chestionarul FIN-
DRISK, care intruneste criteriile enumerate anterior
si care permite o selectie bine definita intre cei care
necesita adoptarea unui plan strategicimediat si cei
ce raman in zona de supraveghere, cu un sir de reco-
mandari si reevaludri stricte, delimitate in timp.
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Analiza punctajului la aplicarea chestionarului
FINDRISK a determinat ca majoritatea persoanelor -
255(60,42%) — au acumulat mai putin de 11 puncte,
avand un risc scazut de a dezvolta diabet zaharat,
74 (17,53%) persoane au prezentat un risc moderat,
cuprinsinintervalul 12-14 puncte, altele 72 (17,06%)
au acumulat cate 15-20 de puncte, prezentand un
risc inalt de imbolnavire. lar 21 (4,97%) persoane
din cele studiate au avut un risc foarte inalt de a
dezvolta diabet zaharat, acumuland mai mult de 20
de puncte. La toate aceste 21 de persoane s-a atestat
prezenta obezitatii abdominale, majoritatea avand
o varsta cuprinsa intre 50 si 70 de ani, iar glicemia
a jeun la 8 persoane depdsea valoarea de 6 mmol/I,
iar la 6 persoane se afla in intervalul 5-6 mmol/I.
Prelungirea studiului a fost stopata in aceasta etapa
de evidentiere a persoanelor cu un risc inalt de a
dezvolta DZ, cerandu-se in continuare efectuarea
testului oral de toleranta la glucoza la medicul de
familie, si in caz de necesitate — initierea unui trata-
ment corespunzator.

Importanta trecerii la treapta ulterioara (testul
oral de tolerantad la glucoza - TOTG) este argumenta-
ta de studiul NHANES din 2011-2014, care sugereaza
ca determinarea HbA1C sau a glicemiei bazale depis-
teazd adaugator 2,9% sau 6,6 milioane de persoane
nediagnosticate anterior, pe cand efectuarea TOTG
detecteaza suplimentar 2,1% sau 11,4 milioane de
persoane din cele cu diabet zaharat nediagnosticate
[1]. O alta analiza efectuata de acelasi studiu in pe-
rioada 2005-2006 demonstreaza ca din totalul celor
analizati: 86,9% nu au prezentat diabet zaharat, 7,8%
aveau DZ, insa la 5,4% din cei necunoscuti cu dia-
bet, diagnosticul s-a stabilit in baza oricarui criteriu,
prevalenta de 4,9% asociindu-se TOTG. Importanta
efectuarii TOTG este sustinutd de faptul ca acesta
depisteaza o proportie mult mai mare de DZ, atunci
cand HbA1C si glicemia bazala nu sunt capabile sa
ofaca[1]

S-a dovedit asocierea dintre diabetul zaharat
nediagnosticat si prezenta comorbiditatilor, refe-
rindu-se la faptul ca cei nediagnosticati prezinta, pe
langa un nivel majorat de glucoza, si o prevalenta
inalta a factorilor de risc pentru complicatii, compa-
rativ cu cei cu un nivel glicemic in limitele normei.
Studiul NHANES raporteaza prezenta complicatiilor
microvasculare: retinopatie, nefropatie, neuropatiela
cei cu diabet zaharat necunoscut, mentionand dez-
voltarea retinopatiei cu 4-5 ani mai devreme decat
stabilirea diagnosticului. Cresterea prevalentei per-
soanelor cu diabet necunoscut, comparativ cu cei cu
prediabet si cei cu o glicemie normala, a determinat
instalarea concomitenta si timpurie a tulburarilor car-
diovasculare si hepatice. Aceste constatari ilustreaza




prevalenta variatelor complicatii la momentul stabi-
lirii diagnosticului de diabet si necesitatea depistarii
lui cat mai devreme posibil, prin micsorarea pragului
criteriilor de diagnostic siimplementarea ghidurilor
de screening mult mai specifice, care prin reducerea
timpului dintre debutul si detectarea DZ vor avea ca
rezultat preventia sau intarzierea complicatiilor prin
tratament si controlul factorilor de risc [1, 2].

Concluzii

Screeningul efectuat la persoanele ce pre-
zentau factori de risc a contribuit la depistarea tim-
purie a diabetului zaharat la 9,58% dintre persoanele
examinate, iar prediabetul a fost presupusin 31,34%
cazuri.
+ Utilizarea chestionarului FINDRISK permite
repartizarea persoanelor pe grupe in functie de
gradul derisc, ceea ce presupune o abordare diferita
a metodelor de screening.
TOTG trebuie implementat pentru finalizarea
screeningului activ, ce ar permite depistarea mai
multor cazuri de DZ necunoscut decat prin HbA1C
si glicemia a jeun.
Este de mentionat ca educatia pentru sana-
tate a populatiei Republicii Moldova este la un nivel
destul de jos, fapt confirmat de prevalenta semnifica-
tiva a DZ necunoscut, ce are la baza adresabilitatea
minima pentru controale profilactice.
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Rezumat

Metformina este preparatul antidiabetic prescris cel mai
frecvent persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 si se considerd
o terapie de primd linie, recomandatd de majoritatea ghidu-
rilor internationale. Au fost analizate articolele din bazele
de date Pubmed si Medline dedicate efectelor pleiotrope ale
metforminei prin estimarea caracteristicilor de manifestare
si a mecanismelor de realizare a acestora. S-a demonstrat cd
metformina posedd urmdtoarele efecte: antioxidant, antiinfla-
mator, anticanceros, cardioprotector, antiagregant, anticoagu-
lant, fibrinolitic, antiaterogen, hepatoprotector si anorexigen.
Efectele metforminei ar putea fi rezultatul interactiunii cu
numeroase enzime, inclusiv complexul mitocondrial I si ade-
nozinmonofosfat protein kinaza activatd. Multe studii suge-
reazd cd efectele pleiotrope ale metforminei sunt mediate prin
mecanisme dependente sau independente de adenozinmono-
fosfat protein kinaza activatd la nivel celular. Aceastd enzimad
joacd roluri variate in diferite boli si s-a demonstrat efectul
protector al acesteia fatd de mai multe tesuturi. Metformina
a ardtat efecte terapeutice benefice in sindromul metabolic,
obezitate, steatohepatita nealcoolicd, bolile cardiovasculare,
hiperlipidemie, aterosclerozd si cancer.

Cuvinte-cheie: metformind, efecte pleiotrope, diabet zaharat

Summary
The pleiotropic effects of metformin

Metformin is the most commonly prescribed antidiabetic prepa-
ration in patients with type 2 diabetes, which is considered the
first-line therapy recommended by most international guide-
lines. From the Pubmed and Medline database, the articles on
the pleiotropic effects of metformin were analyzed, by evaluating
the characteristics of the manifestation and mechanisms for their
realization. Metformin has been shown to have antioxidant,
anti-inflammatory, anticancer, cardioprotective, antiaging,
antiaggregant, anticoagulant, fibrinolytic, antiatherogenic,
hepatoprotective and anorexigenic effects. The effects of met-
Sformin could be the result of the interaction of metformin with
numerous enzymes, including mitochondrial complex I and
adenosine monophosphate-activated protein kinase. Many
studies suggest that the pleiotropic effects of metformin are
mediated through dependent and independent mechanisms of
adenosine monophosphate-activated protein kinase at the cel-
lular level. This enzyme plays various roles in different diseases
and has proven its protective effect in various tissues. Metformin
showed beneficial therapeutic effects in metabolic syndrome,
obesity, non-alcoholic steatohepatitis, cardiovascular disease,
hyperlipidemia, atherosclerosis and cancer.

Keywords: metformin, pleiotropic effects, diabetes mellitus




Pestome
IInesiompontvie agppexmvr mempopmuna

Mempopmun sensemca Haubonee 4acmo HA3HAUAEMbIM
npenapamom npu caxapHom ouabeme 2 muna, Komopoiti
cuumaemcs mepanueil nepeoti TUHUU, PeKoOMeHO08AHHO
OONBUUHCINBOM MENOYHAPOOHBIX PyK0B0OCM8. B onybnuxo-
sannoti Pubmed u Medline 6a3e 0antvix Ovbu npoananu3u-
POBAHDL CMAMbU, NOCBAULEHHDLE NIETIOMPONHBIM IPPeKmam
Mem@opmuna, ¢ oueHKotl ocobenHocmeti NPoA6IeHU U
Mexanusmos ux peanusayuu. buino noxasamo, umo mem-
dopmun 0bnadaem aHMUOKCUOAHMHBIM, NPOMUBOBOCHA-
JIUMENbHBIM, NPOMUBOONYXO0NEBbIM, KAPOUONPOMeEKMOop-
HOIM, AHMUAZPE2AHMHBIM, HUOPUHOTUMUYECKUM, aHMU-
KOA2YNITHMHBIM, 2eNAMOo3aUsUMHbIM, AHMUAMEPO2eHHbIM
U anopexcueeHHoIM dpPpexmamu. IPdexmot mem@Popmuna
mozym Obimb pe3ynomamom 63aumoo0eticmseus ¢ MHO20-
YUCTIEHHbIMU (PePMEHMAMU, BKTIOHAT MUMOXOHOPUATLHDLI
komnnexc I u adeno3uHmoHopocham-akmusuposanHyo
npomeurnkunasy. MHoeue uccrne008aHus npeonondazaom,
umo nretiompontole IPPexmot MemPOOPpMUHA HA KlemoY-
HOM yPOBHE 0NOCPe00BAHDbL Hepe3 MeXAHUIMbL 3ABUCUMbLE U
He3a8UCUMbLe 01 A0eHO3UHMOHOPOCHAM-AKMUBUPOBAHHOTE
npomeunKuHA3bL. IMom Pepmenm uzpaerm pasrbvie ponu npu
PpasnuuHbix 3a6071€6aHUIX U NOKA3AN 3aUsUMHOe Oeliceue
6 OMHOWeHUU MHO2UX mKaHeli. Memgpopmun npodemon-
cmpuposan 61a20npusmHvie mepanesmuteckue IPdexmo
NpU MemabonuHeckom cUuHOPoMe, OHUPeH U, HeANKO20NIbHO
HUPOBOTL 60TIE3HU NereHU, cepOeyHO-COCYOUCMbIX 36071664~
HUSX, 2UNePAUNUOeMUL, amepocKiepose U paxe.

Kmiouesvie cnosa: memgpopmun, nneiiompontvie 3pPexnvi,
caxapHuiii Ouabem

Introducere

Diabetul zaharat (DZ), prin hiperglicemie,
insulinorezistenta si perturbdri metabolice, constitu-
ie un factor de risc major de morbiditate si mortalita-
te in maladiile cardiovasculare, cerebrale, hepatice,
pulmonare, oncologice, inflamatoare, in tuberculoza
etc. Numarul bolnavilor cu diabet zaharat a crescut
semnificativ in ultimele decenii si constituie actual-
mente circa 415 mil. de oameni, dar se estimeaza ca
va creste spre 2030 pana la 439 mil., spre 2040 — pana
la 642 mil. Concomitent se prognozeaza cda inca 318
mil. de persoane au o toleranta scazuta la glucoza si
cifra poate atinge in 2040 circa 481 mil. [8, 10].

Biguanidele, siin primul rand metformina, desi
sunt cunoscute si se folosesc de mai bine de 60 de
ani, se considera preparate de prima linie in mono-
terapie sau in asociere cu alte antidiabetice orale
pentru tratamentul DZ de tip 2, iar in combinatie cu
preparatele insulinei — si in DZ de tip 1 [8, 10, 14].

Scopul studiului desfasurat a fost analiza litera-
turii de specialitate, sistematizarea si argumentarea
efectelor pleiotrope ale metforminei.
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Materiale si metode

Din bazele de date Pubmed si Medline au
fost selectate si analizate articolele dedicate efec-
telor pleiotrope ale metforminei, cu estimarea
particularitatilor de manifestare si a mecanismelor
de realizare a acestora.

Rezultate si discutii

In urma analizei articolelor respective s-a con-
statat ca metformina poate manifesta urmatoarele
efecte: antioxidant, antiaterogen, antiinflamator,
antitumoral, cardioprotector, anorexigen, antitrom-
botic, fibrinolitic etc. [1, 6, 8, 17, 20, 23].

Efectul antitrombotic. La pacientii cu DZ de tip
2 s-adeterminat ca hiperglicemia siinsulinorezistenta
influenteaza asupra coagulabilitatii sangelui, cu
cresterea incidentei complicatiilor tromboembolice.
Metformina poate normaliza parametrii hemostazei
prin mai multe mecanisme: micsorarea niveluluifac-
torului trombocitar 4 si beta-tromboglobulinei — mar-
keri principali ai activitatii trombocitelor; activarea
fibrinolizei si reducerea nivelului procoagulantilor;
diminuarea continutului fibrinogenului si a activitatii
factorilor VII si XIl. S-a constatat ca la baza acestor
mecanisme sta majorarea sensibilitatii lainsuling, cu
micsorarea nivelului hormonuluiin sange, respectiv
reducerea insulinorezistentei. Metformina, prin di-
minuarea formarii produselor glicate finale, inhiba
polimerizarea si stabilizarea fibrinei. Concomitent,
preparatul influenteaza si proprietatile reologice
ale sangelui prin reducerea viscozitatii, cresterea
elasticitatii si micsorarea agregarii eritrocitelor [4,
21,22].

Efectele cardiovasculare (cardioprotector si
antiischemic). Metformina, datorita structurii ase-
manadtoare cu dimetilarginina, inhibitorul endogen
al NO-sintazei, a micsorat nivelul acestuia la pacientii
cu DZ de tip 2 si a accentuat actiunea vasodilatatoare
a L-argininei. Studiul actiunii antihipertensive nu a
demonstrat influenta metforminei asupra tensiunii
arteriale, posibil datorita anihilarii cresterii secretiei
de endoteliu a substantelor vasodilatatoare prin
actiunea factorilor prohipertensivi ca endotelina-1,
sistemului renind—angiotensina si adrenergic. Aceste
date au permis sa se concluzioneze ca la reducerea
consecintelor macroangiopatiilor diabetice de
metformind nu stau mecanismele de micsorare a
tensiunii arteriale.

Prezinta interes influenta metforminei asupra
microcirculatiei rezultate din cresterea perfuziei la
nivelul capilarelor si al arteriolelor, inclusiv in ficat si
muschi. S-a estimat ca la baza sta actiunea directa
asupra peretelui vascular (majorarea activitatii pom-
pei de natriu; activarea NO-sintazei — NOS; activarea




producerii de monoxid de azot — NO), nedeterminata
de reducerea insulinorezistentei. In studiile experi-
mentale s-a demonstrat efectul cardioprotector al
metformineiin ischemia miocardului prin micsorarea
zonei de infarct [20, 21].

Metformina poate manifesta efecte benefice
in insuficienta cardiacd, mediate de activarea ade-
nozinmonofosfat proteinkinazei activate (AMPK),
desi initial se considera contraindicata in aceasta
din cauza pericolului de lactacidoza. In studii ex-
perimentale s-a demonstrat ca preparatul ar putea
imbunatati functia si supravietuirea ventriculului
stang, atenuarea modificarilor hemodinamice si
structurale prin reglarea activitatii mediatorilor de
catre AMPK si stimularea NOS endoteliale. La baza
acestor efecte std activarea AMPK si NOS endoteliale,
precum si reducerea niveluluiinsulineiin sange siin
miocard, transformarea factorului de crestere beta-1,
afactorului de crestere fibroblastic si a factorului de
necroza tumorala alfa (TNFa) [10, 17].

Metformina protejeaza cordul de leziunea mio-
cardica dupa ischemie prin semnalizarea AMPK-NOS.
Efectele benefice ale preparatului asupra inimii au
fost observate la pacientii cu sau fara insuficienta
cardiaca. La bolnavii cu infarct miocardic fara diabet,
la tratamentul cu metformind timp de 12 saptamani,
s-a observat diminuarea dilatarii si majorarea fractiei
de ejectie a ventriculului stang, asociata cu scaderea
peptidei atriale. Astfel, metformina poate atenua
remodelarea cardiaca si evolutia lenta a insuficientei
cardiace dupa infarctul miocardic [2, 17].

in leziunile cardiace de tip ischemie-reperfu-
zie s-a constatat o disfunctie mitocondriala, care
mareste permeabilitatea mitocondriilor. Metformina
(300 mg/kg) a preintampinat disfunctia mitocondria-
13, indusd de stres in celulele miocardice, si continutul
redus de proteine omoloage in citozol si nucleul
celulelor miocardice. Concentratia metforminei in
mitocondrii si reticulul endoplasmatic s-a dovedit a
fi dependenta de potentialul membranei [17].

Metformina activeaza AMPK care, prin fosfori-
lare, reduce functia acetil coenzimei A carboxilazei,
cu micsorarea producerii de malonil CoA, iar prin
inhibarea carnitin palimtoil transferazei 1 diminuea-
za oxidarea acizilor grasi. Preparatul, prin activarea
AMPK, creste captarea glucozei datorita inducerii
recrutadrii transportorului GLUT4 in membrana cito-
plasmaticd, cu reducerea endocitozei si majorarea
timpului de prezenta a acestuia [10].

In maladiile cardiovasculare, inclusiv cardi-
omiopatia diabeticd, sunt accentuate procesele
de apoptoza a cardiomiocitelor. Metformina, prin
activarea AMPK, a redus producerea de proteine
proapoptotice sile-a majorat pe cele antiapoptotice.
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Preparatul, prin acelasi mecanism, a diminuat car-
diotoxicitatea doxorubicinei, cu reducerea stresului
oxidativ si apoptozei modulate de expresia sistemu-
lui adiponectinic [10].

Efectul antiinflamator. Progresele in studiul
DZ si cercetarile recente au relevat ca maladia nu este
numai una metabolica, ci si inflamatoare. S-a estimat
cainflamatia subclinica cronica este responsabila de
insulinorezistenta si de caracteristicile sindromului
metabolic, de dezvoltarea complicatiilor macrovas-
culare (nefropatia si retinopatia diabeticad) si a atero-
trombozei. S-a constatat ca unele antidiabetice orale
exercita o actiune antiinflamatoare sau potenteaza
activitatea preparatelor antiinflamatoare [8].

in studiile experimentale siin cele clinice asupra
bolnavilor cu DZ de tip 2 s-a determinat majorarea
leucocitelor, a concentratiei proteinei C reactive, a
factorilor de coagulare (fibrinogen, inhibitor al ac-
tivatorului plasminogenului), a nivelului citokinelor
proinflamatoare (TNFaq, IL-1(, IL-6) si chemochinelor.
Concomitent, la pacientii cu obezitate si diabet de tip
2 s-a depistat prezenta inflamatiei in tesutul adipos,
ficat, muschi si pancreas, asociate cu infiltrarea cu
macrofage de tip M1, responsabile de producerea
citokinelor proinflamatoare. Acesti mediatori, prin
mecanisme autocrine si paracrine, promoveaza
insulinorezistenta prin interferenta cu caile de
semnalare in tesuturile periferice (c-jun-N-termina-
la kinaza) si factorul nuclear (NB-kB). in pancreas,
inflamatia locala determina micsorarea secretiei
insulinei si apoptoza celulelor beta cu reducerea
masei lor, moment crucial in patogeneza DZ de tip
2.1n final se produce un dezechilibru intre celulele
proinflamatoare (CD8+ citotoxice) si cele antiinfla-
matoare (CD4+), care de asemenea contribuie la
dezvoltarea diabetului [8, 17, 19, 22].

S-a demonstrat ca metformina, pe langa
corectia hiperglicemiei si arezistenteila insuling, are
efecte antiinflamatorii, anticanceroase si antiangi-
noase, capacitate de a influenta si alti factori de risc
cardiovascular, precum starea supraponderald sau
obezitatea, dislipidemia aterogend, tensiunea arte-
riala, starea procoagulanta etc. Preparatul activeaza
AMPK pentru a inhiba NF-kB prin calea fosfoinozitid
kinazei — protein kinazei B in celulele musculaturii
netede vasculare pentru actiune antiinflamatoare.
Metformina de asemenea poate reduce productia
de NO, prostaglandina E2 si citokine proinflamatoare
(IL-1B, IL-6 si TNFa) prin inhibarea activarii NF-kB in
macrofage. Antidiabeticul poate regla de aseme-
nea inflamatia prin inhibarea memoriei metabolice
celulare, cu suprimarea speciilor reactive de oxigen
(SRO), precum si prin diminuarea proceselor glicate
avansate, care sustin inflamatia. Mai mult, metformi-




na manifesta indirect actiune antiinflamatoare prin
controlul hiperglicemiei, profilului lipidic si cresterea
in greutate, ceea ce are un efect favorabil asupra
inflamatiei cronice si a aterosclerozei [8, 19, 22].

Studiile experimentale ale efectului antiinfla-
mator al metforminei la animalele cu obezitate au
demonstrat ca tratamentul timp de 10 zile inhiba acu-
mularea lipidelor in ficat, cu nivel crescut de citokine
(IL-1beta, TNF-q, IL-6, IFN-y) in hepatocite. La un tra-
tament timp de patru saptamani cu metformina (150
mg kg/zi) s-a redus inflamatia din ficat, cu micsorarea
depunerii de grasimi si a citokinelor proinflamatorii
cu activarea AMPK. Aceste date arata ca efectul an-
tiinflamator al metforminei in ficat poate necesita o
duratd mailunga de tratament. Macrofagele derivate
din maduva osoasa de asemenea au fost evaluate si
metformina a suprimat partial fosforilarea indusa de
LPS a JNKT1 si a factorului NF-kB, impreuna cu redu-
cerea citokinelor proinflamatorii in aceste celule. De
asemenea, s-a demonstrat ca metformina micsoreaza
nivelele de IL-13, IL-6 si TNFa stimulate de LPS intr-un
mediu de cultura macrofagala [17].

Diabetul zaharat, in special cel de tip 2, datorata
interactiunii dintre factorii de mediu si predispozitia
genetica, a fost asociat cu debutul afectarii functiei
pulmonare cu o hiperreactivitate bronsica si dezvol-
tarea astmului si a bronhopneumopatiei obstructive
cronice (BPOC). Hiperglicemia, stresul oxidativ si
inflamatia sunt responsabile de deteriorarea functiei
pulmonare, iar preparatele hipoglicemice, prin
corectia acestora, pot exercita un efect direct asupra
patologiei pulmonare. Actualmente sunt mai multe
dovezi ale actiunii metforminei asupra astmului si
BPOC la pacientii cu DZ de tip 2. La acesti bolnavi,
metformina poate ameliora functiile pulmonare prin
AMPK, cu reducerea hiperglicemiei si a inflamatiei,
productiei de citokine proinflamatorii si infiltrarii
eozinofilice a cailor respiratorii [11].

Studii recente au ardtat ca metformina manifes-
td actiune antiinflamatoare directa asupra miocardu-
lui prin inhibarea factorului NF-kB prin intermediul
cailor dependente sau independente de activarea
AMPK. Administrarea de scurta duratd a preparatului,
prin activarea AMPK, a determinat supresiunea ex-
presiei si activitatii TLK4-receptorilor, cu diminuarea
raspunsului inflamator si protectia cordului ische-
mic. Suprimarea semnalarii TLR4 poate determina
inhibarea eliberarii mediatorilor inflamatiei si poate
restabili functia contractila a ventriculului stang prin
mecanisme independente de AMPK [10, 25].

Efectul antioxidant. Majorarea nivelului glu-
cozei si al acizilor grasi in DZ de tip 2 produce un
stres oxidativ care, prin SRO, afecteaza acizii nucleici,
proteinele si lipidele cu disfunctie endoteliala. Met-
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formina scade producerea de SRO indusa de leptina
si a markerilor stresului oxidativ (produselor finale
glicate si de oxidare a proteinelor), totodata creste
activitatea superoxiddismutazei (SOD), catalazei si
glutationului [10, 16, 22].

Efectul antioxidant al metformineiin mare parte
este produs de activarea AMPK cu inducerea NOS
endoteliale si producerea de NO, reglarea metabo-
lismului energetic al endoteliului, oxidarea acizilor
grasi si micsorarea lipotoxicitatii [10].

S-a constatat ca mai multe cai biochimice
sunt implicate in producerea de SRO induse de hi-
perglicemie in celulele endoteliale. Dintre acestea,
activarea dependenta de protein kinaza C (PKC) a
oxidazei NAD(P)H este una din sursele majore. S-a
observat ca metformina a impiedicat stresul oxidativ
indus de hiperglicemie prin inhibarea caii de oxidaza
PKC-NAD(P)H in cultura de celule endoteliale umane.
O alta sursa importanta de producere a SRO este
complexul mitocondrial I (NADH: ubiquinon oxido-
reductaze), care joaca un rol esential in respiratia
mitocondriala si fosforilarea oxidativa. S-a aratat ca
metformina inhiba direct complexul respirator mito-
condrial I, cu diminuarea sintezei ATP mitocondrial,
aceasta fiind una dintre tintele terapeutice [17].

Efectul antiaterogen. Studii experimentale si
clinice au demonstrat ca metformina influenteaza
benefic metabolismul lipidic prin micsorarea nive-
lului trigliceridelor (TG), al colesterolului lipoprotei-
delor de densitate mica (LDL) si majorarea nivelului
colesterolului lipoproteidelor de densitate mare
(HDL). Aceste efecte se datoreaza reducerii sintezei
LDL in ficat si intestinul subtire, inhibadrii lipolizei
n tesutul adipos si oxidarii acizilor grasi in muschi.
Metformina, prin reducerea nivelului produselor
glicate, micsoreaza adeziunea monocitelor la en-
doteliu, blocheaza formarea celulelor spumoase in
peretele vascular si expresia moleculelor de adeziune
(ICAM-1,VCAM-1). Astfel, preparatul inhiba formarea
placilor aterotice prin influentarea diferitor etape,
inclusiv a celor timpurii [4, 12, 21, 23, 25].

Metformina, prin ameliorarea disfunctiei en-
doteliale si prin capacitatea de a inhiba cumularea
colesterolului in peretele vascular, diminueaza
stresul oxidativ prin activarea AMPK, ce regleaza
receptorii pentru LDL si de cuplare a sterolilor la
proteina 2 [10].

Dereglarile metabolismului lipoproteinelor
intestinale, observate frecvent la pacientii cu DZ de
tip 2, determina hiperinsulinemia. S-a constatat ca
tratamentul cu metformina (2300 mg/zi) reduce lipo-
proteinele bogate in TG, derivate din intestin, reduce
cu 50% nivelul chilomicronelor plasmatice si cu 20%
fractiile lipoproteinelor derivate din chilomicrone,




date ce vorbesc despre ameliorarea metabolismului
lipoproteinelor intestinale. Concomitent s-a depis-
tat ca metformina actioneaza si la nivelul ficatului,
scazand TG plasmatice, LDL si colesterolul total. La
pacientii obezi cu DZ de tip 2 tratati cu metformina
s-a observat o usoara imbunatatire a homeostazei li-
pidelorintestinale sio inhibare a enzimelorimplicate
in sinteza de novo a acizilor grasi, ce poate contribui
la reducerea dislipidemiei diabetice [17].

Inhibarea progresarii aterosclerozei experi-
mentale de catre metformind s-a datorat reducerii
infiltrarii cu macrofage, inhibdrii aderentei monoci-
telor,induse de TNFaq, si scaderii eliberarii citokinelor
inflamatorii din macrofage in celulele endoteliale.
Metformina a demonstrat capacitate de a atenua
expresia indusa de hiperglicemie a unor proteine ce
regleaza starea oxidoreducerii celulare si afecteaza
functia endoteliala. Preparatul atenueaza disfunctia
endoteliald indusa de glucoza si exercita efecte
protectoare vasculare prin-un mecanism partial
dependent de activarea AMPK [17].

Efectul anorexigen. Metformina creeaza
concentratii mai mari decat in sange in peretele
intestinului subtire, cu micsorarea absorbtiei si
cresterea metabolismului glucozei. In intestin, glu-
coza se supune metabolismului anaerob. Preparatul
reduce semnificativ (cu 20-45%) glicemia postpran-
diala. De rand cu reducerea glicemiei, manifesta si
efect anorexigen, ce conduce la micsorarea masei
corporale. La baza diminuarii apetitului stau meca-
nismele periferice si cele centrale. La nivelul intesti-
nului, medicamentul creste secretia peptidei similare
glucagonului (GLP-1). in studii experimentale s-a
constatat ca metformina penetreaza bariera hemato-
encefalica siinfluenteaza la nivelul hipotalamusului
micsorarea expresiei peptidelor orexigene (neuro-
peptide Y etc.), cu modificarea comportamentului
alimentar [17, 21].

La pacientii cu obezitate, metformina asigura
micsorarea stabila a masei corporale si ingerarea
hranei prin variate mecanisme precum:influentarea
asupra mecanismelor reglatoare la nivelul hipotala-
musului, nivelului leptinei si sensibilitatii la insuling;
modificarea ritmurilor circade ale digestiei la nivelul
intestinului; reglarea oxidarii lipidelor si depozitarii
lor in ficat, muschii scheletici si tesutul adipos [23].

Efectul hepatoprotector. Steatoza hepatica
nealcoolica (SHNA) afecteaza circa 10-24% din
populatie, cu o incidenta de 60-95% la pacientii cu
obezitate si 28-55% la cei cu DZ. S-a constatat ca ve-
riga patogeneticd a acesteia este insulinorezistenta,
iar metformina, prin capacitatea de insulinosensiti-
zator si efectele metabolice, s-a dovedit eficienta la
bolnavii cu SHNA. Totodata, preparatul a manifestat
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eficacitate si la pacientii fara DZ prin normalizarea
nivelului glucozei a jejun si al adiponectinei, a
rezistentei la insulina [23].

Metformina a manifestat efect hepatoprotector
in hepatitele toxice sau virale prin diverse meca-
nisme: activarea AMPK prin inhibarea complexului
mitocondrial |; inhibarea protein kinazei activate de
mitemogen si fosforilarii [7].

Mai multe studii au raportat efecte hepato-
protectoare ale metforminei in afectiunile ficatului
induse prin acetaminofen, tetraclorura de carbon,
tioacetamidd, metotrexat, cisplatina si alcool. Pre-
paratul a redus nivelul majorat al aspartatamino-
transferazei, alaninaminotransferazei, gama-glutamil
transpeptidazei, fosfatazei alcaline, glutationului,
bilirubinei totale si celei directe. La baza actiunii
hepatoprotectoare stau efectele membranostabi-
lizator, antioxidant, antiinflamator si antiapoptotic.
Actiunea membranostabilizatoare a metforminei
poate fi determinata de inhibarea peroxidarii lipidice,
stabilizarea barierei fosfolipidice a membranei cu
pastrarea integritatii celulare, prevenirea efluxului
componentelor citoplasmatice, enzimelor si a necro-
zei hepatocitelor. S-a raportat ca metformina inhiba
inflamatia ficatului prin activarea AMPK, scaderea
activitatii protein kinazei mitogen activate si a cas-
pazei-3, cu diminuarea nivelului factorului NF-kB
si a productiei de citokine proinflamatorii. Efectul
antioxidant in leziunile hepatice s-a manifestat prin
reducerea nivelului dialdehidei malonice, hidrope-
roxizilor lipidici, precum si prin majorarea activitatii
SOD, glutation peroxidazei si cresterea nivelului glu-
tationului. Astfel, preparatul inverseaza dezechilibrul
oxidant/antioxidant, indus de hepatotoxice, prin
diminuarea peroxidarii lipidice, suprimarea stresului
oxidativ mitocondrial si producerea SRO, cu protectia
mitocondriilor si corectia disfunctiei mitocondriale
[1,7,15,17,22].

Efectul antitumoral (anticanceros). Corelatia
dintre DZ, in special de tip 2, si carcinogeneza este
determinatda de mecanisme biochimice precum
hiperinsulinemia/insulinorezistenta, hiperglicemia,
obezitatea, inflamatia cronica, stresul reticulului
endoplasmatic si autofagia. Procesul de transformare
cancerigena are loc mai intai in pancreas si ficat, cu
implicarea ulterioarad a altor organe: glandele mama-
re, endometrul, vezica urinara, intestinul, rinichii etc.
Se crede ca exista o legdtura intre incidenta cance-
rului si medicamentele antidiabetice, inclusiv unele
medicamente pot reduce riscul carcinogenezei, iar
altele pot sa-I creasca.

Prezinta un interes deosebit studiul activitatii
antitumorale a metforminei, care s-a dovedit a avea
efect benefic in tumorile glandei mamare, pan-




creasului, ficatului, colonului, ovarelor si prostatei.
Studiile experimentale in vitro si in vivo au confirmat
ca preparatul poate inhiba proliferarea unei varietati
de celule tumorale prin doua cai: insulina/factorul
insulinic de crestere (I/IGF) si AMPK. Prima cale poate
reduce nivelul de insulind/factorul de crestere insu-
linic-1 in sange, cu inactivarea caii de semnalizare
fosfoinozitol-3-kinaza/Akt/mTOR cu inhibarea proli-
ferarii celulelor tumorale. Prin calea de semnalizare
AMPK metformina poate sa actioneze direct asupra
celulelor tumorale [9, 18, 20, 24].

Metformina manifesta proprietati antitumorale
si poate inhiba oncogeneza prin mecanisme siste-
mice si celulare prin actiune directd asupra celulelor
canceroase siindirectd prin influentarea insulinemiei
si glicemiei. Influenta preparatului asupra celulelor
canceroase stem poate fi explicata prin: activarea
AMPK, element principal al statusului energetic si
inhibitor al oncogenezei; inhibarea transportului
epitelial-mezenchimal, cu preintampinarea difuziei
celulelor tumorale in patul vascular si metastazare;
inhibarea cailor inflamatorii necesare pentru trans-
formarea celulelor stem. Prin aceste mecanisme s-a
demonstrat cd metformina poate fi folosita pentru
depasirea rezistentei la multe tipuri de cancer.

Printre efectele sistemice indirecte ale prepa-
ratului se considera: diminuarea nivelului glucozei
prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei in
ficat, micsorarea absorbtiei glucozei in intestin si a
nivelului insulinemiei. Metformina induce un stres
energetic prin reducerea activitatii complexului
mitocondrial 1 si gluconeogenezei prin cdile de-
pendente sau independente de AMPK. Preparatul
inhiba factorul NF-kB cu proprietati proinflamatoare,
ce reduce instalarea inflamatiei cronice, diminuand
transformarea neoplazica. Totodata, s-a demonstrat
inducerea apoptozei si dereglarea metabolismului
acizilor grasi, precum si stimularea producerii de
limfocite CD8+. Activarea AMPK fosforileaza unele
proteine si inhiba sinteza acestora si cresterea ce-
lulelor, induce apoptoza si deregleaza ciclul celular.
Metformina, prin inhibarea unor cdi de semnalare a
informatiei si a secretiei unor factori, reduce viabili-
tatea celulelor tumorale, angiogeneza patologica si
metastazarea [2, 9, 18, 20, 24].

Saraei P. si coaut. (2019), in baza literaturii de
specialitate, au estimat ca metformina are efecte an-
titumorale prin urmatoarele mecanisme: micsorarea
niveluluiinsulineiin sange; reducerea hiperlipidemi-
ei; activarea AMPK si kinazei hepatice B,; inhibarea
sintezei proteinelor; dereglarea ciclului celular;
declansarea apoptozei si autofagiei; distrugerea ce-
lulelor canceroase stem; activarea sistemului imun;
prevenirea angiogenezei.
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Concluzii

Metformina, prin influenta asupra unor enzime-
cheiessi prin cdi de semnalizare intracelulare, de rand
cu actiunea antidiabetica, manifesta o gama larga
de efecte pleiotrope, care determind prevenirea
complicatiilor diabetice siameliorarea evolutiei unor
maladii concomitente, cuimbunatatirea calitatii vieti,
reducerea morbiditatii si a mortalitatii populatiei.
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Rezumat

Medicina personalizatd, bazatd pe particularitdtile indivi-
duale ale pacientilor (biomarkeri) si polimorfismul genetic,
va permite optimizarea farmacoterapiei maladiilor, inclusiv
a diabetului zaharat, precum si prognozarea eficacitdtii i
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inofensivitdtii metforminei. A fost selectatd literatura in
bazele de date Medline si Pubmed pentru termenii “farma-
cogenetica”, combinatd cu medicamente antidiabetice orale,
inclusiv metformind. Diferite proteine pot influenta absorbtia,
distributia hepaticd si eliminarea renald a metforminei. Trans-
portorul de monoamine al membranei plasmatice, codificat
de SLC29A4, este exprimat pe partea luminald a enterocitelor
si asigurd absorbtia intestinald a metforminei. Transportorul
cationic organic 1, codificat de SLC22A1, este necesar pentru
transportul metforminei spre ficat si activitatea ei ulterioard.
Transportorul cationic organic 2, codificat de SLC22A2, este
exprimat in principal pe membrana bazald a epiteliului renal
si determind transportarea metforminei spre celulele tubului
proximal. Transportorul cationic organic 3, codificat de SL-
C22A3, asigurd absorbtia metforminei din intestin si difuzia
ei in ficat. Proteinele de eflux al medicamentelor si toxinelor
MATEIL, codificatd de SLC47A1, si MATE2, codificatd de
SLC47A2, sunt localizate in membrana apicald a celulelor
tuburilor proximale si faciliteazd excretia metforminei. Cer-
cetdrile farmacogenetice au demonstrat cd polimorfismul
genelor SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2
si SLC29A4 este responsabil de modularea farmacocineticii si
raspunsul clinic la metformind.

Cuvinte-cheie: farmacogeneticd, metformind, diabet zaharat

Summary
Pharmacogenetic aspects of metformin use

Personalized medicine, based on individual patient (bio-
marker) and gene polymorphism, will optimize the pharmaco-
therapy of diseases, including diabetes mellitus, and prognosis
of metformin efficacy and harmlessness. Literature search in
the Medline and Pubmed databases terms were ‘pharma-
cogenetics’ in combination with the oral antidiabetic drugs
that is, metformin. Various proteins relate to oral absorption,
hepatic uptake and renal elimination. Plasma membrane
monoamine transporter, encoded by SLC29A4, expressed on
the luminal side of enterocytes, relates to intestinal absorp-
tion of metformin. Organic cation transporter 1, encoded by
SLC22A1, is necessary for metformin transport into the liver
and subsequent metformin activity. Organic cation transporter
2, encoded by SLC22A2, is expressed chiefly at basolateral
membrane of the renal epithelium and transport of metformin
into proximal tubule cells. Organic cation transporter 3, en-
coded by SLC22A3, taken up metformin from the intestine
and transported into the liver. Multidrug and toxin extrusion
transporter 1, encoded by SLC47A1 and MATE2, encoded by
SLC47A2, located in the apical membrane of renal proximal
tubule cells, facilitate metformin excretion from tubular cells.
Pharmacogenetic researchers link polymorphisms in genes
SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2 and
SLC29A4 were related to modulate metformin pharmacoki-
netics and response.

Keywords: pharmacogenetic, metformin, diabetes mellitus




Pesrome
Tenemuuecxue acnexmuoi npumenenus mem@opmura

IlepconanuszuposanHas meOuyuHa, Ha 0CHOBe 3HAHUS
UHOUBUOYANIVHBIX XAPAKMEPUCNUK nayueHmos (6uo-
MApKepos) U 2eHemMuU4ecKux NoIUMOPPU3MOS, NO360UM
onmumuzuposame dapmaxkomepanur 3a06071e6aHuUL, 6
MOM HUCIe CAXaApHO20 0uabema, a makxie NPozHO3UPOBAMIDL
agpexmusrocmo u bezonacHocmo memgopmuna. boin
nposeder nouck numepamypot 8 6asax daxnvix Medline u
Pubmed no cnosam «papmakozenemura» 6 covemanuu ¢
nepopanvHuIMU AHMUOUAbEMUHeCKUMU NPenapamam, 6
mom uucne memgopmunom. Pasnuurvie mpancnopmmoie
benku 67IUAIOM HA 6CACbIBAHUE, pacnpedeneHUe 6 nedeHu
U noueuHol InumuHauuu mempopmuna. MoHoamunHoLli
nepeHoCcHUK NAASMAMU1ECKOl MemMOpaHvl, KOOUpyembLii
SLC29A4 u axcnpeccupyemuiii Ha MeMOpaHe SHMePOUUMOs,
onpedensem abcopOyuo mem@Popmuna U3 KUueuHuKa.
Tpancnopmep opzanuueckux Kamuonos 1, Kooupyemuiti
SLC22A1, Heobx00um Ong mpaHcnopma mem@popmura 6
neuerbv, 0715 peanu3ayuu 0CHo6Ho20 sdpexma. Tparncnopmep
opeanuyeckux kamuonos 2, xkooupyemoiii SLC22A2, sxc-
npeccupyemcst Ha 6azonamepanvHoti membpare noueuHo20
SNUMenUs u onpeoesnsem cexpeluto Mem@opmMuHa 6 HPoKcu-
MmanvHvle kananvypt. Tpancnopmep opeaHu1eckux KAmMuoHos
3, kooupyemouii SLC22A3, 3axeamvieaem mem@opmuH u3
KUMeYHUKA U mpancnopmupyem 6 Kpoev. Tpancnopmepot
IKCMPY3UU NIeKAPCMBEHHDLX NPeNnapamos U moKCUHoOs
MATEI, xooupyemuiti SLC47A1, u MATE2, xooupyemuviii
SLC47A2, pacnonoxervl 8 anukanvHoii membpare Kaemox
NPOKCUMATIbHBIX KAHATIbYEE U CNOCOOCMBYI0M 6bl6e0eHUI0
mempopmuna. PapmaxozeHemuueckue UCCrIe006aHUL NO-
kaszanu, umo nonumopdusmol eenos SLC22A1, SLC22A2,
SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2 u SLC29A4 enusiom Ha
papmaxoxurHemuxy u sPPexmusHocmy Mem@POPMUHA.

Knwouesvie cnosa: papmaxozenemuxa, mem@Popmun, ca-
XapHovlii ouabem

Introducere

Metformina este un preparat de prima linie in
diabetul zaharat (DZ) de tip 2 in calitate de monote-
rapie siin asociere cu alte antidiabetice, precum siin
DZ detip 1in combinare cuinsulinele. Concomitent,
datorita efectelor pleiotrope, metformina se utilizea-
za la pacientii cu DZ asociat cu un sir de maladii. In
acelasi timp, s-a constatat ca la circa 1/3 din bolnavi
efectul metforminei este insuficient, la circa 63% se
dezvolta efecte nedorite, iar la 5-10% din pacienti
e necesara suspendarea tratamentului. In acest
context, s-a sugerat probabilitatea influentei unor
factori endogeni, inclusiv genetici, asupra actiunii
metforminei. in anul 2011 s-a raportat despre posi-
bilele gene responsabile de eficacitatea si inofensivi-
tatea antidiabeticelor orale. S-a estimat ca actiunea
farmacologicd a metforminei este influentata de
ereditate si depinde de locusul genotipului genei
ataxie-telangiectazie. Actualmente, prezinta un in-
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teres deosebit polimorfismul genelor ce determina
proprietatile farmacocinetice sifarmacodinamice ale
antidiabeticului [7, 13, 18].

Scopul studiului a fost analiza si sistematiza-
rea datelor din literatura de specialitate referitor la
polimorfismul genetic, responsabil de eficacitatea si
inofensivitatea metforminei.

Materiale si metode

A fost efectuata selectarea literaturii din bazele
de date Pubmed si Medline pentru termenul "farma-
cogenetica’, combinata cu medicamente antidiabe-
tice orale, inclusiv metformina.

Rezultate si discutii

Metformina este o molecula hidrofila, slab
solubila in lipide, de aceea difuziunea pasiva prin
membrane este foarte limitata. Efectul preparatului
depinde de absorbtie, transport, distributie si eli-
minare, procesele de metabolizare fiind mai putin
importante, deoarece metformina se elimina sub
forma neschimbata prin secretie tubulara. Din aceste
considerente, un rol primordial in farmacocinetica
metforminei le revine transportorilor organici.

Preparatul este transportat prin membrane cu
ajutorul transportorului de monoamine al mem-
branei plasmatice (PMAT) a epiteliului intestinal,
transportorilor cationici organici (TCO), inclusiv
TCO1,TCO2 si TCO3, si proteinelor de eflux al medi-
camentelor si toxinelor (MATE) - MATE1 si MATE2.1n
mai multe studii s-a raportat ca genele importante
din punct de vedere clinic in rezultatele tratamen-
tului cu metformina sunt de tip,,solute carrier” (SLC)
si, respectiv, pentru PMAT este SLC29A4, pentru
TCO1 -SLC22A1,TCO2 - SLC22A2, TCO3 - SLC22A3,
MATE1 - SLC47A1, MATE2 - SLC47A2 (tabelul 1) [2, 4,
7,8,10,11,13,15,18].

S-a constatat ca TCO1 este localizat pe mem-
brana bazolaterald a enterocitelor si hepatocitelor si
este important pentru transportul metforminei din
celule in spatiul interstitial, si din sdnge - in hepa-
tocite. S-a relatat ca acest transportor este situat si
pe suprafata celulelor epiteliale renale ce participa
la reabsorbtia metforminei. Transportorul cationic
organic 2 este localizat pe membrana bazolaterala a
nefronului si e responsabil de captarea metforminei
de catre celulele epiteliale renale si de filtrarea ulte-
rioara. Transportorul cationic organic 3 este prezent
la nivelul intestinului si in hepatocite. Proteinele de
transport MATE1 si MATE2 sunt localizate in tuburile
proximale, unde faciliteaza transportul de schimb
intre metformina si hidrogen, cu eliminarea antidi-
abeticului. Transportorul MATE1, posibil, participd la
eliminarea metforminei din hepatocite in bila (tabelul
11[1,3,6,13,14,15,18].
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Tabelul 1
Transportorii membranali implicati in farmacocinetica metforminei
Transportor Gend Functie

PMAT SLC29A4 Influenteaza absorbtia intestinala si resorbtia renala a metforminei.
Este transportatorul principal responsabil de absorbtia, distributia si reabsorbtia metforminei,

OCT1 SLC22A1 - : . . . S PN U ;
fiind localizat la nivelul intestinului, ficatului si rinichilor.

ocT2 SLC22A2 Determina captarea si secretia metforminei (rinichi) si e responsabil pentru 80% din clearance
ul total al metforminei.

OCT3 SLC22A3 Pgrtlupg la apsorbglg mgtforrplnel din Igmenul intestinal prin membrana plasmatica a entero-
citelor si la difuzia din sange in hepatocite.

MATE1 SLC47A1 Mediaza secretia metforminei (rinichi, excretia hepatica in bila).

MATE2 SLC47A2 Determind secretia metforminei (rinichi).

Dupa administrarea interna, metformina este
transportata activ la nivelul membranei apicale a
enterocitelor prin intermediul PMAT si TCO3, iar ul-
terior, cu ajutorul TCO1, prin membrana bazolaterala
in sange (v. figura). Metformina din vena porta prin
intermediul TCO1 si, posibil, TCO3 este transportata
in hepatocite, locul principal de actiune a preparatu-
lui. Partial, prin intermediul MATE, este eliminata in
bila. Metformina circulanta este captata de celulele
epiteliale renale cu ajutorul TCO2 cu filtrarea ulterioa-
rd, dupa care in tuburile proximale si distale o parte
din preparat se reabsoarbe cu participarea TCO1
si PMAT, iar transportorii MATE1 si MATE2 asigura
eliminarea prin urina. Realizarea acestor procese
farmacocinetice este dependenta de particularitatile
farmacogenetice individuale ale pacientului, care si
determina eficacitatea si inofensivitatea metforminei
[4,7,11,13,16].

Raspunsul individual la metformina este de-
terminat de polimorfismul genetic. Polimorfismul
mononucleotidelor din genele ce codeaza transpor-
torii metforminei este responsabil de variabilitatea
eficacitatii si inofensivitatii preparatului. Astfel, stu-
diile asupra populatiei europene au demonstrat ca

variantele TCO1, functional mai putin active (G401S,
R61C, 420del, G465R), au fost asociate cu indici maxi-
maliai C__ siariei de sub curba concentratiei (AUC)
metforminei, cu un volum de distributie (Vd) mai mic,
cu cresterea clearance-ului renal (Cl ), micsorarea
concentratieiin echilibru atat la persoanele sanatoa-
se, cat si la bolnaviicuDZ[1,6,9,11,12,13].
Studiul influentei polimorfismului genetic asu-
pra farmacocineticii metforminei s-a efectuat prin
determinarea nivelului glicemiei si al hemoglobinei
glicozilate (HbA1c), prin testul de toleranta la glucoza
(TTG). Datele obtinute releva rolul polimorfismului
mononucleotidic al genelor ce codeaza transpor-
torii metforminei, al factorilor de transcriptie si al
interactiunii genelor. Printre factorii de transcriptie se
pot mentiona proteina Sp1 (regleaza expresia genelor
transportorilor), AP-2 (inhiba expresia MATE), HNFa si
PPARa. Datele sumare privind influenta polimorfis-
mului genetic asupra farmacocineticii, eficacitatii si
inofensivitatii metforminei sunt expuse in tabelul 2.
Datele despre influenta variatiilor polimorfis-
mului genetic al transportorilor asupra farmacoci-
neticii metforminei sunt reflectate in tabelul 3.

Transportul metforminei prin transportorii cationici organici [4]

Intestinal absorption

Portal blood

Hepatic uptake
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Renal excretion

Bile
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Tabelul 2
Influenta polimorfismului genetic asupra farmacocineticii, eficacitdtii si inofensivitdtii metforminei (dupa Amemog A.C., 2017)
Polimorfismul Influenta Influenta asupra | Influenta asupra
mononucleotidelor asupra farmacocineticii eficacitdtii inofensivitatii
rs622342A '
Agenotipul
rs12208357 = t/—
rs72552763 /- 1
rs594709A N '
Agenotipul
SLC22A1 rs34130495 |
rs34059508 + t/—
rs55918055 1
rs316019 t/} clearance-ului renal t
Gene
separate rs201919874 { clearance-ului renal
SLC22A2 rs145450955 { clearance-ului renal
rs316019 +
SLC22A3 55j0008476 {
rs8187725 |
SLC47A1 rs12943590 t
rs8065082 t
rs594709 alela A t
rs2289669 { clearance-ului 1
SLC47A2 rs12943590 |
. SLC22A2 SLC47A1 | c.808 G>Trs225228 1 clearance-ului
;“etﬁg’l‘gﬁ'”"ea SLC22A1SLCA7AT | rs622342 rs2289669 1
SLC47A1SLC47A2 | rs2252281 1512943590 |t clearance-ului
Proteine Sp1 genotipul rs784892GG- |} clearance-ului secretor t
genotipul rs784888 GG { clearance-ului imaginar
Elaecttrc;rriliscriptie Proteina AP-2 { clearance-ului secretor t
’ HNF4a t
PPARa t
Sectorul genei ATM |rs11212617 t/—
Tabelul 3
Polimorfismul genetic ale transportorilor metforminei[12, 18]
Secventa de Polimorﬁsmu!
referire ADN mononucleoti- Efectul
delor
SLC22A1 (OCT1)
-43T>G E asociat cu un raspuns mai bun la metformina.
Creste AUC metforminei;C__ maimare;Vd maimic;Cl__ crescut; atenueazd efectul met-
rs12208357 | 181C>T R61C forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
rs683369 480G>C L160F Reduce beneficiul metforminei in preventia diabetului.
Creste AUC metforminei; C__ maimare;Vd maimic; Cl _ crescut; atenueaza efectul met-
rs34130495 | 1201G>A G401S forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
Creste AUC metforminei; C__ maimare;Vd maimic; Cl __ crescut; atenueaza efectul met-
rs72552763 | 1365GAT >del | 420del forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
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Secventa de Polimorfismul
: ADN mononucleoti- Efectul
referire
delor
1393G >A Creste AUC metforminei;C__ maimare;Vd maimic;Cl | crescut; atenueazd efectul met-
rs34059508 13936 >C, G465R forminei asupraTTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformind
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
Efecte adverse mai mici ale metforminei; nu se asociaza cu un raspuns la metformina la
rs628031 1222A>G M408V B
bolnavii cu DZ2.
Atenueaza efectul metforminei asupra HbA1c; nu se asociaza cu efect al metforminei
1s622342 Intron asupra HbA1c sau nivelului metforminei la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu beneficiile
metforminei in preventia DZ.
rs461473 Intron Se asociaza cu cresterea efectului metforminei asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
rs36056065 |8 bp insertion Micsoreaza efectele adverse ale metforminei.
SLC22A2 (OCT2)
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei
495A>G M165I L
in vivo.
596C>T T1991 Reduce functia transportorului in vitro; reduce Cl___ sicresteC__ .
Reduce functia transportorului in vitro; reduce Cl _ si creste C__ .; nu se asociaza cu
rs316019 602C>T T201M B o N renal max
raspunsul metforminei la bolnavii cu DZ2.
Altereaza sau reduce functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului met-
forminei in vivo; reduce CI ___ si creste sau nu modifica C__ .; nu se asociazd cu raspunsul
rs316019 808G>T A270S . o " - - s
sau nivelul metforminei la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu beneficiile metforminei in
preventia DZ.
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei in
rs8177516 1198C>T A400C .
vivo.
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei in
1294A>C K432G .
vivo.
1662301 Intron Creste beneficiile metforminei pentru preventia DZ.
SLC22A3 (OCT3)
rs8187715 T44M Creste captarea metforminei de enterocite in vitro.
rs8187717 A116S Reduce captarea metforminei de enterocite in vitro.
rs8187725 T400I Reduce in vitro captarea metforminei de enterocite in vitro.
SLC47A1 (MATET)
Creste efectul metforminei asupra reducerii HbA1c la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu
rs2289669 Intron . . . e .
influenta asupra nivelului metforminei sau cu efectul asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
rs8065082 Intron Creste beneficiile metforminei pentru preventia DZ.
Reduce activitatea promotorului genei metforminei asupra TTG; nu se asociaza cu
152252281 g.-66T>C influenta asupra nivelului metforminei sau efectului asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
creste Cl___ al metforminei.
rs111060521 | 28G>T V10L Functie normala in vitro a transportorului.
rs111060524 | 191G>A G64D Reduce in vitro functia transportorului; nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
373C>T L125F Reduce functia transportorului in vitro.
rs35790011 | 1012G>A V338l Reduce functia transportorului in vitro.
1438G>A V480M Reduce functia transportorului in vitro.
rs35395280 | 1490G>C C497S Reduce functia transportorului in vitro.
1557G>C Q519H Functie normald a transportorului in vitro.
rs111060527 |983A>C D328A Nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
152289669/ | Creste efectul metforminei asupra reducerii HbA1c la bolnavii cu DZ2; nu influenteaza
ntron
rs8065082 asupra nivelului metforminei sau al HbA1c la bolnavii cu DZ2.
SLC47A2 (MATE2-K)
Creste activitatea promotorului; efecte adverse mai slab pronuntate; atenueaza efectul
rs12943590 |g.-130G>A n/a L
metforminei asupra TTG.
PMT5634 485C>T P162L Reduce captarea metforminei si expresia proteinei in vitro.
rs111060532 |632_633GC>TT | G211V Reduce functia transportorului in vitro; nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
Reduce captarea metforminei si expresia proteinei in vitro; nu influenteaza asupra nivelului
rs34399035 | 1177G>A G393R

metforminei sau a efectului asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
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Concluzii

Polimorfismul genetic al mononucleotidelor
determind in mare parte proprietatile farmacocine-
tice sifarmacodinamice, eficacitatea si tolerabilitatea
metforminei la pacientii cu diabet zaharat.

Medicul-endocrinolog trebuie sa monitorizeze
tratamentul cu metformina al bolnavilor cu DZ de
tip 2 pentru a elucida la timp insuccesul terapeutic
sau controlul neadecvat al evolutiei diabetului si
sa prevada posibilele implicatii farmacogenetice la
fiecare pacient individual.
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Rezumat

Lipomatoza simetricd multipld benignd (LSM) sau boala
Madelung (Sindromul Launois-Bensaude) este o tulburare
proliferativd, relativ rard, a tesutului adipos ce se caracterizea-
zd prin depuneri adipoase simetrice, predominant la nivelul
gatului, zona umdrului, partea superioard a trunchiului si
pe brate. Boala de obicei debuteazi mai frecvent la bdrbati
de varstd medie, desi au fost descrise cdteva cazuri si la copii.
S-a constatat o asociere strdnsd a bolii cu consumul abuziv
de alcool. Depozitele adipoase ajung la dimensiuni gigante,
producdnd disconfort estetic, iar in cazurile avansate conduc
la diferite complicatii ca disfagie, dispnee, disfonie, uneori
si la sindroame de compresiune pe trahee sau pe vena cavd
superioard. Diagnosticul se stabileste dupd tabloul clinic, iar
in cazul distributiei profunde a maselor lipomatoase, este
recomandatd tomografia computerizatd sau rezonanta mag-




neticd. Nu existd in prezent tratament eficient, iar abstinenta
de la consumul de alcool poate doar impiedica cresterea in
continuare a depozitelor adipoase. Tratamentul adecvat
este considerat cel chirurgical prin excizie (lipectomia) sau
lipoaspiratia pentru inldturarea deformadrilor estetice sau a
sindromului de compresiune.

Cuvinte-cheie: lipomatozd simetricd multipld, boala Made-
lung, consum de alcool

Summary

Madelung’s disease: review of the literature and case
report

Multiple systemic benign lipomatosis (Madelung’s disease,
Launois-Bensaude syndrome) is a rare proliferative disease,
characterized by symmetric adipose tissue accumulations
predominantly in the upper part of the body (neck, shoulders,
upper extremities, chest). Madelung’s disease affects men of
middle ages, some cases of children with this pathology were
also described. The disease is strongly associated with excessive
alcohol consumption. Fat deposits can be of giant dimensions,
and cause esthetic discomfort. They also can lead to such
complications as dysphagia, dyspnea, dysphonia, vena cava
and esophagus compression syndromes. Diagnostic workup
includes physical examination but in case of profound dis-
tribution of fat deposits, CT or MRI is recommended. There
is no efficient treatment for Madelung’s disease and alcohol
abstinence can only prevent further growing of fat deposits.
Surgical treatment is considered the treatment of choice which
includes lipectomy or liposuction in order to remove esthetic
discomfort or the compression syndrome.

Keywords: multiple symmetric lipomatosis, Madelung’s di-
sease, alcohol consumption

Pesrome

Bonesnv Madenynza: 0630p numepamypor u onucanue
KTUHUYECKO020 CTLyUast

MHosxecmeenHvlil cummempuuHvlLii 006poKauectneeHHuill
nunomamo3s (6onesHv Madenyuea, cunopom Launois-
Bensaude) - amo omrnocumenvHo pedkoe nponugepamue-
Hoe 3a6071e8aHUe HUPOBOL MKAHU, XAPAKMeEPUIYIOUleecs
CUMMEMPUHHBIM CKONTIEHUEM HUPOBOTI MKAHU, Npeumyuse-
CMBeHHO HA yposHe BepxHell uacmu mend (uies, nie4esoi
nosic, 6epxHue KOHeHHOCMU, epyoHas knemka). aue cezo
6on1e3Hb nopaxcaem MyxuuH cpedHezo 803pacta, XOms
HecKonbKO cryuaes Obu10 onucaxo u y demeti. JJokasamna
MecHAs C6513b MeH 0y OaHHbIM 3607Ie6aHUEM U 37I0ynompe-
Onenuem anxozonem. CKONNEHUS HUPOBOL MKAHU DOCHU-
2a10M 2UAHMCKUX PA3MEPOS, NPUHUHAT ICmemudeckue
Hey0o6cmea, a 6 3anyu,eHHbIX CAYHASTX NPOBOUUPYIOM
makue OCOIHeHUST, KAK oucazus, 00viuKa, OUCPHoHUS,
a makxce CUHOPOM COAB/IeHUS 6epxHell NOOTI BeHbl UMY
nuwseeooa. ITocmanoska 0UazHO3a OCyU4eCMenAemcs npu
nomowsu Pusuueckoeo 00cnedo8anus, 8 cayuae eny60xk02o
paspacmanus suposvix ckonneHuti — npu nomowsu KT unu
MPT. Ha danHutii MOMeHM He Cyujecmeyem 3P pexmueHoLx
Memo008 newerus 6one3nu MaodenyHea, a 8030epiarue om
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ynompebneHus anKozons Moxem AUl NPUOCMAHOBUMD
paspacmanue xuposoti mxaru. IPPexmusHviM Memooom
JleueHUst SIBNITEMCS XUPypeureckoe ucceueHue Huposoi
mxanu (MUNIKMOMUS) UNY TUNOCAKYUS ONIA YCMPAHEHUS
KocMemuuecko2o Oegpexma u cCUHOPOMA COABTIEHUSL.

Kntouesvie cnosa: mHosicecmeeHHblil CUMMEMPUUHDBLEL TUNO-
mamos, 6onesnv MadenyHea, ynompebrnerue anKozons

Introducere

Lipomatoza simetrica multipla benigna (boala
Madelung, sindromul Launois-Bensaude) este o boala
destul de rara, caracterizata prin depunerea localg,
simetrica a tesutului adipos pe gat, spate, partea su-
perioara a bratelor, mai rar pe pelvis si coapse [3]. Desi
etiologia afectiunii este incertd, ea a fost asociata cu
factori genetici, defecte mitocondriale innascute sau
consum cronic de alcool. Patogenia acestei maladii
pare sd includa o disfunctie a AMPc (adenozin mono-
fosfat ciclic) si nivelurile de catecolamine din adipocite
[5]. Aceastd conditie necesita un diagnostic diferential
important de obezitate. Depozitele lipomatoase mari,
pe termen lung reprezinta deformari cosmetice, care
pot compromite cdile aeriene superioare, esofagul
si venele mari prin comprimarea acestora. Pacientii
nu pierd in mod efectiv tesutul adipos subcutanat si
masele grasoase nu se micsoreaza prin modificarea
stilului de viata, chiar daca se reduce aportul caloric,
iar recurenta dupa lipectomie este foarte frecventa.

Caz clinic

Prezentam cazul clinic al unui pacient cu con-
sum excesiv de alcool si ciroza hepaticd, diagnosticat
cu lipomatoza simetrica benigna multipla.

Barbat, 67 de ani, se interneaza in Sectia de
hepatologie a Spitalului Clinic Republican cu ur-
matoarele acuze: marirea abdomenului in volum,
icteric sclero-tegumentar, disconfort in abdomen,
preponderent in epigastru, palpitatii, ginecomastie
bilaterald, sindrom astenic marcat, formatiuni de
volum subcutanate multiple, difuze.

in 2012, din cauza aparitiei ginecomastiei si a
formatiunilor de volum subcutanate multiple difu-
ze (pe gat, fata, maini, cutia toracica), pe fundal de
consum cronic de alcool, s-a stabilit diagnosticul de:
lipomatoza difuza. Hiperuricemie asimptomatica.
Hipotiroidie primara. A fost propus tratament chi-
rurgical pentru lipomatoza difuza, la care pacientul
arefuzat. Tratamentul conservativ prescris de aseme-
nea nu l-a primit. Continua sa intrebuinteze alcool
in cantitati mari, 4-5 portii-standard de alcool zilnic
(vin, bauturi tari), periodic - si mai mult. in martie
2019 starea se agraveaza cu aparitia ascitei, icterului,
edeme, astenie, pentru care se interneaza in Sectia
de hepatologie, Spitalul Clinic Republican.

La examenul fizic se depisteaza: tegumente
pamantii-icterice, depozite adipoase de dimensiuni




gigantice subcutanate, multiple, simetrice la nivel de
fatd, gat, membre superioare (v. figura). Ginecomastie
bilaterala pronuntata. Abdomenul maritin volum din
contul ascitei, pneumatozei, indolor la palpare. Se de-
termina hepatomegalie semnificativa, de consistenta
crescutd; splinomegalie — splina proemineaza cu 5-6
c¢m de sub rebordul costal stang, dura.

Investigatiile efectuate arata: trombocitopenie
(106 x 10%/uL), sindrom citolitic maximal (ALT 228,54
U/I, AST 481 U/I) cu predominarea AST, raportul
AST/ALT - 1,9, sugestiv pentru consumul de alcool,
GGT majorata — 175,5 U/l; hiperbilirubinemie - 244
mcmol/l, directda 100 mcmol/l, sindrom hepatopriv
(albumina 23,4 g/l, indicele protrombinei 37%, INR 2,6;
fibrinogenul 1,6 g/l, colinesteraza 2795 U/I). Markerii
tumorali (CEA, AFP, CA19-9) —in limitele normei.

Examenul ecografic al abdomenului releva
prezenta ascitei, multiple formatiuni eterogene in fi-
cat, posibil metastaze (multiple formatiuni eterogene
de 1,0-2,5 cm). Pentru evaluarea formatiunilor hepa-
tice, a fost recomandata tomografia computerizata
a abdomenului cu contrastare, unde se vizualizeaza
hepatomegalie cu schimbari difuze in parenchimul
hepatic, splenomegalie, ascita; formatiuni de volum
nu sunt. Suprarenalele — cu aspect normal.

Depozite grédsoase la nivelul gatului, pe brate, torace
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Astfel, datele prezentate - stelute vasculare,
ascita, hepatomegalie dura, splenomegalie, sindrom
hepatopriv, trombocitopenie — sunt sugestive pentru
ciroza hepatica si, avand in vedere markerii virali
negativi si semnele sugestive pentru etiologia alco-
olica (consumul cronic de alcool, in cantitati mari),
raport AST/ALT >1,5, GTP crescut, IgA majorata - 7,2
(N 0.93-4.849/L), macrocitoza cu volum corpuscular
mediu—111,4fL, se stabileste diagnosticul de ciroza
hepatica de etiologie alcoolica”.

Dar semnificatia cazului este determinata de
prezenta depozitelor adipoase subcutanate giganti-
ce, multiple si ginecomastia bilaterala. A fost cercetat
statusul hormonal, unde se identifica prolactina
majorata - 61,46 ng/ml (norma - 1-25) si testosteron
total scazut — 2,26 nmol/l (norma - 10.4-41.6), TSH
- 5,9 1U/ml (norma - 0,40-4,15). Astfel, se constata
sindromul Madelung (lipomatoza generalizatd). Hi-
perprolactinemie. Andromastie bilaterala simetrica.
Hipotiroidie forma medie, subcompensata.

Pacientul a fost consultat in comun cu medicul-
endocrinolog si se pune in discutie geneza hiperpro-
lactinemiei, care ar putea fi cauzata de: dereglarea
metabolismului prolactinei pe fundal de patologie
hepaticad, hiperprolactinemie medicamentoasa (an-
tihipertensive, antiemetice, diuretice - spironolacto-
na), microprolactinom (pentru excludere, se indica
RMN a hipofizei). La radiografia craniului se vizuali-
zeaza seaua turceasca de 8 x 6 mm, pereti ingrosati,
suspectare la craniofaringiom. S-a indicat tratament
cu Bromcriptin 2,5 mg, cu monitorizarea functiei
hepatice si dozarea prolactinei peste o luna.

Lipomatoza simetrica multipla (LSM) sau boala
Madelung, boala Launois-Bensaude, lipomatoza si-
metrica benigna a fost descrisd pentru prima data de
Benjamin Brodie in anul 1846, au urmat apoi rapoarte-
le lui Madelung, Launois si Bensaude in 1898 [3]. Este
o maladie rara a metabolismului lipidic. Formatiunile
subcutanate lipomatoase neincapsulate suntindolore
si implica simetric regiunile capului, gatului, torace-
lui superior si membrele superioare. LSM de obicei
afecteaza persoanele in a treia — a cincea decadad de
viata, mai frecvent barbatii decat femeile (15-30:1), in
Europa mai des decat in SUA [3, 7].

Fiziopatologia LSM nu este definita complet.
Adipogeneza nu rezulta din excesul de energie, ci este
o proliferare activa a tesutului adipos. Mecanismele
probabile includ alterari ale lantului respirator si defec-
te la nivelul ADN-ului mitocondrial [5]. Acumuldrile de
tesut adipos provin din tesut adipos brun cu defecte
functionale. Celulele adipoase ale tumorilor au un
comportament metabolic anormal, caracterizat prin
defecte in reactia lipolitica acutd a catecolaminelor si
fn mecanismele fiziologice de reglare a mobilizarii de




lunga durata a tesutului adipos. in mai mult de 90%
din cazuri este prezent si abuzul de alcool. Mecanismul
de implicare afactorului de actiune toxicd a alcoolului
se explica prin diminuarea receptorilor beta-adrener-
gici si dereglari in ADN-ul mitocondrial.

La baza stabilirii diagnosticului de LSM se afla
datele despre anamneza pacientului, epidemiologia si
particularitatile clinice. Cu toate acestea, diagnosticul
deseori este omis din cauza prevalentei mari de obezi-
tate. In majoritatea cazurilor, pacientii cu LSM prezinta
un sindrom metabolic concomitent, caracterizat prin
diabet zaharat de tip 2 sau intoleranta la glucoza, hi-
pertensiune arteriala, hiperlipidemie, hiperuricemie.
Starile asociate consumului abuziv de alcool, precum
hepatopatia, anemia macrocitara, neuropatia perife-
rica, de asemenea sunt intalnite la pacienti cu LSM.
Neuropatia, care include polineuropatia autonoma,
senzoriala si motorie, este descrisa la 85% din pacienti
si este asociata cu un risc de moarte cardiaca subita
[7]. Au fost descrise cazuri de asociere a lipomatozei
simetrice multiple cu adenomul hipofizar, sindromul
Klinefelter si ginecomastia [6, 8].1n cazul clinic prezen-
tat de noi de asemenea este prezentd ginecomastia
semnificativa, care necesitd investigatii suplimentare
pentru precizarea cauzei.

Boala Madelung se clasifica in trei tipuri in
functie de localizarea acumularilor de tesut adipos
(Enzi, 1984; Donhauser, 1991) [3, 91.

Tipul | se caracterizeaza prin mase adipoase
protruzive simetrice, circumscrise, care se distribuie
predominantin glandele parotide (hamster cheeks -
obraji de hamster), regiunea cervicala (horse collar -
guler de cal), regiunea cervicala posterioara (buffalo
hump - cocoasa de bou), regiune submentoniera
(gulerul lui Madelung), regiunea centurii scapulare,
triunghiul supraclavicular si regiunile proximale ale
membrelor superioare — “imagine pseudoatletica’,
asemanatoare cu statuia italiana din secolul VI Ca-
pestrano Warrior, descoperita de Abruzzi.

Tipul Il se caracterizeaza prin acumularea de
lipoame in tesutul subcutanat al abdomenului si
al coapselor, care seamana cu distribuirea de tesut
adipos in obezitate.

Tipul lll, forma congenitala de depozitare a
tesutului adiposin regiunea trunchiului - tipul ginoid
(feminin) — predominant in regiunea pelviana.

Transformarea malignd a LSM este rara.
Complicatiile de asemenea sunt rare, apar din cauza
compresiei structurilor cervicale de catre masele
adipoase si se manifesta prin disfagie, odinofagie,
raguseala. Lipomatoza mediastinala si retroperito-
neala progreseaza, cauzand compresie venoasa.
Investigatiile imagistice ca ecografia, TC sau RMN,
examenul citologic prin aspiratie cu ac fin sunt
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utile pentru evaluarea extinderii depozitdrilor de
tesut adipos, compresiei traheale, prezentei vaselor
sangvine in masele tumorale, precum si pentru ex-
cluderea transformarii maligne [2]. Evolutia maladiei
se caracterizeaza prin perioade de evolutie rapida
(in stadiile timpurii) si perioade de progresare lenta
sau faza stabila de lunga durata; regresie spontana
insa nu apare [3, 4].

Pentru diagnosticul diferential se includ: obezi-
tatea, sindromul Cushing, angiolipomatoza, fibroa-
mele incapsulate, neurofibromatoza, liposarcomul
mixoid, limfomul, boala glandelor salivare, sindromul
Frolich si lipomatoza la pacientii cu HIV [4, 9].

Tactica de management la acesti pacientiinclude
tratamentul chirurgical prin excizia maselor adipoase,
cu rata de recurenta de 63% [1]. Evitarea consumu-
lui de alcool si reducerea greutatii corporale sunt
recomandate, insa ele nu sunt eficiente in stoparea
progresarii bolii, iar controlul glicemiei si al nivelului
de lipide in sange nu reduce volumul formatiunilor.
Defectul cosmetic este deseori destul de deranjant,
de aceea interventiile chirurgicale (lipectomie sau
liposuctie) sunt considerate metode de electie in
conduita acestor pacienti [1, 9]. Evitarea consumului
de alcool dupa operatie reduce riscul de recurenta.

Desi maladia se considera benignd, uneori poa-
te afecta limba si mediastinul, ceea ce conduce la sin-
droame de compresiune pe trahee sau pe vena cava
superioard, neconstatate la pacientul prezentat.

Concluzii

Majoritatea pacientilor cu boala Madelung
sunt barbati de varsta medie si cu consum abuziv
de alcool.

Cel mai frecvent, depozitele adipoase se locali-
zeaza pe gat, torace, membrele superioare, fata si se
asociaza deseori cu nefropatii, boli hepatice cronice
sau anomalii metabolice.

Tratamentul pentru boala Madelung include
atat interventii chirurgicale, cat si proceduri nechi-
rurgicale. Tratamentul chirurgical este prima optiune
terapeutica si include extirparea depozitelor lipoma-
toase (lipectomia) sau lipoaspiratia, operatia fiind de
ajutor pacientilor cu deformare estetica considera-
bila sau compresiune pe cdile aeriene.

Abstinenta de la alcool poate incetini progresa-
rea maselor adipoase, dar nu duce la regresarea bolii.
Alte metode terapeutice, cum ar fiinjectarea leziuni-
lor cu enoxaparina si 32 agonisti, pot fi eficiente, dar
efectele curative nu au fost inca demonstrate clar.
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DETERMINAREA PERTURBARILOR METABOLICE
SI A ROLULUI DIABETULUI ZAHARAT
LA PACIENTII CU SINDROM CARDIORENAL

Elena BIVOL, Liviu GRIB, Lilia PRUTEANU,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Diabetul zaharat este un factor de risc cardiovascular recunos-
cut, dar si un factor ce provoacd nefropatie. Conform Consen-
sului ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), diagnosticul
de sindrom cardiorenal de tip 2 este stabilit cdnd o patologie
cardiacd provoacd afectarea renald, iar sindromul cardiorenal
de tip 5 - cdnd o patologie preexistentd, cum este diabetul,
induce concomitent insuficientd cardiacd si renald. Totodata,
prevalenta obezitdtii, a sindromului metabolic si a rezistentei
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la insulind este destul de inalta la pacientii nondiabetici cu
insuficientd cardiacd. Aceste comorbiditdti cresc riscul de
diabet zaharat, formdnd un cerc vicios. Scopul studiului a
fost determinarea perturbdrilor metabolice si a rolului DZ la
pacientii cu sindrom cardiorenal. Studiul prospectiv a inclus
170 de pacienti cu insuficientd cardiacd, internati in Clinica
de cardiologie, SCM ,,Sfanta Treime” din Chisindu, in perioa-
da ianuarie 2016 — decembrie 2017. Au fost evaluati 170 de
pacienti: 83 cu sindrom cardiorenal si 87 fird afectare renald.
Diabet zaharat a fost atestat in 50,6% cazuri in lotul de studiu
si in 46,0% cazuri in lotul de control. In studiul dat, diabetul
zaharat nu este un factor independent de risc pentru sindromul
cardiorenal. Acest lucru poate fi explicat prin scurta duratd a
DZ. Insd acesta este un important marker pentru prognosticul
mortalitdtii si a evenimentelor cardiovasculare acute.

Cuvinte-cheie: sindrom cardiorenal, diabet zaharat,
insuficientd cardiacd

Summary

Metabolic disturbances assessment and the role of diabetes
in cardiorenal syndrome patients

The role of diabetes is well known as a cardiovascular risk
factor as well as in the nephropathy development and progres-
sion. The ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) defines
the type 2 cardiorenal syndrome when a cardiac pathology
leads to kidney damage, and type 5 cardiorenal syndrome is
considered when a pre-existing pathology leads to both cardiac
and renal impairment. On the other hand, the prevalence of
obesity, metabolic syndrome and insulin resistance is quite
high in non-diabetic heart failure patients. These comorbidi-
ties increase the risk of diabetes and other glycemic disorders,
thus constituting a vicious circle. Purpose of the study was to
assess the metabolic disturbances and type 2 diabetes impact in
cardiorenal syndrome patients. The prospective study included
170 heart failure patients with reduced and intermediate
ejection fraction who were hospitalized in the Cardiology
Clinic, SCM “Sfanta Treime» in Chisinau between January
2016 and December 2017. 170 patients were evaluated: 83
subjects with cardiorenal syndrome and 87 heart failure sub-
jects without renal impairment. Diabetes mellitus was found
in 50,6% of the study group and 46,0% of the control group.
In the present study, diabetes mellitus is not an independent
risk factor for cardiorenal syndrome. This can be explained by
the short duration of diabetes, according to the literature data
in the natural course of the diabetes the risk of nephropathy
is increased after 5 years.

Keywords: heart failure, diabetes, cardiorenal syndrome

Pesrome

Onpeodenenue memabonuueckux HapyueHuii u poau oua-
Gema y nauuenmos ¢ KapoOUOPeHATbHLIM CUHOPOMOM

Ponv 0Ouabema xopouio ussecmHa kax cepOeuHo-cocyoucmulii
paxmop pucka, a makice 6 pazsUMuL U NPozpeccuposaruu
negpponamuu. ADQI (Mnuyuamusa no kawecmay ocmpozo
ouanusa) onpedensiem KapoUoOpPeHAnNvHbIY CUHOPOM 2-20
muna, K020a Namonoeus cepoya NPUBOOUM K HAPYUIeHUI0
PyHKUUU nouex, a KApOUOPeHANbHbITL CUHOPOM 5-20 muna
paccmampusaemcst, K020a pariee Cyu,ecmeo8asuias namono-
2US NPUBOOUM K CepOeHHOTi U NO4eHHOL HeDOCAmoYHOCHU.
C 0py20ii mouKu 3peHuUs, pacnpocmpaneHHOCb OHUPEHUS,




Memabonu1ecko20 CUHOPOMA U UHCYTIUHOPE3UCIEHIMHOCU
0080/IbHO BbICOKA Y NAUUEHINO8 C CepOeUHOLi He0OCNAmoY-
Hocmulo npu omcymcmeuu duabema. Imu 3a0601e6aHUS
yeenuuusam puck ouabema u 0pyeux 2nuKemudecKux
paccmpoticmes, 06pasyst mem camvim nopouHbiii kpye. Llenvio
0aHH020 UCCTIE008aHUA ObLI0 OUeHUMb Memabonuueckue
HApYUWeHUS U 67UAHUe Ouabema 2 mMuna y nayueHmos c
KkapouopeHanvHovim cunopomom. B npocnexmueroe uccrne-
dosanue 6oy exnouenvl 170 nayuenmos co cepdeuHoil
He0OCMAamoYHOCHbIO CO CHUNEHHOTL U cpedHeli Ppakiueti
6b10pOCa, 20CNUMANUSUPOBAHHBIX 68 KAPOUONOZUHECKY IO
knunuky MKB «Ceamas Tpouya» e. Kuwunay, 6 nepuoo c
aneaps 2016 200a no dexabpv 2017 200a. Buinu 06cnedosarvi
170 nayuenmos: 83 ¢ xapouoperanvHovim cuHopomom u 87
O cepOeuHoli HedOCMamouHoCmvlo 6e3 HapyueHus PyHk-
yuu nouex. CaxapHoiii ouabem 6vin o6Hapyxmcen y 50,6%
nayuenmos ocHosHot epynnot u y 46,0% xoHmponvHo
epynnovl. B Hacmosiuem uccnedosanuu caxapHoiii ouabem
He ABTIAEMCA He3A6UCUMbIM PAKMOPOM PUCKA PA3BUMUS
KApOUOPEHANIbHO20 CUHOPOMA. DMO MONHO 00BACHUMD
Kopomxkoii npodonxumenvHocmuio duabema. CoenacHo nu-
mepamypHuiM OaHHbIM 6 eCTHeCI8eHHOM meveHuu ouabema,
pUcK Hepponamuu ysenuuueaemcs uepes 5 nem.

Kntoueevie cnosa: cepoeuras nedocmamounocmy, ouabem,
KApOUOPeHANbHbLE CUHOPOM

Introducere

Factorii deriscin patologia cardiovasculara sunt
un subiect constant de studiu. Prezenta sindromului
metabolic este asociata cu dublarea riscului de boli
cardiovasculare si cresterea mortalitatii. Pe de o parte,
afectarea renala este cea mai frecventa comorbidita-
te la pacientii cu insuficienta cardiaca (20-63%) si este
asociata cu majorarea mortalitatii de orice cauza, iar
DZ este bine cunoscut atat ca factor de risc CV, cat si
in dezvoltarea si progresarea nefropatiei. Conform
definitiei conferintei de consens [1], situatia cand o
patologie preexistenta duce atat la afectare cardiaca,
catsila afectare renala, se va considera SCR de tip 5.
Pe de alta parte, prevalenta obezitatii, sindromului
metabolic si insulinorezistentei este destul de inal-
ta la pacientii cu ICC fara DZ. Aceste comorbiditati
cresc riscul de DZ si alte tulburari ale metabolismului
glicemic, astfel constituind un cerc vicios. Trialurile
mari axate pe SCRin ICC nu au avut DZ ca un criteriu
de excludere [2, 3], de aceea am decis sa examinam
Lpacientul real’, nu,pacientul ideal”.

Scopul studiului a fost determinarea pertur-
barilor metabolice si a rolului diabetului zaharat la
pacientii cu sindrom cardiorenal.

Material si metode

Am investigat 170 de pacienti cu insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie <49%. Sindromul cardi-
orenal a fost definit ca rata filtrarii glomerulare, apre-
ciata prin ecuatia CKD-EPI in baza creatininei serice
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si cistatinei C <60 ml/min/m?2 Sindromul metabolic
a fost definit conform criteriilor IDF (2006). Datele au
fost prelucrate prin programul SPSS 20.

Rezultate si discutii

Pentru a caracteriza gradul de perturbare a me-
tabolismului glucidic, a fost evaluat nivelul glicemiei
bazale, glicemiei postprandiale, insulinei bazale si
indicelui HOMA-IR, iar pentru aprecierea afectarii
metabolismului lipidic a fost investigat nivelul co-
lesterolului total si al trigliceridelor. Suplimentar, am
testat nivelul acidului uric (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica comparativa a parametrilor metabolici in
grupurile de studiu

Parametrii evaluati SCR Fdrd SCR P
Glicemia bazala, 7,49+044  |7,33+0,41 >0,05
M=m, mmol/I

Glicemia postpran-

dial, 12,83+2,64 |12,38+2,18 |>0,05
M=m, mmol/I

Insulina,

Mzm, uU/mL 17,99+1,64 |21,32+2,67 |>0,05
HOMA-IR, M+m 6,52+0,84  |8,83%1,67 >0,05
Colesterolul total, 1, 6,018 4502015  |>0,05
M=m, mmol/I

LDL-colesterolul, 3,04+40,15  |3,08+0,14 >0,05
M+m, mmol/I

Trigliceridele, 2,07+0,21 1,36+0,044 | <0,05
M=m, mmol/I

Acidul uric, 418,49+13,54 | 367,29+14,72 | <0,05
Mzm, umol/I

Nu au fost inregistrate diferente semnificative
statistic pentru nivelul glicemiei in loturi. Glicemia
bazala a avut valoarea medie de 7,49+0,44 mmol/lin
lotul de studiu si 7,33+0,41 mmol/l in cel de control
(p>0,05), iar glicemia postprandiala a avut valoarea
medie egala cu 12,83+2,64 mmol/lin lotul de studiu
si 12,38+2,18 mmol/l in cel de control (p>0,05).

Ulterior, au fost analizati parametrii meta-
bolismului lipidic (tabelul 1). Astfel, la pacientii cu
sindrom cardiorenal (SCR) au fost determinate valori
ale colesterolului total de 4,70+0,18 mmol/I, LDL-
colesterolului — de 3,04+0,15 mmol/l si trigliceride-
lor — de 2,070,271 mmol/l. La persoanele fara SCR,
nivelul plasmatic al colesterolului total s-a dovedit a
fi mai redus, comparativ cu cel al pacientilor cu SCR
(4,59£0,15 mmol/l), iar nivelul LDL-colesterolului
era de 3,08+0,14 mmol/l. Nu s-au obtinut diferente
statistice intre nivelurile colesterolului total sau ale
LDL-colesteroluluiin grupurile cu sifara SCR (p>0,05).
in ceea ce priveste nivelul trigliceridelor, analiza sta-
tisticd a datelor obtinute a evidentiat diferente sta-
tistic semnificative intre valorile mediila persoanele




cu SCRsi cele fara SCR-2,07+0,21 versus 1,36+0,044
mmol/I (p<0,05).

in plus, la 82 de pacienti a fost determinat ni-
velul acidului uric. In comparatie cu pacientii cu ICC
fara afectare renala (lotul-martor), dupa evaluarea
indicilor de laborator s-a constatat o diferenta statis-
tic semnificativa (p<0,05) pentru acidul uric, valoarea
medie in lotul de baza constituind 418,49+13,54
pmol/l, pe cand in lotul-martor - 367,29+14,72
pmol/l, ceea ce demonstreaza ca hiperuricemia are
un caracter mai agresiv la pacientii cu sindrom car-
diorenal comparativ cu cei fara SCR.

Asocierea parametrilor metabolici examinati
anterior — alterarea metabolismului glucidic, dis-
lipidemia, obezitatea, HTA si rezistenta la insulind
- sustine diagnosticul de sindrom metabolic si deter-
mina riscul CV crescut. La examinarea unei cohorte
de 3333 de subiecti fara insuficienta cardiaca cronica
(ICC), Wang si colab. au descris corelatia inversa a
peptidelor natriuretice cu toate componentele sin-
dromului metabolic, cu exceptia HTA [4].

in acest context, am considerat necesar si anali-
zam rata sindromului metabolicin loturi. Dupa anali-
zaindependenta a parametrilor si aplicarea criteriilor
conform recomandarilor Federatiei Internationale
de Diabet (IDF) din 2006, sindromul metabolic a
fost identificat in 39 (47%) cazuri in lotul de studiu
siin 31 (35,6%) cazuriin cel de control, fara diferente
semnificative statistic, p>0,05 (tabelul 2).

Tabelul 2
Rata sindromului metabolic la pacientii cu SCR

Sindromul cardiorenal

Prezent, Absent,

nr. (%) nr. (%) P
Sindromul | Absent, nr. (%) | 44 (53%) | 56 (64,4%)
metabolic |Prezent, nr. (%) | 39 (47%) | 31 (35,6%)
Total 83 (100%) | 87 (100%) | >0,05

Prezenta insulinorezistentei este esentiala
pentru sindromul metabolic, insa in ultimii ani este
recunoscuta tot mai mult cafactor derisc atat pentru
afectiunile CV, cat si pentru cele renale, independent
de prezenta diabetului zaharat [5, 6].

In acest context, cercetarile existente au de-
monstrat ca rezistenta la insulind, fie din cauza
cresterii compensatorii a insulinei circulante, fie prin
sporirea endogena a secretiei de insulina, aportul
exogen sau deficitul genetic al receptorilor insulinici
se coreleaza direct cu disfunctia endoteliala, HTA si
afectarea renala [7]. Cresterea rapida a insulinemiei
afost asociata cu retentia de sodiu, fenomen absent
la folosirea cronica a insulinei (>6 zile) [8].

Afost descrisa si activitatea atipica a sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (RAAS) cu cresteri
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ale nivelului angiotensinei si aldosteronului, cu
cresteri ulterioare ale angiotensinei (Ang) Il, ce duc
la modificarea cdilor de semnalizare a insulinei, for-
marea speciilor reactive de oxigen si disfunctia endo-
teliala in boli cardiovasculare si renale [8, 9]. In plus,
rezistenta la insulina a corelat bine cu proteinuria in
boala cronica renala (BCR) si in disfunctia diastolica
in BCV, sugerand astfel un rol esential al rezistentei
la insulina ca potential mecanism de unificare in
sindromul metabolic si cel cardiorenal [9, 10].

In studiul nostru, valoarea medie a insulinei
a fost mai mica la pacientii din lotul de baza -
17,99+1,64 pmol/l versus 21,32+2,67 umol/l in lotul
de control, pe cand insulinorezistenta a fost mai
marcata in lotul fara SCR, valoarea HOMA-IR consti-
tuind 6,52+0,84 un. in lotul cu SCR vs 8,83+1,67 un.
in restul cazurilor (p>0,05). Insulina si HOMA-IR nu
au corelat cu rata filtrarii glomerulare (RFG), FEVS
(fractia de ejectie a ventriculului stang) sau NT-
proBNP, insa s-au inregistrat corelatii importante cu
durata la un infarct miocardic (r=0,51, p<0,01) sau
un accident vascular cerebral (0,42, p>0,05) suportat
(ani). Corelatiiimportante cu prezenta DZ nu au fost
depistate (r=0,2, p>0,05), ceea ce confirma faptul ca
insulinorezistenta poate fi considerata un factor de
risc, indiferent de prezenta DZ [6].

Studii recente descriu frecvent perturbari ale
metabolismului glucidic cu implicarea DZ ca factor
suplimentar in evolutia patologiei cardiorenale
existente. Studiile populationale largi nu au reusit sa
diferentieze particularitatile SCR de tip 2 la pacientii
cu sau fara DZ, majoritatea rezumandu-se la descri-
erea prevalentei destul de inalte - 41-42% -aDZ la
subiectii cu afectare renala si de 26,6-34,06% la cei
fara SCR[11,12].

Analiza datelor din tabelul 3 arata nu doar orata
inalta a DZ in loturi, ci si lipsa compensarii acestuia.
Ne-am propus sa analizam ulterior impactul DZ
asupra functiei renale.

Tabelul 3
Evaluarea hiperglicemiei si a indicelui DZ in lotul de studiu
Lot
Paramet.ri Specificare | de ceLri;tare dg o ntrol
evaluati SCR 1. (%) fdrd SCR,
nr. (%)
Hiperglicemie 49 (59,0%) 44 (50,6%)
Dz 44 (53,0%) 41 (47,1%)
Fara 8(18,2%) 12 (29,3%)
Fitoterapie 0(0,0%) 3(7,3%)
Tratament DZ | Metformina 20 (45,5%) 11 (26,8%)
Gliclazida 4(9,1%) 2 (4,9%)
Insulina 12 (27,3%) 13 (31,7%)




Conform datelor prezentate in tabelul 3, rata
hiperglicemieiin cele doua grupuri are valori apropi-
ate:59,0% in lotul de studiu si 50,6% in cel de control.
Nu s-au constatat corelatii cu semnificatie statistica
intre hiperglicemia de orice cauza si prezenta SCR
(r=0,01; p<0,001). DZ a fost constatat in 53% cazuri
in lotul de studiu siin 47,1 % cazuri in cel de control.
Conform datelor din 2018 ale Societatii Europene de
Cardiologie, 30-40% din pacientii cu ICC, indiferent
de nivelul FEVS, au DZ [13]. In studiul OPTIMIZE-HF,
prevalenta DZ a constituit 42% intr-o cohorta de
43.000 subiecti cu ICC si FE redusd, in afara divizarii
pe tipuri de DZ [14]. Conform datelor Registrului
Suedez de ICC, rata DZ este de 21% la pacientii cu
functia renald pastrata si de 26-36% la cei cu RFG
diminuata [2]. Studiul CHART a descris DZ la 17,1%
pacienti cu ICC si RFG >60 ml/min/1,73 m? si de
21,9-28,1% pentru bolnavii cu ICC si RGF <60 ml/
min/1,73 m?[3].

Durata medie a DZ a fost de 2,66+0,19 ani
(95%; Cl 2,14-3,06, p<0,001) la subiectii cu SCR si de
2,46%0,2 ani (95%; Cl 2,26-3,06, p<0, 01) la cei fara
SCR. Comparativ, in lotul retrospectiv durata DZ a
fost mai indelungata: 5,69+0,97 ani pentru lotul cu
SCR i 3,43+0,39 aniin lipsa SCR.1n lotul de studiu au
predominat pacientii tratati cu metformina (45,5%
versus 28,6%), in lotul fara afectare renald a fost cres-
cuta ponderea celor fara tratament (28,6% vs 18,2%)
sau cu tratament insulinic (34,3% vs 27,3%). Nu a fost
identificata vreo corelatie intre SCR si hiperglicemie,
DZ, durata sau tratamentul DZ.

Astfel, in studiul prezent, DZ nu este un FR
independent pentru SCR (RR=1,1, 95% Cl 0,7-1,49,
p>0,05), ceia ce se poate explica prin durata scurta
a DZ, conform datelor literaturii, in evolutia naturala
a DZ, riscul de nefropatie fiind majorat dupa cinci
ani. Bruno descrie aparitia nefropatiei diabetice
manifeste la o durata a DZ tip 2 de 11,8+7,8 ani la
subiectii cu normoalbuminurie si de 10,0+6,3 ani la
cei cu microalbuminurie [15].

Am divizat ulterior pacientii in grupuriin functie
de prezenta sau absenta SCR (SCR-, SCR+) siin functie
de prezenta sau absenta DZ (DZ-, DZ+). Din datele
figurilor 1 si 2 rezulta ca pacientii cu SCR si DZ conco-
mitent au avut valori mai mici de RFchscr (41,76 ml/
min/1,73 m?), comparativ cu cei fara DZ (45,07 ml/
min/1,73 m?), iar NT-proBNP a inregistrat cele mai
mari valori (6595,9 pg/dl) in acest grup, comparativ
cu 3938,55pg/dlin absenta DZ.1n lotul fara afectare
renala nu au fostinregistrate diferente evidente pen-
truRFG_, (78,2 ml/min/1,73 m?)in DZ asociat versus
78,36 ml/min/1,73 m? in restul cazurilor; iar pentru
NT-proBNP am obtinut 2269,4 pg/dl in prezenta DZ
si 2946,21 pg/dl in absenta lui.
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Figura 1. Aprecierea RFG in functie de prezenta SCR
siaDZ
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Figura 2. Aprecierea NT-proBNP in functie de prezenta
SCRsiaDZ

Asadar, proteinuria a fost mai marcata la persoa-
nele cu DZ: 0,18 g/l versus 0,1 g/l la pacientii cu SCR si
0,15vs 0,05 g/linlipsa SCR.1n lotul de control nu au fost
observate diferente intre nivelul creatininei (0,79 vs 0,79
mg/dl) sau cistatinei C (1,12 vs 1,12 mg/dl) la subiectii
cu sau fara DZ; in lotul de studiu insd, atat nivelul cre-
atininei, cat si al cistatinei C au avut valori mai inalte la
pacientii cu DZ, comparativ cu ceifara DZ: 1,49 vs 1,27
mg/dl) si, respectiv, 1,82 vs 1,77 mg/dI (figura 3).
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Figura 3. Nivelul markerilor renali in functie de

prezenta/absenta sindromului cardiorenal si a diabe-
tului zaharat




Concluzii

in studiul prezent, rata sindromului metabolic
si valoarea insulinemiei au fost crescute, indiferent
de prezenta sau absenta diabetului zaharat.

Asadar, diabetul zaharat nu s-a dovedit a fi un
factor independent de risc pentru sindromul cardi-
orenal. Acest fapt poate fi explicat prin durata relativ
scurta de evolutie a diabetului zaharat (2,66+0,19
ani la pacientii cu SCR versus 2,46+0,2 ani in restul
cazurilor (p<0.01)).
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Rezumat

Tusea cronicd la pacientii cu diabet zaharat poate avea
multiple cauze. Manifestdrile clinice ale alergiei alimentare
(AA) pot fi diferite - de la manifestdri locale usoare pand
la manifestari sistemice cu potential vital. Tusea cronicd ca
manifestare respiratorie la pacientii cu alergie alimentard este
rard, fiind obligatoriu diagnosticul diferential cu alte cauze
de tuse cronicd. Prezentdm cazul unui pacient cu diabet za-
harat decompensat, care suferd de tuse cronicd de cinci ani.
Algoritmul de evaluare a inclus atat un bilant pneumologic,
alergologic, cdt si endocrinologic. Alergia la fructe de mare
este una dintre AA cu potential mare de severitate, socul
anafilactic putdnd fi o complicatie redutabila. Dar si afectarea
pulmonard in diabetul zaharat este o posibilitate reald, pld-
manul fiind considerat un nou organ-tintd in diabet datoritd
retelei capilare pulmonare semnificative, cu riscul de instalare
in timp a disfunctiilor ventilatorii functionale si persistenta
infectiilor. Pasii importanti de management trebuie sd includd,
pe langd evitarea expunerii, antihistaminice, antileucotriene




si corticosteroizi inhalatori, dar si managementul corect al
diabetului zaharat.

Cuvinte-cheie: alergie alimentard, tuse cronicd, alergie la
crustacee, pneumopatie diabeticd

Summary

Management of chronic cough in patients with diabetes
mellitus

In patients with diabetes mellitus, there can be multiple causes
of chronic cough. Clinical manifestations of food allergy may
be different: from mild local manifestations to systemic events
with lethal potential. Chronic cough as a respiratory manifes-
tation in patients with food allergy is quite rare and differential
diagnosis with other causes of chronic cough is mandatory.
We present a case of a patient with decompensated diabetes
mellitus who complains of chronic cough for 5 years. The
evaluation algorithm included both a pneumological, allergic,
and endocrinological assessment. Seafood allergy is one of the
food allergies with lethal potential, among which, anaphylactic
shock may be a fearsome complication. In recent years there
is an increasing consideration of the lung as a new “target or-
gan” in diabetes due to the important lung capillary network,
with the risk of occurring during time of functional ventilator
disturbances and infections. An optimal management of these
patients should include, in addition to allergen avoidance,
antihistamines, antileukotrienes and inhaled corticosteroids,
measures of diabetes control are crucial.

Keywords: food allergy, chronic cough, shellfish allergy, dia-
betic pneumopathy

Pesrome

Bedenue 60nvHbIX ¢ XPOHUUMECKUM KAUTEM NPU CAXAPHOM
OJuabeme

IIputunbl XpOHU®ECK020 KAWL Y GONIbHBIX C CAXAPHOM
ouabemom moeym 6vimv pasnuunvl. Knunuuecxue npose-
nenust nuwjesoti annepeuu (IIA) mozym eapvuposams om
JIe2KUX MECHIHbIX NPOS6/IeHULL 00 CUCIEMHDLX C PUCKOM 07151
usHy. Xponuueckuti Kauiens, KAk 00UH U3 CUMNINOMOB CO
CTOPOHDBL ObIXAMENbHOU CUCEMDL, PeOKO BCHIPeUaenics y
NAYUEHMOos ¢ NULLEs0Li anepeuetl u mpebyem nposedeHus
OuppepenyuanvHoil OUasHOCMUKU ¢ OPyeUMU NPUHUHAMU
XpoHuHeckozo kawins. IIpedcmasnsgem cnyuati XpoHu4eckozo
KAWL NAYUeHMA ¢ 0eKOMNEHCUPOBAHHBIM CAXAPHBIM OUd-
bemom. Anzopumm 06cne008aHusi 6visi MHO20COPOHHUM
(nynvmomornoe, annepzonoe u SHOOKPUHosnoez). Annepaus Ha
Mmopenpodykmut s6nsiemcs 00Hou u3 popm I1A ¢ 6onvuium
NOMEHUUATIOM PUCKA 0TI HUSHU, A AHAPUNAKMUHECKULL LIOK
Modtcerm Obimb 2po3Hbim ocioxcHeHuem. [lopaxceHue neouHotl
cucmemvt NPU caxapHom ouabeme 603MONHO, NOCKOTLKY
Jlezkue CHUMaomcs HOB8bIM OP2AHOM-MUULEHDIO NPU CAXAD-
Hom Ouabeme, 671a200apsi NOBPEHIEHUIO UX KANUTTIAPHOLL
cemu, ¢ PUCKOM PA3BUMUS CO BpeMeHeM PYHKUUOHATIbHBIX
HApyuieHUTi ObixamenvHoti GYHKUUU U NePCUCUPOBAHUS
ungexyuii. BaxcHole mepuvi 8030eTicBUS BKIIOUAIOM, NOMU-
MO npedomepauieHUs 6030eliCMBUS arniepzena, npumeHeHe
AHMULUCMAMUHHBIX NPenapamos, aHmMuieiKompueHos
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U UH2ATIAYUOHHDIE POPMbL KOPMUKOCMEPOUD08, a makdice
KoppeKuuio caxaprozo ouabema.

Kniouesvie cnosa: nuwesas annepeus, Xpornuueckuti Ka-
Wb, ansiepeusi Ha MOPenpoOyKmbl, NOPaNeHUe IeeKUx npu
caxapHom duabeme

Introducere

Tusea cronica la pacientii cu diabet zaharat
poate avea multiple cauze. Bilantul multidisciplinar
(pneumologie, alergologie si endocrinologie) este
esential in algoritmul de evaluare a acestor pacienti.
Manifestarile clinice ale alergiei alimentare (AA) pot fi
diferite — de la manifestari locale usoare pana la ma-
nifestdri sistemice cu potential vital. Anafilaxia este
cea mai severa forma clinica a AA, cu un potential
vital important in cazurile de soc anafilactic, si este
prezenta la 19,6% dintre pacienti[1-3]. Tusea cronica
ca manifestare respiratorie la pacientii cu alergie
alimentara este rara, fiind obligatoriu diagnosticul
diferential cu alte cauze de tuse cronica. Dar si pne-
umopatia diabetica trebuie luata in consideratie la
bolnavii cu diabet decompensat si manifestari res-
piratorii, plamanul fiind unul dintre organele-tinta
in aceasta maladie.

Caz clinic

Prezentam cazul unui pacient, barbat de 39 de
ani, nefumator, care acuza tuse seaca si disconfort
faringian, uneori expectoratii minime, seromucoase.
Simptomele sunt prezente de cinci ani si se intensi-
fica la inspiratia aerului rece. Pacientul mai prezinta
expunere profesionald de lunga durata la gaze de
esapament. Din antecedentele personale patologice:
de 20 de ani - diabet zaharat de tip 1, tratament cu
analogi de insulind in regim bazal-bolus, dar cu un
control precar al valorilor glicemice (valorile medii
ale glicemiilor bazale in jur de 11 mmol/Il, glicemiile
postprandiale practic necunoscute si valorile HbAlc =
9-10%). Tratamente antibacteriene repetate in ultimii
cinci ani, dar si tratament corticosteroidian inhalator
periodic (propionat de fluticazona 250 ucg/24 h), fara
ameliorarea semnificativa a simptomelor. La exame-
nul obiectiv - fara particularitati; IMC = 28.

Planul de investigatii a inclus examene ima-
gistice toracice, care nu au evidentiat modificari la
nivelul parenchimului pulmonar.Testele functionale
pulmonare fara disfunctii ventilatorii (CVF 113%,
VEMS 117%, VEMS/CVF 85%, CPT 109%, VR 135%,
DLCO 91,2%).

Conform algoritmului de management al tusei
cronice, a fost investigata sensibilizarea la alergene
inhalatorii prin imunoglobulinele E specifice (sIgE)
serice. Astfel, sIgE la alergene inhalatorii au pus in
evidenta o sensibilizare la fungi (Penicillum notatum
slgE 1 Ul/ml), dar si la epiteliu de hamster (sIgE 2,4




Ul/ml) si de capra (slgE 1 Ul/ml) (cut-off h0,34 Ul/
ml). Panelul de sIgE la alergene alimentare a relevat
o valoare crescuta (slgE 51 Ul/ml) la combinatia de
produse marine (cod, creveti, midii, ton, somon).
Evaluarea profilului extins de alergene alimentare
a confirmat sensibilizarea la crustacee, prin valori
crescute ale slgE la calamar 4,31 kUA/L, sIgE la midie
2,53 kUA/L si sIgE la stridii 3,82 kUA/L) (cut-off h0,10
Ul/ml), dar a exclus prezenta sensibilizarii la peste, cu
valori normale ale sIgE. Pacientul este mare consu-
mator de peste si fructe de mare, lucru despre care
a uitat sa mentioneze, consumand frecvent peste
si icre de peste, dar si fructe de mare (creveti, midii,
calamari), indiferent de prezenta tusei, intretinand
astfel simptomele prin mentinerea expunerii.

Un deficit usor de Alfa 1 antitripsina (0,64 g/l),
descoperit intamplator, la un pacient fara emfizem
pulmonar este o gaselnita in acest caz si nu prezinta
semnificatie clinica.

Examenele microbiologice din faringe si cultura
de sputa au pus in evidenta prezenta Staphylococcus
aureus 10% cu sensibilitate buna la antibacteriene,
care sugereaza probabilitatea mare de infectii recu-
rente la pacientul cu diabet decompensat.

Discutii

Exista multiple cauze ale tusei cronice la
pacientii cu diabet zaharat. Algoritmul de evaluare
trebuie sa includa atat un bilant pneumologic, aler-
gologic, cat si unul endocrinologic.

Manifestarile clinice ale alergiei alimentare pot
fi diferite — de la locale usoare pana la sistemice cu
potential vital [2]. Cele mai frecvente sunt manifes-
tarile cutanate - 77,8% cazuri (angioedem, urticarie,
ras, agravarea dermatitei atopice); manifestarile
respiratorii (tuse, dispnee, wheezing) sunt mai rare
-15,6% cazuri, iar cele digestive se intalnesc la 6,6%
dintre pacienti. Anafilaxia este forma clinica cea mai
severa, cu un potential vital important, si este pre-
zenta la 19,6% din pacientii cu AA [1-3].

Manifestdrile respiratorii ca prezentare clinica a
AA suntrare, dar posibile. Tusea cronica, la un pacient
cu multiple sensibilizari alimentare la crustacee, poa-
te fiinterpretata in contextul unei AA cu manifestare
respiratorie. Sensibilizarea la fungi, cu mentinerea
expunerii, de asemenea poate intretine manifestarile
unui sindrom de hiperreactivitate bronsica.

Consumul de peste si derivate ale acestuia a
crescut mult in ultimii ani, datorita valorilor nutri-
tive si preferintelor alimentare individuale. Alergia
la fructe de mare este una dintre AA cu potential
major de severitate, socul anafilactic putand fi o
complicatie redutabila. Acest tip de alergie este
caracteristic adultilor (incidenta = 2-3%), rezultand
din obiceiurile alimentare ale populatiei adulte [2,

ARTICOLE

31

4, 5]. Desi prevalenta reala este necunoscutd, se ra-
porteaza valori in limitele de 2,2-2,8% [5, 6]. in SUA,
sunt diagnosticati anual aproximativ sapte milioane
de pacienti, dintre care 30.000 ajung la camera de
garda, iar 200 decedeaza [3, 4, 6]. Majoritatea studi-
ilor populationale de prevalenta provin din Spania,
Portugalia si tarile scandinave, unde consumul de
peste este mult mai mare comparativ cu alte regiuni.
Alergia la peste in Norvegia si Finlanda, de exemplu,
este aproape la fel de comuna ca si alergia la ou in
randul copiilor din alte tari [4]. De obicei, AA la peste
si crustacee nu este depasita in timp, comparativ cu
alte AA (lapte, ou, grau etc.) [4].

Pestele, crustaceele si molustele sunt printre
alergenele alimentare majore legiferate de Academia
Europeana de Alergologie siImunologie Clinica (EA-
ACl) silegislatia europeana si etichetate obligatoriu,
inclusiv "urmele” [3, 7]. Sursele de alergene pot fi
foarte variate: carnea proaspata sau gatita, aditivi
alimentari (creveti uscati sau pasta de creveti utilizate
ca agenti de aromatizare) sau expunere profesionala
prin inhalarea vaporilor de peste [3].

Fructele de mare (pestii si crustaceele) contin
multiple molecule alergenice, diferite ca structurd, cu
potential alergenic variat [8, 9]. Sursele alergenice din
peste sunt parvalbuminele (alergenul major prezent
in carnea de peste), aldolaze, enolaze, vitelogenina
si colagen [2, 3]. Proteinele alergenice din crustacee
sunt reprezentate de tropomiozina ca alergen ma-
jor si de alergene minore: arginin kinaza, miozina si
proteine de legdtura sarcoplasmica [2, 3, 8].

Este foarte puternica reactivitatea incrucisata
dintre tropomiozinele din diferite surse alergenice
(creveti, homari, Dermatofagoides pteronisinus,
gandaci de bucatarie), datorita similitudinii inalte
a secventelor de aminoacizi (70-100%), astfel ca
pacientii vor prezenta simptome la consumul produ-
selor similare structural [3]. Reactivitatea incrucisata
insa dintre peste si fructele de mare este extrem de
rara, date fiind moleculele alergenice specifice de
surse diferite (parvalbuminele ca alergen major din
peste si tropomiozina din crustacee) [8, 9]. Sensibi-
lizarea la tropomiozina din acarieni, concomitent
cu sensibilizarea la crustacee si moluste, poate fi in-
cadrata in sindromul "acarieni-crustacee-moluste’,
probabil datorita similitudinii crescute a secventelor
de aminoacizi dintre tropomiozina diferitelor inter-
vertebrate, caz in care sensibilizarea respiratorie se
crede aficea primara[3, 4, 7, 10].1n cazul pacientului
nostru, sensibilizarea a fost semnificativa doar pentru
crustacee si moluste, fara sensibilizare la acarieni, dar
cuosensibilizare usoara la fungi, care poate intretine
simptomele respiratorii.

Valorile slgE cu extracte alergenice, in special ale
componentelor moleculare, sunt utile pentru diagnos-




ticul AA, predictia dezvoltarii tolerantei, persistenta AA
si monitorizarea tratamentului [11]. Nivelul seric de
slgE a corelat cu reactivitatea clinica pentru a prezice
alergia la peste [3, 4, 7], un nivel de diagnostic sIgk 20
kUA/I la cod poate prezice alergia la acest peste cu o
acuratete de 95% [2, 3]. Cu toate acestea, manifestari
clinice au fost observate sila pacienti cu valoriale sigE
mult mai mici, prin urmare semnificatia este indoiel-
nica, probabilitatea manifestarilor clinice nu trebuie
subestimata, inclusiv a reactiilor severe [2].

Valoarea normala a IgE totale la acest pacient
aminteste de valoarea de diagnostic scazutd a IgE totale,
astfel ca o valoare normala nu exclude etiologia alergica
si nu poate fi utilizata ca test de screening [2, 3,7, 11].
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Pacientul este si consumator de icre de peste,
vitelogenina fiind alergenul puternic din icrele de
peste. Insd aceasta nu a fost determinata in cazul
pacientului nostru, astfel ca nu avem certitudinea
lipsei sensibilizarii. Desi cunostintele privind alergia
la icre sunt limitate, parvalbuminele nu sunt prezente
in icrele de peste, astfel ca reactivitatea incrucisata
dintre peste si icre nu este demonstrata [3].

Diagnosticul diferential cu alte cauze de tuse
cronica (astm, tratament cu IECA, tabagism, boala de
reflux, sinuzite, bronsita eozinofilica nonastmatica)
trebuie realizat la pacientii cu tuse de lunga durata,
indiferent de prezenta altor comorbiditati [12].

Algoritm de management al pacientului cu tuse cronicd [12, 13]

1. Evaluare clinica primara

Verificarea semnelor de alerta

Evaluarea factorilor de mediu si a celor profesionali (fumat, noxe
profesionale)

Consumul de medicamente (IECA)

2. Evaluarea si tratamentul celor mai frecvente cauze

Astmul bronsic si varianta tusiva de astm
Bronsita eozinofilica nonastmatica

Boala de reflux gastroesofagian
Patologia cailor respiratorii superioare

3. Se va lua in considerare o alta cauza de tuse in cazul unui
raspuns inadecvat la tratament.

Afectiuni pulmonare nonastmatice
Apnee obstructiva in somn
Aritmii cardiace

4. Se va lua in consideratie sindromul de tuse refractara.

La pacientul nostru, astmul a fost exclus prin teste
functionale pulmonare normale, dar varianta tusiva a
astmului cu sensibilizare la alergene ramane pe lista
de diagnostic. Expunerea de lunga durata la noxe pro-
fesionale de asemenea poate fi un trigger important
pentru mentinerea tusei la un pacient deja sensibilizat
la alergene inhalatorii sau alimentare. Totodata, afec-

tarea pulmonara in diabetul zaharat este o posibilitate
reald, pldamanul fiind considerat un nou organ-tinta in
diabet datorita retelei capilare pulmonare importante
[14, 15]. Afectarea pulmonara poate fi cauzata de pier-
derea rezervei microvasculare pulmonare, reducerea
difuziunii gazelor, scaderea reculului elastic pulmonar
si prin cresterea riscului de infectii [16].

Mecanismele afectarii pulmonare in diabetul zaharat [15, 18-20]

i i i Reducerea fortei s - Neuropatia
Hiperglicemia ’ Inflamatia sistemica patt
1 musculare autonoma
Glicozilarea nonenzimatica a I
proteinelor Lo ..
(peretele toracic si pulmoni) Marcheri p r?tnﬂamatortt
X Insulinorezi (TNF-1, fibrinogen, PCR)
Modificari ale colagenului
Disfunctia inervatiei
l Miopatia/neuropatia
Acumularea in fesut conjunctiv mugchilor respiratori I
pulmonar .
I Reducerea raspunsului

Creste rigiditatea
Parenchimului pulmonar
si peretelui toracic

Eficienta ventilatiei

Fibrozd pulmonara bronhoconstrictor

¥ v

¥ '

!

Defecte restrictive

Dereglari functionale pulmonare

Afecteaza raspunsul
ventilator (stimuli C/P)
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Modificarile histopatologice pulmonare intalnite
la pacientii cu DZ sunt: ingrosarea epiteliului alveolar,
a laminei bazale a capilarelor; reducerea spatiului
alveolar; fibroza; microangiopatia diabetica [17, 18].
Reducerea functiei pulmonare coreleaza invers cu
durata, severitatea si gradul de compensare a diabe-
tului [14, 18]. Dereglarile microvasculare, neuropatia
autonomg, insulinorezistenta si inflamatia au un rol
esential in afectarea pulmonara la diabetici [15, 19].

La pacientul prezentat nu au fost depistate
disfunctii ventilatorii si nici perturbari ale difuziunii
gazelor (volumele pulmonare si DLCO fiind normale),
dar mentinerea valorilor glicemice mari ar putea duce
in timp la modificari morfologice la nivelul patului
vascular pulmonar, cu instalarea defectului restrictiv
si afectarea raspunsului ventilator. Riscul de infectii,
inclusiv fungice, este crescut la pacientul cu DZ, astfel
ca o compensare proasta a diabetului este un factor
de risc suplimentar pentru infectii respiratorii.

Evitarea expunerii la alergene este esentiala
la persoanele cu AA, in cazul pacientului prezentat
alergenul fiind unul dintre cei majori, cu potential im-
portant de severitate. Tratamentul cu antihistaminice,
antileucotriene si corticosteroizi inhalatori administrat
pe o perioada de trei luni a remis simptomele, cu di-
minuarea semnificativa a sindromului de tuse.

Concluzii

Evitarea expunerii la alergene este esentiala in
alergia alimentara, mai ales dacd alergenele incrimina-
te au potential de manifestari clinice severe. Manifes-
tarile respiratorii, desi rare in alergiile alimentare, sunt
prezente la unii pacienti, deci se cere un diagnostic
diferential cu alte patologii pulmonare. Pneumopatia
diabetica trebuie luata in consideratie la pacientii cu
diabet decompensat si manifestari respiratorii.
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Rezumat

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 suferd de morbiditate si
mortalitate substantiald din cauza bolilor cardiovasculare si
renale. Terapiile curente si modificdrile in stilul de viatd nu
sunt suficiente pentru prevenirea afectiunilor cardiovasculare
primare, precum si pentru cele secundare. Canagliflozina este




un inhibitor al receptorului cotransportor de sodiu-glucoza,
aprobat pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Acest
articol de sintezd analizeazd eficacitatea canagliflozinei in
cazul afectiunilor cardiovasculare si renale. In timpul folosirii
canagliflozinei a fost evidentiatd o reducere a unor indicatori
de risc cardiac si renal, cum ar fi tensiunea arteriald, greuta-
tea corporald si albuminuria. Studiul de amploare CANVAS
a ardtat cd canagliflozina a redus riscul cardiovascular de
deces de cauzi cardiovasculard, infarct miocardic nonfatal
sau accident vascular cerebral nonfatal. Programul CANVAS
a ardtat de asemenea un posibil beneficiu al canagliflozinei pe
un compozit renal, in cazul pacientilor cu reducerea estimatd
de 40% a ratei de filtrare glomerulard, cu necesitatea terapiei
de substitutie renald sau moartea cauzatd de probleme renale.
Rezultatele studiului CREDENCE au evaluat in continuare
siguranta si beneficiile renale potentiale ale canagliflozinei
la pacientii cu nefropatie diabeticd stabilitd. In general,
canagliflozina este un medicament antidiabetic eficient, cu
beneficii renale, cardiovasculare si cu un profil de sigurantd
general bine tolerat.

Cuvinte-cheie: canagliflozind, CANVAS, CREDENCE, car-
diovascular, renal, diabet zaharat de tip 2

Summary

The cardiovascular effects of canagliflozin in type 2 dia-
betes

Patients with type 2 diabetes suffer from high morbidity and
mortality due to cardiovascular and renal disease. Current
therapies and lifestyle interventions are not sufficient, with
relative and absolute increased risks observed for both primary
and secondary cardiovascular events. This article reviews the
efficacy of canagliflozin in cardiovascular and renal events.
Canagliflozin is a sodium-co-transporter glucose receptor-
inhibitor approved for the treatment of type 2 diabetes.
During the administration of canagliflozin an improvement
of some cardiac and renal risk indicators has been reported,
such as blood pressure, body weight and albuminuria. The
large-scale study CANVAS showed that canagliflozin reduces
cardiovascular risk consisting of cardiovascular death, non-
fatal myocardial infarction or non-fatal stroke. The CANVAS
program has also shown a possible benefit of canagliflozin on a
kidney composite in patients with sustained of 40% reduction
in the estimated glomerular filtration rate, the need for renal
replacement therapy, or death due to renal causes. Thus, the
results of the CREDENCE trial further evaluated the safety
and potential renal benefits of canagliflozin in patients with
established diabetic nephropathy. Generally, canagliflozin is
an effective antidiabetic medicine with renal cardiovascular
benefits and a well-tolerated overall safety profile.

Keywords: canagliflozin, CANVAS, CREDENCE, cardiovas-
cular, renal, type 2 diabetes

Pesrome

Cepoeuno-cocyoucmoie s pexmot kanaznudnosuna npu
caxapHom ouabeme 6mopozo muna

Iayuenmut, 6onerujue caxapHoim 0uabemom 6mopozo
muna, cmpaoarm om 8vicoKOL 3a60/1e6aeMOCU U CMEPHI-
HOCMU 0 CepOeHHO-COCYOUCTNBIX U NOUEHHDIX 3A0071e8AHUTL.
Texyusue memoOvt sledeHUsT UnY usmeHeHue 00pasa HusHu
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He0oCMamou bl 0715 CHUMEHUS PUCKA PA3BUMUS cepieuHo-
cocyoucmorx 3abonesanuti. Kanaznudnosun sensemcs
UHUOUMOPOM HAMPU-2TIIOKO3HO20 KOMPAHCHopmepd, 000-
OpeHHbIM 07151 TIeueHUst caxapHo2o duabema 8mopozo muna.
B Oannoti cmamve paccmampusaemcsi agexmusHocmo
KAHAIUPIO3UHA NPU CepOeUHO-COCYOUCHIbIX U NOHEUHDbIX 3d-
6onesanusx. Ha npomsicernuu uccnedosanuii Ha6mooanoco
YRYHUeHUU HEKOMOPbLX NOKA3Amernell cepOeuHbIX U noyey-
HblX OUOMAPKEPOS, MAKUX KAK dpmepuanvHoe oasneHue,
macca mena u anvOymunypust. Macumabnoe uccredosarue
CANVAS noxa3sano, 4mo KaHaenu@no3un CHUMAaem puck
cepOeuHo-cocyoucmulx 3a601e8anHuti, maxux Kax cepoeuHo-
cocyoucmas cmepmo, HepamanvHoLli uHPapkm muoxapoa
unu HepamanvHouti uncynom. Ipoepamma CANVAS maxkace
N0KA3A7IA B03MONHYI0 NOTIb3Y OM NPUMEHEHUS KAHALTUP-
JI03UHA HA NOYEHHOM KOMNO3UMe y NAUUeHMos ¢ YCrmoii-
YUBBIM CHUNEHUEM CKOPOCMU KIY60UK0B80Li Punvmpauuu
Ha 40% unu y nayuenmos ¢ HeoOX00UMOCMbl0 3aMeHbl
Pynxyuu nouex. Pesynomamut uccnedosanuss CREDENCE
O0NONHUMENbHO OUEHUTIU 6e301ACHOCb U NOMEHUUATILHY 10
NoueuHy0 NoMb3y KAHAIUPA03UHA Y NAUUEHINOB C Ycma-
HosneHHOU Ouabemuueckoti Hepponamueil. Kax npasusno,
KaHAeUGnO3uH A675emcst 3P PexmusHvim aHmuouabemu-
YeCKUM JIeKAPCIBEHHBIM CPEOCTNEOM C PeHATbHO-CePOeUHO-
COCYOUCMBIMU NPEUMYULECBAMU, UMEULUM BbICOKYTO
CctheneHb nepeHoCUMoCcu

Kniouesvte cnosa: xanaznugpnosun, CREDENCE, CANVAS,
cepoeuro-cocyoucmuoie 3a0601e6AHUA, NOUEUHAT HedoCma-
MOYHOCMY, CAXAPHBLTL Ouabem 8mopozo Mmuna

Introducere

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sufera de
morbiditate si mortalitate substantiala din cauza
bolilor cardiovasculare si renale. Terapiile curente
si interventiile in stilul de viata nu sunt suficiente,
aparand riscuri mari, relative sau absolute, atat pen-
tru afectiuni cardiovasculare primare, cat si pentru
afectiuni secundare. Panain anul 2030, se estimeaza
Ca circa 440 milioane de persoane vor fi afectate de
diabet. In prezent, 90% din populatie este diagnos-
ticata cu diabet zaharat de tip 2, care se asociaza cu
o rata mai mare de morbiditate, avand in vedere ca
riscul de aparitie a bolilor cardiovasculare este de
doua ori mai mare la diabetici [6]. Desi cele mai mari
beneficii absolute pentru pacienti individuali sunt
obtinute printre cei cu boala stabilita (prevenirea
secundara), numarul mare de persoane cu diabet
zaharat fara boli cardiovasculare (preventie primara)
fac efectele terapiilor aplicate afectiunilor cardiovas-
culare o prioritate suplimentara [4].

Canagliflozina este utilizata in tratamentul
diabetului zaharat de tip 2; ea face parte din clasa
inhibitorilor de cotransportori 2 de sodiu-glucoza
(sodium-glucose co-transporter-2 — SGLT2). Aceasta
actioneaza prin blocarea proteinei SGLT2 din rinichi,




care, in cursul filtrarii sangelui in rinichi, reabsoarbe
in sange glucoza din urina. Prin blocarea acestei
actiuni se produce eliminarea prin urina a unei
cantitati mai mari de glucoza, reducand astfel nivelul
acesteia in sange [1].

Scopul urmadrit a fost studierea eficacitatii
utilizarii clasei inhibitorilor de cotransportori 2 de
sodiu-glucoza la pacientii cu diabet zaharat de tip
2,in special a efectului asupra complicatiilor cardio-
vasculare si renale majore, inclusiv decesul, atat de
cauza cardiovasculara, cat si de cauza renala.

Materiale si metode

Au fost cercetate datele publicate in studiul de
evaluare cardiovasculard a canagliflozinei (CANVAS)
si studiul dublu orb CREDENCE. Studiul CANVAS a
inclus 10.142 participanti si a fost conceput pentru
a evalua siguranta cardiovasculara si eficacitatea
canagliflozinei la pacienti cu diabet zaharat. In acelasi
timp, studiul randomizat CANVAS a fost efectuat pe
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala
cronica, carora li s-a administrat canagliflozina in
dozd de 100 mg zilnic sau placebo [3]. Toti pacientii
au avut o rata de filtrare glomerulara estimata de la
30 pana la <90 ml pe minut si albuminurie (raportul
albuminei [mg] la creatinina [g] >300-5000), fiind
obligatoriu tratati cu blocanti ai sistemului renina-
angiotensina.

Rezultate obtinute

Studiul de evaluare cardiovasculara a canagli-
flozinei (CANVAS) 8 a fost initiat in decembrie 2009,
inainte de aprobarea canagliflozinei de Administratia
Medicamentelor si Alimentelor din SUA (Food and
Drug Administration — FDA). Programul CANVAS a
inclus pacienti din 30 de tari, fiind compus din doua
trialuri si conceput pentru a determina echilibrul
dintre orice beneficii potentiale ale medicamentului
si riscurile asociate acestuia, precum infectia geni-
tourinara, cetoacidoza diabetica si fracturile [2]. Tn
baza studiilor efectuate anterior, nu s-a observat o
reducere semnificativa a riscului de mortalitate cardi-
ovasculara si a infarcturilor nonfatale, in comparatie
cu alti agenti ai canagliflozinei [5]. Cu toate acestea,
nu au fost disponibile cercetdri comparative mari,
randomizate controlate, pana la publicarea rezul-
tatelor studiului CANVAS. Aceste rezultate au fost
incurajatoare: pacientii cu diabet zaharat de tip 2
si boli cardiovasculare sau cu risc inalt de afectiuni
cardiovasculare, care au fost tratati cu canagliflozi-
na, au avut rate semnificativ mai mici de afectiuni
cardiovasculare primare decat la pacientii carora
li s-a administrat placebo. In cazul evenimentelor
majore (deces cauzat de boala cardiovasculara,
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infarct miocardic nonfatal sau accident cerebrovas-
cular nonfatal), acesta a avut o incidenta de 26,9 in
cazul administrarii placebo si de 31,5 in cazul cana-
gliflozinei, cu o periodicitate de 1000 pacienti-ani
(rata de risc 0,86; 95% Cl, 0,75-0,97; P<0,001 pentru
noninferioritate; P=0,02 pentru superioritate) [7]. De
asemenea, rezultatele au aratat ca pacientii tratati cu
canagliflozind au avut un risc mai mic de spitalizare
din cauza insuficientei cardiace decat cei cdroralis-a
administrat placebo [8].

Rezultatele pe termen lung pentru canagliflozi-
nd din studiul CANVAS au aratat un beneficiu semni-
ficativ al utilizarii substantei la pacientii cu patologii
cardiovasculare. Studiul cuprinde un numar mare
de cercetdri combinate, cu o duratd lunga, design
randomizat, amploare a participantilor si standard
fnalt la care s-au desfasurat cercetdrile [10]. Acestea
potreprezenta uninstrument terapeutic suplimentar
semnificativ in prevenirea si managementul clinic al
morbiditatii si al mortalitatii cardiovasculare.

Rezultatele unui alt studiu, CREDENCE, au
fost prezentate recent in Melbourne, Australia, in
cadrul Congresului International de Nefrologie,
fiind publicate simultan in New England Journal of
Medicine. Este de remarcat cda CREDENCE a repartizat
aleatoriu participantilor canagliflozina sau placebo
in combinatie cu administrarea blocantilor de renina
siangiotensina (fiind un criteriu obligatoriu de inclu-
dere), observandu-se o reducere uimitoare de 30%
a riscului relativ in stadiul final al bolii cronice renale
siin decesul de cauza renald sau cardiovasculara [9].
Pe langa beneficiile renale statistic semnificative, au
fost obtinute si efecte clinice importante in cazul
infarctului miocardic nonfatal si al decesului de
cauza cardiovasculard, cu o reducere semnificativa
alor [3].

Discutii

Ce este nou in perspectivele clinice? Canagli-
flozina reduce afectiunile cardiovasculare si cele
renale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Nu au
fost gasite date statistice privind eterogenitatea
influentei canagliflozinei asupra rezultatelor car-
diovasculare si renale la participantii cu afectiuni
cardiovasculare anterioare (preventie secundara)
si la cei fara acestea, dar cu risc crescut (preventia
primara), desi capacitatea de a detecta diferentele
a fost limitata. Amputatiile de membre inferioare
au fost mai putin frecvente, insd au crescut in cazul
administrarii canagliflozinei, fara dovezi statistice de
eterogenitate intre cohortele de preventie secundara
si preventie primara.

Care este aplicabilitatea clinica? Pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 au unriscinalt de dezvoltare a




complicatiilor cardiovasculare si renale. Canagliflozi-
na trebuie luata in considerare in cazul tratamentului
diabetului zaharat la acesti pacienti, astfel obtinand
reducerea complicatiilor respective. Sunt necesare
studii suplimentare ale efectului canagliflozinei la
bolnavii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectiuni
cardiace prealabile, pentru a defini mai bine bene-
ficiile preparatului in reducerea decesului de cauza
cardiovasculard, infarct miocardic sau accident vas-
cular cerebral. Preparatul trebuie utilizat cu atentie
deosebita la pacientii cu risc de amputare [4].

Concluzii

Canagliflozina se considera o terapie eficienta
pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de
tip 2. Studiul de amploare CREDENCE a demonstrat
reduceriimportante a deceselor de cauza cardiovas-
culard, infarct miocardic nonfatal si accident vascular
cerebral nonfatal. Au existat de asemenea reduceri
semnificative, dar statistic nominale, in spitalizarea
pentru insuficienta cardiaca si afectiuni renale.

Studiul CANVAS constituie Tnca un rezultat
pozitiv, in cadrul acestuia comparandu-se efectele
canagliflozinei si cele inregistrate in cazul adminis-
trarii de placebo (de produs inactiv) versus trata-
mentul-standard la pacientii cu diabet zaharat care
au un risc ridicat de aparitie a problemelor cardiace.
Astfel, se schimba paradigma liniilor principale din
practica clinica spre obiectivul principal de reducere
a complicatiilor diabetului zaharat mai degraba de-
cat sa se concentreze doar pe o abordare a glucozei
ca tinta.
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Rezumat

Controlul glicemic adecvat si mentinerea acestuia pe o peri-
oadd indelungatd sunt absolut necesare persoanelor cu diabet
zaharat (DZ) de tip 2, pentru a preveni dezvoltarea sau pro-
gresarea complicatiilor cronice, in special a patologiei cardio-
vasculare. Medicul-practician trebuie sd fie familiarizat cu
diferite scheme de tratament existente si trebuie s fie capabil
sd selecteze cea mai eficientd, sigurd si bine toleratd combinatie
de medicamente. Scopul studiului a fost de a analiza sche-
mele de tratament al persoanelor cu diabet zaharat de tip 2,
spitalizati in sectia de endocrinologie a IMSP SCR ”Timofei
Mogsneaga” pe parcursul anului 2018. Au fost analizate fisele
de observatie a 1423 de persoane cu DZ tip 2, cu selectarea
datelor privind schemele de tratament aplicate la domiciliu,
dupd care si cele ce au fost recomandate la externare, precum
si valorile HbAlc. Circa o treime (31%) din persoanele spita-
lizate la momentul interndrii foloseau antidiabetice orale, iar
63% - tratament cu insulind. Din cauza valorilor de HbAIc
majorate, a fost intensificat tratamentul hipoglicemiant,
astfel incdt, la momentul externdrii, antidiabetice orale luau
doar 18%din pacienti, iar tratament cu insulind - circa 78%.
Asadar, controlul glicemic precar observat la 75% din pacienti
ne vorbeste despre existenfa unor probleme, precum educatia
insuficientd a pacientilor, cunostinte insuficiente ale medici-
lor-practicieni sau inertia clinicd, ce tine de momentele de




intensificare sau de escaladare a tratamentului hipoglicemiant,
precum si de lipsa grupelor noi de preparate ce posedd un sir
de beneficii, in special cardiovasculare.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, intensificare, antidiabetice,
insulind

Summary

Features of therapeutic management in hospitalized pa-
tients with type 2 diabetes mellitus

Good glycemic control and its persistence over a long period
of time are absolutely necessary for people with type 2 dia-
betes, in order to prevent the development or progression of
chronic complications, especially cardiovascular pathology.
The practicing physician must be familiar with the various
existing treatment regimens and must be able to select the
most effective, safe and well tolerated combination of drugs.
The aim of the study was to analyze the treatment regimens
of people with type 2 diabetes hospitalized in the endocrinol-
ogy ward of the SCR IMSP “Timofei Mosneaga” during 2018.
The medical files of 1423 persons with type 2 diabetes were
analyzed, including data regarding the treatment scheme used
at home and the one that was recommended at discharge, as
well as the HbA 1c values. About one third of the patients at the
time of hospitalization were receiving oral antidiabetics and
63% were receiving insulin treatment. Due to the increased
values of HbAc, the antidiabetic regimen was intensified so
that at the time of discharge only 18% were administering oral
antidiabetic drugs and about 78%. were treated with insulin.
Therefore, the poor glycemic control observed in 75% of pa-
tients, points to existing problems such as insufficient educa-
tion of patients, superficial knowledge of medical practitioners
or the clinical inertia regarding moments of intensification
or escalation of the hypoglycemic treatment, as well as the
unavailability of newer drug groups: especially ones that have
cardiovascular benefits.

Keywords: diabetes, intensification, antidiabetics, insulin

Pe3stome

Ocobennocmu mepanesmuueckozo 6e0eHUs Y 20CHUmManu-
3UposanHbvIx 60NbHBIX caxapHvim Ouabemom 2 muna

Hocmuxcenue u noddepianue xopouiezo KOHMPOns Hao
YposHeM enuKeMul A6/TIOMCS 6AXCHelmuUMU paxmopamu
07151 navyueHmos ¢ caxaproim ouabemom (CI) 2 muna, cny-
HAUGUM 07151 NPOPUNIAKINMUKY PASBUNUS U NPOZPECCUPOBAHUS
XPOHUUECKUX OCTIONHEHUTI, 8 0COOeHHOCMU KAPOUOBACKY-
JAPHBIX ocnoNcHeHuil. TIpakmukyrouuti spay 0omxceH 6vimo
XOPOULO O3HAKOMIIEH C CYU4ECTNBYOUAUMU CXEMAMU TIeHeHUS,
a maxkce 0OHEeH ymemy 8biOUpamv 0715 Kar 0020 nayueHma
8 omodenvHocmu camvle dPdexmusenvie us Hux. Llenv uc-
C71e008aHUS 3AKTIOUANIACY 6 USYHEHUU MeMO0006 TIeHeHUS Y
nayuermos ¢ CIJ 2 muna, 20cnumanusuposaHHvix 6 omoesne-
Hue snookpuronozuu IIMCY PKB «T. MowiHsza» 3a nepioo
2018 200a. B xo00e uccnedosarus 6vinu NPoAHANU3UPOBAHDL
1423 ucmopuu 6onesnu navuenmos ¢ C/I 2 muna, a umeHHo:
CXeMbl TledeHUsT Ha 00MY nepeo NoCmynneHuem u peKkomeHoa-
UUU N0 N0B00Y JledeHUs NOCIe 8bINUCKY, A MAKHe SHAUEHUS
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HbA Ic. Bvino 06Hapysxcero, 4mo 0Kono mpemu nayueHmos
(31%) k MoMeHmMY nOCMYNIEHUS 6 CTAUUOHAD NOTLY AU Jie-
"eHue nepopanbHbIMU CAXAPOCHUNCAIOUWUMU NPENAPAMaMmu
(IICCII), a 63% - uncynurom. Ilo npuuume 8vicox020 yposHs
HbAIc neuenue 6vin0 uHmeHcuduuuposaro maxum oo-
pasom, umo k momenmy svinucku 0ons IICCII cocmasnsna
ecezo 18%, a uncynunomepanuu — 78%. Yuumovieas mom
pakm, umo cmenerv komnencayuu (HbAlc) k momenmy
nocmynneHus He 6vinia docmueHyma 6 75% cryuaes, MO*HO
cOernamv 661600 0 HEOOCMAMOYHOCHIU 00y HeHUS NAYUEHINOS,
HeooCmamo4Ho 2my60KoM SHAHUU NPAKMUKYIOUUX padel,
UMY KTTUHUMECKOU UHEPYUU OTMHOCUMENBHO C60e8PeMEeHHOT
KOppeKuuY eHeHuUs, 4 maxxie oOmcymcmeuu npenapamos,
DPACUPAIOULUX NPeUMYULECBA 6 TIeHeHUU, 6 MOM YUCTIe
CONYMCMBYOUAUX KAPOUOTIO2UUECKUX NaAMON02UL.

Knioueevie cnosa: caxapruii douabem, caxapocHuxarujue
npenapamat, UHCYIUH

Introducere

Diabetul zaharat (DZ) reprezinta o problema
importanta de sanatate publica la nivel mondial,
cu o prevalenta in crestere pe parcursul ultimelor
decenii. Hiperglicemia cronica conduce la instalarea
complicatiilor invalidizante si creste riscul cardiovas-
cular. Mortalitatea globala datorata complicatiilor
diabetului zaharat ajunge la 3,4 milioane de oameni,
iar OMS preconizeaza ca acest numar se va dubla
pana in anul 2030 [14].

Tratamentul diabetului zaharat are drept scop
obtinerea unui control metabolic satisfacator, care
ar preveni aparitia complicatiilor cronice, ar reduce
riscul cardiovascular si ar ameliora calitatea vietii
pacientilor cu diabet. Una dintre prioritatile trata-
mentului DZ este individualizarea terapiei hipogli-
cemiante in functie de varsta, comorbiditati asociate
si alti factori, echilibrand astfel riscurile si beneficiile
medicatiei hipoglicemiante.

Astfel, incepand cu anul 2006, Asociatia Ameri-
cana de Diabet (ADA) si Asociatia Europeana pentru
Studiul Diabetului (EASD) publica Declaratia de con-
sens privind abordarea terapeutica in hiperglicemia
din diabetul zaharat de tip 2. Recomandarile ce tin
de tratamentul DZ tip 2 sunt stipulate in mai multe
ghiduri internationale si nationale (Protocolul clinic
national Diabetul zaharat necomplicat) [1, 13, 15].

Elementele esentiale ale acestei strategii sunt:
interventia terapeutica chiar din momentul dia-
gnosticarii cu: metformina combinata cu masuri de
modificare a stilului de viata, intensificarea continua
a terapiei prin adaugarea altor agenti farmacologici
(inclusiv initierea timpurie a insulinoterapiei) ca
modalitate de obtinere si mentinere a nivelurilor
recomandate pentru controlul glicemic. Principalele
clase terapeutice utilizate in tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 sunt: biguanidele, sulfonilureicele,
glinidele, inhibitorii de alfa-glucozidaza, agonistii




PPARgama, inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4),
analogii de glucagon-like peptid 1, insulina. Farma-
coterapia controlului glicemic pe baza consensului
ADA/EASD aplica principiul fundamental, conform
caruia diabetul zaharat este o boala progresiva si
deci farmacoterapia va fi si ea progresiva, raportata
permanent la realizarea/nerealizarea controlului
glicemic [13].

Indicarea corecta si oportuna a remediilor
medicamentoase hipoglicemiante, titrarea doze-
lor acestora, precum si intensificarea terapiei sunt
componentele de baza ale succesuluiin tratamentul
diabetului zaharat de tip 2.

Pentru a elucida corectitudinea tratamentului,
dar si pentru a evidentia problemele aparute, a fost
realizat prezentul studiu, ce a urmarit scopul de a
analiza particularitatile de tratament al persoanelor
spitalizate in IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei
Mosneaga, sectia de endocrinologie, pe parcursul
anului 2018.

Material si metode

In studiu au fost incluse 1423 de persoane
cu diabet zaharat de tip 2, spitalizate in sectia de
endocrinologie a IMSP SCR Timofei Mosneaga pe
parcursul anului 2018, acestea constituind 68,2%
din totalitatea pacientilor internati.

Rezultate obtinute

Lotul de studiu a inclus 1423 de persoane cu
DZ tip 2, dintre care 796 (55,9%) femei si 627 (44,1%)
barbati. Repartizarea dupa grupe de varsta a acestor
persoane a aratat ca circa 2,7% erau cu varsta de
pana la 40 de ani, 10,9% dintre pacienti aveau varsta
cuprinsaintre 41 si 50 de ani, 44,9% aveau varsta intre
51 si 60 de ani, iar 41,5% - peste 61 de ani.

Analizafiselor de observatie ale persoanelor cu
diabet zaharat de tip 2 a aratat ca in 75,64% cazuri
persoanele spitalizate prezentau exces ponderal
si doar in 24,36% cazuri au fost normoponderale,
avand un IMC sub 25kg/m2. In grupul persoanelor
cu exces ponderal, doar in 27,96% cazuri IMC a fost
intre 25,1 si 29,9 kg/m?, categoria supraponderalilor.
Obezitate de gradul | a fost inregistrata la 27,81%
pacienti, 11,95% aveau obezitate de gradul ll, iar
obezitate de gradul lll a fost prezentd la 7,92% dintre
pacientii cu DZ tip 2.

Pentru a determina care este controlul glicemic
al diabetului zaharat la persoanele spitalizate, a fost
efectuata dozarea HbA1c, care ademonstrat ca doar
la 11,59% pacienti putem presupune un control
adecvat al maladiei, daca consideram drept tinta a
tratamentului valoarea HbA1c mai mica de 7%. Lu-
andin consideratie faptul ca persoanele cu diabet za-
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harat de tip 2 in majoritate sunt cu varsta peste 50 de
ani si cu multiple comorbiditati, de asemenea putem
considera drept control relativ satisfacator o valoare
a HbATc cuprinsa intre 7% si 8%, valori apreciate
la 13,07% din pacienti. O constatare ingrijoratoare
este faptul ca circa 75,33% din persoanele cu DZ tip
2 sunt in afara limitelor unui control glicemic bun,
acestia avand valorile HbA1c peste 8% si necesitand
o intensificare a terapiei hipoglicemiante.

Afost efectuatd analiza schemelor de tratament
hipoglicemiant al tuturor persoanelor cu diabet za-
harat de tip 2 atat la momentul spitalizarii, cat si la
externare (v. tabelul).

Scheme de tratament aplicate persoanelor cu diabet za-
harat de tip 2 la momentul interndrii si la externarea din
stationar

Scheme de tratament aplicate Internare | Externare
Metformina monoterapie 15,88% 8,29%
Metformina + sulfanilureice 14,75% 9,97%
Insulina bazald + metformina 22,34% 35,27%
Insulina bazala 12,29% 4,98%
Insulina bazald/bolus + metformina 4,49% 14,19%
Insulina bazald/bolus 20,52% 19,32%
Insulina bifazica + metformina 1,19% 2,60%
Insulina bifazica 2,03% 1,54%
Alt tratament 1,89% 3,84%
Fara tratament 4,62% 0%

Analizand datele prezentate in tabelul, putem
observa ca toate schemele de tratament au suferit
modificdri procentuale la momentul externdrii dato-
rita intensificdrii conduitei terapeutice a pacientilor
cu diabet zaharat.

Daca este sa urmam recomandarile de trata-
ment al DZ tip 2, in cazul absentei contraindicatiilor,
este necesar de inceput terapia hipoglicemianta cu
metformina asociatd cu modificari ale stilului de
viata. Observam ca preparatul a fost administrat
in 60,54% cazuri sub forma de monoterapie sau in
asociere cu alte remedii. Luand in consideratie faptul
ca majoritatea persoanelor cu diabet zaharat de tip 2
au fost cu exces ponderal, este explicabil faptul ca la
externare numarul celora care folosesc metformina,
in diferite scheme, a crescut pana la 74,16%.

Din 867 de pacienti care luau metformina la
momentul spitalizarii, doar 581 (67%) aveau doza
maxima recomandata de 2000 mg/zi, iar in 32,7%
cazuri, doza era mai mica (de la 500 la 1700 mg),
0,2% au fost cu doze mai mari de 2000 mg/zi.Tn urma
corectiilor efectuate in tratamentul persoanelor cu
diabet zaharat de tip 2, la externare se observa o
tendinta de majorare a numarului celor care folosesc
doza maxima, constituind 917 persoane, ceea ce




reprezinta 87,41% cazuri, si doar in 12% cazuri doza
zilnica era mai mica de 2000 mg.

Analiza comparativa a schemelor de tratament
utilizatein 2017 siin 2018in sectia de endocrinologie
a IMSP SCR Timofei Mosneaga (v. diagrama) determina
o tendinta pozitiva de utilizare corectd a metforminei,
adica prescrierea dozelor maxime de preparat, de la
56% cazuri in 2017 pana la 67% in 2018. Acest feno-
men poate fi atribuit si colaborarii mai intense intre
medicii de familie si endocrinologi, precum si instruiri-
lor efectuate in teritorii privind utilizarea protocoalelor
standardizate de management al diabetului zaharat
de tip 2 pentru medicii de familie.

0,10% 0,20%
100,00%
80,00% 0
56,70% 67
60,00%
40,00%
43,200
20,00% 220k 32,70%
0,00% "
2017 2018

Repartizarea pacientilor in functie de dozele zilnice de
metformind utilizate

in continuare a fost efectuata si analiza sche-
melor de tratament ce utilizeaza si alte grupe de
hipoglicemiante noninsulinice. Astfel, s-a constatat
ca sulfanilureicele erau folosite la momentul inter-
narii de doar 236 de persoane, numarul acestora
fiind in reducere de pana la 100 persoane la mo-
mentul externarii, fapt determinat fie de epuizarea
functiei secretorii a pancreasului, fie de necesitatea
intensificarii terapiei cu adaugarea insulinei, sau de
patologiile cardiovasculare existente pentru evitarea
hipoglicemiilor posibile.

Din grupele noi de preparate, s-a evidentiat
tendinta de administrare a inhibitorilor DPP4 la doar
0,02% dintre pacienti.

Majoritatea (62%) persoanelor cu diabet za-
harat de tip 2 erau tratate cu diferite scheme de
insulinoterapie. Pe durata internarii in sectia de en-
docrinologie, tratamentul a fost corijat, cu selectarea
regimului de insulind si a dozelor acesteia, astfel, la
externare, numarul pacientilor tratati cu insulind a
depadsit 77% cazuri. De asemenea, in dinamica, pe
parcursul spitalizarii, numarul pacientilor tratati cu
insulind bazala si metformina s-a majorat de la 318
(22,34%) la 502 (35,27%), iar al celor care foloseau
regimul bazal-bolus si metformina a crescut de la
64 (4,49%) la 202 (14,19%). Aceste modificdri de tra-
tament au fost impuse de necesitatea intensificarii
terapiei hipoglicemiante.
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Discutii

Diabetul este o boald cronica complexa,
care necesita ingrijiri medicale continue. Luand in
consideratie insulinorezistenta drept factor major
de instalare a hiperglicemiei la persoanele cu DZ
tip 2, metformina ramane in continuare preparatul
de prima linie in lipsa contraindicatiilor [7].n pofida
acestui fapt, aproximativ 40% din pacientii care s-au
prezentat la internare nu luau acest preparat.

Conform Salber si coaut., exista trei scenarii
generale in care metformina nu ar fi o alegere tera-
peutica optima pentru pacientii cu diabet zaharat: 1)
existd o contraindicatie pentru utilizarea metformi-
nei; 2) comportamentul sau preferintele pacientului
pot juca unrolin selectia unui agent de alternativa; 3
) specialistul care indica terapia hipoglicemianta poa-
te avea o preferinta personald, bazata pe experienta
sau pe alti factori [10].

Prezenta contraindicatiilor pentru administra-
rea metforminei pare a fi, la prima vedere, motivul
de baza de renuntare la tratamentul cu metformi-
na. Analizand datele obtinute in studiu si luand in
consideratie faptul ca pacientii cu DZ internati in
sectia de endocrinologie aveau unele complicatii ale
diabetului care sunt si contraindicatii pentru terapia
cu metformina, cum ar fi rata filtrarii glomerulare
sub 45 ml/min, sau prezentau alte contraindicatii
(hepatite virale sau toxice cu sindrom citolitic), totusi
s-a observat o tendinta de crestere a numarului de
pacienti care au primit recomandari de folosire a
metforminei la domiciliu.

Studiul realizat a demonstrat ca peste 75% din
persoanele cu DZ tip 2 internate nu mentin glicemia
in limitele tintelor terapeutice recomandate, aceasta
fiind, de fapt, indicatia de baza pentru spitalizare
in sectia specializata. Decompensarea diabetu-
lui zaharat este determinatd in continuare de un
complex de factori dependenti atat de persoana
cu diabet, cat si de personalul medical implicat in
managementul acestei maladii. Una din cauze este
lipsa de aderenta si de complianta a diabeticului
la tratamentul recomandat, indiferent de calea de
utilizare — per os sau injectabild. Tratamentul cu
antidiabetice orale este de multe ori interpretat de
pacient drept episodic, fiind urmat temporar sau
la agravarea stdrii bolnavului, sau tratamentul este
abandonat din cauza efectelor adverse reale (cum
ar fi cele gastrointestinale in cazul metforminei) sau
presupuse (cum ar fi influenta metforminei asupra
functiei hepatice). La persoanele cu DZ tip 2 tratate
cuinsulina se constata: lipsa compliantei referitor la
regimul de mese si de injectare a insulinei, opozitia
la multiple injectari, frica de hipoglicemie, frica de
ace si de durere, lipsa de informare si de instruire




referitor la actiunea insulinelor si la tehnica corecta
defolosire, lipsa posibilitatii de autocontrol glicemic,
accesul limitat la servicii medicale.

Personalul medical implicat in conduita pa-
cientului cu diabet zaharat de asemenea poate
intalni bariere in intensificarea tratamentului si
compensarea glicemiilor la unii pacienti, cum ar fi:
lipsa de timp pentru instruirea persoanei cu diabet,
lipsa cunostintelor necesare, variatiile existente in
recomandarile din ghiduri, precum si tacticile bazate
pe experienta personala, care nu sunt intalnite in
ghiduri sau in literatura de specialitate [5, 7].

Sulfonilureicele au fost utilizate pe scara larga
pentru tratamentul diabetului de tip 2 de aproape
50 de ani, dar continud sa fie folosite si in vremurile
noastre. Derivatii de sulfoniluree sunt preparate ce
actioneaza direct asupra celulelor 3. Acest fapt duce
la disfunctia progresiva si scaderea secretiei de insu-
lina. Astfel, in pofida unui control glicemic mai bun
pe termen scurt, diabetul ar putea avea o evolutie
mai negativa de duratd. Rezultatul clinic al acestui
fenomen este cunoscut sub numele de  insuficienta
secundard” si reprezinta soarta inevitabila a tuturor
agentilor hipoglicemianti orali, cu efect secretagog.
De fapt, pacientii cu doze anterioare mai mari si trata-
mentindelungat cu sulfoniluree prezinta un raspuns
mai rdu la insulind dupa schimbarea terapiei, iar doza
de sulfonilureice este asociata cu un raspuns inadec-
vat la analogii de insulind la pacientii cu fenomen de
Jnsuficienta secundara”[8].

Frecventa hipoglicemiilor asociate administrarii
sulfonilureicelor la varstnici este variabila si subes-
timata deseori (de obicei, sunt luate in considerare
doar hipoglicemiile severe). Chiar daca acest risc este
mai mic cu noile sulfonilureice (glipizida, glimepirida)
[12], aceste episoade sunt destul de periculoase la
varstnici, fapt care poate limita utilizarea acestor pre-
parate. De fapt, la acesti pacienti, esecul autonom, se-
cundar imbatranirii si duratei mai lungi a diabetului,
este responsabil pentru hipoglicemii asimptomatice
si oculte, pe cand dificultatile de comunicare pot
complica managementul acestuia.

Conceptul de ,varstnici fragili’, in care tinta de
hemoglobina glicata (HbA1c) a fost crescutd pana la
8,5%, permite urmarirea strategiilor terapeutice mai
putin agresive si nu justifica utilizarea medicamen-
telor ce prezinta un risc de hipoglicemie prelungita.
Astfel, batranetea (>75 de ani), insuficienta renala si
boala hepatica sunt conditii in care sulfonilureicele
nu trebuie utilizate ca terapie de prima linie, ci ca
agenti de a doua sau a treia linie in diabetul zaharat
de tip 2. Cresterea in greutate este o componenta
aproape constanta a tratamentului cu sulfonilureice,
chiar daca este prezenta intr-un grad mai mic decat
cel inregistrat in tratamentul cu insulind [2]. Acest
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lucru constituie, cu siguranta, un efect advers nedorit
si chiar periculos, in special in ceea ce priveste o boala
cronica cum este DZ, unde controlul greutatii corpo-
rale reprezintd, poate, tinta principala a terapiei. De
asemenea, unele studii sugereaza ca sulfonilureicele
pot afecta functia cardiaca si pot fi asociate cu un
prognostic mai rau dupa infarctul miocardic [4, 9].

in pofida numarului mare de agenti antidiabetici
disponibili in prezent in practica clinica, sulfonilurei-
cele sunt inca utilizate frecvent in Republica Moldo-
va, acest lucru datorandu-se costurilor lor mai mici,
posibilitatii de monodozare si prezentei unei combi-
nari cu metforminaain aceeasi tableta. Acelasi factor
economico-financiar este un obstacol in raspandirea
pe larg a antidiabeticelor orale de generatii mai noi,
cum ar fi inhibitorii DPP4, care, conform studiului
efectuat, sunt utilizate de doar 0,02% din persoanele
cu DZ spitalizate in sectia de endocrinologie.

In 2017 a fost actualizat Protocolul clinic
national Diabetul zaharat necomplicat, ce reglemen-
teaza managementul persoanelor cu DZ tip 2 la nivel
de asistenta medicala primara si de asistenta spitali-
ceasca. Algoritmul de tratament al DZ se bazeaza pe
nivelul HbA1c, comparativ cu tinta controlului glice-
mic individualizat pentru fiecare diabetic. Obiectivul
terapeutic pentru majoritatea persoanelor cu DZ
tip 2 este HbA1c = 7,0-7,5%, fiind necesara o indi-
vidualizare a tintei terapeutice in functie de varsta,
riscul de hipoglicemii, comorbiditati, preferintele
persoanei cu diabet, durata maladiei si costuri. In
cazul controlului insuficient al diabetului cu metfor-
ming, tratamentul se va intensifica prin dubla terapie,
apoi prin tripla terapie sau insulinoterapie, dupa caz
[3, 11]. O valoare a HbA1c cu 2,0% mai mare fata de
valoarea-tinta reprezinta o indicatie pentru initierea
tratamentului cu insulina [15].

In practica totusi nu se aplica prompt intensifi-
carea tratamentului diabetului zaharat, consecinta
fiind controlul inadecvat al maladiei timp indelungat.
Astfel, cu toate ca s-au respectat recomandarile ghi-
durilor de specialitate si a fost initiat tratamentul cu
insuling, in 60% cazuri persoanele diabetice internate
in sectia de endocrinologie au fost decompensate, iar
mentinerea glicemiilor majorate la aceste persoane
ar putea fi explicata prin convergenta mai multor
factori legati atat de pacient, cat si de medic sau
sistemul medical.

Esecul de a acoperi decalajul dintre schema
actuala de tratament al pacientului sirecomandadrile
protocolului/ghidului pentru acest pacient poate fi
numita ,inertie clinicd’, aceasta mai fiind definita
si ca lipsa de initiere sau intensificare a terapiei de
catre medic atunci cand este necesar [6]. Depasirea
inertiei clinice necesita educatia pacientilor cu privire
la beneficiile pe termen lung ale scdderii glucozei




in sdnge si la metodele cele mai eficiente pentru a
obtine acest lucru.

Astfel, este necesara o educatie suplimentara
a persoanelor cu diabet zaharat, dar si a persona-
lului medical: medici de familie, asistente medicale,
avand in vedere lipsa medicilor-specialisti in unele
regiuni. Continuarea implementarii PEN1, PEN2, a
instruirii personalului medical din raioane, pentru a
putea preveni aparitia complicatiilor, ar imbunatati
calitatea vietii pacientilor si ar reduce costurile pe
termen lung.

Concluzii

Controlul glicemic precar, observat la 75% din
pacientii cercetati, indica asupra unor probleme
existente, asa ca educatia insuficienta a bolnavilor,
cunostinte insuficiente ale medicilor-practicieni sau
inertia clinicd, ce tine de momentele de intensificare
sau de escaladare a tratamentului hipoglicemiant,
precum si lipsa grupelor noi de preparate care pose-
da un sir de beneficii, in special cardiovasculare.

Medicamentele de electie utilizate in tratamen-
tul persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 din Repu-
blica Moldova raman a fi metformina si preparatele
secretagoge, asa ca sulfanilureicele si metiglinidele,
acestea fiind compensate in totalitate de catre com-
pania de asigurari, in schimb grupul inhibitorilor
DPP4 este utilizat intr-o mdsura foarte mica, din
cauza pretului mare.

Implementarea protocoalelor clinice standar-
dizate pentru medicii de familie (PEN1 si PEN2) a
demonstrat o ameliorare in ceea ce priveste utilizarea
rationala a remediilor antidiabetice noninsulinice.
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Rezumat

Prevalenta steatohepatitei nealcoolice si a diabetului zaharat
de tip 2 (DZ2) capdti o amploare tot mai mare in conditiile
majordrii numdrului persoanelor cu obezitate si sindrom
metabolic la nivel global. Acest fapt impune necesitatea
stringentd de screening si diagnostic timpuriu, cu abordare




si management adecvat al acestor persoane. Au fost evaluate
ultimele ghiduri si articole de specialitate ce reflectd abordarea
pacientilor cu steatohepatitd nealcoolicd si DZ2. Necesitatea
screeningului si a diagnosticului timpuriu al ficatului gras
nealcoolic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 este impusd
de riscul dublu sau chiar triplu de progresare spre carcinom
hepatocelular, de dezvoltare a formelor mai severe de steatozd
hepaticd, de progresare mai rapidd a complicatiilor macro- si
microvasculare ale diabetului zaharat, precum si de riscul
cardiovascular majorat semnificativ, acesta fiind principala
cauzd de morbiditate si mortalitate. Asadar, pacientii cu
prediabet sau cu DZ2 necesitd o abordare complexd: pe de
o parte - a patologiei hepatice, iar pe de altd parte - a fac-
torilor de risc cardiovascular. Controlul patologiei hepatice
include interventia asupra stilului de viatd si tratamentul
farmacologic, ambele avand drept scop sciderea ponderald
si ameliorarea histologiei hepatice pe termen lung.

Cuvinte-cheie: steatohepatitd nealcoolicd, sciddere ponderald,
pioglitazond

Summary

New perspectives on nonalcoholic steatohepatitis associated
with type 2 diabetes mellitus

The prevalence of nonalcoholic steatohepatitis and type 2
diabetes mellitus is facing a continuous rise due to a glob-
ally increasing number of people with obesity and metabolic
syndrome. This fact imposes the need for early screening and
diagnosis of these patients, ensuring an appropriate approach
and management. We reviewed the latest guidelines and
research articles reflecting management of patients with non-
alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes mellitus. Indeed,
the need for screening and diagnosis of nonalcoholic fatty liver
disease in patients with type 2 diabetes mellitus is imposed
by the 2-3-fold increased risk of progression to hepatocellular
carcinoma, by development of more severe forms of hepatic
steatosis, by unfavorable progression of diabetic complications
as well as by the significantly increased cardiovascular risk
- being the main cause of morbidity and mortality in these
patients. Patients with prediabetes or type 2 diabetes mellitus
require a multidisciplinary approach, of the liver disease on
one hand, and of the cardiovascular risk factors on the other
hand. Management of hepatic disease includes lifestyle inter-
vention and pharmacological or surgical treatment, having
the primary therapeutic goal of weight loss and improvement
of long-term liver histology.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, weight loss, piogli-
tazone

Pesrome

Hoevtii 63271510 Ha HeankozonvHwlil cimeamozenamum,
accoyuuposantvlii ¢ caxapuvim ouabemom 2 muna

PacnpocmparenHocmy HeAnK020bHO20 CMeamo2enamuma
u caxaprozo ouabema 2-20 muna pacmem 6 KOHMeKcme
YeenuueHUss yUcaa nooeti ¢ OXUpeHuem U Memabonu1eckum
CUHOPOMOM 80 BCeM Mupe. IMo Hanazaem HeoOX00UMocmy
paHHezo cKpuHUHea U PaHHell OUAZHOCMUKU ¢ COOMBem-
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cmeyouum nooxodom u mepanueil. Buau usyuenv no-
c7Ie0HUe PYKOBOOCMBA U CHEUUATTUSUPOBAHHbIE CIAMbU,
ompaxcawujue nooxo0 K NAUUEHMAM C HeanKo20mbHbIM
cmeamozenamumom u ouabemom 2 muna. Heobxooumocmo
CKPUHUMA U PAHHET] OUAZHOCUKU HEATIKO2ONIbHOL HUPOBOLL
oucmpoduu neveHy y nayUeHmMos ¢ caxapHoim ouabemom
2-20 muna 06ycnosneHa 08YKPAMHbIM UAU 0axce mpex-
Kpammvim PUCKOM HPOZPECCUPOBAHUS 2eNAMOUETTIIONAPHOLL
KAPUUHOMDL, pA3eumust 60see MsINenvix Hopm cmeamosa
neuenu, Gosnee GviIcMPbiM NPOZPeCCUPOBAHUEM MAKPO- U
MUKPOCOCYOUCbLX OCTIONCHeHUTI duabema, a makxice 3Ha-
HUMENLHO YBeNUHEHHBIM CePOeHHO-COCYOUCbIM PUCKOM,
KOMOPblil 67I5IeMCS OCHOBHOTE NPUHUHOLL 3a6071e6aeMOcU
U cmepmHocmuy dmux navyuenmos. Iayuenmam c npedoua-
bemom unu Ouabemom 2-20 muna mpedyemcsi KOMNaeKCHbIT
100x00: OuazHOCMuKa 3a00/1e8aHULL neueHu, ¢ 00HOU cropo-
Hbl, U onpedesnieHue cepOeuHo-cOCYOUCMbIX PAKMOPOs PUucka
- ¢ Opyeoii. Konmponv namonoeuu neuenu npedycmampusa-
erm eMewamenycmeo 6 06pas HusHU U PapmaKonozuueckoe
JleveHue, KOmopble 8Mecte npecneoyom uesib CHUMEHUS 8eca
U Y7y uueHUst 00NI20CPOUHOLE UCONIOZUY NEUEH .

Kntouesvie cnosa: HeankozonvHulli cmeamozenamum, no-
xybeﬂue, nuocnauma3oH

Introducere

Prevalenta steatohepatitei nealcoolice (SHNA) si
adiabetului zaharat de tip 2 (DZ2) capata o amploare
tot mai mare in conditiile majorarii numarului per-
soanelor cu obezitate si sindrom metabolic la nivel
global. Comparativ cu prevalenta globala de 24-25%
a ficatului gras nealcoolic (FGNA) in populatia ge-
nerald, prevalenta acestei patologii la persoanele
cu DZ2 este dubla sau chiar tripla, atingand cifre
de pana la 70%, aceasta prevalenta semnificativa
fiind determinata de raspandirea in proportii mari
a diabetului zaharat, a obezitatii si a sindromului
metabolic [1, 2, 11]. Prevalenta steatohepatitei ne-
alcoolice la diabetici este de 17-22%, iar comparativ
cu populatia generald, acestia au o prevalenta net
mai mare de fibroza avansatd, intalnita la circa 7,1%
pacienti[2, 11, 16]. Mai mult decat atat, studiile arata
ca insulinorezistenta - factor esential in patogenia
steatohepatitei nealcoolice - este un factor de risc
independent de fibroza avansata [11].

Din pacate, atat pacientii, cat si clinicienii nu
sunt constienti de faptul cd steatohepatita nealco-
olica este o afectiune serioasd, dar reversibila, care
necesita diagnostic timpuriu simanagement prompt
atat nemedicamentos, cat si medicamentos [2].
Totodatd, deseori pentru diagnosticul ficatului gras
nealcoolic se utilizeaza teste cu sensibilitate joasa,
ca ultrasonografia hepatica sau dozarea enzimelor
hepatice. Insd un studiu al pacientilor cu diabet
zaharat a aratat ca enzimele hepatice reprezinta
markeri slabi ai FGNA, astfel ca printre pacientii cu




DZ2 cu valorile transaminazelor in limitele normei,
prevalenta FGNA a fost de 50% la utilizarea spec-
troscopiei prin rezonanta magnetica protonica, iar
56% din acestia au avut confirmare histologica de
steatohepatita nealcoolica [2]. Intr-adevar, pacientii
cu DZ2ssiinsulinorezistenta au risc inalt de patologie
hepatica mai severa chiar si in cazul nivelelor norma-
le de alaninaminotransferaza serica [13].

Este de mentionat faptul ca la utilizarea ultra-
sonografiei hepatice, infiltrarea adipoasa hepatica
trebuie sa fie de ordinul a 20-30%, pentru ca aceasta
metoda sd permita diagnosticul steatozei hepatice,
pe cand la folosirea rezonantei magnetice diagnos-
ticul poate fi stabilit la prezenta infiltrarii adipoase
mai mari de 5% [12]. Din pdcate, statistica arata ca
diagnosticul de confirmare — biopsia hepatica - se
efectueaza rar chiar si la pacientii cu risc inalt de
SHNA [2].

Necesitatea screeningului si a diagnosticului
timpuriu al FGNA la pacientii cu diabet zaharat de tip
2 este impusa de riscul de 2-3 ori mai mare de pro-
gresare spre carcinom hepatocelular, de dezvoltare
aformelor mai severe de steatoza hepatica, precum
si de progresarea mai rapida a complicatiilor macro-
si microvasculare ale diabetului zaharat, in special
a retinopatiei si nefropatiei diabetice - fenomen
datorat insulinorezistentei, ce induce hiperglice-
mie, hiperinsulinemie si un control glicemic precar,
precum si de riscul cardiovascular semnificativ ma-
jorat, acesta fiind principala cauza de morbiditate si
mortalitate [2, 13, 16]. Totodata, acesti pacienti au
un profil metabolic mai alterat decat cei fara diabet,
caracterizat prin dislipidemie aterogena, provocata
de hipertrigliceridemie, scaderea colesterolului HDL
si prezenta particulelor mici si dense de colesterol
LDL [2].

Este important de mentionat ca FGNA, la ran-
dul sau, este un factor de risc independent major
pentru DZ2 primar depistat [12]. Aceasta relatie
bidirectionala puternica intre ficatul gras nealcoolic
si diabetul zaharat de tip 2 a fost reflectata in Ghidul
de practica clinica pentru managementul ficatului gras
nealcoolic. Conform ghidului, la pacientii cu FGNA
se recomanda screeningul obligatoriu al diabetului
zaharat, iar si la bolnavii cu DZ2 ar trebui cautata
prezenta ficatului gras nealcoolic, independent de
nivelul seric al enzimelor hepatice [4]. Este de aseme-
nea necesara evaluarea atenta a tuturor componen-
telor sindromului metabolic la acesti pacienti.

Discutii

Patogenia steatohepatitei nealcoolice si DZ
de tip 2 intruneste verigi patogenetice comune,
ca insulinorezistenta si procesul inflamator. Astfel,
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dezvoltarea SHNA se realizeaza in doua etape.
Prima etapa consta in transformarea steatozica a
ficatului ca rezultat al rezistentei periferice la insu-
lind, cu majorarea transportului de acizi grasi liberi
(AGL) din tesutul adipos spre ficat. in a doua etap3,
stresul oxidativ si citokinele proinflamatorii duc
la exacerbarea insulinorezistentei, la peroxidarea
lipidica, disfunctia organitelor hepatocelulare, de
unde rezulta inflamatie, degenerare hepatocelulars,
fibroza [7, 11].

O combinatie de factori, atat genetici, cat si
dobanditi, duce la cresterea lipolizei cu livrarea aci-
zilor grasi spre ficat, insulinorezistenta, ce provoaca
hiperinsulinemie si se asociaza cu sindromul me-
tabolic. Printre mecanismele insulinorezistentei se
numara stimularea cronica a kinazei lK beta, care ac-
tiveaza factorul nuclear NF-kb, factor de transcriptie
implicat in producerea citokinelor proinflamatorii.
Aceasta duce la schimbari in fosforilarea substra-
tului receptorului pentru insulind (IRS-1), astfel in-
trerupand semnalizarea intracelulara provocata de
legarea insulinei cu receptorul sau. Kinaza IK beta
e activata prin doua mecanisme: stresul oxidativ
hepatic provocat de oxidarea majorata mitocondri-
ala a acizilor grasi ca rezultat al factorilor genetici
si de mediu, precum dietele grase, consumarea
lipopolizaharidelor, etanolului, drogurilor; citokinele
inflamatorii, in special TNF alfa. in asa fel se formeaza
un cerc vicios. Totodata, TNF alfa are capacitate inde-
pendenta de a stimula fosforilarea IRS-1.1n plus, AGL
in exces si lipidele bioactive intermediare, rezultate
din oxidarea acestora - diacilglicerolul si ceramidele
in exces, activeaza proteinkinaza C, care la randul
sau fosforileaza IRS-2, cu efectele mentionate mai
sus[6,7,11].

Din cauza insulinorezistentei, efectele lipogeni-
ce sunt modulate si are loc degradarea trigliceridelor
in acizi grasi liberi, eliberati in circulatia sangvina [1,
11]. Cantitatea lor exagerata este daunatoare pentru
ficat. Sinteza ceramidelor de novo duce la apoptozad,
perpetueaza rezistenta la insulina, induce peroxi-
darea lipidica [11]. in mod normal, ficatul e pregatit
pentru toxicitatea indusa de acizii grasi liberi prin
mai multe mecanisme celulare: esterificare si for-
mare de trigliceride depozitate ca picaturi lipidice
sau impachetate cu apolipoproteine si secretate in
ser sub forma de VLDL, beta-oxidare in mitocondrii
pentru producerea ATP sau a corpilor cetonici [6,
11]. Totusi, in conditii de hiperinsulinemie vor avea
loc urmatoarele procese: cresterea asteptata a este-
rificarii acizilor grasi liberi si formarii trigliceridelor,
de asemenea cresterea glicolizei si a sintezei acizilor
grasi liberi, inhibarea oxidarii si reducerea eliberarii
trigliceridelor sub forma de VLDL [7, 111.




Este de mentionat ca trigliceridele nu sunt toxi-
ce pentruficat, dar alte lipide intermediare bioactive,
ca diacilglicerolul si ceramidele, pot provoca lipoto-
xicitate [6]. In cazul in care influxul lipidic si sinteza
depasesc capacitatea ficatului de metabolizare si
export, lipidele in exces se acumuleaza in picaturi
lipidice, creand ficatul steatozic, care este deosebit
de susceptibil sa devina rezistent la insulina [1]. Ste-
atoza hepaticd de asemenea duce la vulnerabilitatea
crescuta a hepatocitelor la agresiuni externe, iar
aceasta creeazd apoptoza hepatocitara [11].

Insulinorezistenta periferica favorizeaza intra-
rea in mitocondrii a acizilor grasi liberi ajunsi in ficat
din cauza inhibarii oxidarii. Concentratia masiva de
AGL si acil-CoA provoaca activarea receptorului ac-
tivat peroxisom-proliferator alfa (PPARa), care are un
rol crucial in sesizarea excesului de AGL si activarea
programului genetic de inlaturare a acestora. Astfel,
PPARa activeaza sinteza enzimelor responsabile de
oxidare, majorand nivelul de peroxizi cu formarea
radicalilor liberi. Acest proces are loc intr-un mediu
bogat in lipide, ceea ce provoaca stresul oxidativ
si peroxidarea lipidicd, cu afectarea membranelor
plasmatice, organitelor intracelulare, ADN-ului mito-
condrial si a proteinelor legate de lantul respirator.
Disfunctia mitocondriala se manifesta prin decupla-
rea mitocondriald si scurgerea protonica marita de-a
lungul lantului de transport al electronilor, ceea ce
scade eficienta de cuplare [13]. Alterarea transferului
de electroni in lantul respirator genereaza si mai
multi radicali liberi si faciliteaza apoptoza si necroza
hepatocelulara [11].

Citokinele proinflamatorii, indeosebi TNF alfa,
participa in a doua etapa a patogeniei steatohe-
patitei nealcoolice. Sinteza crescuta de TNF alfa de
catre hepatocite si celulele Kupffer poate fi provo-
cata de stresul oxidativ sau de endotoxemia din
supracresterea bacteriilor intestinale (care duc la
stres oxidativ prin supraproductia de etanol endo-
gen si eliberarea lipopolizaharidelor —ambele stimu-
land citokinele proinflamatorii). TNF alfa are multiple
efecte, printre care: induce rezistenta la insulina, cu
cresterea concentratiei de AGL; decupleaza respiratia
mitocondriald, stimuland formarea radicalilor de
oxigen; induce apoptoza si necroza hepatocelulara
[11]. Celulele Kupffer secreta atat TNF alfa, cat si in-
terleukina-6 (IL-6), activand astfel celulele stelate, cu
producerea de colagen ce sustine fibroza hepatica
[6, 14]. Mai mult decat atat, AGL insisi recruteaza
si activeaza macrofagele M1 (proinflamatorii) in
tesutul adipos, cu secretia ulterioara a citokinelor
proinflamatorii [6].

Astfel, in contextul diabetului zaharat, insulino-
rezistenta va fi deja prezents, iar obezitatea va provo-
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cainflamatie la nivelul tesutului adipos, iar impreuna
aceste verigi vor forma cercul vicios de perpetuare a
cresterii producerii de AGL si depozitarii acestora in
hepatocite, initial cu formarea a steatozei hepatice,
iar ulterior, la asocierea inflamatiei - cu instalarea
steatohepatitei nealcoolice.

In acest context, la persoanele cu prediabet
sau cu diabet zaharat de tip 2 se impune necesitatea
screeningului ficatului gras nealcoolic. Un studiu a
propus varsta de screening de 59 de ani, bazata pe
varsta medie de incidenta a DZ2 in Marea Britanie
[12]. Bril si Kusi propun screeningul initial prin evalu-
area transaminazelor hepatice [2]. In cazul valorilor
anormale, pacientului i se evalueaza fibroza hepa-
tica prin elastografie tranzitorie, elastografie prin
rezonanta magnetica sau prin panele de biomarkeri
ai fibrozei. In cazul in care enzimele hepatice suntin
limitele normei, se evalueaza fibroza hepatica doar
la pacientii din categoria de risc inalt, si anume la
cei cu istoric de diabet zaharat mai mare de 10 ani,
cu evidenta de steatoza, cu o hemoglobina glicozi-
latda =8,5%, cu nivelul trigliceridelor h6,47 mmol/I
si, posibil, la cei cu testare genetica pozitiva pentru
genele PNPLA3 si TM6SF2 [2, 4]. Dupa evaluarea
fibrozei, pacientii cu risc scazut de fibroza ar urma
sa fie monitorizati periodic in dinamica, cei cu risc
intermediar ar necesita biopsia hepatica pentru
confirmarea sau infirmarea SHNA, iar pacientii cu
risc inalt, precum si cei cu confirmare histologica, ar
beneficia de tratament medicamentos cu pioglita-
zona si modificarea stilului de viata [2].

Tintele terapiei SHNA vizeaza reducerea
activitatii bolii, intarzierea progresarii fibrozei, ame-
liorarea histologiei hepatice, reducerea mortalitatii
legate de boala respectiva, precum si inlaturarea
factorilor de risc cardiovascular [2, 4].

Astfel, pacientii cu prediabet sau DZ2 necesita
nu doar tratamentul SHNA, ci si o abordare comple-
xa: pe de o parte - a patologiei hepatice, iar pe de
alta parte — afactorilor derisc cardiovascular. Ultima
ar include controlul glicemic, tensional, precumsi al
dislipidemiei aterogene. Controlul hiperglicemiei se
realizeaza prin tratamentul antidiabetic, care poate
avea beneficii la pacientii cu steatohepatita neal-
coolica si hiperglicemii necontrolate. Studiile arata
reducerea steatozei dupa tratament cu insulind si
ameliorarea enzimelor hepatice dupa terapia cu in-
hibitorii SGLT2 [2]. Controlul glicemic mai strict este
impus de tendinta de progresare a nefropatiei si a
retinopatiei la acesti pacienti. in controlul tensiunii
arteriale, blocantii receptorilor angiotensinici sau in-
hibitorii enzimei de conversie a angiotensinogenului
potjuca un rol in ameliorarea semnalizarii insulinice
si in prevenirea fibrozei hepatice.




Controlul dislipidemiei aterogene este esential
la aceasta categorie de pacienti. Din pacate insd, in
practica clinica, pacientii cu steatohepatita nealcooli-
ca sunt refuzati de statine din cauza fricii de hepato-
toxicitate la cei cu transaminaze deja majorate, astfel,
un studiu a aratat cd doar 42,6% din pacientii cu ficat
gras nealcoolic primesc tratament adecvat cu statine,
in ciuda riscului cardiovascular crescut. Statinele sunt
sigure la acesti pacienti, contribuind chiar la scaderea
nivelului seric al enzimelor hepatice si la reducerea
steatozei si ameliorarea histologiei hepatice, iar de-
oarece acesti pacienti au trigliceride majorate, ei pot
beneficia de asocierea fenofibratilor la statine. Mai
mult decat atat, administrarea statinelor in SHNA
este asociata cu o mortalitate redusa [14].

Controlul patologiei hepatice include schimba-
rea stilului de viata si tratament farmacologic, ambe-
le avand drept scop terapeutic scaderea ponderala.
intr-adevar, dieta hipercaloricd cu exces de lipide
saturate, carbohidrati simpli, bauturi indulcitoare,
precum si aportul crescut de fructoza — toate sunt
asociate cu adaos ponderal, eventual obezitate si
risc crescut de ficat gras nealcoolic [4]. In acest sens,
scaderea ponderala are multiple avantaje, printre
care reducerea bolii hepatice, hiperglicemiei, cifre-
lor tensiunii arteriale si a dislipidemiei aterogene.
Din pacate insa, scaderea ponderala este extrem
de dificil de realizat in practica, iar mentinerea ei de
durata reprezinta o provocare atat pentru pacienti,
cat si pentru clinicieni, motiv pentru care rezolutia
steatohepatitei nealcoolice este obtinuta foarte rar
in acest caz. De asemenea, efectele pe termen lung
ale scaderii ponderale asupra histologiei hepatice
sunt fnca putin cunoscute, fiind necesare studii
adaugatoare [2].

Totusi, studiile existente arata ca o scadere pon-
derala de cel putin 7% din masa initiala a ameliorat
activitatea histologica hepaticd, dar acest procentaj
a fost obtinut de mai putin de 50% din pacienti [13].
in acest sens s-a observat ca pentru reversia SHNA
si ameliorarea activitatii histologice, este necesara
o reducere de minim 8-10% din masa initiald, iar o
reducere >10% poate duce chiar la regresia semni-
ficativa a fibrozei hepatice [4, 13, 15].

Scaderea ponderala poate fi obtinuta prin
mai multe metode. Prin dieta, exercitii fizice si un
stil de viata sanatos, de obicei, se obtine o scadere
de 5-8% din greutatea initiala [5]. In acest sens,
dieta mediteraneana este o optiune nefarmacolo-
gica eficienta pentru pacientii cu DZ2, obezitate si
SHNA, fiind atat izocalorica, datorita efectului sau
antiinflamator si metabolic, cat si hipocalorica. De-
ficitul caloric este bine sa constituie 500-700 kcal/
zi, obtinut prin orice dieta - fie cu continut scazut
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de lipide, fie cu continut redus de carbohidrati, fie
dieta mediteraneana [7, 15].

Scdderea ponderala rapida si perioadele lungi
de foame trebuie evitate, deoarece cresc fluxul AGL
spre ficat [11]. Antrenamentul de forta si exercitiul
aerobic care induce scaderea ponderald este la
fel de eficient in reducerea continutului hepatic
de trigliceride. Exercitiul fizic este benefic nu doar
pentru sistemul cardiovascular, ci si pentru ficat,
majorand sensibilitatea perifericd lainsulina, scazand
lipogeneza de novo, reducand grasimea viscerala,
cu scaderea aportului lipidic spre ficat, cresterea
clearance-ului particulelor de colesterol VLDL si
micsorarea depozitelor lipidice [15]. Tratamentul
farmacologic al obezitatii poate induce o scadere
ponderald cu 8-10%, insa de regula are o serie de
dezavantaje, printre care perioada indelungata
de tratament, raspuns foarte variabil, pacienti fara
complianta, prezenta frecventa a reactiilor adverse,
ce impun necesitatea de titrare, modificare sau chiar
anulare a preparatelor, precum si costul majorat al
acestor clase de medicamente [5]. O alta optiune ar
fi operatiile bariatrice, care in diverse studii clinice au
raportat scaderi ponderale cu 10-30% si mai mult, cu
impact pozitiv asupra histologiei hepatice si reduce-
rea steatozei in peste 90% cazuri, a steatohepatitei
—1n circa 80% cazuri, iar a fibrozei hepatice - in 65%
cazuri [8, 10, 15].

Tratamentele farmacologice ale steatohe-
patitei nealcoolice tintesc diferite aspecte ale
acumularii lipidice si ale cdilor de lezare hepatica.
Se studiaza preparate ce au drept tinta metabolis-
mul si stresul oxidativ, inflamatia hepatocelulara,
apoptoza, fibroza hepatica, tractul gastrointestinal,
obezitatea [1]. Tratamentul ideal ar asigura in scurt
timp reducerea inflamatiei hepatice si a fibrozei, a
insulinosensibilitatii si alterarilor metabolice, iar pe
termen lung - micsorarea riscului cardiovascular
si a evolutiei afectiunii hepatice [1]. Insa, conform
Ghidului de practicd clinica pentru managementul
ficatului gras nealcoolic (2016), niciun preparat far-
maceutic nu este in prezent aprobat in tratamentul
SHNA de agentiile reglatorii, de aceea orice utilizare
a acestora ramane la discretia clinicianului [4]. Totusi,
ghidul mentioneaza ca anumite categorii de pacienti
ar putea beneficia de tratament medicamentos:
pacientii cu patologie progresiva, cu SHNA timpurie
si risc Tnalt de progresare a fibrozei si cei cu steato-
hepatita activa [4].

Printre preparatele antidiabetice studiate la
pacientii cu SHNA se numara metformina, tiazo-
lidindionele, agonistii receptorilor GLP1, inhibi-
torii SGLT2. Studiile arata ca metformina reduce
insulinorezistenta hepatica si cea periferica si scade




producerea endogena de glucoza, insa aceasta nu
micsoreaza continutul de lipide sau markerii infla-
matori, astfel neavand efecte histologice hepatospe-
cifice. De aceea, ghidul EASL-EASD nu recomanda
utilizarea metformineiin tratamentul steatohepatitei
nealcoolice la persoanele adulte [3, 4, 13].

Actualmente, din preparatele enumerate,
bine studiata este pioglitazona - tiazolidindiona
ce actioneaza ca agonist al receptorului activat
peroxisom-proliferator gamma, receptor nuclear
cu rol principal in reglarea metabolismului lipidic
si a sensibilitatii insulinice, preparatul avand efecte
pozitive atat asupra metabolismului glucidic, cat si
asupra histologiei hepatice la pacientii cu SHNA cu
DZ2, precum si nondiabetici[14]. Astfel, pioglitazona
in studii a dus la ameliorarea tuturor parametrilor
histologici hepatici, cu exceptia fibrozei [4]. Studiile
sugereaza cd, desi unul dintre efectele adverse ale
preparatului ar fi adaosul ponderal, acesta este de or-
dinul a 2-3 kg, care se mentine pe termen indelungat
(2-4 ani) [2]. Astfel, la moment ghidurile american si
european de management al ficatului gras nealcoolic
stipuleaza ca doar pioglitazona poate fi utilizata la
anumiti pacienti cu diagnostic de SHNA histologic
confirmat, in special la suprapunerea DZ2, in care
acest preparat are utilizare inregistrata [3, 4]. Celelalte
clase de antidiabetice necesita studii suplimentare,
pentru a putea fi introduse in recomandarile de
practica clinica.

Concluzii

Steatohepatita nealcoolicd reprezintd o povara
atat pentru pacient, cat si pentru societate. Acest fapt
impune necesitatea screeninguluisi a diagnosticului
timpuriu, in special la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, care intra in categoria persoanelor cu risc inalt
[9]. Odata stabilita, patologia necesita o vigilenta
sporita din partea clinicianului, cu interventie
timpurie, agresiva, atat nefarmacologica, cat si far-
macologica, scopul primar fiind obtinerea scaderii
ponderale.

Din preparatele farmacologice studiate la mo-
ment, doar pioglitazona poate modifica evolutia
naturala a bolii, de aceea asocierea timpurie a
acestui preparat dupa administrarea metformineila
pacientii cu diabet si steatohepatita nealcoolica ar
putea influenta benefic, pe termen lung, atat asupra
metabolismului glucidic, cat si asupra patologiei
hepatice [4].

Bibliografie

1. Albhaisi S., Sanyal A. Recent advances in understan-
ding and managing non-alcoholic fatty liver disease.
In: F1000 Res., 2018, nr. 7, p. 720.

46

ARTICOLE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bril F,, Cusi K. Management of Nonalcoholic Fatty Liver
Disease in Patients with Type 2 Diabetes: A Call to Ac-
tion. In: Diabetes Care, 2017, nr. 40(3), pp. 419-430.
Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E,, et al. The diag-
nosis and management of nonalcoholic fatty liver
disease: Practice guidance from the American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases. In: Hepatology,
2018, nr. 67(1), pp. 328-357.

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the
management of non-alcoholic fatty liver disease. In:
Diabetologia, 2016, nr. 59(6), pp. 1121-1140.

Garvey W.T,, Mechanick J.I., Brett E.M., et al. American
Association of Clinical Endocrinologists and American
College of Endocrinology comprehensive clinical
practice guidelines for medical care of patients with
obesity. In: Endocr. Pract., 2016, nr. 22, suppl. 3, pp.
1-203.

Hu M., Phan F,, Bourron O,, et al. Steatosis and NASH
in type 2 diabetes. In: Biochimie, 2017, nr. 143, pp.
37-41.

Kitade H., Chen G., Ni Y., Ota T. Nonalcoholic Fatty
Liver Disease and Insulin Resistance: New Insights
and Potential New Treatments. In: Nutrients, 2017, nr.
9(4), p. 387.

Lassailly G., Caiazzo R., Buob D., et al. Bariatric Surgery
Reduces Features of Non-alcoholic Steatohepatitis in
Morbidly Obese Patients. In: Gastroenterology, 2015,
nr. 149(2), pp. 379-388.

Lomonaco R, Bril F,, Portillo-Sanchez P, et al. Meta-
bolic Impact of Nonalcoholic Steatohepatitis in Obese
Patients with Type 2 Diabetes. In: Diabetes Care, 2016,
nr. 39(4), pp. 632-638.

Maciejewski M.L., Arterburn D.E., Van Scoyoc L., et
al. Bariatric Surgery and Long-term Durability of
Weight Loss. In: JAMA Surg., 2016, nr. 151(11), pp.
1046-1055.

Medina J., Fernandez-Salazar L.l., Garcia-Buey L.,
Moreno-Otero R. Approach to the Pathogenesis and
Treatment of Nonalcoholic Steatohepatitis. In: Diabe-
tes Care, 2004, nr. 27(8), pp. 2057-2066.

Roden M.The liver in focus. In: Diabetologia, 2016, nr.
59(6), pp. 1095-1097.

Tilg H., Moschen A.R., Roden M. NAFLD and diabetes
mellitus. In: Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol., 2017, nr.
14(1), pp. 32-42.

Townsend S.A., Newsome PN. Review article: new
treatments in non-alcoholic fatty liver disease. In: Ali-
ment Pharmacol. Ther., 2017, nr. 46(5), pp. 494-507.
Romero-Gémez M., Zelber-Sagi S., Trenell M. Treat-
ment of NAFLD with diet, physical activity and exer-
cise. In: J. Hepatol., 2017, nr. 67(4), pp. 829-846.
Yki-Jarvinen H. Diagnosis of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD). In: Diabetologia, 2016, nr. 59(6), pp.
1104-1111.

Nadejda Cazac,

IP USMF Nicolae Testemitanu,
tel.: 079475554,

e-mail: nadyastratan@gmail.com




CZU: 616.441-008.61-06:616.12

MANIFESTARILE CARDIOVASCULARE
IN BOALA GRAVES

Nadejda CAZAC', Zinaida ALEXA"?, Inna CERNEP,
'TP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu,

’IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga,
SIMSP Spitalul Clinic Municipal Sfdnta Treime

Rezumat

Pacientii cu boala Graves au un risc foarte inalt de dezvoltare
a complicatiilor cardiovasculare, insotite de mortalitate cardi-
ovasculard crescutd. Scopul studiului realizat a fost evaluarea
manifestdrilor cardiovasculare la pacientii cu boala Graves si
corelatia acestora cu statutul hormonal tiroidian si durata tire-
otoxicozei. Au fost studiati 57 de pacienti cu boala Graves — 41
de femei si 16 barbati, virsta medie = 46,5+13,2 ani. Bolnavii
au fost repartizati in doud grupuri: grupul I - cu durata tire-
otoxicozei pand la sase luni, grupul IT — cu durata mai mare
de sase luni. Diagnosticul de gusd difuzd toxicd a fost stabilit
clinic si paraclinic (nivel seric majorat de anticorpi anti-receptor
TSH, nivel scizut de TSH seric si valori crescute de T, liber).
Pacientii au fost investigati prin electrocardiografie si ecocar-
diografie transtoracicd cu Doppler. Au fost calculati indicii:
intervalul QT corectat, presiunea medie in artera pulmonard
si masa indexatd a ventriculului stdng. Modificdrile electro-
cardiografice cele mai frecvente au fost tahicardia sinusald,
fibrilatia atriald, prelungirea intervalului QT si undele P bifide.
Ponderea anormalitdtilor ecocardiografice a relevat o tendintd
de crestere a numdrului de cazuri de hipertensiune pulmonard,
hipertrofie ventriculard stdngd, insuficientd valvulard mitrald/
tricuspidd in cazul grupului de studiu cu durata tireotoxicozei
mai mare de sase luni. La compararea coeficientilor de corelare
intre parametrii cardiovasculari si fT3, apoi fT4, s-a remarcat
o corelare mai puternicd in cazul fT4. Asadar, nivelul seric al
fT4 coreleazd cu complicatiile cardiovasculare la pacientii cu
boala Graves, cu tendintd de crestere a intensitdtii de corelare
la persoanele cu hipertiroidism de lungd duratd.

Cuvinte-cheie: T, liber, tireotoxicozd, boala Graves

Summary
Cardiovascular manifestations in Graves’ disease

Patients diagnosed with Graves’ disease have a considerably
higher risk of developing cardiovascular complications leading
to an increased cardiovascular mortality. Aim: to evaluate
cardiovascular manifestations in patients with Graves’ disease
and analyze their correlations with thyroid hormonal status
as well as duration of thyrotoxicosis symptoms. Fifty-seven
patients with Graves’ disease, of whom 41 women and 16
men, with an average age of 46,5+13,2 years, participated in
our study. Patients were divided in two groups: group I with
duration of thyrotoxicosis up to 6 months and group II with
a duration longer than 6 months. Diagnosis of Graves’ disease
was confirmed by both clinical and laboratory investigations
(elevated serum thyrotropin receptor antibodies, low serum
TSH and elevated free T, levels). All patients underwent
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electrocardiography and transthoracic Doppler echocardio-
graphy. Subsequently, the following indices were calculated:
corrected QT interval, mean pulmonary artery pressure and
left ventricular index. The most common electrocardiographic
changes in studied patients were sinus tachycardia, atrial fi-
brillation, QTt prolongation, and bifid P waves. The percentage
of pathologic echocardiographic changes, mainly the number
of pulmonary hypertension cases, left ventricular hypertrophy
and mitral/tricuspid valve regurgitation, tended to increase
in the study group with duration of symptoms greater than
6 months. When comparing correlation coefficients between
cardiovascular parameters and serum fT and fT, levels, a
stronger correlation was noted for fT4. Therefore, serum free
thyroxine correlates with cardiovascular complications in
patients with Graves’ disease, leading to an increase of the
correlation intensity in long-term hyperthyroid individuals.

Keywords: free T, thyrotoxicosis, Graves’ disease

Pestome
Cepoeuno-cocyoucmote nposiénenus npu 6onesnu Ipeiieca

Iayuenmoi ¢ 6onesnvio Ipeiisca umerom 3nauumenvo 6osnee
BbICOKUTI PUCK PASBUMU CePOeHHO-COCYOUCTbIX OCTIONCHEHULL
¢ yeenuveHuem cepoeuro-cocyoucmoti cmepmuocmu. Llenu
UCcned08aHUS: OUEHKA U aHANU3 0cOBeHHOCmell cepdeyHo-
cocyoucmuix nposeeHuli y nayuenmos ¢ bonesuvio Ipeiisca,
A MaKstce ux KOPPensiyUU ¢ 20pMOHAMU WUMOBUOHOTI Jicene3vl
U NPOOONIIUMENTBHOCTNDI0 CUMNIMOMO8 MUPEOTOKCUKO3A.
Boinu usyuenvr 57 nayuenmos c 6onesnvio Ipeiieca - 41
HeHWUHA U 16 MyHuuH co cpedHum so3pacmom 46,5+13,2
2. Hayuenmor 6vuiu pasdeneHvt Ha 08e epynnovL: epynna I ¢
NPOOONHUMENTLHOCIDIO MUPEOMOKCUK03a 00 6 MecAYes,
epynna II ¢ npodomwumenvrocmoio 6onee 6 mecaues.
JHuaeros moxcuueckozo duggdysHoeo 306a 6vin ycmanosneH
KAUHUYECKUMU U 71A60PAMOPHIMU UCCTIE008AHUAMU
(nosviuentvie yposHu coiéopomounvix anmumen k TTI,
Hu3kue coisopomoutvie yposHu TTI u nosviuierHvie yposHu
c60600r020 T ). [layuenmol npouiniu snekmpoxapouoepaguro
U MPAHCMOPAKANLHYI0 IX0KApOuozpagduio ¢ agpdexmom
Honnnep. Bnocnedcmeuu 6vinu paccuumarvl cnedyrousue
nokasamenu: cCKOPPeKmMuUpoBaHHvlli UHMEPBA
QT, cpednee daenenue 6 ne204HOl apmepuu U UHOeKC
ne6020 Henyoouka. Haubonee pacnpocmpanennovimu
anekmpoxapouozpaPuueckumuy usmMeHeHUAMU Oviau
CUHYCO8AA MAXUKAPOUs, Guépunaauus npeocepou,
yonunerue unmepsana QTc u pasdsoennvie IT sonnvt. [Jons
NamonouHecKux cepoeuHo-cocyoucmvix NposeeHull Ha
axoxapouozpaduu 8viA6UNA MEHOEHUUIO K YBETUHEHUID
CIyuaes 71e20UHOL eunepmeH3ul, eunepmpopuu n1e60zo
Heny0oHKaA U MUMPATILHOU/ MPUKYCHUOATILHOU KNIANAHHOTE
HeJOCMaMmouHOCMU 8 UCCIe0yeMOti 2Pynne ¢ CUMNINOMAMU
6onee 6 mecayes. Ilpu cpasHenuu xoIpPuyuenmos
Koppensuuu mexcdy cepoeuHo-cocyoucmoimMuy napamempamu
u c60000nbimMu T3 u T4, 6vina ommeuena 6onee cunbHAS
KOPPensiuUOHHAS UHMEHCUBHOCHY O71st c80000H020 T4. Taxum
06pasom, c60600HbIL MUPOKCUH KOppenupyem ¢ cepoeuHo-
COCYOUCMbIMU OCTIONHEHUIMU Y NAUUEHIO08 ¢ 607Ie3HDIO
Ipetisca, ¢ menOeHyueti K y8enuueHuIo UHMeEHCUBHOCMU
KOpPenAUUU Y TTUY, C ONUIMENIbHBIM 2UNEPUPEO3OM.

Kniouesvie cnosa: c60600nuiii T, mupeomoxcuxos, 60nesHn
Ipeiisca




Introducere

Pacientii cu hipertiroidism au un risc foarte inalt
de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare, ceea
ce duce la o morbiditate si o mortalitate cardiovascu-
lara crescute. Factorii de risc cardiovascular asociati
hipertiroidismului la pacientii respectivi sunt: varsta
pacientului, prezenta comorbiditatilor, precum si gra-
dul de severitate si durata hipertiroidismului [4].

Modificarile nivelului hormonilor tiroidieni
influenteaza activitatea cardiaca prin trei mecanis-
me diferite: efect direct asupra miocitelor cardiace,
influenta asupra activitatii sistemului simpatic si mo-
dificarihemodinamice periferice, care ducla cresterea
umplerii cardiace si modificarea contractilitatii car-
diace [12]. La nivel intracelular, hormonii tiroidieni
afecteaza sistemul cardiovascular prin intermediul a
trei procese principale in cardiomiocite: producerea
de energie (fosforilarea oxidativd, glicoliza), sinteza
proteinelor si contractilitatea cardiomiofibrilelor.
Modificarea contractilitatii cardiomiofibrilelor este
influentata atat de efectele genomice (directe), cat
si de cele nongenomice (indirecte) ale hormonilor
tiroidieniin exces, provocand o contractilitate sporita
a cordului [3].

Scopul cercetarii realizate a fost studierea
manifestarilor cardiovasculare electrocardiografice
si ecocardiografice la pacientii cu gusa difuza toxica
in functie de durata simptomelor de tireotoxicoza.
Pentru atingerea scopului ne-am propus urmatoa-
rele obiective: evaluarea modificarilor electrocar-
diografice si ecocardiografice in functie de durata
maladiei; aprecierea corelatiilor posibile dintre
fractiile libere ale hormonilor tiroidieni si parametrii
cardiovasculari.

Material si metode

Studiul a inclus un lot de 57 de pacienti cu
diagnostic cert de boala Graves, aflati la tratament
in sectia de endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican pe parcursul anilor 2013-2015. Patolo-
giile cardiovasculare primare sau secundare altei
maldii decat gusa difuza toxica in anamneza, precum
hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriala, afectiunile
valvulare, boala coronarianad, aritmiile ventriculare,
cardiomiopatia hipertrofica si dilatativa, precum si
infarctul miocardic, au servit drept criterii de exclu-
dere din studiu.

Persoanele luate in studiu au fost examinate
conform unui program de cercetare clinica ampla,
pentru a determina gradul de avansare clinica si
paraclinica al bolii. Diagnosticul de gusa difuza toxica
a fost stabilit in baza Protocolului clinic national Tire-
otoxicoza.In functie de durata simptomelor, pacientii
au fost repartizati in doua grupuri: grupul | - cu o du-
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rata mai mica de sase luni, iar grupul Il - cu o durata
a simptomelor mai mare de sase luni, diferenta in
duratd avand o semnificatie statistica inalta (p<0,01).
Omogenitatea grupurilor a fost demonstrata prin
absenta diferentei statistic semnificative in cazul
valorilor hormonale si numarului pacientilor.

Lotul de studiu cercetat a fost compus din 41
de femei si 16 barbati, raportul femei/barbati fiind
de 2,6:1. Varsta medie a constituit 46,5+13,2 ani,
pacientii avand varsta cuprinsa intre 22 si 68 de ani.
Grupul | de studiu cu durata simptomelor <6 luni a
alcatuit 43,9% (n=25), si grupul Il cu durata simpto-
melor >6 luni — 56,1% (n=32).

Rezultate obtinute

Dereglarile de ritm. in lotul de studiu s-au
depistat urmatoarele dereglari de ritm: fibrilatie
atriala si tahicardie sinusala. Fibrilatia atriala a
fost inregistratd la 8 (14%) pacienti — 6 femei si 2
barbati, 2 pacienti apartinand grupului | de studiu,
iar 6 — grupuluill. Tahicardia sinusala s-a stabilit la 30
(52,6%) pacienti — 22 femei si 8 barbati, dintre care
13 din grupul I si 17 din grupul IIl. Unde P bifide au
fost determinate in 21 (36,8%) cazuri, dintre care 7
apartinand grupului |, iar 14 — grupului Il.

Dereglarile de conducere depistate in lotul stu-
diataufost:interval PR prescurtat, blocincomplet de
ram drept al fasciculului Hiss, blocincomplet de ram
stang al fasciculului Hiss. Din toti pacientii studiati,
3(5,3%) au prezentat interval PR prescurtat, toti trei
apartinand grupului Il de studiu. La 12 (21,1%) bol-
navi s-a depistat blocincomplet de ram drept, dintre
care 3 apartinand grupuluil de studiu, iar 9 — grupului
II. Bloc incomplet de ram stang s-a determinat la 6
(10,5%) pacienti — unul din grupul | si 5 din grupul
[l. Modificari de interval QTc, si anume interval QTc
prelungit, s-a determinat la 31 (54,4%) pacienti, din-
tre care 13 din grupul | si 18 din grupul Il de studiu.
Supradenivelarea segmentului ST a fost observata
in 13 (22,8%) cazuri — 6 in grupul | si 7 in grupul II.
Subdenivelarea segmentului ST a fost determinata
la 3 (5,3%) pacienti, unul apartinand grupului I si
2 —grupuluill. Unde T ascutite au fost depistate la 6
(10,5%)bolnavi - 4 din grupul I si 2 din grupul Il.

Astfel, dintre modificarile electrocardiografice,
cel mai des s-au intalnit tahicardia sinusalg, fibrilatia
atriala, prelungirea intervalului QTc si undele P
bifide.

Manifestarile ecocardiografice. Ponderea
manifestarilor cardiovasculare patologice la ecocar-
diografie a relevat o tendinta de crestere a numarului
de cazuri de hipertensiune pulmonara de la 5 (20%)
in primul grup la 12 (37,5%) in al doilea grup, a ca-
zurilor de hipertrofie ventriculara stanga: 4 (16%)
in grupul 1 si 11 (34,4%) in grupul ll, a insuficientei




valvulare moderate/severe a valvei mitrale: un caz
(4%) in grupul 1 si 7 (21,9%) in grupul Il, a valvei
tricuspide: 2 (8%) si, respectiv, 7 (21,9%) cazuri. De
asemenea, s-a observat o usoara tendinta de crestere
a numarului cazurilor de prolaps valvular mitral: 3
(12%) cazuriin grupul pacientilor primari si 5 (15,6%)
in cel al pacientilor cu patologie prelungita, precum
si sporirea cazurilor de afectare a relaxarii peretelui
ventriculului stang: 11 (44%) cazuri in grupul 1 si 18
(56%) in grupul Il. Prin urmare, in cazul patologiei
indelungate s-a inregistrat o tendinta de crestere a
numarului de cazuri cu hipertensiune pulmonara,
hipertrofie ventriculard stanga, insuficienta valvulara
mitrala si tricuspidd, precum si afectarea functiei
diastolice a miocardului ventricular.

Interrelatiile hormonilor tiroidieni cu para-
metrii cardiovasculari. in urma analizei statistice
a corelatiei dintre valorile hormonilor tiroidieni si
parametrii cardiovasculari, s-a stabilit cd anume
coeficientul de corelare a fT4 cu debitul cardiac, vo-
lumul-bataie, presiunea medie in artera pulmonara
si intervalul QTc din grupul | a devenit mai mare in
grupul Il, sugerand ideea ca durata simptomelor
influenteaza asupra acestor parametri cardiovascu-
lari. In schimb, in cazul fractiei de ejectie, indicele
a devenit negativ (0,20 h -0,56), ceea ce indica o
posibild epuizare a mecanismelor cardiace compen-
satorii si a rezervelor functionale in cazul patologiei
indelungate. Masa indexata a ventriculului stang
a fost in corelatie medie cu valorile fT4 in grupul Il
(p<0,005), indicand faptul ca hipertrofia ventriculara
stanga este, probabil, un mecanism compensator
tardiv in gusa difuza toxica.

La compararea coeficientilor de corelare in-
tre parametrii cardiovasculari si fT3, apoi fT4, s-a
remarcat o corelare mai puternica in cazul fT4.
Astfel, coeficientul de corelare intre tiroxina libera
si volumul-bataie a fost mai mare decat cel dintre
triiodtironina si acelasi parametru. Pe langa aceasta,
in cazul fractiei de ejectie la pacientii din grupul I, co-
eficientul de corelare cu fT4 a capatat valori negative.
Acest fenomen demonstreaza o evolutie logica spre
decompensarea functiei sistolice, in conditiile in care
inima in hipertiroidism lucreaza la limita capacitatii
si a rezervelor sale [4, 8].

De asemenea, tiroxina, spre deosebire de triiod-
tironina, a corelat si cu alti indici cardiovasculari, cum
sunt presiunea medie in artera pulmonara, intervalul
QTc si masa indexata a ventriculului stang. Mai mult
decat atat, indicii de corelare intre tiroxina libera si
parametrii cardiovasculari ne-au permis sa sesizam
evolutia modificarilor cardiace odata cu avansarea
in timp a gusii difuze toxice, fenomen ce a lipsit in
cazul analizei corelationale a triiodtironinei libere.
Prin urmare, in ciuda faptului ca fT3 este hormonul
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activ la nivel celular, fT4 s-a dovedit a fi un indicator
mai informativ al gradului de implicare cardiovascu-
lara in hipertiroidism si, impreuna cu durata bolii, ar
putea servi drept markeri de prezicere a statutului
cardiovascular la pacientii cu boala Graves.

Discutii

Hormonii tiroidieni influenteaza puternic
generarea impulsului electric (efect cronotrop) si
conducerea lui (efect dromotrop) [12]. Pacientii cu
hipertiroidism pot avea diverse dereglari de ritm,
printre care disfunctii ale nodului sinusal, activitate
ectopica supraventriculara, cum ar fi contractiile
atriale premature [4, 7]. Extrasistolele, tahicardia
paroxistica si flutterul atrial apar rar in hipertiroidism
-1n 5-7%, 0,2-3,3% si, respectiv, 1,4% [3]. Acestea pot
provoca ele insele fibrilatie atriald. Prezenta aritmiilor
ventriculare, de regulg, reflecta patologii cardiace
de fond la acesti pacienti [4]. Sensibilitatea atriilor
si a ventriculelor la hormonii tiroidieni este diferita,
ceea ce poate fi cauza variatiei in prevalenta aritmiei
atriale si celei ventriculare. Sensibilitatea atriala
nalta la efectele tiroidiene aritmogene se datoreaza
densitatii mari de receptori -adrenergicila suprafata
cardiomiocitelor atriale si inervarii autonome diferite
la nivelul atriilor si al ventriculelor [3].

Tesutul cardiac contine receptori adrenergici
atat 1, cat si 32. Receptorii 1 alcatuiesc circa 70%
din totalul de receptori adrenergici. Mai mult decat
atat, B-adrenoreceptorii sunt crescuti de aproximativ
doua ori in nodulul sinoatrial, comparativ cu nivelul
lor in miocitele adiacente. Proportia receptorilor
B-adrenergici in nodulul sinoatrial este predominata
dereceptori1(75%).T3 determina o inductie de 4 ori
mai mare a ARN mesager a 31-adrenoreceptorilor car-
diaci. Ca urmare a cresterii 31-ARN mesager, are loc o
majorare tripld a densitatii cardiace de receptori 1 la
nivelul atriilor, care persista timp de 48 de ore [12].

Efectele tiroidiene asupra potentialului de
actiune si a curentului de potasiu sunt mai evi-
dente in atriul drept, comparativ cu cel stang,
rezultand cu diferenta interatriala scazutd a dura-
tei potentialului de actiune. Diferenta interatriald
normala a potentialului de actiune este de mare
importanta in contractia atriala sincrona. Activi-
tatea ectopica spontana, in special in atriul stang,
poate creste incidenta tulburarilor atriale de ritm
(fibrilatie atriald), atunci cand diferenta interatriald
a potentialului de actiune este redusa [3].

Nivelul hormonilor tiroidieni nu trebuie sa
creasca prea mult pentru ca sa se instaleze fibrilatia
atriald, de fapt, aceasta este foarte des asociata cu
hipertiroidismul subclinic, in special la varstnici [7].
Fibrilatia atriala este cea mai frecventa complicatie
cardiaca a hipertiroidismului. Prevalenta ei variaza de




la 2% la 20% [4]. Factorii de risc sunt: varsta inaintata,
sexul masculin, durata lunga a hipertiroidismului,
frecventa cardiaca inalta, bolile cardiovasculare con-
comitente [3]. La pacientii cu hipertiroidism, aceasta
tulburare mai des este persistenta decat paroxistica,
fiind in general insotita de un raspuns ventricular
rapid [4]. Dereglarea este mai frecventa la barbati
si importanta acesteia creste dupa varsta de 40 de
ani, astfel incat 25-40% din indivizii cu hipertiroidie
cu varsta peste 60 de ani au fibrilatie atriala. Aparitia
acesteia la persoanele varstnice afecteaza semnifi-
cativ procesul de umplere a ventriculului stang, din
cauza lipsei componentei atriale la debitul cardiac
si a ratei ventriculare rapide [4, 7, 9].

Totusi, fibrilatia atriala trece in ritm sinusal
odata cu instalarea eutiroidiei, insa rata de reversie
la ritm sinusal scade odata cu varsta si cu durata
aritmiei[10]. Reversia acesteia la ritm sinusal este mai
probabila la tineri si la pacientii cu presiune arteriala
sistolica joasa. Restabilirea eutiroidismului duce la
conversiala ritm sinusal in 6-12 saptamani la aproxi-
mativ 50% din pacienti. Fibrilatia atriala care persista
patru luni si mai mult dupa controlul hipertiroidismu-
lui, rar revine la ritm sinusal fara cardioversie. in asa
caz, cardioversia farmacologica sau electrica trebuie
considerata dupa evaluarea varstei si a afectiunilor
cardiace de fond ale pacientului. Dupa o cardiover-
sie reusita, in scopul prevenirii reaparitiei aritmiei ar
trebui utilizate preparate antiaritmice [4].

Hipertensiunea pulmonara. Desi pusa in um-
bra, aceasta manifestare cardiaca se intalneste la mai
mult de 40% din pacientii cu hipertiroidism. Factorii
derisc ai hipertensiunii pulmonare sunt insuficienta
mitrald/tricuspida simptomatica, diametrul ventri-
culului drept [3]. In patogenia hipertensiunii pul-
monare secundare hipertiroidismului este implicat
atat efectul excesului hormonilor tiroidieni, cat si cel
al autoanticorpilor ce duc la hipertiroidism. Efectul
cardiovascular al excesului hormonilor tiroidieni este
bine stiut. Astfel, hormonul tiroidian creste direct
contractilitatea miocardului, frecventa contractiilor
cardiace, fractia de ejectie, fluxul sangvin prin
plamani; dilata arteriolele de rezistentad, astfel sca-
zand rezistenta vasculara sistemica; creste volumul
sangvin circulant prin sporirea reabsorbtiei renale a
sodiului si a secretiei de eritropoieting, cu un efect
net de crestere a presarcinii si a debitului cardiac, care
el insusi poate provoca lezarea endoteliului vascular
pulmonar [5, 11, 15, 18].

Hormonii tiroidieni pot influenta direct si asu-
pravaselor pulmonare. Mecanismele posibile includ:
(1) sensibilitate inalta la catecolamine, rezultand in
vasoconstrictia pulmonara, reducerea compliantei
arterei pulmonare si cresterea rezistentei vas-
culare pulmonare; (2) cresterea metabolismului
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substantelor vasodilatatoare pulmonare intrinseci
(prostaciclina, oxidul nitric) - in mod normal, in
circulatia pulmonara exista un echilibru intre fac-
torii endoteliu-derivati dilatatori si cei constrictori
[1]; (3) diminuarea sau dereglarea metabolismului
substantelor vasoconstrictoare (serotonina, endote-
lina-1, tromboxanul); (4) reducerea nivelului de ARN
mesager in atrii si ventricule, ce codifica proteina
fosfolamban, care, inhiband reversibil Ca**-ATP-aza
din reticulul endoplasmatic al cardiomiocitelor, ma-
joreaza contractilitatea miocardului [14].

in plus, in hipertiroidism creste nivelul catecola-
minelor circulante, cu majorarea tonusului simpatic
si scaderea celui parasimpatic [15]. Randamentul
colinergic redus diminueaza raspunsul vasodilatator
[2, 16, 17]. Acest dezechilibru simpatovagal poate
facilita vasoconstrictia si dezvoltarea ulterioara a HTP
[2, 15]. Hipertiroidismul este de asemenea asociat cu
hipercoagulabilitate si o prevalenta crescuta a trom-
bozei venelor profunde, precum si cu o prevalenta
dubla, iar uneori chiar tripld, a tromboemboliei
pulmonare - fenomen ce ar putea mari tensiunea
in circulatia pulmonara [6]. Acestea sunt elementele
de baza care duc la cresterea tensiunii pulmonare in
hipertiroidism [15].

Pe langa aceasta, hormonii tiroidieni, prin
actiunea lor proliferativa asupra celulelor endoteli-
ale, pot fi permisivi si pot provoca angioproliferarea.
Acestia activeaza caile receptorilor membranali si
nucleari. Astfel, T4 stimuleaza cresterea endotelioci-
telor prin intermediul integrinei avP3, kinazei ERK1/2
si factorului de transcriptie STAT3. De asemenea, T4
poate activa productia factorului de crestere endo-
teliala vasculara si a factorului 2 de crestere fibro-
blasticd, care pot participa la provocarea leziunilor
vasculare pulmonare [5].

Concluzii

in ciuda efectelor profunde si multiforme ale
hipertiroidismului asupra sistemului cardiovascu-
lar, s-a demonstrat ca acestea sunt reversibile [6].
Intr-adevar, desi in hipertiroidism este majorata
atat contractia sistolicd, cat si relaxarea diastolica
a cordului, rezerva contractila este mica, fenomen
reversibil dupa tratamentul antitiroidian. Acest fapt
sugereazad ideea ca cardiomiopatia in hipertiroidism
este reversibila [13].

Totusi, timpul necesar pentru inlaturarea efec-
telor toxice ale hipertiroidismului la nivel tisular se
poate extinde dincolo de restabilirea indicilor clinici
si celor biochimici [11].
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DEREGLARILE HORMONALE
DUPA HISTERECTOMIE

Olga CERNETCHI, Elena VATAMAN,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

In prezent, histerectomia cu sau fird ovariectomie ramdne
una dintre cele mai frecvente operatii ginecologice efectuate
in majoritatea tdrilor. Indepdrtarea chirurgicald a organului
reproductiv conduce la o serie de manifestdri similare celor din
sindromul climacteric. Prin urmare, starea de sdndtate i cea
hormonald a femeilor care au suferit o astfel de interventie este
de interes major si se afld in centrul discutiilor si cercetdrilor
stiintifice. Obiectivul studiului a fost de a oferi o sintezd
bibliograficd a datelor disponibile privind tulburdrile hormo-
nale dupad histerectomie.

Cuvinte-cheie: histerectomie, hipoestrogenemie, hormoni
steroizi, sindrom climacteric

Summary
Hormonal disorders after hysterectomy

At the present time, hysterectomy with or without ovariectomy
remains one of the most common gynecological procedures
performed in most countries. Surgical removal of the reproduc-
tive organ leads to a series of manifestations similar to those
in climacteric syndrome. Therefore, the health and hormonal
status of women who have undergone such intervention is
of major interest and is at the center of scientific discussion
and research. The objective of the study was to provide a
literature review of available data on hormone disorder after
hysterectomy.

Keywords: hysterectomy, hypoestrogenemia, steroid hor-
mones, climacteric syndrome

Pesrome
Topmonanvnvie Hapyuwenus nocne ucmepIKmomuu

B Hacmosiuee 8pemst 2UCMEPIKIMOMUSL C 08aPUIKIMOMUEL UL
6e3 Hee ocmaemcst 00HOT U3 Haubonee PACNPOCHPAHEHHDIX
2UHEKOTIOZUMECKUX ONEePALULL, BbINONIHAEMBIX 8 OONbUIUHCINGE
cmpan. Xupypeuueckoe yoanenue penpodyKmueHozo
opeama npugodum kK psoy nposéneHutl, cCX00HvLX C
knumakmepuueckum curopomom. CredosarmenvHo, 300posve
U 20PMOHATILHBLLL CIAMYC HeHUAUH, NOOBEPIUUXCS MAKOMY
eMeuiamenvcmay, npedcmasnsiom 60nvUIOL uHmepec u
HAXO00SIMCS 8 UeHMpPe HAYUHbIX OUCKYCCULL U UCCIE008aAHUI.
L]envto uccnedosarusi 6vio nPedoOCmasump UmepamypHoil
0030p 0OCMYNHBLIX OAHHBIX 0 20PMOHANILHBIX HAPYUIEHUSX
nocne 2UCmepIKmMomMuu.

Knwouesvie cnoea: eucmepaxmomus, 2unoscmpozeHemus,
CrepouUoHble 20pMOHbL, KTUMAKMEPUHecKuti CUHOPOM




Introducere

Studierea dereglarilor hormonale survenite
fn urma histerectomiei prezinta un interes major
pentru medicii-ginecologi, deoarece histerectomia
ramane in continuare una dintre cele mai raspandite
interventii ginecologice in majoritatea tarilor si in
90% reprezinta tratamentul de electie al patologi-
ilor benigne precum miomul uterin, hemoragiile
uterine disfunctionale necooperante la tratamentul
medicamentos, endometrioza si altele [4, 9, 13], iar
postoperatoriu la aceste paciente apar un sir de
dereglari endocrin-metabolice, neurovegetative si
psihoemotionale ca rezultat al deficitului de estro-
geni [19]. Mai mult decat atat, ratele histerectomiei
sunt maiinalte in randul femeilor cu varsta cuprinsa
intre 40 si 44 de ani, constituind un grup mare de
femei de varsta reproductiva vulnerabile la menopa-
uza prematura si la consecintele ei negative asupra
sanatatii [5, 14, 20].

Frecventa histerectomiei variaza mult de la o
tara la alta. Unele studii relateaza ca incidenta aces-
teia este inalta si in crestere in tarile dezvoltate [6].
Astfel, prevalenta histerectomiei in Statele Unite ale
Americii este de 26,2%, in Australia —22,0%, in Irlan-
da-22,2% [11].Tn Marea Britanie se estimeaza ca in
jur de 20% din femei au suportat histerectomie pana
la varsta de 50 de ani, avand ca indicatie principala
miomul uterin sau patologiile menstruale [6].1n tarile
in curs de dezvoltare, prevalenta histerectomiei este
mai mica, de exemplu, in India variaza de la 1,7% la
9,8%, in Taiwan - 8,8% [11].

Prin urmare, starea de sanatate si nivelul hor-
monal al femeilor care au suportat histerectomie
rdman in continuare in centrul discutiilor si cerce-
tarilor stiintifice.

Materiale si metode

Au fost studiate 76 de surse din literatura
internationala si cea nationald, inclusiv articole, mo-
nografii si ghiduri consacrate dereglarilor hormonale
ca urmare a histerectomiei. O atentie deosebitd a fost
acordata cercetarilor stiintifice in care s-au elucidat
rezultatele referitoare la mecanismul dereglarilor
hormonale, statutul hormonal dupa histerectomie,
principalele directii in conduita si tratamentul starilor
patologice dezvoltate dupa histerectomie.

Rezultate si discutii

Unii autori sunt de parerea ca uterul trebuie
abordat nu doar ca un organ reproductiv cu rol
in nidatie, dezvoltarea si expulzia produsului de
conceptie, ci si ca un organ endocrin, ceea ce favo-
rizeaza aparitia dezechilibrului la nivelul hormonilor
sexuali steroizi si gonadotropi, caracteristic perioadei
de menopauza[15, 16]. Astfel, volumul interventiei si
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tehnica operatorie trebuie selectate individual [16],
desi pastrarea anexelor in timpul histerectomiei nu
se reuseste intotdeauna.

In practica ginecologica se evidentiazd urma-
toarele variante posibile ale histerectomiei: histerec-
tomia cu ovarectomie si histerectomia cu pastrarea
unui sau a ambelor ovare, sau a unei parti din ovarul
rezecat.

Problema pastrarii ovarelor in timpul histerec-
tomiei la femeile de varsta reproductiva si la cele
aflate in premenopauza cu patologie ginecologica
benigna a fost subiectul unor controverse considera-
bile. Astfel, in unele cazuri se efectueaza ovarectomia
profilactica in timpul histerectomiei, din cauza riscu-
lui crescut de cancer ovarian, care este considerata
0 practica buna de inlaturare a ovarelor sanatoase
atunci cand este acces la ele in timpul interventiei.
Alti clinicieni considera ca ovarele conservate con-
tribuie la buna stare hormonala a femeii si ar trebui
sa fie pastrate in timpul histerectomiei, daca este
posibil [1, 3].

Conform literaturii de specialitate, in 44-50% de
cazuri concomitent cu histerectomia se efectueaza
ovarectomia bilaterala [7, 8]. Este evident ca in acest
caz se instaleaza un deficit sever de estrogeni, iar
primele simptome ale sindromului climacteric se
dezvolta foarte repede — deja la 1-2 zi postoperatoriu
apar simptome vasomotorii premature.

In literatura de specialitate, cele mai multe
controverse existd in cazul in care are loc pastrarea
ovarelorin timpul histerectomiei. Unele studiiindica
o crestere a incidentei si a severitatii sindromului
climacteric dupa o histerectomie in pofida pastrarii
ovarelor, care poate fi cauzata de reducerea fluxului
ovarian si atrezia foliculara [1]. n acest caz, la majo-
ritatea femeilor, simptomele sindromului climacteric
apar treptat [18] si par a fi similare, dar mai putin
dramatice [7] in comparatie cu cazurile cu anexec-
tomie. Conform datelor literaturii, frecventa acestui
sindrom variaza de la 60% la 80%, iar in 1/4 din
cazuri decurge sever, indelungat si greu se supune
tratamentului [17].

inanul 1978, L. Dennerstein a publicat primele
rezultate privind scaderea nivelului de steroizi dupa
48 de ore de la histerectomie fara anexectomie.
Autorul a ajuns la concluzia ca scaderea nivelului
hormonal depinde de metoda chirurgicalg, si nu de
efectele centrale ale anesteziei, iar singura explicatie
posibila pentru aceste schimbari ar fi dereglarea
acuta a fluxului ovarian din cauza ligaturarii ramurii
ovariene a arterei uterine [16].

Mai tarziu, R. Kaizer et al., pe baza studierii
nivelului de estrogeni si pregnandiol in urina au
ajuns la concluzia ca functia ovarelor ramane in
85% neschimbata pana la varsta presupusa a me-




nopauzei, iar A. Filiberti et al. au demonstrat ca la
80% din femeile operate ovarele isi exercita functia
deplina [16].

in anul 2015, I.A. Abdelazim et al. au efectuat
un studiu prospectiv, in care au fost incluse 220 de
femei de varsta reproductiva, multipare, cu patologie
benigna a uterului, care au suportat o histerectomie
abdominala fara anexectomie. Au fost analizate
nivelul estradiolului, al hormonului anti-Mullerian
si FSH preoperatoriu, la 6 si la 12 luni dupa operatie.
Autorii au ajuns la concluzia ca functia ovariana
ramane nemodificata la un an dupa histerectomie,
inregistrand modificari nesemnificative la nivelul
hormonilor studiati [1].

Aceasta ipoteza este sustinuta si de studiile lui
Ylikorkala si Viinikka, care au studiat functia glandei
pituitare si a ovarelor la doua femei cu absenta
congenitala a uterului si a vaginului (Sindromul Ma-
yer-Rokitansky-Kuster-Hauser) si au concluzionat ca
prezenta sau absenta uterului nu afecteaza functia
ovariana [1].

Exista dovezi contradictorii privind efectul
histerectomiei asupra functiei ovariene. Astfel, R.K.
Menon a aratat ca exista o crestere a nivelului FSH
si o scadere a estradiolului, ceea ce este caracteristic
pentru perioada menopauzei, la 28% din femei de
varsta 30-35 de ani la cinci ani dupa histerectomie.
Mai mult decat atat, in anul 1939, A. Dippel a descris
tabloul clinic al scaderii functiei ovariene la 43,9%
paciente dupa inldturarea uterului pana la 36 ani si
doar la 6% din numarul de femei de aceeasi varsta
cu uterul intact. L. Dennerstein et al. au inregistrat o
scadere a functiei ovarelor la 50% din femeile opera-
te. Aceleasi rezultate au fost obtinute si de H. Riedel,
care a demonstrat ca simptomele vasomotorii apar
la pacientele dupa histerectomie in 50% din cazuri
si se manifesta mai pronuntat pana la varsta de 40
de ani [16].

Rezultatele obtinute de E.I. Scorbaci et al. au
demonstrat ca la pacientele care au suportat his-
terectomie, nivelul de FSH si LH in sange este de
aproape doua ori mai mare, iar nivelul de estrogen,
progesteron si prolactina este scazut, in comparatie
cu femeile sanatoase de varsta reproductiva. S-a
constatat o corelatie intre severitatea sindromului
climacteric dupa o histerectomie si prezenta si
severitatea deficitului ovarian (in special deficitul
estrogenului) [16].

Alte studii, fiind orientate spre analiza fondului
hormonal (FSH, LH, estradiol) la pacientele dupa
histerectomie fara anexectomie si anexectomie
unilaterald, au observat un declin accentuat al es-
tradiolului si cresterea stabila a FSH in primele sase
luni la pacientele dupa histerectomie in asociere
cu anexectomie unilaterala si absenta modificarilor
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semnificative ale nivelului de FSH, LH si estradiol
la cele care au suportat interventie chirurgicala in
volum de histerectomie fara anexectomie [16].

Recent afost propusa salpingectomia profilacti-
cain timpul histerectomiei pentru patologie benigna
a uterului ca o strategie de reducere a riscului de
cancer ovarian si este recomandata de mai multe
societati oncologice. S-a estimat ca aceasta metoda
reduce cu 20-40% riscul de cancer ovarian [12].

H. Jabbari si F. Banamfar au pubilicat, in anul
2017, rezultatele studiilor care demonstreaza ca
salpingectomia bilaterala in timpul histerectomiei
cu scopul prevenirii complicatiilor, precum hidrosal-
pinxul sau prevenirea cancerului ovarian, nu ar creste
riscul disfunctiei ovariene, intrucat s-a constatat ca
atat nivelul FSH-lui, cat si cel al LH-lui au crescut
semnificativ dupa histerectomie cu sau fara salpin-
gectomie dupa sase luni de la interventie. Aceste
rezultate reflecta ipoteza ca rezerva ovariana scade
indiferent de volumul interventiei [2].

Concluzii

1. Histerectomia are un impact nefavorabil
asupra nivelului hormonal al organismului femi-
nin, cu instalarea sindromului posthisterectomic,
caracterizat prin simptome endocrin-metabolice,
neurovegetative si psihoemotionale.

2. Nivelul dereglarilor hormonale este deter-
minat de starea hormonala preoperatorie, metoda
interventiei, pastrarea ovarelor.
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) indus reprezintd o complicatie a trata-
mentului cu diverse preparate medicamentoase si o problemad
majord in activitatea medicilor. Acesta necesitd cunoasterea
grupelor de medicamente cu risc diabetogen inalt, pentru a
efectua monitorizarea glicemiei in scopul profilaxiei timpurii a
dezvoltdrii diabetului zaharat medicamentos. A fost realizatd
o analizd bibliograficd ampld a studiilor clinice postmarketing,
efectuate de savanti din diferite tdri, a reactiilor adverse me-
dicamentoase, in special a celor care dezvoltd hiperglicemie,
cu elaborarea unei clasificdri a grupelor de medicamente cu
risc inalt in dezvoltarea diabetului zaharat. Rezultatele stu-
diilor anterioare au determinat un risc major in dezvoltarea
diabetului zaharat de tip 2 indus la utilizarea urmdtoarelor
grupe de medicamente in ordine descrescandd: glucocorti-
costeroizii — hidrocortizonul, prednisolonul, dexametazonul;
B2-adrenomimeticele - salbutamolul, fenoterolul, clenbutero-
lul; statinele - simvastatina, rosuvastatina; antiretroviralele
(anti-HIV) - lamivudina, zidovudina; antipsihoticele - clor-
promazina, clozapina, olanzapina; inhibitorii 5-« reductazei
- dutasteridul, finasteridul; mineralele - seleniul in doze mari;
diureticele - tiazidele (hidroclortiazida), de ansd (furosemidul,
acidul etacrinic), antagonistii aldosteronului (amiloridul,
triamterenul); contraceptivele orale. Conform literaturii de
specialitate, existd mai mult de opt grupe farmacoterapeutice
cu potential inalt diabetogen, riscul fiind diferit de la o grupd
la alta, inclusiv de la medicament la medicament in aceeasi

grupad.
Cuvinte-cheie: diabet zaharat, hiperglicemie, medicamente,
studiu clinic

Summary
Diabetogenic effect of drugs

Diabetes mellitus is a complex and polysymptomatic disease
with numerous etiological factors. It is well known that dia-
betes is triggered: autoimmune factor; the infectious factor;
the hereditary factor; the toxic factor (drugs) and others.
International researchers from different countries have identi-
fied several groups of drugs with a diabetogenic potential. The
study included the analysis of several articles in which different
groups of drugs with a diabetogenic potential are reflected,
or which increase insulin resistance. The results of previous
studies highlighted the risk of developing Type II diabetes in
the following groups of drugs: statins, antipsychotics, gluco-
corticosteroids, antiretroviral drugs, 5-o reductase inhibitors,
B2-adrenomimetics, diuretics. Thus, the bibliographic study
of different sources allowed us to identify a classification of
diabetogenic drugs: Glucocorticosteroids — hydrocortisone,




prednisolone, dexamethasone; f2-adrenomimetics - salbuta-
mol, fenoterol, clenbuterol; Statins — simvastatin, rosuvastatin;
Antiretroviral (anti-HIV) - lamivudine, zidovudine; Antipsy-
chotics - chlorpromazine, clozapine; olanzapine; 5-a reductase
inhibitors - dutasteride, finasteride; Minerals - high dose
selenium; Diuretics — thiazides (hydrochlorothiazide), loop
diuretics (furosemide, etacrynic acid), aldosterone antagonists
(amiloride, triamterene); Oral contraceptives. According to
the published literature, there are more than 8 groups of drugs
with a diabetic potential, the risk varies considerably across
the groups, and drugs from the same group.

Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, medications,
researcher study

Pestome
Juabemozennoe Oelicmeue neKkapcmeeHHbIX cpedcme

Caxapruviii Ouabem s6/5emcs CoHCHbIM NOTUCUMPINOMAU-
HecKuM 3a6071e6aHUEM C MHO2OHUCTIEHHVIMU IMUONIOUHECKU-
MU PaKmopamu: aymoummyHHoLLl Pakmop; uH@PeKyUoHHbL
paxmop; peyudusupyowuil pakmop; moxcuueckuii Pax-
mop (nexapcmeennvie npenapamot) u 0p. Mccnedosamenu
U3 PA3HBIX CMPAH BbISIBUTIU HECKOTIDKO 2PYNN NPenapamos
¢ OuabemozenHvim nomenyuanom. Vlccnedosarue 8Kmouun0
AHATIU3 HECKOMLKUX Cmameli, 6 KOMOpbix 0mpasicervl pas-
TUUHbIE 2PYNNDL IEKAPCME € OUAOENO2EHHDIM NOMEHUUATIOM
UIU KOMOPble NOBLIUAION PESUCHEHMHOCb K UHCYIUHY.
Pesynvmamu npedvlOyusux ucciedo8anuii 8vI6UNU PUCK
paseumus duabema 2-20 muna 6 credyuUx pynnax
npenapamos: cmamutbl, AHMUNCUXOMUKU, 2THOKOKOPMU-
Kocmepoudsl, aHMUPemposUpycHvie npenapaml, uHauOU-
mopui 5-ai-pedyxmasvl, 2-a0peHOMUMEMUKY, OUYPEMUKU.
Taxum o6pasom, 6ubnuoepagduueckoe uccnedosarue pas-
TUMHBIX UCOYHUKO8 NO3BONIUTIO KIACCUPUUUPosamy oua-
GemozenHble npenapamvi: 2moKOKOPMUKOUObL — 2UOPOKOP-
MU30H, NPeOHU30TIOH, JeKcamemasoH; F2-adpeHomumemuxy
- canvbymamon, denomeposn, KneH6ymepon; cmamumbl
—CUMBACMAMUH, PO3YBACMAMUHN; AHMUPEMPOBUPYCHDLT]
(anmu-BMY) - namusyoun, 3udo8yout; aHmMuncuxomuxu
- X7I0PNPOMA3UH, KIO3ANUH, ONAH3ANUH; UHSUOUMOPbL 5-0
pedykmasul — Oymacmepuo, puracmepuo; MuHepasnvl - 6bi-
cokast 003a cenena; Ouypemuku — muazudvt (2U0PoxXnopo-
muasuo), nemnesvie Ouypemuxu (pypocemuod, smaxkpurosas
KUCTIOMA), AHMA20HUCMbL ANb00CMepoHa (aMUnopuo, mpu-
ammepen); opanvHole konmpayenmugol. CoenacHo onyonu-
KOBAHHOIL Tumepamype, cyujecmeayem 6osee 60coMu 2pynn
TIeKapcmeeHHbIX CPedCce ¢ Ouabermuueckum nomeHUUAnOM,
PUCK KOMOPbIX OMAUUAEHICS O 00HOTE 2Pyl K Opy2oti, om
NIEKAPCMea K 1eKapcmey u3 00HoL epynnol.

Kntouesvie cnosa: caxaprtft 6ua6em, 2unepenukemus, ne-
KapcmeeHHvle npenapameol, KiuHuveckue uccnedosamus

Introducere

Dezvoltarea intensa a industriei farmaceutice
pe parcursul ultimilor ani a crescut enorm de mult
numarul de medicamente utilizate in diferite maladii,
care manifesta un grad inalt de toxicitate asupra or-
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ganismului. Printre reactiile adverse ale medicamen-
telor se determina efectul hiperglicemic, ce conduce,
intr-un final, la dezvoltarea diabetului zaharat.

Scopul studiului efectuat a fost elucidarea,
in baza literaturii de specialitate de ultima ora, a
grupelor de medicamente cu potential diabetogen
foarte inalt.

Materiale si metode

A fost efectuata o analiza ampla bibliografica,
ce cuprinde cercetarea medicamentelor cu risc
diabetogen inalt. Studii similare au fost realizate de
savanti din diferite tari, care au cercetat reactiile ad-
verse ale diferitor medicamente, in special ale celor
care dezvolta hiperglicemie, si anume: statinelor,
antipsihoticelor, glucocorticosteroizilor, preparate-
lor antiretrovirale, inhibitorilor 5-a reductazei, $2-
adrenomimeticelor, diureticelor etc. Au fost obtinute
date relevante care permit clasificarea grupelor de
medicamente cu potential inalt de a provoca dia-
betul zaharat.

Rezultate obtinute si discutii

Savantii britanici au evaluat, intr-un studiu am-
plu asupra populatiei, incidenta diabetului de tip 2
la barbatii care au folosit inhibitori ai 5-a-reductazei.
Studiul de cohortd ainclus pacienti din baza de date
UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD, 2003-
2014) si din baza de date Taiwanese National Health
Insurance Research Database privind cercetarea in
materie de asigurari sociale in sandtate (NHIRD, 2002-
2012). Acest studiu a inclus barbatii din CPRD care au
primit dutasterida (n=8231), finasterida (n=30.774)
sau tamsulosin (n=16.270). Cohorta NHIRD a inclus
1251 de pacienti cu dutasteridd, 4194 cu finasterida
$i 86263 cu tamsulosin. in cohorta CPRD au fost dia-
gnosticate 2081 de cazuri noi de diabet de tip 2 (368
de cazuriin randul pacientilor ce au luat dutasterida,
1207 in grupul ce au utilizat finasterida si 506 in
grupul ce s-a tratat cu tamsulosin).

Incidenta diabetului la 10.000 pacienti pe an
a constituit pentru dutasterida 76,2 (95% Cl 68,4-
84,0); pentru finasterida - 76,6 (95% Cl 72,3-80,9) si
60,3 (95% Cl 55,1-65,5) pentru tamsulosin. Astfel, s-a
determinat o crestere cu 32% a riscului de aparitie a
diabetului zaharat pentru dutasterida (raportul de
risc 1,32,95% Cl 1,08-1,61) si 26% pentru finasterida
(raport risc 1,26, 95% Cl 1,10-1,45), comparativ cu
tamsulosinul. Rezultate similare au fost obtinute si
la pacientii din cohorta NHIRD. Riscul de aparitie a
diabetului zaharat de tip 2 la pacientii ce au folosit
dutasterida a crescut cu 34% (raportrisc 1,34,95% Cl
1,17-1,54) si cu 49% la cei care au utilizat finasterida
(raportrisc 1,49,95% Cl 1,38-1,61),in comparatie cu
tamsulosinul [T, 2].




Din informatia prezentata putem deduce ca
riscul de a dezvolta diabet zaharat de tip 2 este mai
mare la barbatii cu hiperplazie benigna de prostats,
care primesc inhibitori ai 5a-reductazei (atat dutas-
terida, cat si finasterida), comparativ cu cei care iau
tamsulosin [1, 2].

Conform datelor literaturii de specialitate refe-
ritor la managementul reactiilor adverse ale antipsi-
hoticelor, in tratamentul schizofreniei s-a observat o
incidenta inalta a dezvoltarii sindromului metabolic,
inclusiv a diabetului zaharat de tip 2, pentru clorpro-
mazind, clozapina si olanzapina [3].

Un numar mare de studii epidemiologice pre-
zinta dependenta dezvoltarii diabetului de terapia
cu statine. In studiul prezentat mai jos a fost evaluata
asocierea dintre terapia medicamentoasa, ratele de
glicemie si dezvoltarea diabetului. Cercetatorii din
Olanda au folosit date din studiul privind populatia
studiului din Rotterdam. Au fost supusi analizei 9535
de indivizi care nu au prezentat diabet in momentul
includerii in studiu, toti avand peste 45 de ani.

Cercetdtorii au folosit metoda regresiei liniare
pentru a evalua relatia dintre utilizarea statinelor
si indicii de glucoza din sange (glucoza, insulina si
rezistenta la insulind) [4, 5]. De asemenea, pacientii
urmau sa utilizeze un factor de risc ajustat pentru
evaluarea riscului de aparitie a diabetului zaharat
de tip 2. Varsta medie a bolnavilor inclusi in studiu a
constituit 64 de ani, 42% din acestia au fost barbati,
restul — femei. Studiul a durat patru ani, timp in care
diabetul zaharat a fost diagnosticat la 7,5% dintre
pacienti (n=716). 10% dintre acesti pacienti au utili-
zat statine; dintre care 57% — simvastatin, 26% — ator-
vastatin, 10% - pravastatin [4, 5]. Conform analizei,
cei care au folosit statine la momentul includerii in
studiu, in comparatie cu indivizii care nu au utilizat
statine, au avut o concentratie mai mare de insulina
in sdnge si o crestere a rezistentei la insulina. Utiliza-
rea statinelor a fost asociata cu o crestere cu 38% a
riscului de aparitie a diabetului de tip 2 (raport risc
1,38; C195%: 1,09-1,74). Riscul de a dezvolta boala a
fost mai mare la persoanele cu disglicemii si la cele
supraponderale.

Astfel, putem concluziona ca persoanele care
folosesc statine au un risc mai mare de hiperglicemie,
rezistenta la insulina si dezvoltarea diabetului zaha-
rat de tip 2. Masurile preventive, cum ar fi monitori-
zarea glicemiei si scaderea in greutate a pacientilor
care incep terapia cu statine, pot reduce riscul de
aparitie a diabetului zaharat [4, 5, 6].

Se urmareste o corelatie intre contraceptivele
hormonale si riscul aparitiei diabetului in postme-
nopauza [6]. Cercetatorii din Coreea au prezentat
rezultatele unui studiu de evaluare a corelatiei din-
tre administrarea contraceptivelor orale si aparitia
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diabetului in postmenopauza in cadrul conferintei
Asociatiei Americane de Diabet din Orlando (Florida).
Studiul a utilizat datele retrospective dintr-o analiza
generald a populatiei din Korea National Health and
Nutrition Examination Survey (KHANES), 2007-2012,
care ainclus 655 de femei in postmenopauza, infor-
mate despre durata utilizarii contraceptivelor, despre
varsta de instalare a menopauzei si riscul aparitiei
diabetului zaharat de tip 2, despre initierea terapiei
de substitutie hormonala.

Dintre cele 6554 de participante in studiu, 849
de femei au fost diagnosticate cu diabet zaharat si au
primit contraceptive orale pentru mai mult de sase
luni, in timp ce 409 de femei cu DZ au luat contra-
ceptive o perioada mai mica de sase luni. Ca urmare,
femeile care au primit contraceptive orale mai mult
timp au dezvoltat diabet zaharat in 19,4% cazuri,
iar cele care au folosit contraceptive o perioada mai
scurta au dezvoltat diabet zaharat in 14,4% cazuri,
pe cand in grupul de control (fara terapie) cifra era
aceeasi — 14,3%. Prin urmare, prevalenta diabetului a
constituit cu 35% mai mult la femeile care au primit
contraceptive orale pe o perioada de peste sase luni,
comparativ cu cele care nu le-au folosit niciodata.

Este important de remarcat ca riscul de aparitie
a diabetului zaharat a fost asociat cu durata trata-
mentului cu contraceptive, raportul de sanse pentru
fiecare luna de consum al acestora fiind de 1.005
(P<0,01). Astfel, incidenta diabetului a crescut cu
aproximativ 0,5% pentru o luna de utilizare a contra-
ceptivelor. Cercetatoriiau demonstrat de asemenea
ca folosirea contraceptivelor orale timp indelungat
ducela o crestere semnificativa a nivelului de insulina
si la insulinorezistenta la pacientii fara diabet zaha-
rat, in comparatie cu cei care nu au primit niciodata
terapia mentionata [7, 8, 9].

Glucocorticoizii reprezinta o alta grupa de
medicamente utilizate pe scara largd ca antiinfla-
matoare, antialergice siimunosupresoare puternice
in tratarea multor maladii. in acelasi timp, ele pot
provoca un numar mare de reactii adverse, printre
care hiperglicemia printr-un debut nou la pacientii
fara antecedente de diabet zaharat sau hiperglicemie
severd necontrolata la cei ce sunt deja diabetici.

Diabetul zaharat indus de glucocorticoizi (DZiG)
reprezinta o problema majora in practica medicalg,
cu care se confrunta practic toti specialistii, dar care
adesea este dificil de depistat. Cu toate acestea, nu
sunt studiate suficient efectele diabetogene ale glu-
corticosteroizilor, mai ales strategiile de prevenire
si de tratament. Supravegherea pentru prevenirea
dezvoltarii DZiG e necesard la toti pacientii tratati cu
doze medii sau mari de glucocorticoizi. La dezvoltarea
DZiG contribuie fluctuatiile mari ale hiperglicemiei
postprandiale, precum si lipsa unor protocoale de




prevenire si de tratament bine definite. in aceastd
situatie, pe langa schimbarea stilului de viata, sunt
indicate medicamente antidiabetice orale. Cu toate
acestea, terapia cu insulina este adesea inevitabila.
In tratamentul DZiG trebuie sa se tind cont de gradul
hiperglicemiei, precum si de tipul, doza si schema de
tratament cu glucocorticosteroid. Mai mult decat atat,
este esential sa fie instruiti pacientul si/sau familia
sa despre modul de efectuare a ajustarilor necesare.
Totusi, sunt necesare studii suplimentare pentru a
raspunde la multiplele intrebari referitoare la DZiG.

Literatura cercetata scoate in evidenta factorii
ce ar facilita aparitia diabetului zaharat indus de
glucocorticoizi [10, 11]. Printre acestea se numara:
doza mare de glucocorticoizi utilizata in
timpul tratamentului (prednisolon >20 mg, hidro-
cortizon >50 mg, dexametazona >4 mgq);
durata mai lunga a tratamentului cu gluco-
corticoizi;
varsta inaintata;
indicele de masa corporala mare;
toleranta crescuta la glucoza;
antecedentele personale de diabet
gestational sau hiperglicemie indusa anterior de
glucocorticoizi;
antecedente familiale de diabet zaharat;
hemoglobina (glicozilatd) A1c =26%.

Mecanismele care stau la baza inducerii dia-
betului zaharat steroid sunt bine cunoscute si sunt
descrise de multi autori [10-13]. Acestea includ:
reducerea sensibilitatii periferice la insulina
si/sau cresterea in greutate;
cresterea producerii de glucoza prin promo-
varea gluconeogenezei hepatice;
distrugerea celulelor pancreatice, conducand
la leziuni ale celulelor 3-pancreatice (inflamatie);
scaderea eliberarii insulinei in patul sangvin;
gliceroneogeneza inhibata;
cresterea acizilor grasi.

Riscul de diabet zaharat la pacientii infectati
cu virusul imunodeficientei umane (HIV), care au
primit terapie antiretrovirala foarte activa (HAART)
si despre care mentioneaza unele surse, nu a fost
bine definit [10-14].

S-a efectuat o analiza in studiul Multicentric
Sohort pentru a determina prevalenta si incidenta
DZ in grupul de barbati infectati cu HIV si HIV-sero-
negativi in perioada de observatie de patru ani, pe
baza unei urmariri medii de 2-3 ani. Acest studiu a
inclus 1278 de barbati (710 seronegativi HIV si 568
infectati cu HIV, 411 carora li sa administrat HAART),
cu determinarea concentratiei de glucoza la momen-
tul initierii tratamentului. Astfel, 680 din persoanele
luate in studiu (1278 barbati) la vizita primara aveau
o concentratie de glucoza in repaus de 98 mg/dL (5,4
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mmol/l) sau mai putin, nu au prezentat antecedente
de DZ si nu au raportat folosirea medicamentelor
antidiabetice. Diabetul zaharat a fost considerat ca
o concentratie de glucoza in repaus alimentar de
126 mg/dl (7 mmol/l) sau mai mare. S-au obtinut
urmatoarele rezultate: 57 dintre cei 411 barbati
infectati cu HIV care au utilizat HAART la vizita de
baza au avut prevalenta, in comparatie cu 33 dintre
cei 711 bdrbati HIV-seronegativi. Rata incidentei DZ a
fost de 4,7 cazurila 100 de persoane pe an in randul
barbatilor infectati cu HIV, acestia utilizand HAART,
comparativ cu 1,4 cazurila 100 de persoane peanin
randul barbatilor seronegativi HIV (raportul ratei fiind
de 4,11, intervalul de incredere 95%, 1,85-9,16, ajus-
tat pentru varsta si indicele de masa corporald). Prin
urmare, putem conclude ca incidenta DZ la barbatii
infectati cu HIV cu expunere la terapia HAART a fost
de patru ori mai mare decéat cea a barbatilor HIV-se-
ronegativi, reprezentand un risc mai mare decat in
estimarile anterioare [15].

Concluzii

1. Farmacovigilenta contemporana raporteaza
tot mai multe reactii adverse, printre care hipergli-
cemia, care poate conduce la dezvoltarea diabetului
zaharat medicamentos.

2. Printre medicamentele cu risc diabetogen
fnalt se numara statinele, antipsihoticele, glucocorti-
costeroizii, medicamentele antiretrovirale, inhibitorii
5-a reductazei, 32-adrenomimeticele, diureticele etc.

3. Utilizarea medicamentelor cu risc diabeto-
geninalt necesita monitorizarea glicemiei, indeosebi
la pacientii cu risc de diabet zaharat sau prediabet,
in scopul profilaxiei si tratamentului adecvat.
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Rezumat

Hipoparatiroidia este o patologie endocrind rard, caracterizatd
prin hipocalcemie, hiperfosfatemie si deficit de parathormon
(PTH). In 75% cazuri, hipoparatiroidia este chirurgicald -
apare dupd interventiile chirurgicale din regiunea gatului.
Hipopartiroidia postchirurgicald apare in cdteva zile dupd
interventie si poate fi tranzitorie sau permanentd. Dia-
gnosticul hipoparatiroidiei se stabileste in cazul prezentei
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hipocalcemiei asociate cu un nivel scizut de PTH. Determi-
narea PTH la scurt timp dupd interventia chirurgicald poate
ameliora managementul pacientului. Nivelul seric al PTH
<15 pg/ml indicd un risc crescut de hipoparatiroidie acutd
postoperatorie. Profilaxia postoperatorie a hipoparatiroidiei
este cost-eficientd, deoarece micsoreazd durata de spitalizare
si reduce incidenta hipocalcemiei postoperatorii. Tratamentul
standardizat al hipoparatiroidiei cronice va include analogii
activi de vitamind D3 si suplimente de calciu.

Cuvinte-cheie: hipoparatiroidie postoperatorie, hipoparatiro-
idie cronicd, hipocalceimie, tratament, monitorizare

Summary

Recommendations for the diagnosis and treatment of pa-
tients with postsurgical hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder character-
ized by hypocalcemia, elevated serum phosphorus and defi-
cient PTH. Up to 75% of all cases of hypoparathyroidism result
from anterior neck surgery. Postsurgical hypoparathyroidism
appears in the first days after surgery and it can be transient
or permanent. The diagnosis of Hypoparathyroidism is estab-
lished in a patient with hypocalcemia and inappropriately low
PTH levels. Measurement early postoperative intact PTH levels
following thyroidectomy can help guide patient management.
A postoperative PTH level <15 pg/mL indicates increased
risk for acute postsurgical hypoparathyroidism. Prophylactic
approach for managing potential post-thyroidectomy hypocal-
cemia is cost-effective, can reduce postoperative hypocalcemia
and can hasten hospital discharge after thyroidectomy. Stan-
dard treatment of chronic hypoparathyroidism is activated
vitamin D analogues and calcium supplementation.

Keywords: postsurgical hypoparathyroidism, chronic hy-
poparathyroidism, hypocalcemia, treatment, monitoring

Pe3srome

Hpaxmuuecxue petcomeubauuu no duazHocmuxe u sieve-
HU10 nocneonepayuoHH0o20 2unonapamupeosa

Tunonapamupeos — pedkoe 3HOOKPUHHOe 3a60e8aHue,
CONPOBOHOAOUICECT HUSKUM YPOBHEM KATIbUUS, BbICOKUM
yposHem docopa u 3HAUUMENLHBIM CHUNEeHUEM (HedoCMa-
mounocmuio) napameopmona (II1TT) kpoeu. B 75% cnyuaes
scmpenaemcs nocaieonepayuonmblil 2unonapamupeos 6
pesynvmame onepamueHvix emeuiamenvcme Ha wiee. Ilo-
CT1e0NePAUUOHHDLIL 2UNONAPAMUPE03 B03HUKALI 6 MedeHUe
HecKO/bKUx OHell noc/ie Onepayuul, Moxem Ovims MpaH3u-
mMopHbIM UnY cmotikum. J1a60pamopHuIMu NoKA3AMenImu,
N00MeepHOarouuMU OUACHO3 2UNONAPAMUPEO3a, ANTIOMCA
eunoxanvyuemus u cuuscenue yposus I1TI e coieopomxe
kposu. Msmepenue yposus IITI 6 pannuti nocneonepau-
OHHbLI NepUo0 NO360TIEN YIIYHUUMDb 6e0eHue NALUEHITO8.
Iocneonepayuonnoiii yposenv IITI nusce 15 ne/mn Aénsem-
CA napamempom paszsumue nocieonepayuoHHol ocmpoi
eunoxkanvyuemuu. IIpodunaxmuxa nocrneonepayuoHHozo
eunonapamupeosa sP@PexmusHo ymeHvuiaem Hacmomy u
MANCECHb NOCTIEONEPAYUOHHOTE 2UNOKATIbUUEMUY, 4 MAKHce
10360717eM COKPAMUMb 8peMs Npebbi6aHuUs nayueHma 6
cmayuonape. Cmanoapmuas mepaniist XpoHU1ecKozo euno-




napamupeosa sxiwo4dem nepopanvHoe npumeHeHue conetl
Kanvuusa U aKmusBHbulX dHano208 sumamurHa D.

Kntouesvie cnosa: noc;zeonepauuor-mbtit 2unonapamupeos,
XPOHMHECKMﬁ zunonapamupeos, 2unoxKantvyueMus, ieverue,
MOHUMOPUH2

Introducere

Hipoparatiroidia este o patologie endocrina
rard, caracterizata prin hipocalcemie si hiperfosfa-
temie, cauzata de deficitul de secretie sau actiunea
parathormonului (PTH) [7]. Prevalenta hipoparatiroi-
diei constituie 37 la 100.000 populatiein SUAsi 22 la
100.000 populatie in Danemarca [6]. Hipoparatiroidia
postchirurgicala este cea mai frecventd si deseori cea
mai grava consecintd pe termen lung a interventiilor
chirurgicale agresive pe tiroida [1]. Cu toate cd hipo-
paratiroidia este considerata o boala rara (orfand) in
SUA, precum si de Comisia Europeand, in ultimii ani
au fost publicate mai multe ghiduri care faciliteaza
abordarea corecta a acestei patologii rare de catre
medicii practicieni [10].

Scopul studiului realizat a fost expunerea reco-
mandadrilor actuale privind diagnosticul, tratamentul
si monitorizarea pacientilor cu hipoparatiroidie
cronica postoperatorie prin prisma ghidurilor de
specialitate.

Materiale si metode

Au fost utilizate datele prezentate in ultimele
ghiduri si analize ale literaturii de specialitate care
abordeaza hipoparatiroidia.

Rezultate si discutii

Cu scop de aplicare, deosebim [2]:

. hipoparatiroidie biochimica — nivelul PTH sub
limita inferioard de referinta (de reguld, <12 pg/
ml), asociat cu hipocalcemia;

. hipocalcemie - nivel scazut al calciuluiionic sau
al calciului seric total ajustat la albumina;

. hipoparatiroidie clinicd — hipoparatiroidie bio-
chimicd asociata cu manifestari clinice;

. hipoparatiroidie tranzitorie (temporard) — pana
la sase luni dupa tratamentul chirurgical;

. hipoparatiroidie permanentd (cronicd) — peste
sase luni dupa tratamentul chirurgical.
Etiologia hipoparatiroidiei. Hipoparatiroidia

poate fi: congenitala sau dobandita, genetica sau

nongeneticad, izolatd sau parte a unor sindroa-

me, chirurgicald sau nechirurgicala, consecinta a

insuficientei secretorii a PTH sau a rezistentei perife-

rice la actiunea PTH [5, 7]. In 75% de cazuri, hipopa-
ratiroidia este chirurgicald, postoperatorie si doar in

25% cazuri e nechirurgicala (autoimuna izolata sau

in cadrul sindromului autoimun poliglandular de tip

1; hipo- sau hipermagneziemie; boli infiltrative — sar-
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coidoza, hemocromatoza; dupa tratamentul cu iod
radioactiv — Graves, cancer tiroidian; genetica izolata
sau in cadrul bolilor complexe) [5, 10].

Hipoparatiroidia postchirurgicala este una
dintre consecintele interventiilor chirurgicale cer-
vicale (apare in 7,6% cazuri) [8, 9]. Hipoparatiroidia
postchirurgicald apare in cateva zile dupa interventie
si poate fi simptomatica sau asimptomatica [8]. Hi-
poparatiroidia postchirurgicala poate fi tranzitorie
in 75% cazuri (dispare in primele sase luni dupa
interventie) sau permanenta in 25% (persista mai
mult de sase luni dupa interventie) [4, 9]. Frecventa
hipoparatiroidiei tranzitorii variaza de la 6,9% pana
la 49%, iar a hipoparatiroidiei permanente - de la
0,4% pana la 33% [8].

Printre factorii de risc pentru hipoparatiroidia

postoperatorie pot fi identificati [1, 2]:
tiroidectomia totala sau de completare a
tesutului tiroidian restant;
tiroidectomia totala si paratiroidectomia simul-
tana;
tratamentul chirurgical pentru hiperparatiroi-
die;
bolile tiroidiene autoimune (Graves, Hashimo-
to);
gusa retrosternala;
bypassul gastric sau malabsorbtia in anamne-
z3;
deficitul de vitamina D si nivelul scazut de calciu
(Ca) preoperatoriu.
Diagnosticul. Diagnoza de hipoparatiroidie se
stabileste in cazul prezentei hipocalcemiei asociate
cu un nivel scazut de parathormon. Hipocalcemia
este definita prin nivelul Ca ionic sau Ca seric total
ajustat la albumina serica mai mic decat intervalul
de referinta [3]. Este absolut necesara respectarea
regulilor de colectare, pastrare si transport al pro-
belor biologice [10].

Predictia perioperatorie [2]. La planificarea
tiroidectomiei totale, este utila determinarea Ca
seric, PTH si 25(0H) vit. D. Mai multe metaanalize au
raportat ca nivelul perioperatoriu al PTH, preopera-
toriu al vitaminei D si postoperatoriu al calciului sunt
markeri biochimici de predictie a hipoparatiroidiei
postoperatorii. Astfel, se prefera diagnosticul si tra-
tamentul deficitului de vitamina D preoperatoriu. in
cazul deficitului sever de vitamina D, este indicata
temporizarea tiroidectomiei totale pana la corectia
deficitului.

Asociatia Americana de Tiroidologie recoman-
da determinarea PTH peste 20 de minute dupa
interventia chirurgicala cu scop de prognostic al
hipoparatiroidiei acute chirurgicale [2]. Obtinerea
unui nivel de PTH >15 pg/ml nu necesita monitori-
zarea intensiva a Ca seric si/sau suplimentare cu Ca.
Nivelul seric al PTH <15 pg/ml indica un risc crescut




de hipoparatiroidie acuta postoperatorie si necesita
suplimentare per os cu preparate de Ca, calcitriol si
monitorizare intensiva a Ca seric [2].

La toti pacientii care au suportat interventie
chirurgicala cervicald, peste 1-4 zile dupa interventie
se va verifica nivelul Ca seric si se va evalua prezenta
manifestarilor clinice de hipocalcemie (figura 1) [5].
Nivelul scazut de Ca seric, asociat cu un nivel redus
de fosfor seric si PTH, indicd o cauzd independenta
de PTH a hipocalcemiei. In acest caz este posibila
prezenta sindromului "oaselor flamande”, care
apare datoritda normalizarii rapide a turnoverului
050s majorat preoperatoriu (de ex., hipertiroidie,
hiperparatiroidie). Aceasta stare este temporara si
va dispdrea in cateva luni.

Peste 1-4 zile dupa
interventia
chirurgicala

Fosfor seric

Sindromul
”oaselor
flimande”

scazut

PTH seric
majorat

Hipocalcemie si/sau
manifestari de
hipocalcemie

Il

Fosfor seric majorat Hipoparatiroidie
tranzitorie sau

permanenta

Tratament cu
analogi activi de
vitamina D3 si
suplimente de

PTH seric majorat

calciu pentru

Sase luni

Hipocalcemia NU reapare —
hipocalcemie tranzitorie

Discontinuarea
tratamentului

Hipocalcemia reapare —
hipoparatiroidie cronica

Figura 1. Diagnosticul hipoparatiroidiei postoperatorii [5]

Nivelul scazut de Ca seric, asociat cu un nivel
majorat de fosfor seric si PTH, indica hipoparatiroidie
postchirurgicala si este necesar de initiat tratamen-
tul cu preparate de Ca si analogi activi de vitamina
D3 (v. tabelul), care va fi mentinut timp de sase luni.
Peste sase luni se va efectua treptat discontinuarea
tratamentului. Daca nivelele Ca seric si fosforului
seric vor ramane in limitele normei, hipoparatiroidia
va fi considerata una tranzitorie [5].

Tratamentul hipoparatiroidiei cronice. Sco-
pul tratamentului este lipsa manifestarilor clinice si
ameliorarea calitatii vietii pacientului.

Tintele terapeutice [3]:

. nivelul Ca ionizat (sau Ca total ajustat la albu-
mina serica) la limita de jos sau usor scazut la
pacientii fard manifestari clinice;

. Ca in urina de 24 de ore - in limitele de
referinta;

«  fosforul seric, magneziul seric - in limitele de
referinta;
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. produsul calciu-fosfor (Ca seric total x fosfor)
<4,4 mmol?/I? (sau 55 mg*/dl?);

«  vitamina D - in limitele optime (25(0H) vit. D
>50 nmol/l sau 20 ng/ml).

Dieta trebuie sa fie bogata in Ca (mai multde 1
g pe zi) si cu continut redus de sare. Produsele lactate
reprezinta o sursa importanta de Ca alimentar, furni-
zand mai mult Ca, proteine, magneziu, potasiu, zinc
si fosfor pe calorie decat orice alt produs alimentar
prezent intr-o dietd normala. In plus, lactatele sunt
bogate in aminoacizi aromatici, care stimuleaza pro-
ducerea hepatica a IGF-1 (factor de crestere insulin-
like), care este cunoscuta pentru cresterea absorbtiei
intestinale a calciului prin stimularea sintezei renale
a calcitriolului. Calciul este mai bine absorbit si cu
0 mai mica variabilitate atunci cand este ingerat in
timpul unei mese ce contine proteine [11].

Tratamentul farmacologic [3, 10] vafiindicatla
toti pacientii cu manifestari clinice de hipocalcemie
si/sau cu nivel scazut de Ca ionizat sau Ca total ajus-
tat la albumina. Tratamentul primar, standardizat,
va include analogi activi de vitamina D3 (de regul3,
calcitriol sau alfacalcidol, mai rar dihidrotahisterol;
v. tabelul) si suplimente de Ca.

Colecalciferolul (vitamina D3) va fi indicat doar
daca analogii activi ai vitaminei D3 nu sunt disponi-
bili (v. tabelul). Totusi, calciferolul in doza de 400-800
Ul/zi va fiindicat la toti cei tratati cu analogi activi de
vitamind D3, pentru a asigura efectele sistemice ale
vitaminei D. La necesitate pot fi indicate preparate
de magneziu, diuretice tiazidice, colecalciferol.

Este necesara educatia pacientilor privind
manifestarile clinice ale hipocalcemiei si ale hiper-
calcemiei si complicatiile acestora. Tratamentul de
substitutie cu PTH recombinat nu este recomandat
ca terapie de prima intentie si va fi indicat in cazul
in care Ca seric si cel urinar nu se poate mentine in
finte cu ajutorul analogilor activi de vitamina D3 si
suplimente de Ca.

Preparatele de vitamind D utilizate in tratamentul hipopa-
ratiroidiei cronice [3]

Debutul | Sfarsitul
Preparatul Doza zilnica actiunii | actiunii
(zile) (zile)
1 Calcitriol, 0,25-2,0 mkg/zi 12 23
1,25(0H) vit. D3 in 1 sau 2 prize
Alfacalcidol, 0,5-4 mkg/ziin 1 ) R
2 | 1(OH) vit. D3 priz 1-2 >/
3 | Dihidrotahisterol | %3710 mkg/ziin 4-7 7-21
1 priza
4 Vitamina'D3 25.000—290.000 10-14 14-75
(colecalciferol) Ul/zi

Notd. 1-3 — analogii activi de vitamina D3.




Initierea tratamentului farmacologic [3, 10].
Doza de analogi activi ai vitaminei D3 se va titra la
interval de minim 2-3 zile, pana cand vor disparea
manifestarile clinice si Ca se va mentine in limitele
de referinta. Doza zilnica de calcitriol variaza intre
0,25 si 2 mkg, ceea ce corespunde cu doza zilnica
de 0,5-4 mkg de alfacalcidol.

Suplimente de Ca in doza de 800-2000 mg Ca
elementar pe zi (de reguld, 1500 mg/zi) vor fi indicate
la un interval de patru ore cu levotiroxina. Nu se reco-
manda ca doza de calciu elementar pentru o priza sa
fie mai mare de 500 mg (pragul intestinal de absorbtie).
Cel mai frecvent se utilizeaza Ca carbonat (1000 mg
contine 400 mg Ca elementar), deoarece este maiieftin
,dar utilizarea acestuia necesita un mediu acid pentru
absorbtie. Astfel, va fi indicat impreuna cu mancarea.
Ca citrat (1000 mg contine 211 mg Ca elementar) vafi
indicat la pacientii cu aclorhidrie, celor care urmeaza
tratament cu inhibitori de pompad, care prefera sa ia
suplimentele intre mese sau cu bypass gastric.

Monitorizarea tratamentului (figura 2) [3]. Se
recomanda ca monitorizarea biochimica a Ca ionizat
sau a Ca total ajustat la albuming, a fosforului seric,
magneziului seric si creatininei, cu aprecierea eRFG,
fn comun cu evaluarea manifestarilor clinice de hipo-
calcemie, precum si de hipercalcemie, sa se realizeze
regulat, la fiecare 3-6 luni. Daca in tratament survin
modificari sau sunt introduse medicamente noi (de
ex., diuretice tiazidice), atunci reevaluarea tratamen-
tului (Ca seric, fosfor, magneziu si creatinina — eRFG)
se va efectua saptamanal. In cazul prezentei hipo- sau
hipercalcemiei severe, poate fi necesara o monitoriza-
re mai frecventa (de cateva ori pe saptamana).

La pacientii cu hiperfosfatemie sau cu produsul
calciu-fosfor majorat, se recomanda interventii dietetice
cu restrictia aportului de fosfor, scaderea dozelor supli-
mentelor de Ca si a analogilor activi de vitamina D3.

Reevaluare
Fiecare 3-6 luni: Ca-S, Ph-S, Mg-S si eRFG.
O data pe an: Ca-U 24h, 25(OH) vit. D-S.

Tinta primari:

¢ Ca-S—norma
« lipsa semnelor de hipocalcemie
Tinta secundara:
¢ Ca-U24h-norma
Ph-S — norma
Mg-S — norma
¢ eRFG —norma
* 25(0OH) vit. D3 >50 nmol/l

Reevaluare

peste 1-2
saptamani

Ajustarea
tratamentului

S
Nota. Ca-S - calciu seric, Ph-S - fosfor seric, Mg-S - magne-

ziu seric, eRFG - rata filtrarii glomerulare, Ca-U 24 h — calciu
n urina colectata timp de 24 ore.

Figura. 2. Monitorizarea si tratamentul hipoparatiro-
idiei cronice [3]
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La pacientii cu hipomagneziemie se vor intre-
prinde masuri ce vor creste magneziul seric (de ex.,
suplimente cu magneziu).

La bolnavii cu nivel scazut de 25(0OH) vit. D
(<50 nmol/l sau 20 ng/ml), se va majora doza de
colecalciferol.

Serecomanda determinarea anuala a Ca urinar.
In caz de hipercalciurie, se reduce aportul de Ca, se
indicd o dieta cu restrictie de sodiu si/sau se adminis-
treaza diuretice tiazidice. In caz ca apar manifestari
clinice de litiazd renala sau nivelul creatininei este
in crestere, se vor efectua investigatii imagistice ale
rinichilor. La pacientii cu calculi renali se vor evalua
factorii de risc pentru aparitia acestora si se va inter-
veni conform ghidurilor de specialitate.

Profilaxia postoperatorie a hipoparatiroidiei
este cost-eficienta, deoarece reduce durata de spi-
talizare si incidenta hipocalcemiei postoperatorii
la 10% [2]. Profilaxia de dupa interventie consta in
administrare empirica de Ca carbonat in doza de la
500-625 mg pana la 1000-1250 mg de 2-3 ori pe zi.
Se considera ca asocierea de calcitriol 0,5-1,0 mkg/
zi creste costurile, dar majoreaza si eficienta calciu-
lui oral. Este obligatorie monitorizarea biochimica
pentru titrarea dozelor (prezinta risc inalt de supra-
dozare, hipercalcemie, afectare renala).

Hipocalcemia acuta apare, de regula, in perioa-
da de 24-72 ore postoperatoriu si se manifesta prin:
parestezii, spasm carpopedal, aritmii, laringospasm,
convulsii. Diagnosticul consta in determinarea Ca
seric, fiind caracteristic un nivel al Ca total ajustat la
albumina sub 7,5 mg/dl. Pe electrocardiograma se va
inregistra uninterval QT prelungit. Tratamentul consta
in administrarea solutiei de Cai/v bolus (sol. Ca gluco-
nat 10% - 10-20 ml-90-180 mg Ca elementar + 50 ml
sol. glucoza 5% - infuzie timp de 20 min.), urmatd de
infuzie i/v sol. Ca gluconat 10% - 0,5-1,5 mg/kg/ora
timp de 8-10 ore. Ca gluconat este de preferat Ca clor.
Calciul per osimpreuna cu analogii activi ai vitaminei
D3 se initiaza cat de urgent posibil [3].

Terapia conventionala lucreazd, dar este
problematicd, deoarece: necesita monitorizarea
permanentd, frecventa a calciului seric; calitatea
vietii acestor pacienti ramane scazuta; pot aparea
calcificari extrascheletice. Dozele mari de Ca pot
provoca reactii adverse gastrointestinale, care pot
duce la abandonarea tratamentului. Dozele mari
de vitamina D pot produce hipercalcemie, Ca urinar
crescut, boli renale.

Tratamentul de substitutie cu PTH uman
recombinat utilizeaza fie PTH intact (rhPTH 1-84) —
Natpara, fie fragmentul N-terminal (rhPTH 1-34) - teri-
paratid acetat.in 2015, Agentia Americana a Produselor
Alimentare sia Medicamentelor (FDA - Food and Drug
Administration) a aprobat administrarea rhPTH 1-84
(Natpara) pentru tratamentul hipoparatiroidiei, 25-




100 mkgr s/c o data pe zi. Tratamentul cu PTH uman
recombinat reduce cu peste 50% doza de Ca si analogi
activi de vitamina D3, utilizate in terapia conventionala,
restabileste metabolismul osos si amelioreaza mi-
croarhitectura osoasa. Cu regret, pana in prezent nu se
cunosc riscurile administrarii de durata la cameni, fiind
inregistrata steosarcoma la soareci [3, 10].

Indicatiile tratamentului cu rhPTH (1-84) [4] sunt:
cazurile in care hipocalcemia nu poate fi
controlata cu analogi activi de vitamina D3 si Ca;
necesitatea de doze mari de Ca (peste 2,5 gr/
zi calciu elementar) sau vitamina D activa (calcitriol
peste 1,5 mkg/zi, alfacalcidol peste 3,0 mkg/zi);
hipercalciurie, litiaza renald, nefrocalcinoza,
eRFG <60 ml/min.;
hiperfosfatemie si sau produsul calciu-fosfor
>4,4 mmol*/1%
boli gastrointestinale asociate cu mal-
absorbtia;
calitatea vietii scazuta;
beneficiul prevaleaza asupra riscului.

Alotransplantul de tesut paratiroidian [2,
8, 10] reprezinta implantarea fragmentelor mici (1
mm) de glande paratiroide intramuscular sau sub-
cutanat (de ex., sternocleidomastoidian). Desi creste
riscul de hipoparatiroidie postoperatorie tranzitorie,
scade riscul de hipoparatiroidie permanenta. Astfel,
alotransplantul are scopul de a reduce riscul de hipo-
paratiroidie cronica sau chiar de a o vindeca.

Concluzii

Determinarea PTH la scurt timp dupd interventia
chirurgicala permite prevenirea hipoparatiroi-
diei acute postoperatorii.

Dozarea obligatorie a calciului seric (ionic sau
total ajustat la albumina) in zilele 1-4 postope-
ratoriu faciliteaza stabilirea oportuna a diagnos-
ticului si interventia terapeutica in timp util.
Excluderea hipoparatiroidiei postoperatorii
tranzitorii previne tratamentul cronic cu pre-
parate de calciu si vitamina D.

Tratamentul standardizat al hipoparatiroidiei
cronice va include analogi activi de vitamina
D3 (calcitriol sau alfacalcidol) si suplimente cu
calciu.

Monitorizarea tratamentuluiinclude evaluarea
parametrilor serici la fiecare 1-2 saptamani,
pana la atingerea tintelor terapeutice, apoi la
fiecare 3-6 luni.
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ), in ultimele decenii, capdtd proportiile
unei epidemii globale. Semnificatia sociald a DZ constd in
faptul cd maladia duce la invalidizare si o letalitate prema-
turd a populatiei apte de muncd, ca urmare a complicatiilor
cronice tardive: microangiopatii (retinopatia si nefropatia),
macroangiopatii (infarctul miocardic acut, accidentul vascular




cerebral, amputarea membrelor inferioare) si neuropatii. Con-
form statisticilor europene, se observd o dublare a costurilor
anuale pentru o persoand cu diabet in cazul in care dezvoltd
o complicatie, si se tripleazd dacd se asociazd cu doud sau mai
multe complicatii. Costurile reale ale sistemului de sdndtate
pentru o persoand cu DZ in Republica Moldova in prezent nu
sunt cunoscute. Au fost analizate 3030 de fise ale persoanelor
cu diabet zaharat, spitalizate in anul 2016 in IMSP SCR Ti-
mofei Mosneaga”, din care au fost extrase date despre virsta
pacientilor, tipul diabetului, durata spitalizdrii, metodele de
tratament, precum si despre cauzele deceselor. Din totalitatea
persoanelor care au beneficiat de tratament in cadrul IMSP
SCR ”Timofei Mosneaga” pe parcursul anului 2016, 17,4%
au fost cu DZ. Marea majoritate a persoanelor spitalizate au
fost cu diabet zaharat de tip 2, cu vdrsta cuprinsd intre 51 si
70 de ani. Durata de spitalizare a diabeticilor s-a dovedit a
fi mai mare decdt durata medie de spitalizare a persoanelor
fard diabet. Decesele persoanelor cu DZ au fost determinate
in special de afectarea macrovasculard, precum si de asocierea
infectiilor.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, cheltuieli

Summary

Assessment of the socio-economic impact of sugar diabetes
for the study of the patients hospitalized in the Republican
Clinical Hospital ”Timofei Mosneaga”

In recent decades, diabetes has reached the proportions of a
global epidemic. The social significance of diabetes is repre-
sented by an early invalidation and lethality of the population
especially those that are able to work, as a result of chronic
complications: microangiopathies (retinopathy and nephropa-
thy), macroangiopathies (acute myocardial infarction, stroke,
limb amputations) and neuropathy. According to European
statistics, there is a doubling of the annual care costs for a
person with diabetes if they develop a complication, and
the number triples if they have two or more complications.
The actual costs of the health care system for a person with
diabetes in the Republic of Moldova are currently unknown.
3030 records of people with diabetes were analyzed hospita-
lized in 2016 in CHR “Timofei Mosneaga”, from which data
was extracted regarding the age of patients, type of diabetes,
duration of hospitalization, treatment methods and causes
of death. Of all the people who received treatment within the
RCH “Timofei Mosneaga” during 2016, 17,4% were diabetic.
The vast majority of hospitalized persons had type 2 diabetes,
aged 51-70 years. The duration of hospitalization of patients
with diabetes proved to be greater than the average duration of
hospitalization of persons without diabetes. The deaths of per-
sons with diabetes were mainly determined by macrovascular
complications as well as by the association of infections.

Keywords: diabetes, expenses
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Ouenka couuanvbHoO-3IKOHOMUUECKO020 8030eiictneus ca-
xapHozo ouabema nocne uzyueHusi 60MvHbIX, 20CHUMATU-
suposannvix 6 Pecny6nuxanckoil kaunuueckoii 60nvHuye
«Tumodpeit Mownsza»

B nocnednue decamunemus ouabem docmuz mMacuimados
enobanvroil snudemuu. CoyuanvHas 3Hauumocms ouabe-
ma 3aKnudemcs 86 mom, 4mo 3a06071e8anue NPUBOOUM K
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paHHeli UHBANUOUIAUUU U TIEMATIBHOCMU MPYOOCHOCO6HO020
HACENIeHUS 6 Pe3yTbIame XPOHUUECKUX OCTIOHCHEHUTL: MUKDPO-
aneuonamuu (pemuHonamust u Heponamus), MaKpoaHauo-
namuu (ocmpotil UHPAPKM MUOKAPOA, UHCYTIbIM, aMnyma-
uust koneuHocmeil) u Hesponamuu. Coenacto esponetickoti
CIAmucmuKe, excezo0Hvle 3ampamui 0715 100eti ¢ duabemom
Y08AUBAIMCA, eCNIU Y HUX PA3BUSAENIC OCTIONHEHUE, U
yeenuuueaemcs 6 mpu pasd, eciu y HUX passunicy 06a
unu 6onee ocnoxHenuti. Paxmuueckue 3ampamvt cucrmemol
30pasooxparenus 0ns uenosexa ¢ ouabemom e Pecnybnuxe
Mondosa 8 Hacmosiujee 6pems Heussecmuol. B 2016 200y 6
PKB «Tumodpeii Mowrsea» 6vno 3030 3anuceii o niodsx,
20CNUMANTUZUPOBAHHBIX C OUAOEIOM, U U3 IMUX UCTNOPULL
6viu NOJTyHeHbl OaHHbIE 0 603PACHIE NALUEHNO08, MuNe OUd-
bema, NPoOONHUMENLHOCU 20CHUMANUZAYUL, MEMO00ax
JleveHUs U npuuuHax cmepmu. V3 ecex moodeil, Komopoie
nonyuanu neverue 8 PKB « Tumogpeti MowHsea» 8 meuenue
2016 200a, 17,4% 6vinu ouabemuxamu. ITooasnsiouiee 607b-
WUHCINB0 20CHUMATTUSUPOBAHHBIX OOJIENU CAXAPHBIM OUd-
bemom 2-20 muna 8 so3pacme 51-70 nem. [numenvrHocmo
20CNUMANU3AUUL OONIbHBIX CAXAPHBIM OUAOEOM 0KA3AIACD
8blule cpeOHetl NPOOOTIHUMENTLHOCU 20CHUMATUZAUUL TIUY,
6e3 ouabema. CmepmHocmv Ouabemuxos onpedensinacy
27ABHBIM 00PA30OM MUKPO- U MAKPOCOCYOUCTNBIMU OCTLONH(-
HeHUAMU, a makxe accouuavueti uHpexyui.

Knioueswvie cnosa: ouabem, sampamut

Introducere

Diabetul zaharat (DZ), in ultimele decenii,
capata proportiile unei epidemii globale, astfel
incat Federatia Internationala de Diabet, in 2017,
estimeaza ca circa 425 mil. de persoane sufera de
diabet zaharat, cu o prevalenta de 8,8% [5, 6]. Aceasta
cifra arata ca una din 11 persoane are DZ. Un numar
impunator de circa 212 milioane persoane nu sunt
diagnosticate, adica una din doua nu cunoaste ca are
diabet. Creste semnificativ si numarul persoanelor cu
prediabet, acesta atingand cifra de 352 mil., ce repre-
zinta o prevalenta de 7,3%. Se considera ca in fiecare
an decedeaza circa 4 mil. de persoane cu diabet, ceea
ce ar insemna ca la fiecare opt secunde o persoana
decedeaza din cauza diabetului zaharat. Circa 46,1%
din decesele survenite dupa varsta de 60 de ani revin
persoanelor cu diabet. Respectiv, aceasta patologie
conduce si la cheltuieli enorme, astfel, in tarile dez-
voltate, 12% din cheltuielile pentru sanatate sunt
indreptate catre prevenirea, controlul si tratamentul
complicatiilor diabetului zaharat [5, 6, 7].

Semnificatia sociald a diabetului zaharat consta
in faptul ca maladia duce lainvalidizare si o letalitate
timpurie a populatiei apte de munca, ca urmare a
complicatiilor cronice tardive: microangiopatii (re-
tinopatia si nefropatia), macroangiopatii (infarctul
miocardic acut, accidentul vascular cerebral, ampu-
tarea membrelor inferioare) si neuropatii [1, 3, 6].




in Republica Moldova, din 2006 pana in 2017,
numarul bolnavilor cu diabet a crescut de la 45.845
pana la 104.749, adica practic s-a dublatin ultimii 11
ani, ceea ce ar constitui o prevalenta de 2,9%; anual,
circa 10.000 de cazuri sunt diagnosticate cu diabet
zaharat [2].

Conform statisticilor europene, se observa o du-
blare a costurilor anuale pentru o persoana cu diabet,
in cazul in care dezvolta o complicatie, si se triplea-
za, daca asociaza doud sau mai multe complicatii.
Costurile reale ale sistemului de sanatate pentru o
persoana cu diabet zaharat in Republica Moldova in
prezent nu sunt cunoscute [1-4].

Scopul studiului efectuat a fost evaluarea im-
pactului medico-social al diabetului zaharat dupa
cercetarea persoanelor internate in IMSP Spitalul
Clinic Republican Timofei Mosneaga pe parcursul
anului 2016.

Material si metoda

Au fost analizate 27.170 fise de observatie ale
pacientilor spitalizati pe parcursul anului 2016 in
sectiile IMSP SCR Timofei Mosneaga. In studiu au fost
incluse pentru analiza 4731 fise ale persoanelor cu
diabet zaharat cunoscut, precum si cele cu diabet
depistat primar. Pentru realizarea scopului, au fost
propuse mai multe obiective de cercetare: determi-
narea ratei de spitalizare a persoanelor cu diferite
tipuri de diabet, calcularea duratei medii de spita-
lizare a diabeticilor si raportarea acesteia la durata
medie de spitalizare pe sectie, aprecierea cauzelor si
a ratei de deces al persoanelor cu diabet.

Rezultate obtinute

Pentru a determina care este rata persoanelor
cu diabet spitalizate pe parcursul anului 2016 in IMSP
SCR Timofei Mosneaga, a fost analizata fiecare sectie
separatin ceea ce priveste numarul total de pacienti
internati si cei cu diabet zaharat (tabelul 7). In urma
acestor analize s-a determinat ca din totalitatea
persoanelor spitalizate, rata celor cu diabet zaharat
a constituit 17,4%, deci aproximativ fiecare a cincea
persoana suferea de diabet zaharat.

Din datele prezentate putem observa ca majo-
ritatea persoanelor cu diabet, care au fost spitalizate
din cauza complicatiilor cronice ale maladiei, au
predominat in sectiile cu profil chirurgical (septica,
generald, vascularg, oftalmologie), iar in cele de profil
terapeutic, cu exceptia sectiei de endocrinologie —in
nefrologie si hepatologie. in acest context putem
conclude ca spitalizarile persoanelor cu diabet
zaharat sunt determinate mai ales de complicatiile
cronice ale maladiei.
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Tabelul 1
Rata persoanelor cu diabet spitalizate in 2016 in IMSP SCR
"Timofei Mosneaga”

; .. .| Spitalizdri %

Sectia Total spitalizati D7
Chirurgie toracala 576 39 6,8
Chirurgie viscero-ab- 1648 148 9,0
dominald si endocrina
Chirurgie septica 518 203 39,2
Chirurgie vasculara 1535 225 14,7
Chirurgie generala 2325 533 22,9
Chirurgie hepato-bilio- 1482 165 11,1
pancreatica
Urologie 1915 213 11,1
Proctologie 1385 51 3,7
Neurochirurgie 385 33 8,6
Oftalmologie 2192 318 14,5
Otorinolaringologie 3076 85 2,8
Hepatologie 1715 252 14,7
Reumatologie 1634 140 8,6
Gastroenterologie 1112 116 10,4
Artrologie 1428 157 11
Terapie generald sialer- 566 81 14,3
gologie
Nefrologie 1312 271 20,7
Endocrinologie 2366 1701 71,9
Total 27170 4731 17,4

Marea majoritate a persoanelor cu diabet zaha-
rat au constituit-o cei cu diabet zaharat de tip 2, fiind
intr-un numar de 3621 persoane (76,5%), 710 (15%)
au fost cu DZ tip 1, alte 352 (7,4%) au fost cu diabet
primar depistat, si 48 (1,1%) persoane - cu alte tipuri
de diabet (in special pancreatogen si gestational).
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De asemenea, persoanele spitalizate au fost
repartizate pe grupe de varsta (v. diagrama), deter-




minandu-se ca marea majoritate are varsta intre 51
si 60 de ani — 32,2%, iar cele cu varsta de 61-70 de
ani constituie 41,3%.

Analiza comparativa a duratei medii de spita-
lizare a persoanelor cu diabet zaharat versus cea
medie de spitalizare pe sectie a aratat ca durata
spitalizarii diabeticilor a avut o tendinta de majora-
re, in special in sectiile ce trateaza complicatiile DZ
(tabelul 2).

Tabelul 2
Durata medie de spitalizare a persoanelor cu diabet si a
celor fard diabet

Durata medie de spi- | Durata medie
. talizare a persoanelor | de spitalizare a
Sectia s

’ fdra diabet, persoanelor cu

Zi/pat diabet, zi/pat
Endocrinologie 7,1 8,6
Nefrologie 8,6 9,0
Chirurgie septica 15,8 18,4
Chirurgie generala 11,7 79
Chirurgie vasculara 9,1 7,5

Au fost analizate cauzele de deces in sectiile
care au o tangenta mai mare cu complicatiile diabe-
tului (nefrologie; chirurgie septica, generala, vascula-
rd). Astfel, s-a determinat ca in sectia de nefrologie,
din numarul total de 44 decese, 21 (47,7%) au fost
persoane cu diabet zaharat, cauza in majoritatea
cazurilor (18) fiind boala cronica renala, urmand apoi
patologia cardiovasculara (3).In sectiile chirurgicale
(septica, vasculara si generald), rata deceselor per-
soanelor cu DZ a constituit, respectiv, 28,3%, 26,1%
si 24,3%. In aceste sectii, majoritatea diabeticilor au
decedat din cauza complicatiilor septice determi-
nate de piciorul diabetic cu amputatii (15 cazuri),
a afectiunilor cardiovasculare severe (2 cazuri) si a
tumorilor in stadii avansate (21 cazuri).

Discutii

Aprecierea si analiza economica a diabetului
pot fi privite din diferite perspective. Pentru politi-
cieni si specialistii in sanatate publica, ele constituie
o sugestie de a investi in profilaxia primara a DZ
tip 2, deoarece costurile terapiei sunt tot mai greu
de sustinut in conditiile epidemiei de diabet, care
afecteaza atat tarile dezvoltate, cat si cele in curs
de dezvoltare [3, 4, 5 ]. Pentru clinicieni, provocarea
este de a crea strategii cost-eficiente si de a realiza
o asistenta de inalta calitate a diabeticului care sd se
adreseze in primul rand majoritatii, nu minoritatii.

lata cateva exemple ale unor actiuni medicale
care pot aduce beneficii substantiale: screeningul
ochiului; toti cei cu risc vascular inalt sa primeasca
statine si, la necesitate, doze mici de aspiring; evalu-
area anuala a membrelor inferioare ale diabeticilor.
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Din pacate, chiar in cele mai bogate tari, aceste ma-
nopere nu sunt disponibile pentru toate persoanele
cu diabet.

Industria farmaceuticd nu trebuie sa ignore
responsabilitatea sa sociala ca parte componenta
a societatii. Obiectivul sau principal trebuie sa fie
dezvoltarea si punerea pe piata a unor terapii sigure,
care sa aduca suficient profit, ceea ce va incuraja
viitorii actionari sd investeasca, urmadrind desigur
doar sanatatea tuturor [7].

In revista Lancet, Christian Bommer si colab.
reporteaza ca costul diabeticilor la nivel mondial in
2015 a fost de 1,31 trilioane dolari sau 1,8% a pro-
dusului intern brut global. Studiul lor privind povara
economica globala a diabetului zaharat a aratat ca
doua treimi din costurile totale au fost nemijlocit
costuri medicale (857 bilioane dolari) si o treime au
fost costuriindirecte, datorate pierderii productivitatii.
Aceste rezultate reprezinta o reamintire importanta a
faptului ca diabetul nu este doar o problema globala
de sanatate din cauza efectului sau asupra mortalitatii,
morbiditatii si calitatii vietii, ci si o problema majora
pentru economiile nationale [3, 4].

Tratamentele ample pentru diabet si
complicatiile lui il fac una dintre cele mai scumpe
boli de tratat in multe parti ale lumii. Un studiu din
SUA relateaza ca, dintre toate afectiunile, diabetul
creeaza cele mai mari costuri pentru sistemul de
sanatate si ingrijire [4].

Concluzii

Din totalitatea persoanelor care au beneficiat
de tratament in cadrul IMSP SCR Timofei Mosneaga
pe parcursul anului 2016, cele cu diabet zaharat au
constituit 20,1%. Marea majoritate a persoanelor
spitalizate au fost cu diabet zaharat de tip 2, cu varsta
cuprinsa intre 51 si 70 de ani.

Durata de spitalizare a pacientilor cu diabet
zaharat s-a dovedit a fi mai mare decat durata medie
de spitalizare a persoanelor fara diabet. Decesele di-
abeticilor au fost determinate in special de afectarea
macrovasculard, precum si de asocierea infectiilor.
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Rezumat

In ultimele decenii, prevalenta excesului ponderal la copii a
crescut constant in intreaga lume. Situatia este ingrijordtoare,
deoarece are impact atdt asupra sdandtdtii actuale a copilului,
cdt si asupra celei de viitor adult. Aparitia excesului ponderal
presupune interactiuni multiple intre diversi factori: genetici,
sociali, comportamentali, metabolici, celulari si moleculari,
in urma cdrora se produc modificari in echilibrul energetic.
Constituind o tulburare cronicd a stdrii de nutritie, caracte-
rizatd prin cresterea greutdtii corporale pe seama tesutului
adipos, obezitatea mai este insotitd de dereglarea verigilor
evidente ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic si de
o serie de comorbiditati. Cei 100 de copii participanti in
cercetare au fost testati in vederea identificarii markerilor
biochimici si hormonali, a nivelului 25(OH) vitamina D, ce
denotd o afectare asociatd obezitdtii. Scopul cercetdrii a fost
aprecierea nivelului vitaminei D in corelatie cu indicele masei
corporale si unii parametri biochimici la copiii cu obezitate
primard. La copiii cercetati s-a observat un nivel mediu crescut
al hormonului paratiroidian, care se coreleazd cu un deficit
de Ca si vitamina D. Asadar, obezitatea primard la copii se
asociazd cu un deficit evident de 25(OH) vitamina D.

Cuvinte-cheie: obezitate, copii, 25(OH) vitamina D

Summary
Evaluation of Vitamin D in children with primary obesity

In recent decades, the prevalence of overweight in children has
steadily increased throughout the world. The situation is wor-
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rying, because it has it mark on both the current child’s health
and the adult’s future. The occurrence of overweight involves
multiple interactions between genetic, social, behavioral,
metabolic, cellular and molecular factors resulting in changes
in the energy balance. Being a chronic nutritional disorder,
characterized by increased body weight due to fat, obesity is
accompanied by disruptions of obvious links of glucose, lipid
and protein metabolism, and a series of comorbidities. The
100 children participating in the research tested to identify the
biochemical and hormonal markers, level 25(OH) Vitamin
D, which denotes an obesity related disorder. The aim of the
research was to evaluate the Vitamin D level in correlation
with BMI and some biochemical parameters in children with
primary obesity. An elevated PTH level, correlated with a
deficiency of Ca and Vitamin D, observed in the analyzed
children. Therefore, primary obesity in children is associated
with an apparent shortage of 25(OH) Vitamin D.

Keywords: obesity, children, 25(0OH) Vitamin D

Pe3rome
Ouenia eumamuna D y Oemeii c nepsuutvim oxcuperuem

3a nocnednue decamunemus pacnpocmpaHeHHoOCms U3-
6vimouHo20 8eca y Oetneti HEYKIOHHO 603pACMATA 60 BCeM
mupe. CUmyayus mpesoiHas, NOMoMy 4o OHA BlUTem
KAaK Ha 300posve HulHeuiHez0 peberka, max u Ha 6yoyujee
83pocnoz0. BoznuxHoseue u3bbimouHozo 8eca 8Kouaern
6 ce0s MHOMECTBeHHble 63AUMO0eCBUS MeH Oy 2eHe-
MU4ecKUMU, COUUATIbHLIMU, N0BE0EHUECKUMU, MENAOO-
4eCKUMU, KACMOUHbIMU U MONEKYNIAPHUIMU pakmopamu,
4mMo NpUBoOUM K USMEHEHUIM IHepeemu1eckozo banamca.
ByOyuu xponuueckum HapyueHuem nUmanus, xapaxmepu-
3YIOULUMCS YBenueHUeM MACChL esia U3-34 HUpa, oxuperie
CONPOBOIHOAEMCS HAPYUIEHUEM SBHDLX CB53ell Memabonu3ma
270K 0301, TUNUO08 U 0enK08, U PAOA CONYMCMBYIOUUX 34-
6onesanuti. 100 demeti, yuacmeosasmux 8 uccnedosanu,
6viU npomecmupoBansl 071 6bIABNIEHUL OUOXUMUHECKUX U
20PMOHANILHOIX MapKepos, yposHs 25(OH) eumamuna D, xo-
mopulil 0603Hauaem 3a60nesarue, CBA3AHHOE C OHUPEHUEM.
Lenvio uccnedosanus A6nAN0CH onpedeneHue yposH 6UmMa-
muna D 6 koppensuyuu ¢ UMT u Hexomopuimu 6uoxumute-
CKUMU NoKA3amensamu y demeti ¢ nepeu4HvIM oxcuperuem. Y
ananuzupyemoix Oemeti HAOMOOACS NOBbIUEHHDITI CPEOHULL
yposenw ITTI ceszannovuii ¢ depuyumonm Ca u sumamuna D.
Taxum obpasom, nepsutHoe oxcuperue y demeii C6A3aHO ¢
aeHotl Hexsamxkoti 25(0OH) eumamuna D.

Kntouesvie cnosa: osxcupenue, demu, 25(0H) sumamun D

Introducere

In prezent, obezitatea este consideratd cea mai
frecventa patologie cronica la copii si adolescenti,
afecteaza fiecare grupa de varsta, devenind o proble-
ma majora de sanatate la nivel mondial. Reprezentand
o tulburare cronica a starii de nutritie, caracterizata
prin cresterea greutatii corporale pe seama tesutului
adipos, obezitatea este insotitd si de dereglarea ve-
rigilor evidente ale metabolismului lipidic, proteic




si glucidic, precum si de o serie de comorbiditati ca:
diabetul zaharat de tip 2; riscurile cardiovasculare,
hepatice si gastrointestinale; insulinorezistenta;
complicatiile neurologice, ortopedice, pulmonare,
reproductive, hormonale si chiar oncologice.

La nivel global, cresterea prevalentei obezitatii
printre copii si adolescenti este una din cele mai
alarmante probleme de sanatate publica, avand
amploarea unei pandemii, conform raportului
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) din 2016,
considerandu-se boala secolului.

Conform consensurilor actuale, s-a adoptat de-
finirea cazului de obezitate la copil pe baza indicelui
de masa corporala (IMC = greutatea in kilograme/
inaltimea in m?). In baza noii definitii a obezitatii din
ghidul Obezitatea pediatrica - evaluare, tratament si
prevenire (Pediatric Obesity — Assessment, Treatment,
and Prevention), realizat de Societatea Europeana
de Endocrinologie, IMC tinde sa defineasca si gradul
de severitate a bolii. Astfel, un IMC a cdrui valoare se
situeaza intre percentilele 85 si 95 defineste supra-
ponderalul, un IMC de 95-99 defineste obezitatea,
un IMC peste 99 sau IMC =35 kg/m” caracterizeaza
obezitatea severa [1].

Literatura de specialitate si studiile efectuate au
semnalat o dublare a prevalentei obezitatii la copii
in lume, in ultimii 30 de ani, atat in tarile dezvolta-
te, cat si in cele in curs de dezvoltare. Dupa datele
OMS, in prezent pe glob sunt 12,7 mil. copii obezi si
se presupune cd in 2025 numarul acestora va creste
pana la 70 mil. Situatia este ingrijoratoare, deoarece
influenteaza atat asupra sanatatii actuale a copilului,
cat si asupra celei de viitor, avand in vedere faptul
ca, in majoritatea cazurilor, copilul supraponderal
va deveni un adult cu obezitate, cu toate riscurile si
complicatiile pe care aceasta le implica.

Aceasta lucrare reprezinta o parte a unui studiu
complex asupra copiilor supraponderali, avand ca
scop evaluarea profilului metabolic pentru facilitarea
predictiei evolutiei patologiei.in cadrul cercetarii a fost
apreciat nivelul 25(0OH) vitamina D la copiii cu obezitate
primara. Se estimeaza ca in intreaga lume prevalenta
hipovitaminozei D la copii si adolescenti variaza intre
29% si 100% [12].

Scopul cercetarii constd in aprecierea nivelului
vitaminei D in corelatie cu IMC si unii paramettri bi-
ochimici la copiii cu obezitate primara.

Material si metode

A fost realizat un studiu observational ce a
cuprins 100 de copii supraponderali, care au fost
spitalizati in sectia de endocrinologie a IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului. Au fost apreciati parametrii
antropometrici: inaltime, greutate, circumferinta
abdominala (CA), circumferinta soldurilor, s-a deter-
minat IMC (greutate/inaltime).
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Pacientii au fost selectati in baza urmatoarelor
criterii: varsta copiilor — 6-18 ani, IMC > percentila
85%, CA > percentila 85%, copii cu obezitate pri-
mara, lipsa retardului mental, acordul de a participa
in studiu. Designul studiului a inclus: prelevarea
probelor de sange pentru evaluarea metabolismului
glucidic (glicemia, TTG), insulinemia, indexul HOMA-
IR si profilul lipidic (colesterol, trigliceride HDL, LDL),
25(0OH) vit. D, PTH.

Rezultate si discutii

Mecanismele biologice prin care vitamina D
influenteaza controlul glicemic in obezitate implica
cresterea absorbtiei periferice/hepatice a gluco-
zei, atenuarea inflamatiei si/sau reglarea sintezei/
secretiei de insulina de catre celulele pancreatice
[13].

Desi este clasificat ca un nutriment, vitamina D
este descrisa ca un prohormon/hormon. Exista doua
forme: vitamina D2 si vitamina D3. Vitamina D3 (sau
colecalciferolul) este produsa ca rezultat al activarii
provitaminei D3 (7-dehidrocolesterol). Sursa primara
de vitamina D este din sinteza pielii, deoarece exista
putine surse alimentare naturale. Atat vitamina D2,
cat si vitamina D3 sunt hidroxilate de doua ori, pentru
a deveni active si capabile sa se lege de receptorul
vitaminei D (VDR). Prima hidroxilare are loc in ficat
prin 25-hidroxilaza, formand 25-hidroxivitamina D
(25(OH) vit. D, cunoscut si ca calcidiol). Aceasta este
forma principala circulanta a vitaminei D si este de-
terminantul principal al statutului vitaminei D.

Enzima 25-hidroxivitamina D1a-hidroxilaza
(Ta-OH-ase) converteste 25(0H)D in forma sa activa,
1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D), de asemenea
cunoscuta sub numele de calcitriol. Desi aceasta
enzima este identificata clasic in tuburile proximale
ale rinichiului, Ta-OH-ase (CYP27B1) expresia gene-
lor a fost demonstrata intr-o gama larga de tesuturi
extrarenale, inclusiv sistemul imun, creier, pancreas
si tesutul adipos [1, 2]. Activarea renala a 25(0H)D
are ca rezultat cresterea nivelurilor de circulatie a
1,25(0H)2D, care se leaga ulterior laVDRin tesuturile-
tinta. Extrarenal, 1,25(0OH)2D actioneaza la nivel local
prin legarea la VDR, prezent la nivelul celulelor. Se
considera ca aceste actiuni autocrine/paracrine sunt
reglementate de citokine si sunt responsabile de
efectele lui 1,25(0OH)2D asupra proliferarii, diferentierii
si apoptozei celulelor [4].

Vitamina D si metabolitii sdi sunt transportati
legati de purtatorii de proteine din plasma (DBP-vit.
D-binding protein). Circa 85% din 25(0OH)D circula
legata de DBP, in timp ce albumina si lipoproteinele
leaga restul 15% [5].

Odata sintetizat din productia renala sau localg,
1,25(0H)2D este transportat la VDR din nucleul celu-




lelor [6]. VDR uman joacd un rol central in actiunile bi-
ologice ale vitaminei D, deoarece regleaza exprima-
rea numeroaselor gene intr-o mare dependenta de
ligandul mod. 16 VDR, la activarea de cétre 1,25(0H)D
formeaza un heterodimer cu receptori X de retinoid
(RXR). Acesti heterodimeri VDR-RXR influenteaza prin
transactivarea sau reprimarea expresiei genelor [7].

De-a lungul copilariei, vitamina D joaca roluri
importante in homeostazia tesutului osos, crestere/
mineralizare. Deficitul de vitamina D in copilarie ca-
uzeaza osteomalacie, ceea ce duce la retard statural
si deformari scheletice [8]. Mai frecvent insa, este o
prezentare insidioasa a deficitului de vitamina D, care
poate impiedica copiii si adolescentii sa atingd masa
osoasa si inaltimea programate genetic [9].

Exista dovezi ca vitamina D participa la nume-
roase procese celulare. In afara de organele respon-
sabile de homeostazia calciului/fosfatului, VDR sunt
exprimate intr-o varietate de tesuturi si celule, ca
hepatocitele, miocitele, adipocitele, celulele pan-
creatice si cateva celule imune, toate acestea fiind
asociate cu obezitatea si complicatiile sale metabo-
lice asociate [6].

Copiiiinclusiin studiu: 65 de fete si 35 de baieti,
cu varste cuprinse intre 6 si 18 ani (varsta medie
= 12,47%12,45 ani) cu IMC > percentila 95, rapor-
tul fete: baieti fiind de 1:2, cu participarea libera,
constienta.

La examinarea a 100 de copii obezi s-au con-
statat urmatoarele rezultate:

IMC a constituit in medie 30,04 kg/m3;
Valoarea 25(0OH) vitamina D - 19,11 ng/mL;
interval de referinta: carenta < 20 ng/mL; nivel
insuficient — 21-29 ng/mL; nivel optim - 30-55,5
ng/mL;

PTH mediu - 67 pg/mL; interval de referinta
- 15-65 pg/mL; la 25 de copii nivelul PTH era
crescut, care corela cu un deficit de Ca si vita-
mina D;

Calciulionic- 1,19 mmol/L; interval de referinta:
<16 ani - 1,05-1,3 mmol/l, >16 ani - 0,95-1,02
mmol/L; la 39 de copii s-au remarcat valori
scazute ale nivelului de Ca (0,9-1 mmol/L);
Fosforul — 1,4 mmol/L; interval de referinta:
<16 ani - 1,09-2,00 mmol/L, >16 ani - 0,87-
1,45 mmol/L; la 40 copii s-au inregistrat valori
ridicate ale nivelului de fosfor: >1,5 mmol/L.
Colesterolul total — 3,97 mmol/L; interval de
referinta copii si adolescenti (12-18 ani): optim
-4,42 mmol/L, la limita superioara (Borderline)
- 4,42-5,17 mmol/L, crescut — >5,2 mmol/L;
HDL - 1,15 mmol/L; interval de referinta: normal
>1,04 mmol/L, protector >1,56 mmol/L;

LDL - 2,03 mmol/l; interval de referinta copii si
adolescenti (12-18 ani): optim — <2,86 mmol/I,
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la limita superioara (Borderline) — 2,86-3,35
mmol/I, crescut - >3.38 mmol/I;
Trigliceridele — 1,06 mmol/l; interval de referinta:
optim - <1,69 mmol/l, la limita superioara (Bor-
derline) - 1,69-2,25 mmol/l, crescut — >2,26-5,64
mmol/l, foarte crescut - >5,65 mmol/|;
HOMA-IR - 2,9.
Valoricrescute ale presiunii arteriale ce depasesc
parametrii corespunzatori varstei, analizate in con-
formitate cu tabele percentilice, s-au constatat la
29% (21 baieti si 8 fete) din cei 100 de copii cercetati.
in 26% cazuri, valorile tensiunii arteriale majorate se
asociaza cu indexul HOMA-IR crescut: = 3,0

Statutul lipidic al celor 100 de copii examinati
a prezentat diverse devieri. Astfel, in 27% cazuri se
constata valori majorate ale colesterolului, valorile
LDL >150 mg/dl, iar HDL <35 mg/dl; in 29% cazuri —
valori crescute ale trigliceridelor: >150 mg/dl.

in lotul total de copii examinati, in 34% cazuri
s-a determinat prezenta valorilor de ALT crescute -
>40 U/L, iar la USG s-a depistat o majorare cu 7-10%
a dimensiunii ficatului, corelandu-se cu un IMC cres-
cut - =28 kg/m’.

Concluzii

1. Obezitatea primara la copii este asociatd cu
un deficit evident de 25(0OH) vitamina D.

2. Masurile de scadere a greutatii corporale
si de corectie a nivelului 25(0OH) vit. D reprezinta
metode de profilaxie a tulburarilor metabolice (dis-
lipidemie, insulinorezistenta) si a patologiei asociate
obezitatii.

3. Stabilirea biomarkerilor metabolici la copilul
supraponderal sau obez va permite stratificarea ris-
cului, initierea timpurie a masurilor de profilaxie si
tratament, cu elaborarea unui program de instruire
nutritionala a copiilor in perioada scolara si in cea
prepubertara.
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Rezumat

In articol este relatatd evolutia sarcinii si a nasterii la femeile
cu sindrom metabolic. Lucrarea se bazeazd pe o analizd retros-
pectivd a 20 de cazuri care au avut loc in perioada 2014-2018.
Au fost apreciate particularitdtile patologiei extragenitale
asociate si anamneza obstetrical-ginecologicd. Au fost deter-
minate metodele si indicatiile de finalizare a sarcinii, inclusiv
prin operatie cezariand. Starea nou-ndscutilor si abilitdtile lor
adaptive au fost evaluate in functie de prezenta sindromului
metabolic la femeile gravide.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, diabet zaharat si sarcind

Summary

Pregnancy and delivery in the women with metabolic
syndrome

Peculiarities of gestation, delivery and neonatal period in
the setting of the metabolic syndrome are presented. The
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research was based on the retrospective analysis of 20 female
patients observed during period from 2014 till 2018. Pecu-
liarities of the clinical course of extragenital pathology and
obstetric-gynecologic anamnesis were defined. Methods and
indications for the delivery, including abdominal delivery,
were determined. Condition of newborn infants and their
adaptive capacity, depending on the presence of the metabolic
syndrome were evaluated.

Keywords: metabolic syndrome, diabetes and pregnancy

Pesrome

Teuenue Gepemenrocmu u po0086 y HeHUusuH ¢ Memabonu-
HecKom cuHOPoOMoMm

IIpedcmasnenvt ocobeHHocmU meveHUs bepemeHHOCMU,
podopaspeuienuss u nepuo0a HOBOPOHOEHHOCMU NPU Me-
mabonuueckom cunopome. B ocnosy pabomovt nonoxcen pe-
mpocnexmusHvlii ananus 20 nayueHmox, Habno0a8UUXCs
6 nepuod ¢ 2014 no 2018 200v1. Buisenenwvt ocobenrocmu
medeHUs] IKCMPAEHUMALHOT NANON0UY, AKYULEPCKO-
2uHexonozueckoeo anammesa. Onpedesnervi Memoovl U no-
KA3aHUS K Po00pA3peuieH o, 8 oM HUCTie nymem Kecapesa
ceuerust. OuyeHeHvl COCMOsTHIE HOBOPONOEHHBIX U UX adan-
MAYUOHHDIE BO3MONCHOCINY 6 3A6UCUMOCIIU OM HATUMUS
MemadonuuecKoeo cUuHOpoma y bepemeHHbIX.

Kntouesvie cnosa: memabonuueckuil cunopom, caxapHoiii
Ouabem u bepemeHHOCMDb

Introducere

Sindromul metabolic (SM) reprezinta o proble-
ma actuala prin sporirea alarmanta a prevalentei
acestuia, dar si din cauza complexitatii mecanismelor
fiziopatologice si a dificultatii abordarii terapeutice.
Sindromul metabolic are un impact negativ dovedit
la nivel cardiovascular si clasic este caracterizat prin
prezenta a trei dintre urmdtoarele cinci elemente:
rezistenta la insuling, distributia viscerald a grasimii,
dislipidemie manifestata prin hipertrigliceridemie si
HDL colesterol scazut, hipertensiune.

Relatia dintre cantitatea de tesut adipos si
functionarea sistemului reproductiv este dovedita
de faptul ca greutatea corporala reprezinta un factor
critic ce regleaza dezvoltarea sexuala. La fetele cu
obezitate, prima menstruatie apare mai devreme,
exista si un risc de pubertate prematura. Totodata,
daca exista o scadere excesiva a cantitatii de tesut
adipos si seinregistreaza o subponderalitate ca rezul-
tat al efortului fizic sau al tulburarilor de alimentatie,
este posibila dezvoltarea amenoreei [2].

Mecanismul de interactiune a tulburarilor
metabolismului grasimilor si a functiei de repro-
ducere nu este pe deplin elucidat [1, 5, 10]. Se stie
ca tesutul adipos nu indeplineste numai functiile
fiziologice traditionale ca stocarea energiei, reglarea
si protejarea schimbului de caldurg, ci de asemenea




poseda functiile unei glande endocrine formate
din adipocite, care secreta diversi hormoni (leptina,
adiponectina etc.) si citokine (factorul de necroza
tumorala, interleukina-6, interleukina-8 si altele).
Unul dintre hormonii majori ai tesutului adipos este
leptina, care joaca un rol principal in homeostaza
energetica. Leptina contribuie la disfunctia repro-
ductiva. Astfel, excesul de leptina poate avea un
efect negativ asupra productiei de gonadotroping,
iar ca rezultat este suprimata maturarea foliculului
dominant in ovare si ovulatia este blocata [2].

in SM, sarcinile obstetrical-ginecologice sunt
planificarea sarcinii si asigurarea evolutiei sarcinii sia
nasterii. Femeile cu SM adesea suferd de anovulatie si
infertilitate. Totodata, sarcina evolueaza cu iminenta
de intrerupere, insuficienta placentard, preeclam-
psie, distocia umerilor la fat, macrosomie, sange-
rare in nastere si in postpartum, frecventa inalta a
interventiilor operatorii.

In ultimii ani, in literatura stiintificd de spe-
cialitate se acorda atentie studiului complicatiilor
trombofilice la femeile gravide cu SM [2, 4, 10]. Datele
unor studii epidemiologice arata ca hipercoagularea
si activitatea fibrinolitica afectata sunt adesea com-
binate cu hipertrigliceridemie. Un rol important in
trombogeneza il au nivelul ridicat de fibrinogen,
factorul de coagulare VI, plasminogenul 1 (PAI-1).1n
SM se inregistreazd fenomenul de hipercoagulare (o
crestere a concentratiei de fibrinogen si a activitatii
factorului de coagulare VIl), asociat cu diminuarea
activitatii fibrinolitice a sangelui.

Un sir de cercetatori considera ca hiperinsu-
linemia conduce la depunerea stratului adipos si,
respectiv, la o crestere a sintezei PAI-1, reducand
astfel fibrinoliza si sporind agregarea celulara. in
contextul cresterii riscului trombogenic, PAI-1 are
un efect dublu. Pe de o parte, activarea plasmi-
nogenului este perturbata si astfel creste riscul
complicatiilor tromboembolice. Pe de alta parte,
PAI-1 inhiba apoptoza, iar celulele apoptotice
reprezinta matricele fosfolipide necesare pentru
formarea protrombinazei. Prin urmare, creste riscul
formarii trombinei [4, 10].

S-ademonstrat ca in SM, statusul proinflamator
este in crestere. Are loc hiperproducerea de medi-
atori inflamatori specifici si nespecifici: leucotriene,
prostaglandine, prostacicline, citokine (TNF, interle-
ukina-1, interleukina-6, interleukina-8), histaming,
factorul de activare a trombocitelor, metaboliti toxici
ai oxigenului si alti radicali liberi [10].

La gravidele cu SM se inregistreaza o activitate
sporita de agregare a trombocitelor. Acesta este unul
dintre cele mai importante mecanisme care stau la
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baza dezvoltarii formei cronice a sindromului de
coagulare intravasculard, care cauzeaza afectarea
fluxului sangvin uteroplacentar, provocand hipoxia
intrauterina a fatului [9]. Reactiile patofiziologice
ca vasospasmul, cresterea densitatii si formarea
microtrombusurilor in microcirculatie conduc la
progresarea simptomelor insuficientei placentare,
preeclampsiei, restrictiei de crestere intrauterina
a fatului, la afectarea ischemica a organelor vitale
ale mamei, tromboza si moartea fetala antenatala.
Odata cu cresterea numarului de manifestari clinice
si de laborator ale SM sporeste frecventa acestor
complicatii [5, 71.

SM reprezinta un factor de risc pentru dezvolta-
rea diabetului zaharat gestational (GDM). Incidenta
acestei complicatii pe fondul SM este de 1-14%.
Termenul de sarcind nu afecteaza progresarea dia-
betului zaharat, cu toate acestea, tulburarile meta-
bolismului carbohidratilor apar mai des la a 24-28-a
sdptamana de sarcind, deoarece in aceasta perioada
placenta functioneaza activ prin sinteza hormonilor
de sarcinad, in special a lactogenului placentar. Cu
toate acestea, hiperglicemia nediagnosticata sau
netratata in al ll-lea sau al lll-lea trimestru de sarcina
poate duce la complicatii de dezvoltare fetala. Prin
urmare, in conditiile hiperglicemiei cronice, pancre-
asul fetal incepe sd produca o cantitate excesiva de
insulina proprie. Combinatia patologica de hiper-
glicemie la mama si exces de productie de insulina
la fat conduce la dezvoltarea macrosomiei fetale.
Nasterea copiilor cu macrosomie are loc la fiecare a
treia gravida cu SM [3, 5].

Conform unor cercetatori, la gestantele cu SM
pierderile de sarcina se inregistreaza mai frecvent
[4]. La femeile cu obezitate si sindromul ovarelor
polichistice, incidenta avortului spontan in sarcina
atinge 40-50% [8]. Aceasta se intampla din cauza
deficientei fazei luteale, hiperandrogenismului ova-
rian, hiperinsulinemiei. Frecventa avortului spontan
inainte de nasterea primului copil la femeile obeze
constituie circa 25-37% [5, 8].

Sindromul metabolic complica nu numai sarci-
na, ci si nasterea. Printre complicatiile frecvente ale
travaliului se numara ruperea prematura a membra-
nelor pungii amniotice, a cdrei frecventad variaza de
la 20% la 47%, fiind de 1,5-2 ori mai mare decat la
femeile gravide sanatoase [7]. SM are un impact ne-
gativ asupra duratei travaliului, 10-15% din femeile
aflate in proces de nastere dezvolta o insuficientd a
fortelor de contractie. Ponderea travaliului patologic
in SM este de 2-2,5 ori mai mare decat la femeile cu
masa corporald normala [8]. Frecventa crescuta a
complicatiilor de travaliu in SM conduce la 0o majora-




re de 2-4 ori a numarului de interventii obstetricale.
In cazul SM creste frecventa operatiilor cezariene de
urgentad, care sunt adesea efectuate din cauza lipsei
efectului de la inducerea travaliului sau a stimularii
fortelor de contractie, bazinului clinic stramtat, in
hipoxia acuta a fatului [3, 8].

SM este un factor de risc pentru hemoragiile
obstetricale cauzate de prezenta tulburdrilor de
hemostaza in aceasta grupa de femei. Conform lite-
raturii de specialitate, la mamele cu SM, hemoragiile
sunt inregistrate pana la 30% cazuri. Pentru femeile
cu SM este caracteristica dezvoltarea complicatiilor
in perioada postpartum. Aceasta are loc din cau-
za frecventei ridicate a interventiilor obstetricale
ca disectiile perineale, aplicarea vidextractorului,
controlul manual al cavitatii uterine. In structura
afectiunilor postpartum predomina complicatiile
infectioase si cele trombotice [4, 7, 9].

Scopul studiului a fost analiza evolutiei si a re-
zultatelor sarcinii si nasterii la gestantele cu sindrom
metabolic.

Material si metode

Lucrarea se bazeaza pe o analiza observationala
retrospectiva a 20 de cazuri de sarcina si nastere la
femeile cu SM in perioada 2014-2018, care au fost
incluse in lotul de bazd. Criteriile de includere au fost:
indicele de masa corporala (IMC) inainte de sarcina
>25kg/m? tensiune arteriala (HTA) =135/90 mm Hg;
hiperglicemie si/sau scaderea tolerantei la glucoza.
Studiul a inclus femei insarcinate cu varste cuprinse
intre 19si44 de ani, in medie 30,6+0,46 ani, cu varsta
gestationald de la 12 la 40 de saptamani, fara semne
de preeclampsie.

Lotul de control a fost constituit din 20 de femei
fara SM. Studiul a inclus femei gravide cu varsta
cuprinsa intre 19 si 40 de ani, varsta medie fiind de
29,5+0,63 ani, cu varsta gestationala de la 15 la 40
de saptamani, fara semne de preeclampsie. Supra-
ponderale au fost 3% dintre femei.

Rezultate si discutii

Ambele loturi de studiu au fost comparabile
dupd criteriul de varsta. In primul lot, gravidele au
avut o greutate corporald mai mare comparativ cu
cele din al doilea lot, IMC constituind 27,2+0,56 si,
respectiv, 23,0+1,5.1n lotul principal, bolile hepatice
si ale tractului biliar au fost diagnosticate de 2,5 ori
si ale glandei tiroide de 4 ori mai frecvent. Afectarea
destul de frecventa aficatului si a tractului biliar este,
probabil, cauza faptului ca ficatul este organul-tinta
in SM [9]. De asemenea, SM are un impact negativ
asupra functionalitatii glandei tiroide.
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in lotul de baza, patologia renala s-a dezvoltat
in 5 (25,0 %) cazuri, care se poate datora efectelor
hipertensiunii arteriale si modificdrilor caracteristice
care aparin tractul urinar la pacientele cu SM. Infectie
urogenitald cronica in anamneza lor a fost de 3,5 ori
mai frecventa decat in al doilea lot (35,0% versus
10,0%). Boala varicoasa a predominat de cinci ori in
primul lot, comparativ cu al doilea (25,0 si, respectiv,
5,0%). La pacientele cu SM semnificativ mai des au
existat antecedente de avorturi spontane (35,0 si,
respectiv, 10,0%), dar si pierderi repetate de sarcina
(15,0%). in lotul Il nu au existat pierderi repetate
ale sarcinii. Procentul ridicat de cazuri de pierderi
repetate de sarcina din primul lot de studiu este
asociat, posibil, cu patologia genetica, ce conduce
la defecte de implantare si la reducerea adancimii
invaziei deciduale a trofoblastului. Sarcina ectopica
s-a inregistrat in anamneza numai intr-un caz in
primul lot de studiu (5,0%).

in lotul de baza, gestantele au acuzat frecvent
simptome de intrerupere a sarcinii, comparativ cu
lotul de control (40,0 si, respectiv, 10,0%). La o treime
(30,0%) dintre femeile insarcinate cu SM s-a deter-
minat o modificare a cantitatii lichidului amniotic
de tip polihidramnios. Aceasta poate indica indirect
prezenta infectiilor bacteriene, a patologiei sia ano-
maliilor de dezvoltare fetala. Cantitatea lichidului
amniotic poate varia de asemenea sub influenta
tulburarilor metabolice la gravidele cu SM. Restrictia
de crestereintrauterina a fatului a fost diagnosticata
in trei cazuri la gestantele din lotul de baza.

in lotul de baza, sarcina a fost insotita de
insuficienta placentara cronica mai frecvent decat
in lotul doi (35,0% versus 5,0%). Ruperea prematura
a pungii amniotice a avut loc in 40,0% cazuri la fe-
meile cu SM comparativ cu lotul de control (5,0%).
La gestantele cu SM, semnificativ mai des decat
in cel de al doilea lot nasterea a fost prematura
(60,0% si, respectiv, 5,0%), la termenele de 33-37
saptamani de gestatie. In lotul de control, nasterea
in cele mai multe cazuri (95,5%) a evoluat per vias
naturalis, comparativ cu lotul de baza, unde ma-
rea majoritate (60,0%) a cazurilor s-a finalizat prin
operatie cezariand. Ca indicatii pentru cezariana
au fost: fatul cu macrosomie, prezentatia pelviana,
distociile dinamice uterine etc. Scorul Apgar al
nou-nascutilor la 1 minut de viata in lotul de baza
a constituit 6,7%1,5 puncte, fapt ce se explica prin
nivelul ridicat al patologiei nou-nascutilor siindica
reducerea capacitatii de adaptare a nou-nascutilor
de la gestantele cu SM. Circa o treime dintre copiii
din primul lot au fost diagnosticati cu fetopatie di-
abetica la nastere, 30% dintre copii — cu hipotrofie
de severitate variabila.




Concluzie

Analiza evolutiei sarcinii si a nasterii la gravi-
dele cu SM denota ca dezvoltarea lor pe un fundal
metabolic patologic provoaca un sir de complicatii
somatice si obstetricale. Astfel, femeile gravide cu SM
initial formeaza grupa de risc pentru avort spontan,
stari hipertensive, macrosomie fetala, anomalii ale
travaliului. Aceasta impune necesitatea planificarii
sarcinii in starea patologica vizata, cu corectarea
tulburarilor metabolice, masuri care nu numai
vor prelungi sarcina, ci si vor preveni dezvoltarea
complicatiilor.
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald (HTA) si insulinorezistenta (IR)
coexistd frecvent ca niste conditii-satelit, agraviand evolutia
sindromului metabolic. Prezenta disfunctiei diastolice (DD) a
ventriculului stang (VS) categorizeazd pacientii hipertensivi ca
aviand un risc cardiovascular inalt, indiferent de masa ventri-
culard sau nivelul TA. Unele studii care au vizat pacientii cu
IR au evidentiat si compromiterea functiei diastolice a VS, iar
gradul alterdrii acesteia ar fi dependent de nivelul perturbdri-
lor metabolismului carbohidratilor. Ludnd in considerare rolul
activdrii neurohumorale in dezvoltarea si perpetuarea HTA
ce duce la afectarea organului-tintd si insuficientd cardiacd
(IC), precum si interrelatia cu IR, am considerat necesard
evaluarea actiunii terapiei conventionale active asupra siste-
mului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) si a impactului
acesteia asupra functiei diastolice, clasei functionale NYHA
a IC si IR. Studiul a demonstrat o eficientd comparabild a
IEC ramipril si ARA II eprosartan in restaurarea indicilor
fiziologici lusitropici, ameliorarea clasei functionale NYHA a
IC si a indicilor metabolismului carbohidratilor (HOMA ),
dar cu o superioritate statistic semnificativd la administrarea
ARA I eprosartan, fenomen explicat prin efectele simpatolitice
aditionale, specifice moleculei de eprosartan.

Cuvinte-cheie: disfunctie diastolicd, insuficientd cardiacd cu
fractie de ejectie pdstratd, insulinorezistentd, hipertensiune
arteriald

Summary

Efficacy of long-lasting therapy with ramipril and eprosa-
rtan on diastolic dysfunction, functional class of HFpEF
and insulin resistance in hypertensives

Hypertension and insulin resistance (IR) that often coexist
satellite conditions aggravating the evolution of metabolic
syndrome. Association of HT and insulin resistance (IR) are
related to higher cardio metabolic risk and enhancement of
target organ damages (TOD). Studies focused on patients with
IR revealed compromised diastolic function and the altera-
tion’s degree would be dependent on carbohydrate metabolism
disturbances. Considering the key-role of the neurohumoral
activation in pathophysiology of both heart failure and IR, we




have considered the assessment of conventional therapy acting
on the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and its
impact on diastolic function, NYHA functional class of heart
failure and IR. The study demonstrated a comparable efficacy
of both ACEI Ramipril and ARB Eprosartan on restoration of
physiological indices of lusitropy, improvement of functional
class of heart failure and carbohydrate metabolism indices
(HOMA ,,), but with greater efficiency in the Eprosartan-
medicated arm, probably due to additional sympatholytic
effect of its moiety.

Keywords: diastolic dysfunction, heart failure with preserved
ejection fraction, insulin resistance, hypertension

Pe3tome

Vccnedosanue enusHus pamunpuna u snpocapmana Ha
ouacmonuuecxyo Oucynxuuio, yHKUUOHATbHLIL KIACC
cepOeunoil He0OCMAMOUHOCIU U UHCYTUHOPe3UCHEeHM -
HOCMb Npu ONUMENLHOM NeueHUU 2unepmeH3uBHOil
bonesnu

ScceHyUAnbHAS 2UNePMen3us U UHCYIUHOPE3UCEHINHOCb
4ACMOo coCyusecmeyom u ycyzyOonsaom meuernue memaoonu-
ueckoeo cunopoma. Hanuuue Ouacmonuueckoti oucyHkyuu
716020 #eLy00UKa A6MOMAMUYECKY Nepesods Heno6eKa 6
2pynny 6vicoK020 cepOetHO-COCYOUCTNO020 PUCKA, HE3ABUCUMO
0M YPOBHA APMeEPUAnvHO20 0ABNIEHUS U MACCHL MUOKAPOA
n1e6020 scenyoouxa. Hexomopuie uccnedosanus, xkomopuie
6KNIOUANY NAUUEHIOB C UHCYIUHOPEIUCNEHNHOCDbIO,
BUIABUTIU HAPYWEHUS OUACMONUYecKOl PyHKUuU, U cme-
neHb SMUX HAPYUIeHUL] KOPPETUPOBATIA C MANECHIbIO Nep-
mypbayuii yenesooHozo oomena. Ilpunumas 60 Humarue
BANCHOCb HELIPOZYMOPANLHOL AKMUBAYUU 6 PA3EUMUL
nopaxdeHuil 0peanHo6-MuLeny, cepoeuHoti HedoCmamou-
HOCMU U 83AUMOCBA3U C UHCYTIUHOPESUCEHINHOCbIO, Mbl
uccnedosany dPexmusHocmov mepanuu, enuIOwell Ha
peHuH-aHeuomeH3uH-anvoocmeporosy cucmemy (PAAC),
Ha nokasamenu Ouacmonuueckoti GyHkyuu, GyHKyUo-
HAMbHBLTL KAIACC cepOeuHOtli He0OCMAmOouHOCMU U UHCYIU-
Hopesucmenmuocmy. Vccnedosarue 00Kka3ano cpasHUMyIo
agppexmusrocmo MAIID pamunpuna u APA II snpocap-
MAHA HA 60CCMAH06IeHIe PU3LOT02UYECKUX noKa3amereli
ouacmonuueckoti PyHKuuu, yryuuerue PyHKUUOHANLHO20
knacca NYHA cepdeunoti HeOocmamouHocmu U UHCyau-
HopesucmenmHocmu. B mo e epems, 6vi710 ycmaHosneHo
cmamucmuuecku 00CHosepHOe NPpesocxoocmeo anpocap-
Mana u ynyvuieHue eviuienepeqlicsieHHblx nokasamerneti
6 CpABHeHUe C PAMUNPUTIOM, 4O 00BACHAEMCS 00NONHU-
MeNbHbIM CUMNAMONIUMU1ECKUMU S dexmamu MoneKy vt
anpocapmana.

Kntoueswvte cnosa: ouacmonuueckas oucyHkuyus, cepdeu-
HAS HeOOCMAMOYHOCMb € COXPAHEHHOI Ppakyuet 6ui6poca,
UHCYTIUHOPE3UCNEHMHOCIY, ICCEHUUATTLHASA 2UNePMeH3US

Introducere

In pofida unor performante in diagnosticarea si
tratamentul bolilor cardiovasculare, acestea continua
sa ocupe locul de frunte in structura morbiditatii prin
boli necontagioase si sunt cauza principala de morta-
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litate in intreaga lume, cu un potential de dizabilitate
impunator si un impact negativ asupra calitatii vietii.
In SUA, circa 5,1 mil. de oameni sufera de insuficienta
cardiaca (IC), iar mortalitatea la cinci ani constituie
50% [1]. Costurile suportate de societatea americana
se estimeaza la peste 34,4 miliarde dolari, constituind
si 0 problema economica majora.

in continuumul cardiovascular, insuficienta
cardiaca reprezinta stadiul final al unui spectru larg
de patologii cardiovasculare si metabolice. Au fost
efectuate numeroase studii extensive ce puncteaza
cauzele favorizante si mecanismele declansatoare,
dar si posibilitatile farmacoterapeutice de interventie
inIC.1n pofida eforturilor titanice depuse de intreaga
comunitate medicald, morbiditatea prin IC inregis-
treaza o ascensiune continug, fiind slab controlata in
majoritatea tarilor lumii, inclusivin cele cu un sistem
avansat de ocrotire a sanatatii. Fenomenul cresterii
paradoxale a incidentei IC, in pofida ameliorarii pro-
gnosticului majoritatii patologiilor cardiovasculare,
constituie “paradoxul IC", explicat prin urmatoarele:
1) pacientii nu sunt completamente “vindecati’, ci
e redus riscul de mortalitate; 2) modificarea demo-
grafica a populatiei spre senescenta si asocierea
comorbiditatilor; 3) sporirea vigilentei medicale.

IC este frecvent asociata cu insulinorezistenta
(IR), remarcandu-se o prevalenta deosebit de inalta
a IC (>70%) printre diabetici [2]. Implicarea IGF-1 ar
putea elucida linkage-ul dintre obezitate, tensiunea
arteriala (TA) inaltd, disfunctia diastolica (DD) si
sindromul metabolic [3]. Studiile epidemiologice si
practica clinica au demonstrat clusterizarea inaltd a
factorilor de risc (FR) cardiovasculari. Prezenta mai
multor FR determina ca riscul cardiovascular total
si cel de progresare spre IC sa fie mai fnalti decat
simpla insumare a fiecarui FR separat. Starile pato-
logice asociate cu IR sporesc riscul de dezvoltare a
IC. Numeroase studii au identificat IR si DZ ca fiind
FR pentru dezvoltarea IC, independent de ischemia
miocardului sau HTA [4]. La diabeticii normotensivi,
riscul de dezvoltare a IC este de doua ori mai inalt
printre barbati si de cinci ori printre femei, fapt sta-
bilit de The Framingham Heart Study.

Insulinorezistenta este definita ca inabilitatea in-
sulinei de a exercita efectele sale metabolice la nivel
tisular (tesutul adipos, muschiul scheletic si ficatul)
[4]. Disfunctia diastolica (DD) reprezinta anomalii
de umplere si de relaxare ventriculara, apreciate
ecocardiografic [5]. Disfunctia diastolica ramane
asimptomatica pentru multe decenii, dar avansarea
in varsta, HTA si comorbiditatile determina evolutia
ei spre sindromul de IC clinic manifesta. Insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (IC FEp) este
un sindrom clinic caracterizat prin semne si simp-




tome tipice IC (semnele pot lipsi in stadiile timpurii
ale IC sau in conditiile tratamentului diuretic), FE a
ventriculului stang (VS) pastrata (FE =50%), VS nedi-
latat si afectare structurald relevanta (HVS/AS dilatat)
si/sau disfunctie diastolica (afectarea relaxarii VS si
umplerii ventriculare) [6].

IR altereaza mecanismele neurohumorale
locale si sistemice, determinand modificari metabo-
lice si moleculare in sistemul cailor de semnalizare,
conditionand disfunctia de organ (e.g. miocard) si
tranzitia spre IC. La nivel molecular are loc hiperac-
tivarea sistemelor neurohumorale fundamentale,
cum ar fi cel simpatic adrenergic, si a sistemului re-
nina-angiotensina-aldosteron (SRAA), care au roluri
echiimportante atat in fiziopatologia IR, cat si in IC.
Odata cu sporirea concentratiei de angiotensina Il
(AT Il) circulanta, hiperinsulinemia cronica determina
hiperexpresia receptorilor de AT Il, cu manifestarea
efectelor lor tipice maladaptive.

Astfel, farmacoterapia starilor asociate cu IR ar
trebui sa includd obligatoriu si agenti farmacologici
care ar modula activitatea SRAA. Electia IEC si ARA
Il ar prezenta unele avantaje fata de alte grupe de
preparate prin efectele cardioprotectoare si ame-
liorarea indicilor metabolismului carbohidratilor.
Administrarea unui astfel de agent medicamentos
ce ar imbina intr-o singurd molecula abilitatea de a
interactiona atat cu SRAA, cat si cu sistemul nervos
simpatic, cu impact asupra performantei cardiace
si a IR, ar fi de o utilitate deosebita. In acest sens,
eprosartanul este unicul ARA Il non-byfenil-non-
tetrazolic, farmacologic activ, antagonist concurent
al receptorilor AT Il, cu mecanism (unic) dublu de
actiune, orientat spre modularea atat a SRAA, cat si
a sistemului nervos simpatic, determinat de blocarea
receptorilor AT1 la nivel presinaptic, astfel manifes-
tand un efect simpatolitic major. Ramiprilul este un
IEC bine studiat, fiind de electie la pacientii cu risc
cardiovascular inalt.

Scopul studiului realizat a fost evaluarea
eficientei medicatiei conventional active asupra
SRAA (IEC ramipril si ARA Il eprosartan), asupra
indicelui de insulinorezistenta (HOMA ) disfunctiei
diastolice si IC FEp la pacientii cu HTA esentiala.

Material si metode

Au fost inclusi in studiu 101 pacienti (48,51%
barbati; varsta medie = 51,1+0,71 ani, durata ma-
ladiei — 13,2+1,95 luni, TAS - 202,46+7,62 mmHg,
TAD - 106,714£5,78 mmHg) cu HTA esentiala de
gr. lI-1ll, disfunctie diastolica, IC FEp si IR. Aleatoriu,
pacientii au fost randomizati pentru tratament cu
ramipril (R-gr; n=56, doza medie = 15,3%+1,2 mg/zi)
sau eprosartan (E-gr; n=45, doza medie = 850+12,4
mg/zi). Monitorizarea ambulatorie automata a TA
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(MAATA), ecocardiografia transtoracica (ET) si testul
de,mers 6 minute” au fost efectuate initial si dupa 6
si 12 luni de medicatie continua.

Prezenta hipertrofiei ventriculului stang (HVS)
a fost apreciata dupa indicele masei miocardului
(IMMVS) >95 g/m? la femei si >115 g/m?la barbati.
Grosimea relativa a peretelui posterior al VS (GR PP
VS >0,42) a permis categorisirea geometriei remo-
delarii ventriculare. Functia diastolica a fost evaluata
in baza urmatorilor parametri: volumul AS indexat
(AS), timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV), timpul
de decelerare (TD,), raportul E/A si E/e’. Cuantificarea
dereglarilor functionale ce limiteaza activitatea fizica
a fost efectuata prin testul de efort cardiopulmonar
~mers 6 minute’, cu aprecierea clasei functionale
NYHA a insuficientei cardiace. Pentru a defini statutul
de IR afost utilizat indicele HOMA _ >2,5 (The Home-
ostasis Model Assessment of insulin resistance).

Rezultate si discutii

In etapa initial3, loturile au fost comparabile
dupa particularitatile clinico-hemodinamice: varsta,
sex, durata HTA, TA din oficiu (tabelul 7).

Tabelul 1
Particularitdtile clinico-hemodinamice ale pacientilor in
etapainitiald

L Ramipril, Eprosartan,
Variabilele R-gr (56 pac.) E-gr (45 pac.) P

Varsta (ani) 50,11+0,79 52,04+0,63
Istoric de HTA 13,00+1,95 13,412,01
(luni)
Sex (M) 29 (51,79%) 20 (44,44%)
TAS (mmHg) 201,31+7,41 203,61+7,84
TAD (mmHg) 106,25+5,54 107,17£6,02
FCC (bpm) 74,5+5,39 74,33+5,34
IMC (kg/m?) 29,350,31 29,41£021 | p>0,05
Remodelarea VS:
IMMVS (g/m?) 140,42+15,54 148,76+10,93
GRPPVS 0,44+0,06 0,45+0,06
HOMA-IR 3,34+0,09 3,38+0,08

Ameliorarea functiei diastolice s-a inregistrat in
ambele loturi de pacienti, dar cu o potenta superioa-
ra laadministrarea eprosartanului. Astfel, in etapa de
inrolarein studiu, patternul de umplere ventriculard de
tip relaxare intdrziatad (Rl) a fost atestat la 53 (94,64%)
pacienti in R-gr si la 43 (95,56%) in E-gr (p>0,05), iar
dupa sase luni de medicatie — la 20 (35,71%) in R-gr
si 2 (4,44%) in E-gr (p<0,001). Catre sfarsitul perioadei
de evaluare, 20 (35,71%) pacienti din lotul randomi-
zat la tratament cu ramipril si doar 2 (4,44%) tratati
cu eprosartan au prezentat acest tip de disfunctie
diastolica (p<0,001). Initial, patternul pseudonormal
de umplere ventriculard (PsnP) a fost inregistrat la 3




(5,36%) pacienti in R-gr si 2 (4,44%) in E-gr (p>0,05),
dar dupa 12 luni de medicatie continua acest tip de
alterare a lusitropiei ventriculare stangi nu a mai fost
constatat la niciunul din pacienti. Catre finele studiu-
lui, normalizarea umplerii diastolice a fost atestata
la 36 (64,29%) pacienti in R-gr versus 43 (95,56%) in
E-gr (p<0,001) (tabelul 2).

Tabelul 2
Parametrii ecocardiografici ai functiei diastolice, indicelui
HOMA IR si repartitia pacientilor conform patternului de um-

plere transmitrald initial si dupa 6 si 12 luni de medicatie

Variabila Initial 6 luni 12 luni Lot
ASvol. 38,21+2,53 35,7741,89% | 33,23+1,45* R-gr
index p<0,05 p<0,05
(mL/m2) 38,71+£2,64 34,80%1,77* 32,44+1,62*% E-gr

130,54+13,74 | 111,43+6,84* | 100,56+5,31 R-gr
TRIV, ms p<0,001 p<0,001
135,33+18,01 106,56+5,67* | 94,112+5,01* | E-gr
253,03+27,59 | 220,35+25,36% | 192,59+18,61% | R-gr
TD, ms p>0,05 p<0,05
257,78433,09 | 212,22423,73% | 183,33+£14,78* | E-gr
0,67+0,16 0,76+0.09% 1,12+0,22* R-gr
E/A ratio p<0,05 p<0,001
0,69+0,29 0,84+0,15* 1,21£0.27% E-gr
16,5410,34 14,66+0,74* 11,22+0,81* R-gr
E/é ratio p<0,05 p<0,01
16,97+0,41 13,91£0,53% 10,02+0,77% E-gr
Valori 3,3410,09 3,20+0,02% 2,45+0,07% R-gr
3,3840,08 ,05+0,09% 2,21+0,08* E-
HOMA-IR 3840,0 3,05+0,0 0,08 gr
p>0,05 p<0,01 p<0,001
Patternul
fluxului
transmitral
Relaxare 53 (94,64%) 32(57,14%) | 20(35,71%) R-gr
intarziata, 43 (95,56%) 10 (22,22%) 2 (4,44%) E-gr
nr. pacienti p>0,05 p<0,001 p<0,001
Pseudonor- 3(5,36%) 2(3,57%) - R-gr
malizare, 2 (4,44%) 1(2,22%) - E-gr
nr. pac. p>0,05 p<0,01
Flux - 22(39,29%) | 36 (64,29%) R-gr
transmitral - 34 (75,56%) | 43(95,56%) E-gr
normal, nr.
pac. p<0,001 p<0,001

Notd.* — p<0,001 de la momentul initial.

Gradul dereglarilor functionale ce limiteaza
activitatea fizica, apreciate prin testul de,,mers 6 min”
si care a permis categorisirea lor in clasa functionala
a IC conform clasificarii NYHA, a fost urmatorul: cf
[ NYHA - 60,7% pacienti, Il NYHA - 39,3% in R-gr
versus 60,00% si 40,00% in E-gr (p>0,05) initial. Dupa
sase luni de medicatie, testul "mers 6 minute”a docu-
mentat ameliorarea clasei functionale a insuficientei
cardiace prin cresterea progresiva a distantei parcur-
se de pacientii ambelor loturi, dar mai evidenta in
lotul tratat cu eprosartan. Repartizarea pacientilor
conform clasei functionale NYHA a IC in aceasta
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etapa de studiu a fost urmatoarea: cf | NYHA a fost
constatatd la 25,3% pacientiin E-grvs 12,7%in R-gr;
cf INYHA a fost atestata la 56,9% pacienti in E-gr si
la 59,3% in R-gr. Catre finele perioadei de evaluare,
31,5% persoane au demonstrat semne si simptome
limitante, categorisite in cf INYHA, 54% — NYHA Il si
14,4% — NYHA 1l in R-gr vs 42,3%, 49% si, respectiv,
8,6% in E-gr (p<0,001).

Indicele de insulinorezistenta HOMA _a avut
aceeasi evolutie pozitiva in ambele loturi de
medicatie, dar cu o potenta superioard in restaurarea
parametrilor fiziologici la pacientii randomizati la
tratament cu ARA Il eprosartan. Astfel, daca initial
indicele HOMA ;. a constituit 3,34+0,09 in R-gr si
3,38+0,08 in E-gr (p>0,05), catre finele studiului
acesta s-a redresat spre valorile considerate normale,
constituind 2,45+0,07 in R-gr si, respectiv, 2.21+0.08
in E-gr, p<0,001 (v. figura).

17,8
39,30% | 40%
i 1l NYHA
I NYHA
9
® I NYHA
50,71 B0%
R-gr E-gr R-gr E-gr R-gr E-gr
initial la 6 luni la 12 luni

Distributia pacientilor dupa clasa functionald NYHA
a insuficientei cardiace in functie de medicatie

Concluzii

Studiul realizat a demonstrat eficienta ambelor
regimuri farmacoterapeutice (IEC ramipril si ARA
Il eprosartan) in normalizarea indicilor lusitropici
fiziologici, in ameliorarea clasei functionale NYHA a
insuficientei cardiace siin imbunatatirea indicilor de
insulinorezistenta pe toata perioada de evaluare, cu
efect maxim spre final.

Totusi, medicatia cu ARA Il eprosartan a de-
monstrat o eficienta superioard, statistic semnifica-
tiva, comparativ cu IEC ramipril, fapt explicat prin
efectul simpatolitic aditional, specific moleculei de
eprosartan.
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MODIFICARILE METABOLISMULUI GLUCIDIC
LA FEMEILE OBEZE DE VARSTA FERTILA

Carolina PITERSCHI, Stela VUDU, Lorina VUDU,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Obezitatea este o problemd de sdndtate publicd care implica
multiple deregldri metabolice, conducdand la dezvoltarea dia-
betului zaharat de tip 2, a sindromului metabolic, a patologiei
cardiovasculare. Insulinorezistenta este veriga patogeneticd de
bazdi in dezvoltarea diabetului zaharat de tipul dat. Scopul stu-
diului realizat a fost de a aprecia gradul de insulinorezistenti
si riscul de dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 la femeile
obeze de varstd fertild. In studiu au fost incluse 84 de femei
cu vdrsta cuprinsd intre 20 si 40 ani, fard istoric de diabet.
Au fost considerate cu obezitate femeile cu un IMC peste 30.
Insulinorezistenta a fost definitd de indicele HOMA-IR = 2,0;
glicemia bazald 25,6 mmol/l. Cercetdrile efectuate relevi o
corelatie pozitivd intre obezitate si diabet la femeile obeze
de varstd fertild. Astfel, la aceste femei, comparativ cu cele
normoponderale, s-au depistat valori mai inalte ale insuline-
miei (p<0,0001), glicemiei (p<0,022) si indicelui HOMA-IR
(p<0,0006), acesti parametri crescand direct proportional cu
valorile IMC. Asadar, dereglirile metabolismului glucidic
la femeile obeze sunt direct proportionale cu valoarea IMC,
demonstrand cd hiperinsulinemia si insulinorezistenta sunt
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factori de risc majori in dezvoltarea diabetului zaharat de tip
2, bolilor cardiovasculare, sindromului metabolic. Monitori-
zarea acestor persoane va permite depistarea timpurie a bolii
si preintdmpinarea dezvoltdrii complicatiilor cronice.

Cuvinte-cheie: obezitate, insulinorezistentd, diabet zaharat
de tip 2, femei de vdrsta fertila

Summary
Carbohydrate metabolic changes in young obese women

Obesity is increasing around the world and is now considered
as a global public health problem. 1t is related to many disor-
ders, most of which are metabolic. Insulin resistance is a basic
aspect of the etiology of type 2 diabetes. This study aimed to
evaluate the risk of type 2 diabetes mellitus according to BMI
in young women. 84 non-diabetic female aged 20 to 40 years
were included. Obesity was defined as a BMI of 30 or greater.
Insulin resistance was defined as HOMA-IR 2 2,0, and fasting
plasma glucose > 5,6 mmol/l. We found a strong positive as-
sociation between obesity and risk of diabetes. Baseline mean
value of fasting insulin (p<0,0001), fasting glucose (p<0,022)
and HOMA-IR (p<0,0006), are higher in young obese women
and increased proportionally to the level of BMI. The risk of
type 2 diabetes mellitus in young women tends to increase
proportionally to the level of BMI. These findings suggest that
clinically measurable markers of adipose tissue and insulin
resistance may be useful in prediabetes and diabetes risk
identification among obese women.

Keywords: obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus,
young wormen

Pesrome

Usmenenus y2ne6001020 06mena y sceHusuH 0emopooHozo
603pacma c u36vImouHvIM 6eCOM

Osicupenue s67ngemcss 00HOU U3 OCHOBHBIX NPobnem 00use-
cmeennoeo 30pasooxparerus. OHo sensemcs daxmopom
pucKka 6 passumui maxkux namonozuil kax ouabem 2-zo
muna, memabonuueckuti CUHOPOM, cepOeuHO-coCYOUCMas
namonozus. OCHOBHBIM NAMO2EHEMUHECKUM 36EHOM 6
passumuu duabema muna 2 s6/151emCsT Pe3UCEHINHOCIDb
K uncynuuy. Llenvio 0anHozo uccnedosanus O6vio oueHUmMy
ctheneHb Pe3UCIEHMHOCU K UHCYZIUMY U PUCK PA3BUNUS
Ouabema muna 2 y seHu,uH 0ermopooH020 803pacma ¢ 0xcU-
penuem. B uccnedosanuu npunumanu yuacmue 84 senuyumol
8 so3pacme om 20 0o 40 nem, 6e3 duabema. JKenugunoi ¢
VMT sviue 30 cuumanuco cmpadaouumu 0IUpeHuem.
Peszucmenmmuocmo k uncynuny onpedensnaco no HOMA-IR
>2,0, 6azanvHas enoko3a 8 kposu >5,6 mmonv/n. Uccne-
006aHUe 8bIABUNIO NONONUMENLHYIO KOPPENAUUID MeHOY
oxcuperuem u Ouabenom y JHeHuuH 0emopooHo2o 803pacma
¢ omcupenuem. Tax, y amux ipeHuun Habmooanuco 6onee
svicokue 3Havenus uncynunemuu (p<0,0001), yposus 2nto-
Ko3vt 6 kposu (p<0,022) u undexca HOMA-IR (p<0,0006)
10 CPABHEHUIO C HEHUSUHAMU C HOPMATIHBIM 8ECOM, U IMU
3HAYEHUS YBeTUHUBAIUCL NPAMO NPONOPUUOHATLHO 3HAHe-




Husm IMT. Taxum o6pasom, HapyuieHus memabonusma
2/I0KO03bL Y HEHUWUH C OXHCUpeHUeM 0emopoOHo20 603pacma
npamo nponopyuonanvrvl IMT, umo céudemenvcmesyetm o
MOM, YIMO 2UNEPUHCYTIUHEMUS U PE3UCIEHMHOCHIb K UHCY-
TIUHY AEAAIOMCS BANHOIMU PAKMOPAMU PUCKA PASSUMUS
Ouabema 2-z0 muna, cepoeuHO-coCyoUcmvix 3a60ne8anut,
memabonuueckozo cunopoma. Monumopune smux nroodetl
N036071UM 6bIABUMb 3a007€6aHUEe HA PAHHEl cMAUU U
npedomepamumy paseumue XpoOHUHecKUx oCoMHeHU.

Kntouegvie cnosa: oscupenuie, uHCyIUHOPE3UCEHINHOCD,
Ouabem 2-20 muna, seHuuHbL 0emopooHo2o 803pacma

Introducere

Obezitatea este o problema globala cu carac-
ter de pandemie, si Republica Moldova nu este o
exceptie. Conform datelor Ministerului Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale pentru anul 2017, in
Moldova se numarau 66.754 obezi, cu 8632 mai mult
decat in 2015. Este ingrijorator faptul ca cresterea
obezitatii se manifestd mult mai frecvent la copii
si adultii tineri [1, 2]. Aceasta este o adevarata pro-
blema de sanatate publica, conditionand cresterea
prevalentei diabetului zaharat de tip 2, a sindromului
metabolic, a bolilor cardiovasculare, respiratorii si
psihosociale [3, 4].

Rezistenta la insulind este cauza principala a
diabetului de tip 2 si apare cu multi ani inainte de
debutul lui. Aceasta este o starea in care captarea
glucozei de catre tesuturile sensibile la insulina
este afectata, ceea ce duce la hiperinsulinemie prin
stimularea B-insulelor pancreatice in vederea unui
control optim al glicemiei [4, 5].

Mai multi factori sunt implicati in mecanis-
mul dezvoltarii insulinorezistentei, dintre care
obezitatea joacd un rol primordial. Corelatia dintre
obezitate si insulinorezistenta este explicata prin
mai multe mecanisme. Rolul central in patogeneza
insulinorezistentei il detin adipocitele si tesutul
adipos. Efectul lipolitic exagerat al adipocitelor
hipertrofice disfunctionale duce la eliberarea in-
tensa de acizi grasi liberi si la dereglarea secretiei
de adipokine in circulatie, ambele fiind implicate in
patogeneza insulinorezistentei. Totodata, adipoci-
tele hipertrofice creeaza conditii de hipoxie localg,
cu moartea lor ulterioara, infiltrarea macrofagelor si
cresterea secretiei citokinelor inflamatorii (factorul
de necroza tumorala q, interleukina 6, proteina
chemoatractanta a monocitelor 1). Ca rezultat
se va produce o stare de inflamatie sistemica, cu
afectarea cailor de semnalizare pentru insulina si
hperinsulinemie [5].

Obezitatea creste riscul diabetului zaha-
rat de tip 2 prin madrirea insulinorezistentei, iar
insulinorezistenta este primul semn al deregla-
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rii metabolismului glucidic [6, 7]. Identificarea
insulinorezistentei la femeile obeze de varsta fertila
esteimportantd, deoarece serveste dreptinstrument
de screening pentru persoanele cu risc de dezvoltare
a diabetului zaharat de acest tip.

Scopul studiului realizat a fost de a aprecia
gradul de insulinorezistenta si riscul de dezvoltare
a diabetului zaharat de tip 2 la femeile obeze de
varsta fertila.

Material si metode

Studiul este unul de cohorta si a fost aprobat
de Comitetul de etica a cercetarii, USMF Nicolae
Testemitanu. Toate femeile au semnat benevol acor-
dulinformat de participare in studiu. Datele colecta-
te au fost utilizate si analizate in mod anonim.

in studiu au fost inrolate 84 de femei, dintre
care 20 normoponderale (lotul-martor) si 64 cu
obezitate, repartizate in trei loturi: lotul 1 - 23 de
femei cu obezitate grad |, lotul 2 - 20 de femei cu
obezitate gr. Il, lotul 3 — 21 cu obezitate gr. Ill. Fe-
meile cu exces ponderal (IMC >30) au fost selectate
in perioada 2017-2019 in Centrul Unica Sport, unde
s-au adresat pentru a pierde din greutate. Criteriile
de excludere au fost: femei cu obezitate dezvoltata
pe fundalul altor boli (obezitate secundara), diabet
zaharat, varsta sub 19 ani si peste 45 de ani, perioada
de menopauza, sarcina sau lactatie. In lotul-martor
au fost incluse femei normoponderale, din aceeasi
categorie de varsta, sdanatoase.

Masurarile antropometrice au cuprins: determi-
narea masei corporale, masurarea indltimii si calcula-
rea in baza acestora a indicelui masei corporale (IMC).
Conform OMS, au fost considerate obeze femeile cu
IMC peste 30 kg/m?. A fost apreciata circumferinta
taliei si a soldului si a fost calculat raportul talie/sold.
Drept valoare ce releva unrisc crescut pentru diabet
a fost considerata 0,84-0,86 (la femei) [8].

Examenul biochimic: au fost apreciate nivelul
glicemiei, al insulinemiei a jeun si a fost calculat
indicele HOMA-IR. Metodele aplicate: de dozare a
glicemiei — spectrofotometrica; de dozare a insuli-
nei — CLIA.

Rezistenta la insulind (HOMA-IR) a fost cuantifica-
ta cu ajutorul formulei: HOMA-IR = (insulind (uU/mL) x
glicemie (mg/dL))/405 si definita ca HOMA-IR =2.

Datele au fost analizate statistic cu ajutorul
programului Student t-test.

Rezultate obtinute

In studiu au fostincluse 84 de femei, dintre care
20 normoponderale si 64 cu obezitate, cu varsta
medie de 33,9+5,9 ani (tabelul 1).




Tabelul 1

Caracteristica generald a grupului luat in studiu
Varsta Masa Talia IMC Raport
talie/sold
z“n"zrg‘))p"”dere 32432 |54446 | 168+49 |192+12 |083+0,03
azgé')tate 911340457 88749,0 | 167448 |31541.9 |09140,08
gi‘;ﬂ;ate 9" 11334471 104125 | 1649434 (381411 |09320,08
gﬁ‘;‘;me 9338166134742 | 1685467 47,1467 |092£002

Comparand valorile raportului talie/sold, am
observat ca fatd de lotul-martor, atat femeile din lotul
3, cat si cele din lotul 2 au avut valori semnificativ
mai mari (t=7,96, p<0,0001), insa am determinat
valori statistic nesemnificative pentru femeile din
lotul 1 (tabelul 1).

in lotul 1, care a cuprins 23 de femei cu obezi-
tate de gr. I, media valorilor insulinemiei a fost de
9,6+4,0 pUl/mL versus 3,65+1,6 uUl/mLin lotul-mar-
tor (p<0,0006); media valorilor glicemiei - 5,2+0,3
mmol/l, fata de 5,1+£0,3 mmol/l in lotul-martor
(p<0,025), valoare semnificativa statistic; media
valorilor pentru indicele HOMA-IR a fost de 2,3+0,9
versus 0,8+0,25 raportat in lotul-martor, valoare
semnificativa statistic (p<0,0045), (tabelul 2).

Tabelul 2
Parametri paraclinici
Insulinemia | Glicemia | HOMA-IR
Normopondere (n=20) | 3,65+1,6 51+0,3 | 0,8+0,25
Obezitate gr. | (n=23) 9,6+4,0 5,240,3 2,309
Obezitate gr. Il (n=20) 12,6+8,0 5,4+0,4 2,9+1,8
Obezitate gr. lll (n=21) 17,6+£10,4 5,8+0,3 4,5+2,9

In lotul 2, care a cuprins 20 de femei cu obe-
zitate de gr. I, media valorilor insulinemiei a fost
de 12,6+8,0 pUl/mL versus 3,65+1,6 pUl/mL in
lotul-martor (p<0,0014); media valorilor glicemiei
- 5,4+0,4 mmol/l, comparativ cu 5,1£0,3 mmol/l in
lotul-martor (p<0,028), valoare semnificativa statis-
tic; media valorilor pentru indicele HOMA-IR a fost
de 2,9+1,8 fata de 0,8+0,25 in lotul-martor, valoare
semnificativa statistic (p<0,023), (tabelul 2).

in lotul 3, care a inclus 21 de femei cu obe-
zitate de gr. lll, media valorilor insulinemiei a fost
de 17,6+10,4 pUl/mL fata de 3,65+1,6 pUl/mL in
lotul-martor (p<0,0005); media valorilor glicemiei a
constituit 5,8+0,3 mmol/I, fata de 5,1+0,3 mmol/l in
lotul-martor (p<0,01), semnificativa statistic; media
valorilor pentru indicele HOMA-IR a fost de 4,5+£2,9
versus 0,8+0,25 in lotul-martor, valoare semnificativa
statistic (p<0,0001), (tabelul 2).

ARTICOLE

78

Discutii

in acest studiu au fost analizate modificarile
metabolismului glucidic la femeile obeze de varsta
fertila in raport cu indicele masei corporale si am
observat o puternica corelatie pozitiva, semnificativa
statistic, care vorbeste despre unrisc crescut de dez-
voltare a diabetului zaharat de tip 2 lafemeile obeze
metabolic sanatoase, comparativ cu cele normopon-
derale. Astfel, la femeile cu obezitate, comparativ cu
cele normoponderale, s-au depistat valori mai inalte
ale insulinemiei (p<0,0001), glicemiei (p<0,022) si
indicelui HOMA-IR (p<0,0006), acesti indici crescand
direct proportional cu valorile IMC (v. figura).
HOMA-IR

4,5
5.8

17,6

—¢—insulinemia (uUI/mL) -#—glicemia (mmol/l)

2,9

Normopondere Obezitate gr. I Obezitate gr. I1]

Parametrii de laborator in raport cu valoarea IMC

Obezitate gr.

Mai multe cercetari releva ca obezii metabolic
sanatosi au un risc crescut pentru DZ de tip 2, direct
proportional cu IMC, comparativ cu persoanele
normoponderale [9, 10]. lar studiile prospective au
demonstrat cd persoanele obeze metabolic sandtoa-
se au un risc de dezvoltare a diabetului de 4 ori mai
mare decat cele normoponderale [11].

Nu doar IMC, ci si raportul talie/sold este un
parametru ce vorbeste despre excesul de tesut adi-
pos si riscul crescut de dezvoltare atat a diabetului
zaharat de tip 2, cat si a altor boli cronice, precum
cele cardiovasculare, cancerul etc. [12, 13].

Studiul de fatd de asemenea releva faptul ca,
comparativ cu lotul-martor, atat femeile din lotul 3,
catsi cele din lotul 2 au prezentat valori semnificativ
mai mari (t=7,96, p<0,0001) si un risc crescut pentru
diabet, s-au inregistrat valori statistic nesemnificative
pentru femeile din lotul 1.

Obezitatea si diabetul de tip 2 sunt considerate
boli evolutia carora poate fi influentata prin modifi-
carea regimului alimentar si a stilului de viata. Depis-
tarea timpurie a factorilor predictivi pentru diabet si
intervenirea la timp vor ameliora statutul metabolic
si starea de sanatate a persoanelor cu obezitate.

Concluzii

Dereglarile metabolismului glucidic, manifes-
tate prin cresterea insulinemiei si a glicemiei bazale,
suntimpunatoare, demonstrand ca hiperinsulinemia
si insulinorezistenta sunt factori de risc majori in
dezvoltarea diabetului zaharat de tip 2, a bolilor
cardiovasculare, a sindromului metabolic. Aceste




modificari se dezvolta lent, dar devreme, si sunt
direct proportionale cu valoarea IMC.

Monitorizarea acestor persoane va permite de-
pistarea timpurie a maladiei, pentru a preintampina
dezvoltarea complicatiilor cronice.
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EPIDEMIOLOGIA DIABETULUI ZAHARAT
IN REPUBLICA MOLDOVA:
REALITATE SI PERSPECTIVE
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) este o problemd globald gravi de
sdndtate, afectdnd in prezent 425 milioane de oameni si se
estimeazd cd va afecta peste 690 milioane de persoane pdnd
in anul 2045. Nicio tard nu este imund impotriva acestei pan-
demii globale, care determind cheltuieli semnificative pentru
toti cei afectati. Din Anuarul Statistic al Republicii Moldova
putem obtine informatii ce tin de numdrul total al persoanelor
cu diabet si al celor tratate cu insulind. Aceste date insd nu sunt
suficiente pentru aprecierea reald a impactului DZ asupra sis-
temului de sdndtate. De aceea, a fost efectuat un sondaj al me-
dicilor de familie in ceea ce priveste caracteristica persoanelor
cu diabet zaharat (varsta, tipul diabetului, durata maladiei,
valorile IMC, valorile HbA I, ale colesterolului total, precum
si prezenta patologiilor cardiovasculare, a afectdrii renale, a
amputatiilor la diabetici). In Republica Moldova, conform
datelor oferite de 57,3% medici de familie, au fost inregistrati
60.000 de pacienti cu diabet zaharat. Proiectdnd rezultatele
asupra intregii populatii, putem presupune cd, la moment, in
tard sunt circa 190.000 de diabetici, din care jumdtate sunt
nediagnosticati. Republica Moldova nu dispune de un registru
al persoanelor diabetice. Sunt necesare recomanddri unificate
pentru raportarea cazurilor pacientilor cu diabet - obtinerea
valorilor-tintd, particularitdtile de tratament, precum i
prezenta si stadializarea complicatiilor cronice. Elaborarea
registrului persoanelor cu diabet zaharat va aduce beneficii
atdt pentru lucrdtorii medicali, cdt si pentru intregul sistem
de sandtate si va permite colectarea datelor necesare pentru o
planificare mai eficientd a timpului si a surselor financiare.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, epidemiologie, registru




Summary

Epidemiology of sugar diabetes in the Republic of Moldova:
reality and perspectives

Diabetes is a serious global health problem, currently affec-
ting 425 million people and will affect over 690 million people
by 2045. No country is immune from this global pandemic,
which causes significant expenses for all involved. According
to the Statistical Yearbook of the Republic of Moldova we can
obtain information regarding the total number of people with
diabetes and those treated with insulin. This data is insufficient
for the real assessment of the impact of diabetes on the health
system. A survey of family physicians was performed regarding
the characteristics of people with diabetes (age, duration of
diabetes, type, duration, BMI values, HbA I¢ values, total cho-
lesterol, as well as the presence of cardiovascular pathologies,
renal impairment and presence amputations in people with
diabetes). In the Republic of Moldova, of the data provided by
57.3% of family doctors, were registered 60.000 patients with
diabetes mellitus. Projecting the results on the whole popula-
tion we can suppose that at present there are about 190.000
diabetics in the country, of which half are undiagnosed. The
Republic of Moldova does not have a registry of diabetic
persons. Unified recommendations are needed to report the
cases of patients with diabetes - obtaining target values, treat-
ment characteristics and the presence and staging of chronic
complications. The elaboration of the registry of people with
diabetes will bring benefits for both medical workers and the
whole health system and will allow the collection of data used
for a more efficient planning of time and financial sources.

Keywords: diabetes, epidemiology, registry

Pe3siome

Anudemuonozus caxaprozo ouabema é Pecny6nuxe Mon-
006a: peanvHOCMb U nNePcneKmuévl

Juabem siénsiemcsi cepoestoti eno6anvHoti npobuemoti 30pa-
800XpaHEHUS, KOMMOPAS 6 HACMOSULEE 8PeMs 3ampazusaem
425 munnuonos yenosex u k 2045 200y oxcudaemcs 6onee
690 munnuoros yenosex. Hu o0na cmpana ne sacmpaxo-
8aHa om amoil eno6anbHOL NAHOEMUU, KOMOPAS 6bi3bi-
saem 3Ha4UMenvHovle PAcxodvl 0N 6cex NOCMPAOABULUX.
Coenacto Cmamucmuueckomy exmezo0Huxy Pecny6nuxu
Monodosa, mvt modcem nomyuumo uHPopmayuio 06 oouem
Konuuecmae modeti, CMPpadarusux Ouabemom, u mex, Kmo
newumes uncynurom. Ho amux dannvix HedocmamouHo
07151 peanvHoli OUeHKU BIUAHUA Ouabema HA cucmemy
30pasooxparenus. boun nposeden onpoc cemetinvix epayeti
¢ yuemom xapaxmepucmux mooeti ¢ ouabemom (803pacm,
npodomrumenvHocmy, mun ouabema, snavenus VIMT,
snauenus HbAlc, obuuii xonecmepum, a makxe Hanu4ue
cepOe*HO-CcOCYOUCHbIX NAMO02UTl, NOHeHHOL HedOCMAamoH-
Hocmu u Hanuwue amnymavuu). B Pecny6nuxe Mondosa, no
Oannoim 57,3% cemeiinbix 8pateti, 6biio 3apecucmpuposano
60.000 nayuenmos ¢ caxapruim ouabemom. IIpoerosupys
pe3ynvmambt 0715 6ce20 HACETIEHUST, MONHO NPeONONION UMDY,
4o 6 HACMOsU4ee BPeMS 6 CMPAHE HACHUMBLEACMCS 0KOTIO
190.000 ouabemuxos, nOnOBUHA U3 KOMOPbIX He OUAZHO-
cmuposana. B Pecnybnuke Mondosa nem peeucmpa oua-
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bemuxos. EOunvie pexomeHOAuuY HeoOX00UMbL OIS 1020,
4mo0ObL cO00ULAMD O CTLYUASX NAUUEHINO08 C Ouabemom — O
NOZYHEHUS UeleBblx 3HAUEHUT], XAPAKMEPUCTIUK TieUeHUsT,
a makxe HATUMUS U CMAOUU XPOHUHECKUX OCTIONCHEHUT.
Paspabomxka peeucmpa nodeii c Ouabemom npurecem nosnv-
3y KaK MeOUUUHCKUM PAbOMHUKAM, MaK U 6éceti cucmeme
30pasooxpaHenus, a makxie NO380IUM cOGUpamp danHbvle
onst 6onee IPPekmMusHo20 NAAHUPOBAHUS 8peMeHU U PU-
HAHCOBVIX UCMOUHUKOB.

Kniouesvie cnosa: ouabem, snudemuonozus, pezucmp

Introducere

Diabetul zaharat (DZ) este o problema globala
grava de sandtate, care continua sa castige teren,
afectand in prezent 425 milioane de oameni si se es-
timeaza ca va afecta peste 690 milioane de persoane
panain 2045 [1]. Nicio tara nu este imuna impotriva
acestei pandemii globale, care determina cheltuieli
economice semnificative pentru toti cei afectati. Din
Anuarul Statistic al Republicii Moldova putem obtine
doar informatii ce tin de numarul total al persoanelor
cudiabetsial celor tratati cu insulind. Aceste date nu
sunt suficiente pentru aprecierea exacta aimpactului
DZ asupra sistemului de sanatate.

La moment, diabetul este o problema ale carei
implicatii cresc in progresie geometrica — pornind
dela afectareaindividuala a persoanei diagnosticate
cu aceasta maladie siajungand la implicarea majora
a resurselor umane si financiare in managementul
pacientilor care au dezvoltat complicatii invalidizan-
te ale diabetului [7].

Scopul studiului realizat a fost acumularea unor
date necesare pentru aprecierea reala a impactului
DZ asupra sistemului de sanatate.

Material si metode

A fost efectuat un sondaj al medicilor de fa-
milie in ceea ce priveste caracteristica persoanelor
cu diabet zaharat (varsta, durata si tipul diabetului,
valorile IMC, valorile HbA1c, ale colesterolului total,
precum si prezenta patologiilor cardiovasculare,
afectarii renale si a amputatiilor la diabetici). Colec-
tarea acestor date a fost posibila datorita implicarii
personale a specialistilor din teritoriu si a fost efec-
tuata cu stricta respectare a protectiei datelor cu
caracter personal.

Rezultate obtinute

Datele primite din teritoriu se refera la aproxi-
mativ 1,7 milioane de oameni ai Republicii Moldova.
Conform recensamantului din anul 2014, populatia
tarii era de circa 3.000.000, astfel, am putut evalua
datele referitor la 56% din populatie. Din datele
analizate am obtinut un numar total de 60.000 de
bolnavi cu diabet.




La momentul colectdrii datelor, prevalenta
pacientilor cu diabet zaharat varia, in functie de regi-
une si procentul de raportare, intre 1,7%3si 5,1%, cu o
medie de 3,3%. Aplicand aceasta valoare la populatia
totala a Republicii Moldova, obtinem 99.000 pacienti
presupusi cu DZ in tara noastra.

Literatura de specialitate sugereaza ca apro-
ximativ jumatate din cele mai frecvente afectiuni
cronice nu sunt detectate, aici fiind incluse cancerul,
diabetul, hipertensiunea arteriala, iar jumatate din-
tre cei diagnosticati nu urmeaza tratament.,,Regula
jumatatilor” pledeaza ca jumatate din cei tratati isi
ating tinta terapeutica. Imaginea de mai jos carac-
terizeaza explicit aceasta regula.

Diabet zaharat
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Figura 1. Regula jumdtatilor

Daca aplicam regula jumatatilor datelor
obtinute in acest studiu, putem presupune ca numa-
rul real al pacientilor cu diabet zaharat din Republica
Moldova este dublul prevalentei calculate anterior si
va reprezenta 198.000 de persoane (si o prevalenta
a diabetului de 6,6%).

Conform datelor Federatiei Internationale de
Diabet (IDF), in statele europene se inregistreaza o
prevalenta a diabetului zaharat cuprinsa intre 2,8%
si 9,7%, statele vecine Ucraina, Romania si Rusia
avand o prevalenta de 2,9%, 7,7% si, respectiv,
9,7%. Aceste cifre vorbesc in favoarea aplicabilitatii
regulii jumatatilor pentru populatia din Republica
Moldova.

In urma sondajului, la repartizarea dupa tipul di-
abetului, s-a determinat cd circa 2,7% dintre pacienti
sunt cu diabet zaharat de tip 1, 97% sunt cu diabet
de tip 2, iar 0,3% sunt distribuite altor tipuri de dia-
bet. Diabetul gestational nu a fost raportat, ceea ce
vorbeste despre cunostintele insuficiente si utilizarea
nesatisfacdatoare a recomandarilor pentru depistarea
acestei forme de maladie, precum si despre lipsa
dispensarizarii acestei categorii de paciente.

Folosind datele colectate, am repartizat
pacientii cu DZ conform criteriului de masa corpo-
rald - 97,2% din persoanele incluse in studiu aveau
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toate datele necesare pentru calcularea indicelui
masei corporale (IMC) (figura 2).
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Figura 2. Repartizarea pacientilor conform IMC

La 98,2% din pacientii cu DZ de tip 2 a fost
apreciat IMC. Dintre acestia, 89,4% au exces de masa
corporala si, in lipsa contraindicatiilor, pot folosi
metformina.

De asemenea, a fost analizatad repartizarea
persoanelor cu diabet zaharat conform criteriului de
compensare a diabetului. HbA1c a fost inregistrata
la doar % din pacienti si 53,8% au o hemoglobina
glicozilata mai mica de 7%, ceea ce iarasi confirma
faptul ca regula jumatatii poate fi aplicata populatiei
din Republica Moldova (figura 3).

60 53,8
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16,1

sub 7% 7-8% peste 8%

Figura 3. Repartizarea pacientilor conform compen-
sdrii diabetului

Date privind complicatiile micro- si macrovas-
culare la pacientii cu diabet zaharat au fost insufici-
ente pentru a fi raportate la tot lotul studiat, astfel
numarul de persoane afectate de aceste complicatii
ramane in continuare necunoscut.

in anul 2015, IDF a publicat un raport conform
cdruia diabetul este recunoscut drept una dintre
cele mai mari probleme de sanatate din acest secol.
Conform statisticilor, prevalenta globala in randul
persoanelor cu varste intre 20 si 79 de ani a constituit
aproximativ 8,8% (7,2-11,4%) in 2015, iar estimarile
arata ca in 2040 va atinge cifra de 10,4% (8,5-13,5%)
[1, 7]. Acest lucru dovedeste ca diabetul este o pro-
blema majora de sanatate publica.

Concluzii

De regula, o boala ,ideald” pentru elaborarea
unui registru este o boala cu un impact semnificativ
pentru sandtatea publica. Prin urmare, diabetul za-




harat poate fi considerat ca o boald ideala pentru a
alcatui si a completa un astfel de registru [3].

Datele colectate de registrele locale de diabet
pot ajuta la intelegerea mai buna a poverii bolii,
deoarece aceste date sunt complete si cuprind
toate aspectele afectiunii, inclusiv complicatiile si
diferitele tipuri de tratament [4]. Prin urmare, aceste
date pot fi utilizate pentru elaborarea unor politici
de sanatate si activitati preventive eficiente, care vor
ajuta de asemenea clinicienii sa ia decizii cu privire la
modalitatea de tratament simanagementul general
al acestor pacienti [2].

Putinele registre de diabet din lume care si-au
publicat deja datele au demonstrat modul in care
registrele contribuie la imbunatatirea eficacitatii
Kong a fost infiintat in Spitalul Prince of Wales (PWH)
in 1994. Registrul de diabet zaharat de tipul 1 a fost
creatin Italia in 1997, de atunci au mai fost infiintate
sapte registre regionale si cinci registre de provincie
[6]. Registrul national danez de diabet a fost creat in
2006. Obiectivul lui a fost monitorizarea pacientilor
si aprecierea distributiei cazurilor si a deceselor in
raport cu diverse variabile sociodemografice. Re-
gistrul National al Diabetului (NDR) din Malaysia a
fost infiintat in 2008 in cadrul Ministerului Sanatatii
si furnizeaza informatii clinice si de tratament, inclu-
siv despre comorbiditati [5]. Aceste informatii sunt
utilizate pentru a creste calitatea ingrijirii in diabetul
zaharat.

Registrele privind diabetul zaharat sunt indis-
pensabile atat la nivel local, cat si la nivel national,
impactul lor fiind unul pozitiv la mai multe nivele:
pacient, specialist, buget.

Actualmente, Republica Moldova nu dispune
de o baza de date privind persoanele cu diabet zaha-
rat si complicatiile acestuia. Alcatuirea unui registru
al pacientilor cu DZ este un pas foarte important in
evolutia spre un sistem medical eficient. Un aseme-
nea instrument de evidenta a diabeticilor va avea
un impact personal pozitiv atat pentru pacient, cat
si pentru personalul medical implicat, iar in final -
pentru sistemul de asistenta medicala.

Sunt necesare recomandari unificate pentru
raportarea cazurilor pacientilor cu diabet: obtinerea
valorilor-tintd, particularitatile de tratament, precum
si prezenta si stadializarea complicatiilor cronice.
Elaborarea registrului persoanelor cu DZ va aduce
beneficii pentru toti actorii implicati si va permite
colectarea unor date statistice veridice, care vor
putea fi folosite pentru o planificare mai eficienta a
timpului si a surselor financiare.
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Rezumat

Fragilitatea este un concept utilizat recent in practica geria-
tricd, reprezintd un sindrom geriatric complex, caracterizat
prin scdderea vitalitdtii si cresterea vulnerabilitdtii. Este
frecvent intdlnit la persoanele cu vdrsta peste 60 de ani si
adesea este insotit de dizabilitate si polipatologie. Odatd cu
cresterea sperantei de viatd si a tendintei de imbdtrdanire de-
mograficd, se estimeazd o majorare a prevalentei pacientilor




fragili. In acest context, a fost efectuat un studiu pentru a
elucida ponderea sindromului de fragilitate in aceastd grupd
de populatie. Scopul studiului a constat in sistematizarea
situatiei epidemiologice care vizeazd sindromul de fragilitate,
obiectivele principale fiind determinarea factorilor de risc ai
fragilitatii si stabilirea tipurilor clinice de fragilitate la per-
soanele varstnice. Toti pacientii au fost examinati consecutiv
pe mdsura interndrii in sectiile specializate de geriatrie, cu
acordul pacientului de a participa in studiu. Pacientii au
fost examinati conform evaludrii geriatrice standardizate, ce
include evaluarea statutului: clinic, fizic, cognitiv, nutritional,
psihologic si social. Diagnosticul de sindrom de fragilitate a fost
stabilit in prezenta a cel putin trei criterii: senzatie de epuizare,
fatigabilitate, scidere ponderald, lentoare la mers si sldbiciune
musculard. Conform fenotipului de fragilitate Fried, pacientii
au fost clasificati in robusti, prefragili si fragili, au fost stabilite
tipurile sindromului de fragilitate, de tip fizic, cognitiv sau
social. In aceastd abordare, fragilitatea este conceputd ca un
sindrom de tip biopsihosocial, care include domenii cum ar fi
functia cognitivd, functionalitatea si factorii sociali, o entitate
care se suprapune peste procesul imbdtrdnirii.

Cuvinte-cheie: fragilitate, varstnici, sindrom

Summary

Establishing the prevalence of the fragility syndrome in the
elderly population

Frailty is a concept recently used in geriatric practice, a complex
geriatric syndrome characterized by decreased vitality and
increased vulnerability. It is commonly found in people over
60 and is often accompanied by disability and polypathology.
With increasing life expectancy and demographic aging, an
increase in the prevalence of fragile patients is estimated. For
this purpose, a study was proposed to elucidate the prevalence
of fragility syndrome in this population group. The purpose of
the study was to systemize the epidemiological situation on the
fragility syndrome, along with the main objectives to determine
the risk factors of fragility and establish the clinical types of
frailty in elderly people. All patients were examined consecu-
tively as hospitalized in specialized geriatric departments, with
the patient’s agreement to participate in the study. Patients were
screened according to standardized geriatric evaluation inclu-
ding physical, cognitive, nutritional, psychological and social
clinical status assessment. The diagnosis of fragility syndrome
has been established in the presence of at least three criteria:
feeling exhausted, fatigue, weight loss, slow walking and muscle
weakness. According to the Fried fragility phenotype, patients
were categorized in robes, pre-fragile and fragile; types of fragile,
physical, cognitive or social types were established. In this ap-
proach, fragility is conceived as a bio-psycho-social syndrome
that includes areas such as cognitive function, functionality and
social factors, an overlapping entity over the aging process.

Keywords: fragility, elderly, syndrome

Pe3stome

Yemanoenenue pacnpocmpaneHHocmuy cuHopoma xpyn-
KOCMU y NOHCUI020 HACEIEHUS

Xpynkocmv — 3mo KoHuenyus, HeOA6HO UCNONLIYEMAS 6
eepuampuyeckoti NpaKmuke, CONHbLU cepuampu1ecKuil
CUHOPOM, XAPAKMEPUIYIOULUTICA NOHUMCEHHOU HUSHEHHOT
CUTION U NOBbIUUEHHOLL YA36UMOCbIO. DO 00bIHO 6Cpe-
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uaemcs y moodeti cmapuie 60 siem u yacmo conposoroaemcs
uHeanuoHocmoio u nonunamonozueii. ITo mepe ysenuuenus
NPOOONHUMENLHOCU HUSHU U Oemozpaduueckoeo cmape-
HUS 803pAcmaem pacnpocmpaHeHHOCb XPYNKUX NayueH-
mos. Camoti yenvio 0v1710 npednoneHo uccnedosarue, 4moobul
BUIACHUMD PACHPOCPAHEHHOCb CUHOPOMA XPYNKOCHIU
6 amotl epynne HaceneHus. Llenvio uccnedosanus 6vino
CUCMEMAMUSUPOBAMb INUOEMUONOZUHECKYI0 CUMYALLIO
10 CUHOPOMY XPYNKOCMU, 4 MAaKie OCHOB8Hble 3a0a4l 1o
onpedeneHu0 HAKmMopos pucka Xpynkocmu u ycmaroese-
HUI0 KITUHUYECKUX MUN08 XPYNKOCHU Y NONUNbIX TH00ed.
Bce nayuenmut Ovinu 06cne006anvt nocnedosamenvHo 6
nopsoke NOCMyNieHUS 6 CHeUUANU3IUPOBAHHOe 2epua-
mpuueckoe omoesneHue 6 20Cy0ApceeHHoe MeOUUUHCKOe
CAHUMapHoe yupexoeHue c CO2NACUST NAUUEHMA HA yHacmue
8 uccnedosanuu. Ilayuenmot 6viny 06cnedosamvl 8 coom-
BeMCMBUL CO CMAHOAPMUSUPOBAHHOLL 2epUampu4eckoti
OUeHKOLI, BKTIOUAT OUEHKY PU3ULECK020, KOZHUMUBHOZO,
NUU4eB020, NCUXOJI02UMECK020 U COUUATIDHO20 KITUHUHECKO020
cmamyca. [Juaznos cunopoma xpynkocmu 0o ycmamoenen
NpU HATUMUU KAK MUHUMYM Mpex Kpumepues: 4y6CHeo
UCIOWEHUST, YCIMATIOCb, NOMEDPST 6ecd, MeOleHHAS X00b0a
u moueunas cnabocmv. CoenacHo geHomuny xpynkocmu
Dpuda, navuenmul 6vinu pacnpedesnieHvl NO Kamezopusim:
Kpenkue, npe-xpynkue u xpynkue, 6bL1u yCHaHoeeHvl bl
XPYNKUX, PUIUHECKUX, KOZHUMUBHBIX UTIU COUUATIDHBIX U-
nos. B amom nooxode xpynkocmmo NOHUMAECS Kak OUONCU-
XOCOUUATbHBLL CUHOPOM, KOMOPbLL BKII0UAE 6 Ce05T maKue
06nacmu, Kax KOZHUMUBHble PYHKUULU, PYHKUUOHATIHOCTb
U coyuanvHvle GaKmopul, a maxie nepeKpoLearOULYOC
CYULHOCb NPOUECCA CNAPEeHU.

Knioueevie cnosa: xpynkocmo, noxunot, cunopom

Introducere

Conceptul de fragilitate este folosit relativ
recent in medicina geriatrica. Fenomenul de im-
batranire globala duce la o crestere a sperantei de
viata si la o scadere a calitatii vietii. Riscul de a deveni
fragil se majoreaza si el odata cu inaintarea in varsta,
astfel incat, in viitor, numarul de persoane varstnice
si fragile va fi tot mai mare, in lipsa unor metode de
preventie, screening si tratament. Procesul de imba-
tranire este insotit de o reducere a capacitatilor de
rezerva functionald, din care cauza organismul nu
mai face fata situatiilor de stres si maladiilor acute,
dezechilibru numit Frail elderly.

Fragilitatea se defineste ca o stare instabila, ca-
racteristica unei subpopulatii de persoane in varsta
ce sufera o dezadaptare a sistemelor homeostatice,
rezultand un deficit progresiv al functiilor fiziologice,
cu odiminuare a capacitatilor de rezerva si o limitare
prematura si insidioasa a aptitudinilor relationale
si sociale. Factorii de risc implicati in fragilitate se
clasifica in: factori de risc neinfluentabili (varsta,
predispozitia genetica) si factori de risc influentabili
(stilul de viata, mediul, polipatologia) [1].




Forumurile internationale ce promoveaza cer-
cetdrilein domeniile geriatriei si gerontologiei (Inter-
national Association of Gerontology and Geriatrics)
lucreaza la definirea mai precisa a acestui concept
siincurajeaza studiile avansate de cercetare, pentru
crearea unor instrumente de diagnostic si preventie a
fragilitatii fizice si cognitive. La moment exista nume-
roase instrumente pentru evaluarea fragilitatii, insa
niciunul nu s-a dovedit a fi un instrument general va-
lid. Dintre acestea, fenotipul de fragilitate si indicele
de fragilitate sunt cele mai cunoscute metode.

Fenotipul de fragilitate defineste fragilitatea cafi-
ind un sindrom clinicdominat de existenta a cel putin
trei din cele cinci criterii de diagnostic al fragilitatii:
fatigabilitatea, senzatia de epuizare, scaderea ponde-
rald, scaderea fortei de prehensiune digitopalmara,
scaderea vitezei de mers [4]. Pentru fiecare dintre
criterii se folosesc valori-prag specifice. La un indice
rezultat >3 criterii, pacientii sunt considerati fragili, la
o valoare de 1-2 criterii - prefragili, absenta criteriilor
(indice zero) definind pacientii robusti. Indicele de
fragilitate defineste fragilitatea prin prezenta unui
numdr mare de deficite de organ, stabilite printr-o
evaluare geriatrica cuprinzatoare. Utilizarea acestor
criterii de incadrare a devenit o modalitate de deter-
minare a unui prognostic negativ pentru spitalizare,
institutionalizare, caderi, dependenta si deces.

Actualmente, evaluarea geriatrica standardi-
zata (Comprehensive geriatric assessement — GCA;
scorurile ADL, IADL, Tinetti, MMSE, Hamilton) este
consideratd ,standardul de aur” pentru evaluarea si
managementul fragilitatii. Reprezinta un model de
evaluare globala, multidisciplinara, atat a proble-
melor de sanatate fizice si psihice, cat si a statusului
functional si social al persoanelor varstnice [16].

Identificarea factorilor biologici (inflamatie,
scaderea nivelului seric de hormoni), clinici (sarco-
penie, osteoporoza) si sociali (singuratate, violents,
venituri reduse) are o mare importanta in prognostic
si evolutie [16]. Putem spune ca imbatranirea activa
si sandtoasa depinde in mare parte de metodele
profilactice.

Scopul studiului a constat in sistematizarea
situatiei epidemiologice care vizeaza sindromul
de fragilitate. Printre obiectivele principale au fost
determinarea factorilor de risc ai fragilitatii si sta-
bilirea tipurilor clinice de fragilitate la persoanele
varstnice.

Material si metode

In acest scop a fost efectuat un studiu epidemi-
ologic, care a cuprins 224 de pacienti cu varsta mai
mare de 65 de ani, internati in sectiile de geriatrie
ale IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale, in perioada ianuarie -
iunie 2019.
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Toti pacientii au fost examinati consecutiv pe
masura internarii in sectia specializata de geriatrie,
semnand acordul pacientului de participare in stu-
diu. Pacientii au fost examinati conform evaluarii
geriatrice standardizate, ce include statutul: clinic,
fizic, cognitiv, nutritional, psihologic si social.

Sindromul de fragilitate a fost stabilit prin
prezenta a cel putin trei din cele cinci semne clinice:
fatigabilitate, epuizare autoraportata, forta muscu-
lara redusa, pierdere neintentionata in greutate (4-5
kilograme in ultimul an), reducere a vitezei de mers
(v<1m/s.) [3].

Datele obtinute au fost prelucrate in pachetul
soft STATISTICA 7,0.

Rezultate si discutii

Evaluarea sindromului de fragilitate implica trei
directii principale: evaluarea gerontologica standar-
dizatd, examenul clinic si evaluarea situatiei sociale.
Initial, rezultatele evaludrii au stabilit caracteristicile
lotului general de studiu, compus din 224 de pacienti
varstnici, cu varstele cuprinse intre 65 si 89 de ani,
media fiind de 73,44+0,38 ani. Sexul feminin a pre-
dominat asupra sexului masculin (78,57% versus
21,42% cazuri). Referitor la domiciliu, peste 54,46%
de pacienti au avut locul de trai in zona ruralg, iar
45,53% —in zona urbana.

Multi cercetatori pledeaza pentru un model mai
larg al fragilitatii, de tip biopsihosocial, care include
domenii cum ar fi functia cognitiva, functionalitatea
si factorii sociali [5, 6, 15].

Ne-am propus sa stabilim datele evaluarii statu-
tului social al pacientilor din studiu, unde predomina
prevalenta muncitorilor — 50,44% de cazuri, urmatd
deintelectuali-33,03% si tdrani— 16,51% de cazuri.
Totodatd, au fost evaluate veniturile lunare ale varst-
nicilor. Astfel, pacientii au declarat un venit lunar
minimal de 157,0 lei si unul maximal de 5000,0 lei,
media fiind de 1579,451+38,04 lei. Au beneficiat de
ajutor social 4,46% de pacienti varstnici.

Fragilitatea cognitivd este un concept nou
introdus in geriatrie si reprezinta un termen gene-
ral pentru deficitul cognitiv prezent la persoanele
de varsta Tnaintata. Fragilitatea cognitiva consta
in prezenta deficitului cognitiv sau a stadiului de
predementd, asociata cu alte probleme de sanatate
[10]. In prezent, cercetatorii realizeaza mai multe
studii pentru evaluarea, tratamentul si preventia
fragilitatii cognitive. Datele obtinute pana acum
sugereaza ca fragilitatea fizica anticipeaza o posibila
fragilitate cognitiva. Analiza rezultatelor statistice
ale unui studiu observational realizat in 2015, pe un
numadr de 66 de pacienti, in Clinica Universitara de
Geriatrie a Spitalului Sf. Luca, a ardtat ca fragilitatea se
coreleazd cu varsta si dementa. Acest fapt sugereaza




ca fragilitatea cognitiva poate fi un marker pentru
depistarea bolii Alzheimer [10].

Nivelul de educatie si capacitatea cognitiva a
fiecarui individ duc la crearea unei rezerve cognitive
individuale [11-14]. Rezerva cognitiva este corelata
Cu capacitatea de adaptare a structurii si a functiei
cerebrale in prezenta unei patologii sau a altor factori
care pot afecta capacitatea functiei cerebrale [14].
Kelaiditi si colaboratorii definesc fragilitatea cogni-
tiva drept o scadere a rezervei cognitive. Evaluarea
nivelului de studii, care are importanta la stabilirea
concluziei starii statutului cognitiv (MMSE), a demon-
strat un procentaj inalt de pacienti cu studii medii
-53,12%, iar studii superioare au fost determinate la
29,91%. O pondere mai mica au constituit pacientii
fara studii — 13,39%, iar studii scolare primare au
declarat 16,07% persoane.

Starea psihica a fost stabilita prin examenul
obiectiv in ziua internarii in sectia de geriatrie. Ast-
fel, stare psihica clara a fost stabilita la 70,53% de
pacienti, stare confuzionala - la 11,60%, anxietate
- 41,96%, apatie — 14,73%, irascibilitate — 37,05 si
dereglari de comportament - 2,23% de cazuri.

Rezultatele evaluarii statutului cognitiv au
aratat ca din totalul de pacienti varstnici, dereglari
cognitive au fost inregistrate la 29,46%, cu o valoa-
re medie a scorului MMSE de 23,64+0,16 (figura
1), dintre care dereglari cognitive usoare au fost la
33,92% din varstnici, iar deregldri cognitive mode-
rate — la 3,12%. Prin analiza corelationala Pearson a
fost stabilitd o corelatie slabd negativa intre varsta
pacientilor si valorile medii ale scorului MMSE (r =
-0,21; p <0,05), ceea ce demonstreaza ca odata cu
fnaintarea in varsta exista o tendinta de diminuare
a functiei cognitive.
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Figura 1. Reprezentarea grafica a valorilor medii ale
scorurilor de evaluare a statutului fizic
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Evaluand statutul senzorial al pacientilor, a
fost stabilita o pondere a hipoacuziei la 38,39% si
a scaderii acuitatii vizuale la 78,57% din varstnicii
luati in studiu.

Din totalul de pacienti, 48,66% au declarat ca lo-
cuiesc singuri. Totodata, a fost determinat ca 21,42%
de varstnici sunt izolati social, iar 13,39% sufera de
izolare familiala.

Rezultatele cercetarii violentei asupra persoa-
nelor varstnice au demonstrat o pondere de 8,48%
cazuri, dintre care 0,89% au raportat violenta fizica,
iar 12,91% - violenta morala.

Evaluarea statutuluifizic al pacientilor varstnici
ainclus starea mersului si a echilibrului, estimate cu
ajutorul chestionarului Tinetti, si autonomia, evalu-
ata prin scorurile ADL si IADL, dar si forta musculara
masurata prin dinamometrie. Astfel, dereglari de
mers si de echilibru au fost determinate la 42,41% de
pacienti varstnici, iar valoarea medie a scorului Tinetti
a fost de 21,0+£0,31 din totalul de 28 de puncte.

Statutul functional trebuie evaluat la toate
persoanele cu varsta peste 60 de ani cu ajutorul a
doua instrumente: Activities of Daily Living (ADL)
si Instrumental Activities of Daily Living (IADL).
Aceste doua scale de evaluare ne ofera informatii
cu privire la capacitatea unei persoane de a efectua
activitatile cotidiene uzuale [20]. Cu ajutorul lor,
putem identifica atat persoanele fragile, cat si cele
cu risc crescut de a deveni fragile. Datele evaluarii
autonomiei pacientilor (figura 2) au relevat o valoa-
re medie a scorului ADL de 10,79+0,11 puncte si a
IADL de 13,19+0,18 puncte, ceea ce reprezinta o
capacitate de autoingrijire diminuata la varstnicii din
studiu. Valoarea medie a dinamometriei a constituit
24,40+1,03 kg.
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Figura 2. Reprezentarea graficd a valorilor medii ale
scorurilor de evaluare a statutului cognitiv

Determinarea indicelui de masa corporala (IMC)
este o metoda de calculare a greutatii corporale
ideale, cu ajutorul cdreia putem determina riscul




unei persoane de a dezvolta afectiuni din cauza unei
greutati prea mici sau prea mari. Ca urmare a asocierii
fragilitatii cu anorexia si sarcopenia, se recomanda
calcularea periodica a IMC in randul persoanelor
varstnice [9, 16].

Statutul nutritional al pacientilor varstnici a
constat in calcularea IMC, dar de asemena au fost
masurate circumferinta abdominala si pliul cutanat.
Rezultatele evaluarii au relevat o valoare medie a
IMC de 29,09+0,33, a pliului cutanat - de 4,03+0,12
cm si a circumferintei abdominale - de 94,41+1,07
c¢m. Din totalul de pacienti varstnici, subpondera-
litate a fost determinata la 1,33%. in context, este
de remarcat faptul ca la 27,67% de varstnici a fost
stabilita edentatia, iar 59,37% au fost cu proteze
dentare - cauza frecventa a deregldrilor de nutritie
la persoanele varstnice, conform datelor literaturii
de specialitate [1]. Pacienti normoponderali au fost
14,28%, supraponderali - 52,67%, cu obezitate de
gradul | - 22,32%, obezitate de gradul Il - 10,26%
si obezitate morbida - 3,57% cazuri. Indicele ma-
sei corporale a avut o corelatie medie pozitiva cu
circumferinta abdominala (r = 0,66;p <0,05) si cu
pliul cutanat (r = 0,68; p <0,05).

Conform datelor literaturii de specialitate, sin-
dromul de fragilitate se manifesta printr-o serie de
semne si simptome care se combina cu polipatologia
existenta [13]. Pacientii diagnosticati cu sindrom de
fragilitate asociaza cel putin doua boli cronice, cel
mai frecvent: hipertensiune arteriala, boala cardiaca
ischemica, ateroscleroza, diabet zaharat, artroza,
boala renala cronica etc. Este un sindrom ce se ma-
nifesta prin declin functional si cognitiv progresiv,
urmat de dizabilitate si mortalitate. Fragilitatea poate
fi reversibila, indiferent de stadiu (prefragil, fragil)
prin profilaxie si tratament [12].

Conform rezultatelor examenului clinic au
fost stabilite structura morbiditatii in sectia de
geriatrie In perioada evaluatd, numarul de maladii
concomitente, precum si numarul de medicamente
administrate pacientilor din studiu. Astfel, la varst-
nicii cercetati a prevalat patologia cardiovasculara
- 94,64% de cazuri, patologia diabetica — 18,75%,
patologia digestiva —-81,87%, patologia pulmonara
- 24,45%, patologia urogenitala - 43,6%, patologia
neurologicd - 77,67% si patologia osteoarticulara a
fost stabilita la 89,29% de pacienti din studiu. Nu-
marul mediu al maladiilor concomitente a fost de
4,62+0,12 maladii.

In prezent, este cunoscutd legatura dintre
fragilitate si bolile cronice cum ar fi ateroscleroza,
insuficienta cardiacd, bolile pulmonare cronice, dia-
betul zaharat, anemia si depresia. Aceasta legdtura
se explica prin tetrada entropica: stres, uzurd, imba-

ARTICOLE

86

tranire si polipatologie. Fiecare proces actioneaza
asupra urmatorului prin cresterea vulnerabilitatii si
scaderea adaptabilitatii, determinand imbatranirea
patologica [7].

Criteriile de diagnostic sunt instrumente de lu-
cruvaloroase in medicina. in ceea ce priveste fragilita-
tea, unadintre primele incercari de operationalizare
a fost facuta de Fried, care a elaborat un fenotip
alcatuit dintr-o serie de criterii derivate din Cardio-
vascular Health Study [13]. Fenotipul de fragilitate
Fried cuprinde cinci dimensiuni: scaderea ponderala
involuntara (>5% G/ultimul an); scaderea fortei de
prehensiune digitopalmara (forta de strangere a
pumnului), masuratd cu ajutorul unui dinamome-
tru; fatigabilitatea, evaluata prin intrebadri derivate
dintr-un chestionar privind depresia (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale); viteza de
mers in pas obisnuit scazuta pe distanta de 5 m (<1
m/s); nivel scazut de activitate fizica (evaluat printr-
un chestionar) [2, 3, 6, 9].

Rezultatele evaluarii pacientilor varstnici con-
form criteriilor de fragilitate au demonstrat ca sla-
biciune, masurata prin dinamometrie, au prezentat
34,37%, fatigabilitate — 85,71%, activitate fizica redu-
sa — 58,92%, reducerea vitezei mersului — 44,64% si
pierdere neintentionatd in greutate au avut 42,41%
de pacienti. Astfel, in baza criteriilor de fragilitate au
fost diagnosticati 34,37% varstnici prefragili, care au
avut unul sau doua criterii, 50,44% varstnici fragili,
care au avut trei si mai multe criterii, iar 15,19% au
fost pacienti robusti (figura 3).
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Figura 3. Reprezentarea graficd a ponderii si a tipurilor
de fragilitate




In conformitate cu rezultatele evaluarii geriatri-
ce standardizate, au fost stabilite tipurile sindromului
de fragilitate (figura 3) la pacientii varstnici inclusiin
studiu, din care cea maifinalta pondere a avut-o tipul
fizic de fragilitate, atestat la 62,50%, fiind urmat de
tipul cognitiv — 17,85% si tipul social de fragilitate
- 13,83% cazuri. Aceasta grupa de varstnici cu sin-
drom de fragilitate sunt dependenti de o persoana
terta si necesita asistenta sociala in functie de tipul
sindromului de fragilitate.

Prin analiza corelationala dupa metoda Pearson
au fost stabilite corelatii, desi mici, dar care ne orien-
teaza la interrelatia sindromului de fragilitate cu asa
factori ca: varsta (r =0,23; p <0,05), veniturile lunare
(r=-0,16; p <0,05), izolarea sociala (r=0,17; p <0,05),
numarul mediu de spitalizari (r =-0,14; p <0,05), nu-
marul mediu al patologiilor concomitente (r=0,24; p
<0,05), prezenta sindromului algic (r=0,23; p <0,05),
dizabilitatea functionala (r = 0,23; p <0,05), reactia
emotionala (r = 0,26; p <0,05), dereglari de mers si
de echilibru (r=0,38; p <0,05) si cu prezenta a cade-
rilor (r = 0,24; p <0,05). Astfel, persoanele varstnice
fragile sunt grupa de populatie foarte vulnerabila,
fiind predispuse spre cdderi, invaliditate, interndri
in institutii de ingrijire medicala primara/asistenta
sociala si avand un risc major de mortalitate.

Anamneza amanuntita impreuna cu examenul
obiectiv pot identifica aparitia unor semne si simp-
tome in contextul altor comorbiditati raspunzatoare
de cresterea gradului de fragilitate. De asemenea,
tratamentul bolnavilor varstnici cu polipatologie ne-
cesita o revizuire periodica, din cauza polipragmaziei
si a posibilelor reactii adverse.

Fragilitatea in geriatrie se refera la pacientii
varstnici predispusi la decompensari frecvente,
care apar la solicitari minime sau chiar in absenta
acestora. Varstnicii fragili sunt caracterizati de o stare
de vulnerabilitate si prezinta prevalente crescute
ale dizabilitatilor, spitalizari frecvente, recuperare
incompleta si rate de mortalitate crescute.

Trebuie sa dezvoltam metode eficiente de
preventie, diagnostic si tratament al fragilitatii pentru
mentinerea procesului de autonomie la populatia
varstnicd. Un bun management al polipatologiei
varstnicului poate duce la imbunatatirea calitatii
vietii sila scaderea numarului de pacienti cu sindrom
de fragilitate. Acesta este considerat un sindrom
biologic, din cauza scaderii rezervelor organismu-
lui si a rezistentei la factorii stresanti prin declinul
mai multor sisteme de organe [3]. Are o prevalenta
crescuta si este principalul factor de risc pentru
caderi, invaliditate, internadri in institutii de ingrijire
medicala primard/asistenta sociala sau mortalitate.
Lipsa unei definitii precise si a testelor de screening
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standardizate conduce la un diagnostic de fragilitate
descoperit in stadiul moderat-sever [8].

Concluzii

in sindromul de fragilitate, analiza statutului pa-
cientului varstnic din multiple perspective (biologica,
functionala, psihologica si sociala) este o modalitate
de aintelege procesul deimbatranire, de a practica o
abordare speciala a pacientului varstnic si de a acor-
da atentia cuvenita preventiei. lar prin tipurile pe care
poate sd le prezinte, se atrage atentia asupra acelor
varstnici care au un riscinalt de a deveni dependenti
si de a avea alte forme de prognostic nefavorabil —
spitalizare, institutionalizare, deces.

In urma unei abordari ample, datele din cadrul
studiului au evidentiat prevalenta inalta a sindromu-
lui de fragilitate, printre care o pondere mare o are
tipul fizic de fragilitate, pe fundalul altor probleme cu
care se confrunta populatia varstnica din RM, precum
singuratatea, izolarea sociala, violenta, polipatologia
si sindroamele mari geriatrice.
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TRATAMENTUL NODULILOR TIROIDIENI BENIGNI
PRIN ABLATIE CU RADIOFRECVENTA
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'Centrul medical Clinica de Endocrinologie,

1P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Nodulii tiroidieni reprezintd o patologie frecventd, care se
depisteazd in timpul examenului clinic si la ultrasonogra-
fie. Majoritatea nodulilor sunt benigni, asimptomatici si
nu necesitd tratament. In pofida acestui fapt, o parte din
ei cresc in timp, provocand simptome locale si cosmetice. In
acest caz este indicatd interventia chirurgicald. Metodele noi
de tratament prin termoablatie constituie alternative ale
tratamentului chirurgical. Aici putem mentiona: terapia cu
laser, radiofrecventa, ablatia cu microunde, tratamentul cu
ultrasunet. Utilizarea acestor proceduri minim invazive nu
necesitd spitalizare si anestezie generald, avand drept efect
micsorarea substantiald si durabild a nodulilor. Ablatia nodu-
lilor tiroidieni cu radiofrecventd, apdrutd recent, este o metodd
eficientd si sigurd. Totusi, nu existd un consens unanim cind
anume trebuie utilizat tratamentul minim invaziv. In aceastd
trecere in revistd a literaturii am analizat publicatiile disponi-
bile actualmente privind eficienta, indicatiile si complicatiile
acestei metode.

Cuvinte-cheie: noduli tiroidieni, termoablatie, radio-
frecventd
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Summary

Radiofrequency ablation treatment of benign thyroid
nodules

Thyroid nodules are common pathology that is detected du-
ring clinical and ultrasound examinations. Most nodules are
benign, asymptomatic and do not require treatment. Despite
this, some of them grow over time, causing local and cosmetic
symptoms. Thus, surgical intervention is indicated. New treat-
ment methods using thermal ablation offer alternatives to
surgical treatment. Among these procedures we can mention:
laser ablation, radiofrequency ablation, microwave ablation,
ultrasound treatment. The use of these minimally invasive
procedures does not require hospitalization and general
anesthesia, resulting in substantial and sustained reduction
of nodules. Radiofrequency ablation introduced recently has
been reported to be effective and safe treatment for benign
thyroid nodules. However, there is no unanimous consensus
when minimally invasive treatment should be used. In this
review, we revise the currently available publications on the
effectiveness, indications and complications of radiofrequency
ablation as a treatment for benign thyroid nodules.

Keywords: thyroid nodules, thermoablation, radiofrequency

Pesrome

Jleuenue y37106 uiuimoeuoHoil sene3vt npu HOMOULU PaoUo-
uacmommoii abnayuL

Yanvt wiumoeuoHotl xene3vl ABNAIOMCT PACHPOCIPAHEH-
HOUl namonozueti, KOMoOPasi OGHAPYHUBAEMCS 80 BPEMS
KIUHUMECK020 OCMOMPA U YIbMPA36yK08020 UCCTIE008AHUS.
Bonvuiurcmeo y37106 A67s10mcs 006pokauecmeeHHbimu, Oec-
CUMNIMOMHBIMU U He mpeOytom nevenus. Hecmomps na amo,
HEKOMOpble U3 HUX CO BDEMEHEM YBENUMUBAIOMCST, BbI3bIBAS
MecmHble CUMNIMOMbL U KOCcMemuueckutl duckompopm. B
MAKUX CIYHAAX NOKA3AHO XUPYPUHECKOE BMEULAMENbCMEBO.
Hosvie mermo0bt iedeHUs ¢ HOMOU4bI0 MepMoadnAYyUY npeo-
71G2a0m anvmepHamuey xupypeuueckomy neuwenuro. Cpedu
OAHHBIX Memo008 PA3nudaom: 1a3epHyro abnayui0, paouo-
4ACMOMHY10 A6NAUUI, MUKPOBOTHOBYI0 AOAAUUIO, YIbmpa-
38yKko060e nieueHue. Vicnonv3osarue smMux MUHUMAILHO UHBA-
3UBHBLX NPOUEOYp He mpebyem cocnumanudayuu u obuseil
anecmesuu, Ux npumeHeHue NPUBOOUM K 3HAUUMENLHOMY
U YCMOTIMUBOMY YMEHbULEHUIO V37108 ULUMOBUOHOLL Jerle3bl
6 pasmepax. Paduouacmommuas abnayus Havana npume-
HAMbCS OMHOCUMENIBHO HedAB8HO U 3apeKkomeHd08ana ceos
agppexmusHvim u be3onactvim memooom. Tem He meHee, Ha
OaHHbITL MOMEHTN Hem eOUHO20 KOHCEHCYCA 6 OMHOUleHUU
311020 MUHUMATIDHO UHBA3UBHO20 NledeHUs. B amom 0630pe
MbL paccmompenu 00CmynHovle 6 HACMOosTUiee 8pemst NyOIU-
Kayuu 00 sPPexmusHoCmu, NOKA3AHUAX U OCTIOHCHEHUSIX
Memooa paduo4acmomHoi abnAyuu 6 neveHuu 000poxa-
4ecmeeHHbIX V37108 WUIMOBUOHOLL JHesle3bl.

Kntoueswvie cnosa: y3nvL ujumosudHotl sene3vl, mepmoao;sis-
YU, paouo4acmomuas abnAyus




Introducere

Nodulii tiroidieni reprezinta o patologie des
intalnita, cu frecventa depistarii in timpul examenu-
lui clinic de 1%-5% [1-5] si de la 20% pana la 70% in
cazul ultrasonografiei [2, 3, 6-9]. Nodulii tiroidieni se
depisteaza mai frecvent la femei si incidenta creste
odata cu varsta, cu deficitul de iod si expunerea la
radiatia ionizanta [8].

Avand in vedere faptul ca mai mult de 90% din
noduli sunt benigni, in majoritatea cazurilor, con-
form ghidurilor internationale, este recomandata
tactica de supraveghere clinica si ultrasonografi-
ca. Dar atunci cand nodulul benign se mareste in
dimensiuni, el poate cauza compresia structurilor
adiacente glandei tiroide (esofag, trahee), ducand la
aparitia urmatoarelor simptome: raguseala, dispnee,
senzatie de disconfort in gat sau probleme de ordin
cosmetic. De aceea este indicat tratamentul pen-
tru micsorarea dimensiunilor nodulilor, chiar daca
acestia sunt benigni.

Interventia chirurgicala prin lobectomie sau ti-
roidectomie totala este tratamentul eficient, dar poa-
te provoca complicatii ca hipotiroidia postoperatorie,
hematoamele compresive, deteriorarea nervului
laringian recurent si riscurile ce sunt legate de an-
estezia generala [2]. Calitatea vietii pacientilor poate
fi afectata pe mai mult timp din cauza dependentei
de tratamentul permanent cu levotiroxina, prezentei
hipoparatiroidiei postoperatorii si a cicatricei pe
partea anterioara a gatului.

Discutii

Ca alternative la interventiile chirurgicale pen-
tru nodulii tiroidieni benigni, din cauza complicatiilor
mentionate mai sus, au fost propuse metode ne-
chirurgicale: tratamentul supresiv cu levotiroxina,
utilizarea iodului radioactiv, injectarea intranodulara
a etanolului si metode de termoablatie.

Tratamentul cu levotiroxina prin supresiunea
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) nu este
recomandat din cauza efectului sau nesemnifica-
tiv, a reactiilor adverse cardiovasculare (cresterea
frecventei cardiace, masei ventriculului stang,
fibrilatiei atriale) si majordrii riscului de osteoporoza
si fracturi, mai ales la femei in perioada de post-
menopauza. Injectarea intranodulara a etanolului
este recomandata doar in cazul nodulilor tiroidieni
chistici. Administrarea iodului radioactiv este re-
zervata exclusiv pentru nodulii tiroidieni autonomi
functionali.

in ultimii 15 ani au fost elaborate metode ne-
chirurgicale minim invazive de termoablatie pentru
tratamentul nodulilor tiroidieni benigni: terapia
cu laser, radiofrecventa, ablatia cu microunde, tra-
tamentul cu ultrasunet. Aceste proceduri minim

ARTICOLE

89

invazive sunt menite pentru distrugerea termica
a nodulilor tiroidieni fara rezectia lor chirurgicala.
Nivelul alterarii tesutului depinde de temperatura
atinsa in tesut, precum si de durata actiunii termice.
Toate tipurile de termoablatie a glandei tiroide au
loc sub ecoghidaj in timp real.

Terapia cu radiofrecventa reprezinta distru-
gerea termica a tesutului prin intermediul actiunii
energiei electromagnetice. Patrunderea curentului
(200-1200 kHz) prin tesut duce la cresterea tempe-
raturii acestuia, fara a provoca durere si contractia
muschilor adiacenti.

Intimpul procedurii de ablatie cu radiofrecvents,
temperatura poate sa ajunga la 100 °C si mai mult,
ceea ce duce la necroza coagulatoare a tesutului in
decurs de cateva minute si la deshidratarea tesutului.
Vasele mici se distrug in totalitate, cele mai mari (cu
diametrul de 3 mm) se trombozeaza. La utilizarea
electrodului monopolar, diametrul zonei sferice de
necroza coagulatoare constituie 10-15mm [18, 19].
Ca siin cazul terapiei cu laser, carbonizarea tesutului
afectat limiteaza raspandirea caldurii si afectarea
tesuturilor adiacente. Sistemul intern de rdcire a
acului-electrod mentine temperatura in jur de 90
°C, ceea ce permite evitarea carbonizarii tesutului
limitrof. Aceasta, la randul sau, sporeste eficacitatea
metodei termoablatiei cu radiofrecventa.

Spre deosebire de ablatia cu laser, in care se
utilizeaza fibrele optice introduse in directia crani-
ocaudala prin acul 21G[20, 21, 22], electrodul-ac se
introduce in nodul sub control ecografic prin istmul
glandei tiroide in directia arterei carotide comune.
Diferenta tehnica dintre ablatia cu laser si cea cu
radiofrecventa consta in diferenta geometrica a ras-
pandirii radiatiei termice: de la varful aculuiin ablatia
cu laser silateral de la acin ablatia cu radiofrecventa.
in metoda moving shot se utilizeaza electrodul-ac 18
G cu marimea de 7 cm, cu racire interna si o zona ac-
tiva de 10 mm la capatul acului, care este introdus in
nodul prin istmul glandei tiroide fara incizia pielii.

Ultrasonografia cu contrast, inainte de proce-
dura cu ablatia cu radiofrecventa, permite determi-
narea particularitatilor vascularizarii nodulului si ale
tesutului sandtos cu o mai mare precizie decat in
investigatia cu Doppler color. Nodulul glandei tiroide
se divizeaza in cateva zone si treptat se efectueaza
termoablatia fiecareia dintre ele. In timpul proce-
durii, acul e deplasat treptat din partile profunde
ale nodulului spre zonele periferice. Dupa aceasta,
schimbandu-se directia acului, se introduce in ur-
matoarea zond a nodulului, procedura repetandu-se
pana la ablatia totala a acestuia (metoda moving
shot). Aceasta permite crearea unei zone largi de
ablatie fara afectarea tesuturilor sanatoase.




Experienta acumulata pana in prezent a de-
monstrat o frecventa redusa a complicatiilor in
tratamentul nodulilor tiroidieni prin intermediul
metodei radiofrecventei. Conform studiilor [23, 24],
utilizand metoda moving shot cu electrodul-ac 17 G
cu rdcire interna, la 236 de pacienti a fost suficienta
administrarea analgezicelor orale pentru inlaturarea
durerii de dupd interventie.

Intr-un studiu clinic multicentric realizat in Co-
reea de Sud, din 1459 de pacienti cu 1543 de noduli
benigni tiroidieni au fost inregistrate complicatii in
3,3% din cazuri (48 de complicatii, 20 grave si 28
usoare). Complicatiile survenite sunt: schimbarea
vocii — 15 cazuri, hematomul - 15, voma - 9, arsuri
ale pielii - 4, afectarea plexului brahial - 1 caz, rup-
tura adenomului tiroidian - 2, formarea abcesului cu
ruptura tumorii - 1 caz, hipotiroidie — 1 caz.

in scopul evitarii complicatiilor si respectarii
corectitudinii actiunilor personalului medical in
momentul aparitiei lor, este necesara o pregatire
minutioasa a medicilor ce realizeaza tratamentul cu
radiofrecventa. De asemenea se cere o cunoastere
perfecta a nuantelor tehnice ale procedurii si a
particularitatilor aparatajului folosit [25].

in studiul eficacitatii tratamentului cu radio-
frecventd al nodulilor benigni,reci”cu marimea de
24,5+2,1 ml, efectuat la 96 de pacienti, peste 1 si
2 ani dupa tratamentul respectiv volumul noduli-
lor s-a micsorat in medie cu 78,6% si, respectiv, cu
79,4% [24].

in alt studiu, peste sase luni dupa tratamen-
tul cu radiofrecventd s-a observat o reducere cu
46,3+17,1% a volumului nodulilor [23]. In studiul
prospectiv controlat al eficacitatii tratamentului cu
radiofrecventa, din 30 de pacienti cu noduli chistici
sau noduli solizi mici (7,5+4,9 ml), a volumul noduli-
lor peste sase luni dupa procedura cu radiofrecventa
s-a micsorat in medie cu 79,7-84,8% [25]. Injectarea
percutanata a etanolului are o eficacitate similara cu
tratamentul cu radiofrecventa in terapia nodulilor
chistici tiroidieni [11].Tnsa pentru identificarea avan-
tajelor si a dezavantajelor metodei cu radiofrecventa
in comparatie cu injectarea percutanata cu etanol
in tratarea formatiunilor nodulare tiroidiene este
necesara realizarea controlata a cercetarilor.

Ablatia prin radiofrecventa a fost propusa in
calitate de alternativa a chirurgiei si radioiodtera-
piei pentru nodulii tiroidieni autonomi, prezentati
prin tireotoxicoza subclinica sau manifestata [24,
25]. Scintigrafia realizata ulterior, la un interval de
6-12 luni dupa procedura cu termoablatie a nodu-
lilor tiroidieni autonomi, demonstreaza eliminarea
nodulilor ,fierbinti”, cu revenirea concomitenta a
captarii de catre tesutul tiroidian sanatos a prepara-
tului radiofarmaceutic. Ca si in cazul injectarii per-
cutanate cu etanol, dupa termoablatie este posibila
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cresterea continua a nodulilor tiroidieni autonomi
cu recidiva a tireotoxicozei [26]. Pentru stabilizarea
functiei glandei tiroide, in cazul nodulilor autonomi
recidivanti pot fi necesare proceduri repetate de
termoablatie.

Pentru a controla in dinamica nodulii tiroidieni
dupa termoablatie, se indica ultrasonografia de
control cu Doppler color in vederea verificarii modi-
ficarilor dimensiunilor nodulilor si ale zonei de coa-
gulare, care se vizualizeaza ca o zona hipoecogena
avasculara [6]. De asemenea, se apreciaza dinamica
simptomelor compresive si defectele cosmetice,
dinamica starii functionale a glandei tiroide (TSH, T4-
liber, T3-liber, anti-tiroglobulina, anti-tiroperoxidaza,
anti-receptor-TSH), inregistrandu-se complicatiile
survenite.

Conform ghidurilor existente (Societatea Core-
eanad de Radiologie a Tiroidei, Asociatia Radiologilor
dinltalia), indicatia principala pentru termoablatie o
reprezinta nodulii tiroidieni mari benigni,reci”, care
se manifesta prin simptome compresive si defecte
cosmetice, in caz de refuz al pacientului de a se
opera sau de prezenta a contraindicatiilor pentru
interventia chirurgicala [28].

Alte situatii clinice in care este indicata
termoablatia sunt:

Cu scop citoreductiv la pacientii cu noduli ti-
roidieni autonomi de dimensiuni mari, pentru
micsorarea rapida si maximala a tireotoxicozei
fnainte de interventia chirurgicald sau de radi-
oiodterapie.

In cazul interventiilor paliative in formele ino-
perabile ale cancerului tiroidian medular si slab
diferentiat, de asemenea in cazurile cancerului
tiroidian diferentiat inoperabil si refractar la
tratamentul cu iod radioactiv, in recidivele
locoregionale.

Termoablatia poate fi considerata ca metoda
potentiala de tratament la pacientii cu microcar-
cinoame papilare cu risc scazut. Dat fiind faptul
ca probabilitatea de risc letal in timp de 30 de
ani constituie 1%, acesti pacienti sunt candidatii
reali pentru interventii minim invazive [27].

Concluzii

Tratamentul prin ablatie cu radiofrecventa repre-
zintd o alternativa reala pentru interventia chirurgicala
in cazul nodulilor tiroidieni benigni, care devin simpto-
matici sau cauzeaza disconfort cosmetic. Termoablatia
realizata de un operator experimentat demonstreaza
ofrecventa redusd a complicatiilor, fiind eficienta in re-
ducerea durabild a dimensiunilor nodulilor. Indicatiile
principale pentru tratamentul cu radiofrecventd sunt
nodulii tiroidieni mari benigni“reci”si contraindicatiile
pentru tratamentul chirurgical.




De asemenea, aceasta metoda poate fi consi-

derata in tratamentul nodulilor tiroidieni autonomi,
in interventiile paliative in cancerul tiroidian inope-
rabil sau refractar la radioiod, in microcarcinoamele
papilare. Pentru a demonstra eficienta si siguranta
metodei date, sunt necesare studii comparative cu
tratamentul prin interventie chirurgicala.
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MANIFESTARILE CARDIOVASCULARE
IN HIPOTIROIDIE

Maria VDOVICENCO,
IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Hipotiroidia poate determina aparitia patologiilor cardiace noi
sau agravarea celor preexistente. In ultimii ani, hipotiroidia
manifestd si netratatd a fost raportatd ca o cauzd frecventd a
insuficientei cardiace si se poate complica deseori cu: bradicar-
die, blocuri atrioventriculare, aterosclerozd, pericarditd. Pentru
evidentierea manifestdrilor cardiovasculare din hipotiroidie, a
fost efectuat un studiu retrospectiv, care a presupus cercetarea
fiselor de observatie clinicd a 131 de pacienti cu diagnosticul
de hipotiroidie primard. Datele cercetate au fost constituite
din rezultatele examenului clinic si celui paraclinic (analizele
hormonale, biochimice, electrocardiogramele si examindrile
ecocardiografice). Informatiile obtinute au fost sistematizate
si prelucrate statistic prin metodele de analizd descriptivd,
variationald si corelationald. Manifestdrile electrocardiografice
determinate sunt: schimbdri difuze ale proceselor de repola-
rizare in miocard (50,4%), bradicardia sinuzald (19,1%) si
tulburdrile de conductibilitate (14,5%). La ecocardiografie cel
mai des au fost identificate insuficientele valvulare de gradele
I-II: a valvei mitrale (95,4%), a valvei tricuspide (93,9%), a
valvei aortice (39,7%) si a trunchiului pulmonar (18,3%). Alte
manifestdri ecocardiografice frecvente au fost: disfunctia dias-
tolicd a ventriculului stang (51,1%), dilatarea sau hipertrofia
unor cavitdti si hipertensiunea pulmonard (16,8%). Schimbdrile
identificate la nivelul pericardului: lichid in sacul pericardic
(28,2%) si foite ingrosate (20,6%). Din analizele biochimice
s-a constatat cd majoritatea aveau hiperlipidemie combinati
(33,6%) si hipercolesterolemie (31,3%). Asadar, tulburdrile
cardiovasculare se intalnesc relativ frecvent in hipotiroidie si
au grad de severitate diferit, de la forme mai usoare (schimbdri
difuze ale proceselor de repolarizare in miocard) pdnd la forme
mai grave (blocuri, disfunctia diastolicd a ventriculului sting,
hipertensiunea pulmonard).

Cuvinte-cheie: hipotiroidie, hormoni tiroidieni, cord, bra-
dicardie, pericarditd, dislipidemie, disfunctie diastolicd,
blocuri

Summary
Cardiovascular manifestations of hypothyroidism

Hypothyroidism may cause new cardiac pathologies or aggrava-
tion of pre-existing ones. In recent years, overt hypothyroidism
that is untreated, has been reported as a frequent cause of
heart failure and it can often lead to complications such as:
bradycardia, atrio-ventricular blocks, atherosclerosis, pericar-
ditis. In order to emphasize cardiovascular manifestations of
hypothyroidism, it was performed a retrospective study, which
involved studying of the clinical observation files of 131 patients
with the diagnosis of Primary Hypothyroidism. Investigated
data were represented by the results of clinical and paraclinical
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examinations (hormonal, biochemical, electrocardiogram and
echocardiographic examinations). The obtained information
was systematized and statistically processed by the descriptive
analysis method, variational and correlational analysis. Results
of electrocardiographic examination showed the following
manifestations: diffuse changes of myocardial repolarization
processes (50,4%), sinus bradycardia (19,1%) and conduction
disorders (14,5%). The most frequent change on echocardi-
ography examination was valvular regurgitation grade I-1I
of mitral valve (95,4%), of tricuspid valve (93,9%), of aortic
valve (39,7%) and of pulmonary valve (1,.3%). Other frequent
echocardiographic manifestations were: diastolic dysfunction
of the left ventricle (51,1%), dilation or hypertrophy of cardiac
cavities and pulmonary hypertension (16,8%). Changes identi-
fied in the pericardium were pericardial effusion (28,2%) and
thickened pericardial sheets (20,6%). Biochemical examinations
results indicated that the majority of patients had combined
dyslipidemia (33,6%) and hypercholesterolemia (31,3%). In
conclusion, cardiovascular disorders occur relatively frequently
in hypothyroidism and have a variable degree of severity from
less severe forms (diffuse changes of myocardial repolarization
processes) to more severe ones (blocks, diastolic left ventricular
dysfunction, pulmonary hypertension, etc.).

Keywords: hypothyroidism, thyroid hormones, heart, brady-
cardia, pericarditis, dyslipidemia, diastolic dysfunction,
blocks

Pe3stome
Cepoeuno-cocyoucmuoie nposéneHUs 2unomupeo3a

Tunomupeos mosicem 6vi36amp HOBble cepOetHble NAMON02UU
unu obocmperue yie cyuecmeyrousux. B nocneonue 200t
ABHBLUL U HEBbLIEHEHHDIIL 2UNOMUPEO3 ABAEMCA HACOU
npu4uHoLi cepOeuHoil HedOCMAMmo1HOCMU U HACO MOXcen
0CTIONHAMbCA Opaduxapoueti, ampuoseHmpuKynapHbi-
Mu 6noKamu, amepocknepo3om, nepuxapoumom. Imo6vi
BbLABUMb CePOEUHO-COCYOUCHIbIE NPOSBTIEHUS 2UNOMUPEO3d,
6vi710 nposedeHo pempocnexmusHoe Uccre008axuUe, KOmopoe
BK/I0UATIO AHATIUS KAPM KAUHUYeCKUX HAOmoOeHuti 131 na-
YueHma c OuazHo30M nepeuUHbiii eunomupeos. Vccnedyemoie
OaHHbvle ObLIU Pe3yIbMmamamu KAUHU4ecKUx U napaxiu-
HUYeCKUX UCCIe008aHUll (20pMOHATbHYIE, OUOXUMUYECKUE,
IneKMPoKaApOUOPAMMHDBLE U IXOKAPOUOzpadureckue).
Ionyuennas ungopmayus 6vina cUCMeMaMU3UpPosana u
cmamucmusecku 00pabomana memooom 0ecKpUnmMuBHo2o
aHanu3a, 8apUALUOHH020 U KOPPENAUUOHHO20 AHANU3A.
Hoenmuguyuposantuie anexmpoxapouozpaguueckie npo-
A671eHUST: OUPPY3HDIE USMEHEHUS NPOUECCO8 PENONAPUIAUUU
muokapoa (50,4%), cumycosas 6paduxapous (19,1%) u
Hapyuwienuss nposooumocmu (14,5%). Haubonee pacnpo-
CMPAHEHHbIM MUNOM U3MeHeHUTl IxoKapouozpaduu ovina
KnanamHas Hedocmamourocmo I-II cmenenu: mumpano-
Hoti knanan (95,4%), mpuxycnuoanvroti knanau (93,9%),
aopmanvHulii knanaw (39,7%) u neeounviii cmeon (18,3%).
Hpyeumu vacmuimu sxoxapouozpagpuueckumu nposene-
HUAMU Obinu: OUACONUYECKAS OUCHYHKUUS 7168020 HeMy-
douxa (51,1%), pacuiuperiie NoOCMUY U 2UnepmpoPus u
nezounas eunepmensust (16,8%). Vismerenus, 8visiéneHHvie
8 nepuxapoe: nepuxapouanvHas xuokocmo (28,2%) u
ymonujerHvte nucmxu nepuxapoa (20,6%). buoxumuueckue




AHATU3bL NOKA3ATIU, 4O 6ONLUMUHCINGO NAUUEHNO08 UMENU
KoMOUHUPoBaHHy10 eunepnunudemuto (33,6%) u eunepxone-
cmepuremuio (31,3%). B 3axniouenue cnedyem ommemumo,
4o cepOeuHo-cocyoucmoie HAPYUWEHUS 6CMPEHAIOMCH
OMHOCUMENBHO YACMO NPU UnOmupeo3e U umerm pas-
JIUMHYI0 CeneHb msxecmu: om aeekux gopm (Ougpgpysmole
U3MEHeHUST NPOUECcco8 PeNONSIPU3AUUU MUOKAPOA) 00 bonee
msxcenvix gopm (6n0ku, ouacmonuueckas OUCPYHKUUS
166020 KHeYyO0HKA, /Ie20UHAS 2UNePMeH3Us U m.o.).

Kntoueevie cnosa: zunomupeos, 20pMoHbl WumosuoHol
JHenesvl, cepoue, 6paouxapous, nepuxapoum, OUcIUnudemus,
ouacmonuueckas OUcPyHKUUs, cepoetuHuie 610KU

Introducere

Hipotiroidia este un sindrom clinic si biochimic
conditionat de deficitul hormonilor tiroidieni si are
efecte profunde asupra sistemului cardiovascular,
determinand aparitia patologiilor cardiace noi sau
agravarea celor preexistente [2, 16, 17]. Cu toate
acestea, manifestarile cardiovasculare ale mixe-
demului, forma severa a hipotiroidiei, au ramas in
esenta nerecunoscute pana in secolul XX. Abia in
anul 1918, profesorul si medicul Hermann Zondek
a descris pentru prima data un pacient ce prezenta
caracteristicile ,cordului mixedematos”: dilatarea
siluetei cardiace, voltaj mic pe electrocardiograma,
activitate cardiacd incetinitd [7, 19]. In prezent s-a
observat ca raspunsul sistemului cardiovascular la
deficitul de hormoni tiroidieni il imita pe cel din
insuficienta cardiaca cu functie tiroidiana normala
si ca hipotiroidia mai frecvent se complica cu: bra-
dicardie, blocuri atrioventriculare, ateroscleroza,
pericardita [3, 4, 8, 10, 15, 17, 21].

Desi hipotiroidia nu este o patologie des in-
talnita, prevalenta ei in populatia generala fiind de
0-7% in Statele Unite ale Americii si 5-7% in Europa,
cunoasterea si identificarea timpurie a manifestari-
lor sale cardiovasculare vor permite initierea unui
tratament hormonal de substitutie eficient, un ma-
nagement complex al bolnavilor de hipotiroidie si
imbunatatirea calitatii vietii acestora [4, 16].

Scopul studiului consta in cercetarea mani-
festarilor cardiovasculare din hipotiroidie, pentru
evidentierea influentei deficitului de hormoni tiroi-
dieni asupra sistemului cardiovascular.

Obiectivele studiului sunt:

1. Evaluarea manifestarilor clinice ale sistemu-
lui cardiovascular la pacientii cu hipotiroidie.

2. Evidentierea modificarilor electrocardiogra-
fice la acesti pacienti.

3. Evidentierea modificdrilor ecocardiografice
in hipotiroidie;

4. Analiza profilului lipidic si stabilirea tipului
de dislipidemie.
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Materiale si metode

Materialul de studiu a fost constituit din fisele
de observatie clinica a 131 de pacienti care aveau sta-
bilit diagnosticul de hipotiroidie primara si care s-au
aflat pentru tratament in Sectia de endocrinologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga,
pe parcursul anilor 2012-2018.

Pentru determinarea manifestarilor cardiovas-
culare la pacientii cu hipotiroidie din lotul de studiu,
au fost analizati si evaluati mai multi parametri clinici
si paraclinici prin urmatoarele metode:

1. Examenul obiectiv al sistemului cardiovascu-
lar cu evidentierea: particularitatilor zgomotelor car-
diace laauscultatie, tensiunea arteriala (TA) sistolica si
cea diastolica, frecventa contractiilor cardiace (FCC);

2. Examenul biochimic al sangelui, cu identifi-
carea modificdrilor lipidogramei: lipoproteinele cu
densitate joasa (LDL-colesterol), lipoproteinele cu
densitate nalta (HDL-colesterol), trigliceridele (TG),
colesterolul total (CT);

3. Analiza hormonala: determinarea nivelului
seric al triiodtironinei (T3), tiroxina (T4), fractia libera
aT3 (fT3), fractia libera a T4 (fT4);

4. Examenul imunoenzimatic: identificarea
anticorpilor anti-tiroidperoxidaza (Ac anti-TPO);

5. Electrocardiograma efectuatd in cele 12
derivatii-standard;

6. Ecocardiografia, cu stabilirea dimensiunilor:
atriului drept (AD), ventriculului drept (VD), atriului
stang (AS), ventriculului stang (VS), septul inter-
ventricular (SIV), peretele posterior al ventriculului
stang (PPVS), stabilirea volumelor telesistolic (VTSVS)
si telediastolic (VTDVS) si a diametrelor telesistolic
(DTSVS) si telediastolic (DTDVS), fractia de ejectie
(FEVS) si cea de scurtare (FSVS) a ventriculului stang,
functia de contractie regionala a miocardului, functia
diastolica, structura si functia valvelor orificiilor
atrioventriculare, a foitelor pericardului, aortei si
trunchiului pulmonar [14].

Informatiile obtinute in urma examinarii fiselor
de observatie clinica selectate pentru realizarea
studiului au fost sistematizate si cercetate statistic
prin metodele de analiza descriptiva, variationala si
corelationala.

Rezultate obtinute

Manifestari clinice

in lotul studiat s-a observat predominarea hipo-
tiroidiei in decadele 6-7 de viatd, varsta medie fiind
de 53,5+£11,2 ani, si o distributie neomogena pe sexe,
cu afectarea in mare parte a femeilor si raport femei/
barbati de 9,1:1 (118 femei si 13 barbati).

In etiologia hipotiroidiei la pacientii din lotul
de studiu au fost identificate: tiroidite autoimune -
74,8% din subiecti, interventii chirurgicale — 22,1%,




hipotiroidia congenitala — 0,8%, etiologia nu a fost
mentionata in 2,3% cazuri.

Cele mai frecvente simptome in lotul studiat
au fost cefaleea si fatigabilitatea progresiva pana
la oboseala, astenia, prezente intr-o proportie de
61,8% si, respectiv, 60,4%. Manifestarile specifice
hipotiroidiei au o frecventa foarte variata: artralgii,
osalgii — 50,3%; edeme la nivelul fetei si al membrelor
inferioare — 35,9%; parestezii — 28,2% etc.

Manifestarile cardiovasculare identificate la
pacientii din lotul studiat sunt: dispneea, prezenta
in proportie de 41,2%; cardialgii sau disconfort in
regiunea precordiald, exprimat prin senzatie de greu-
tate, de constrangere —la 26%, palpitatii cardiace - la
12,2% din pacienti.

Semne de afectare a sistemului cardiovascular
in hipotiroidie au fost determinate si la examenul
clinic al pacientilor. La mai mult de jumadtate din
subiecti (50,4%), la auscultatia inimii au fost inregis-
trate zgomote cardiace ritmice, atenuate. La 2,2%
din pacienti, zgomotele cardiace au fost neregulate,
sonore, iar la restul 47,4%, zgomotele cardiace au fost
nemodificate, adica ritmice, sonore.

Un alt parametru analizat laexamenul clinic a fost
tensiunea arteriala. La persoanele din lotul de studiu,
valoarea maxima a tensiunii arteriale sistolice a fost 195
mmHg, cea minimad -85 mmHg, iar medie-123,7+£19,6
mmHg.Valorile tensiunii arteriale diastolice determina-
te clinic au fost: cea maxima — 120 mmHg, minima - 55
mmHg si medie - 79,0+11,3 mmHg.

La majoritatea subiectilor inclusiin studiu, ten-
siunea arteriala a avut valori normale: la 29,8% s-a
determinat tensiune arteriala optima, la 21,4% a fost
normotensiune sila 15,3% - tensiune arteriala inalt
normala. Hipertensiunea arteriala a fost prezenta la
25,9% din pacienti, dintre care majoritatea (19,8%)
au avut valori corespunzatoare gradului | de hiper-
tensiune arteriala. intr-o proportie mai mica au fost
identificate gradele Il silll de hipertensiune, prezente
la 3,8% si, respectiv, la 2,3% din pacienti. Hipoten-
siunea arteriald, care se intalneste mai frecvent in
stadiile initiale ale hipotiroidiei, a fost determinata
la 7,6% din subiecti [5].

La examenul clinic al pacientilor din lotul de stu-
diu a mai fost determinata si frecventa contractiilor
cardiace, care a avut valoarea maxima de 94, mini-
ma - de 54 si medie - de 70,6+8,8 contractii/minut.
La cei mai multi dintre pacienti FCC a fost in limite
normale: 38,1% au avut FCC intre 66-75 contractii/
minut, 27,5% au avut FCCintre 76-85sila 3,8% FCCa
fost mai mare de 86 contractii/minut. La un procent
mai mic de pacienti a fost determinatd diminuarea
FCC, adica bradicardia: la 3,1% FCC a avut valori mai
mici de 55 contractii/minut, iar la 27,5% valorile au
fost in limitele 56-65 contractii/min.
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Manifestari electrocardiografice

Tulburdri de ritm - in lotul de studiu au fost
determinate urmatoarele dereglari ale ritmului
cardiac: bradicardia sinusald, extrasistole atriale si
ventriculare, fibrilatia atriala.

Bradicardia sinusald, una dintre cele mai frec-
vente manifestdri cardiovasculare in hipotiroidie,
a fost determinata la 19,1% din pacienti. Intr-o
proportie mult mai mica au fost identificate extra-
sistolele atriale si ventriculare, prezente la 2,3% din
pacienti, precum sifibrilatia atriald, depistata la doar
0,8%.

Tulburdri de conductibilitate — au fost identificate
intr-o proportie de 14,5%. La 11,4% din pacientii
studiati au fost depistate blocuri pe electrocardio-
grama, dintre care 5,3% prezentau bloc de ram stang
anterior al fasciculului Hiss, 3,8% aveau bloc de ram
drept anterior al fasciculului Hiss, 1,5% aveau bloc
minor de ram drept al fasciculului Hiss in combinatie
cu bloc complet de ram stang posterior al fasciculului
Hiss si doar 0,8% prezentau bloc atrioventricular de
gradul 1. De asemenea, la 3,1% din subiectii studiati
au fost depistate hemiblocuri de ram stang anterior
al fasciculului Hiss.

Tulburdari de repolarizare - la aproximativ ju-
matate din pacientii lotului studiat (46,6%) au fost
determinate schimbari difuze in procesele de repo-
larizare in miocard.

Hipertrofia cavitdtilor cordului - la 9,9% din
pacientii inclusi in studiu au fost determinate mo-
dificari ale dimensiunilor cavitatilor inimii, dintre
care 8,4% prezentau hipertrofia VS, iar 1,5% aveau
hipertrofia AS si a VS. Este necesar de mentionat ca
la 9,9% din bolnavi au fost determinate semne de
hipertrofie a VS.

Manifestari ecocardiografice

» Modificdri ale dimensiunilor si ale grosimii
peretilor cavitdtilor cordului. Toate modificarile
dimensiunilor si ale grosimii peretilor cavitatilor
cordului depistate la pacientii din lotul studiat sunt
reprezentate in figura 1.

Dilatarea AD, AS [0 3,8%
Dilatarea AS, AD, VD [ 13,0%
Mirirea PPVS [l 15,7%
Dilatarea AS [ 31,5%

Dilatarea VD - - 36,2%
Hipertrofia SIV - -37,8%
Hipertrofia VS [ I 39.7%

Dilatarea AD [ N 44,8%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Figura 1. Modificdrile dimensiunilor si ale grosimii
peretilor cavitdtilor cordului si frecventa acestora in
lotul studiat (%)




Dupd cum se observa din diagrama, aproape
jumatate din pacientii studiati (43,5%) prezinta di-
latarea atriului drept (AD). intr-o proportie mai mica
au fost determinate hipertrofia V'S - 39,7%, dilatarea
ventriculului drept (VD) - 36,2% si dilatarea atriului
stang - 31,5%. Dintre toti cei 131 de pacienti supusi
examenului ecocardiografic, la 13,0% a fost consta-
tata dilatarea concomitenta a AS, AD siVD, iarla 3,8%
au fost dilatate doar AD si AS.

in lotul studiat a fost determinata si modifica-
rea grosimii unor structuri ale cordului: 37,8% din
pacienti prezentau hipertrofia septului interventricu-
lar (SIV) si 15,7% aveau marite dimensiunile peretelui
posterior al VS (PPVS).

« Modificdri ale pericardului. La 28,2% de
pacientii luati in studiu s-a constatat prezenta lichi-
duluiin sacul pericardic, nivelul maximal al lichidului
fiind de 43 mm, iar cel minim - de 3 mm. ingrosarea
foitelor pericardului a fost determinata la 20,6% din
pacienti.

« Anomalii ale fluxului sangvin. La acest grup de
modificari identificate la examenul ecocardiografic
se refera regurgitarile, exprimate prin diferite grade
de insuficiente valvulare. Tipurile de insuficiente
valvulare si frecventa acestora in lotul studiat sunt re-
prezentate in figura 2. La cei mai multi dintre pacienti
a fost determinata insuficienta valvei mitrale: 95,4%
aveau insuficienta valvei mitrale de gradele I-II si
6,1% — insuficientd de gradele II-lll. Insuficienta valvei
tricuspide de gradele I-ll de asemenea a fost prezenta
la aproape toti subiectii — 93,9%, spre deosebire de
insuficienta de gradele lI-1ll, identificata in proportie
de 4,6%. Gradele I-Il de insuficienta au fost determi-
nate sila valva aortica si cea a trunchiului pulmonar,
prezente in proportie de 39,7% si, respectiv, 18,3%.

120,0%

95.4% 93,9%

100,0%

B Gradul I-IT Gradul II-IIT

80,0% -

60,0% -
39,7%

0)
4,6% I 0,0%

Insuficienta
valvei tricuspide

40,0% -

18,3%

e

Insuficienta
valvei tr.
pulmonar

Figura 2. Insuficientele valvulare si frecventa acestora
in lotul studiat (%)

- Modificdri structurale ale valvelor. in cadrul
examenului ecocardiografic la pacientii din lotul
studiat a fost analizata si morfologia valvelor mitrala,
tricuspida, aortica si pulmonara. Valva mitrala pre-
zenta urmatoarele modificari structurale: la 48,4%
a fost indurata, la 21,8% era ingrosata si la 7,3%
din pacienti era indurata, cu depuneri de calciu pe

20,0% -

6,1%

0,0% -

Insuficienta
valvei mitrale

Insuficienta
valvei aortice
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cuspe sau cordaje. Aceleasi modificari, doar ca in
proportie diferita, au fost determinate si la nivelul
valvei aortice: la 45,2% valva era induratd, la 6,5%
a fost ingrosata si la 7,3% - induratd, cu depuneri
de calciu. Mai putine modificari structurale au fost
depistate la valva tricuspida: la 21% pacienti, aceasta
era induratd, la 4,8% era ingrosata, iar la 4,0% era
prezenta atat induratia, cat siingrosarea valvei. Este
necesar de mentionat ca la toti subiectii din lotul de
studiu, valva trunchiului pulmonar a fost intacta, fara
modificari structurale.

« Alte modificdri. Hipertensiunea pulmonara a
fost constatata la 16,8% din pacienti si a fost divizata
in trei grade de gravitate: usoard, moderata si severd.
La 3,1% din pacienti a fost determinata hipertensi-
unea pulmonara usoara, la 13% era moderata si la
0,8% - severa. Ateroscleroza aortei ascendente a fost
constatatd la 4,6% din bolnavii inclusi in studiu.

Manifestari biochimice — modificari in lipi-
dograma

Cercetarea rezultatelor obtinute la analiza
biochimica a fost orientata spre evaluarea valorilor
lipidelor si stabilirea atat a prezentei, cat si a tipului
de dislipidemie. Acest lucru a fost necesar, deoarece
dislipidemia este una dintre manifestarile clinice ale
hipotiroidiei si creste esential riscul de ateroscleroza
la pacientii hipotiroizi [12, 15].

in urma analizei lipidogramei, la pacientii din
lotul studiat au fost determinate toate cele trei tipuri
de dislipidemie: hipercolesterolemie (31,3%), hiper-
trigliceriemie (4,7%) si hiperlipidemie combinata
(33,6%). La restul 30,4%, valorile lipidelor serice au
fostin limitele normei.Totodata, la 41,9% din subiecti
nivelul seric de LDL-colesterol a fost crescut, iar la
21,6% HDL-colesterolul a fost mdrit.

Discutii

Scopul studiului pe care I-am efectuat a fost
cercetarea manifestdrilor cardiovasculare din hipoti-
roidie, pentru concretizarea influentei deficitului de
hormoni tiroidieni asupra sistemului cardiovascular.
Pentru realizarea scopului siindeplinirea obiectivelor
studiului, au fost cercetate fisele de observatie clinica
a 131 de pacienti, care aveau stabilit diagnosticul de
hipotiroidie primara conform criteriilor din Protoco-
lul clinic national Hipotiroidia si care au fost supusi
examenelor clinic si paraclinic complex.

in cadrul studiului au fost analizate caracteris-
ticile generale: varsta, etiologia, distributia pe sexe,
simptomele clinice, analiza hormonala, precum si
caracteristicile specifice pentru afectarea sistemu-
lui cardiovascular: parametrii electrocardiografici,
ecocardiografici, biochimici. In lotul de studiu se
observa predominarea hipotiroidiei in decadele 6-7
de viata, varsta medie fiind de 53,5+11,2 ani, mai




frecvent etiologia autoimuna (in 74,8% din cazuri), o
distributie neomogena pe sexe, cu afectarea in mare
parte afemeilor si raport femei/barbati de 9,1/1. Este
necesar de mentionat cd aceste rezultate corespund
cu datele din literatura de specialitate [4, 20].

Principalele simptome prezente la pacientii
studiati sunt: cefaleea, fatigabilitatea progresiva
pana la oboseal3, astenia, artralgiile, osalgiile, ede-
mele la nivelul fetei si al membrelor inferioare, pa-
resteziile. Manifestarile cardiovasculare identificate
la subiectii luati in studiu sunt: dispnee - 41,2%;
cardialgii sau disconfort in regiunea precordialg,
exprimat prin senzatie de greutate, de constrangere
— 26%; palpitatii cardiace — 12,2%. La examenul clinic
al sistemului cardiovascular, la 50,4% din subiecti, la
auscultatia inimii, au fost inregistrate zgomote cardi-
aceritmice, atenuate. La cei mai multi dintre pacientji,
TA a avut valori normale, la 25,9% a fost identificata
hipertensiunea si la 7,6% - hipotensiunea. Aceste
rezultate confirma datele altor studii, in care se
sugereaza ca hipertensiunea afecteaza 10-25% din
pacientii hipotiroizi si ca hipotensiunea este mai
frecventa in stadiile initiale ale bolii [5, 6, 9, 13].

La analiza electrocardiogramelor, ce reprezinta
unul din obiectivele studiului, au fost identificate
majoritatea manifestarilor descrise si in datele din
literatura: bradicardia sinusala, blocuri atrioventricu-
lare, aritmiiin etajul ventricular [5, 10, 21]. Bradicardia
sinusald a fost determinata la 19,1% din pacienti,
dintre care 6,1% suntdin grupul I si 13,0% din grupul
II. Aritmiile identificate in mare parte au fost datorate
tulburarilor de conductibilitate (mai frecvent - blo-
curi de ram, hemiblocuri) si au fost determinate intr-o
proportie de 14,5%. In proportie destul de mare - la
46,6% din pacienti — au fost determinate schimbari
difuze ale proceselor de repolarizare in miocard.

Un alt obiectiv a fost identificarea afectarii
sistemului cardiovascular prin prisma parametrilor
ecocardiografici. Modificdrile ce tin de dimensiunile
cavitatilor si ale unor structuri cardiace mai frecvent
identificate au fost: dilatarea AD —43,5%, hipertrofia
VS - 39,7%, dilatarea VD - 36,2%, dilatarea AS -
31,5%, hipertrofia SIV — 37,8%. Pe langa structurile
mentionate anterior, la pacienti a fost examinat si
pericardul: la 28,2% din lotul studiat s-a constatat
prezenta lichidului in sacul pericardic si la 20,6%
foitele pericardului erau ingrosate.

La examenul ecocardiografic, la un numar
mare de pacienti (51,1%) s-a determinat afectarea
relaxarii VS, modificare cuantificata in gradul usor
de disfunctie diastolica a V/S.

Cu o frecventa foarte mare la pacienti au fost de-
pistate regurgitdrile, exprimate prin diferite grade de
insuficiente valvulare. La cei mai multi dintre subiecti,
insuficientele valvulare au fost de gradele I-Il: a valvei
mitrale —a 95,4%, a valvei tricuspide — 93,9%, a valvei
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aortice - 39,7% si a trunchiului pulmonar - 18,3%.
Suplimentar acestor manifestari, la nivelul valvelor au
fostidentificate si modificari structurale: ingrosarea,
induratia, mai rar depuneri de calciu. Examenul eco-
cardiografic a permis depistarea si a altor modificari,
cum ar fi ateroscleroza aortei ascendente, constatata
la 4,6%, si hipertensiunea pulmonara, determinata
la 16,8% din pacienti, dintre care 7,6% apartineau
grupului |, iar 9,2% — grupului ll. Mecanismele prin
care hipotiroidia ar putea induce hipertensiunea pul-
monara inca nu au fost elucidate pana la capat, dar
se presupune ca ar fi implicate aceleasi mecanisme
prin care deficitul de hormoni tiroidieni cauzeaza
dereglari cardiovasculare.

Unii cercetatori sustin ca autoimunitatea ar fi
principalul factor in determinarea atat a disfunctiei
tiroidiene, cat si a hipertensiunii pulmonare si ca
inflamatia vasculara sistemica indusa de procesele au-
toimune conditioneaza remodelarea vaselor pulmo-
nare, iar acest lucru ar putea cauza madrirea rezistentei
vasculare, induce obliterarea lumenului siintr-un final
ar determina hipertensiunea pulmonara [1]. In alte
date de literaturd, in producerea leziunilor in patul
vascular pulmonar ce provoaca in consecinta hiper-
tensiunea pulmonara la pacientii cu hipotiroidie sunt
mentionate intensificarea activitatii SRAA si cresterea
concentratiei de LDL in forma oxidata [1, 11, 18].

Un alt obiectiv al studiului a fost determinarea
tipului de dislipidemie. in urma examinarii rezulta-
telor analizelor biochimice, s-a constatat ca aproape
jumatate din pacienti (33,6%) aveau hiperlipidemie
combinatd, 31,3% din subiecti aveau hipercoles-
terolemie si 4,7% - hipertrigliceridemie. Asocierea
hipertensiunii arteriale cu dislipidemiile, in special
hipercolesterolemia, creste riscul pacientilor hipo-
tiroizi de a dezvolta ateroscleroza [12, 15].

Concluzii

La examenul clinic al sistemului cardiovascu-
lar, cel mai frecvent au fost identificate: dispneea,
cardialgiile, disconfortul in regiunea precordiala si
palpitatiile cardiace, zgomote cardiace atenuate si
tensiune arteriala normala.

Principalele manifestari electrocardiografice au
fost: schimbarile difuze ale proceselor de repolariza-
re in miocard, bradicardia sinusala si tulburarile de
conducere, exprimate mai frecvent prin blocuri de
ram si hemiblocuri.

Manifestdrile ecocardiografice cele mai frec-
vente au fost hipertrofia septului interventricular,
hipertrofia VS si dilatarea globald a cordului, dilatarea
AD, afectarea relaxarii VS, revarsatul pericardic si
hipertensiunea pulmonara.

Dislipidemia este o manifestare frecvent intalni-
ta in lotul studiat si este reprezentata in principal de
hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie.
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Rezumat

Managementul hiperglicemiei in sarcind imbundtditeste re-
zultatele neonatale, de aceea se impune o abordare proactivi
a diagnosticdrii si a terapiei. Modalitatea de screening si de
diagnostic al hiperglicemiei in sarcind variaza foarte mult in
ghidurile actuale. Lipsa unor recomanddri unice, consensuale
privind diagnosticul hiperglicemiei in sarcind creeazd confuzii
si impune necesitatea unificdrii conceptiilor si dezvoltarea unui
algoritm de abordare al hiperglicemiei in sarcind. Au fost ana-
lizate ghidurile actuale privind modificdrile glicemice si sarci-
na, cu identificarea unor potentiale algoritme ce pot fi puse in
practicd pentru ameliorarea diagnosticului si a managemen-
tului la aceastd categorie de paciente. Detectarea timpurie a
hiperglicemiei la femeia gravidd si interventia terapeuticd in
timp util asigurd succesul final al sarcinii, evitdnd complicatiile
materne si fetale. Sunt necesare recomandidri internationale
unificate privind strategia de diagnostic al hiperglicemiei in
sarcind. Elaborarea unei aborddri unice pentru diagnosticul
hiperglicemiei in sarcind va fi beneficd atdt pentru paciente,
cdt si pentru medici si sistemele de sandtate nationale.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat gestational, hiperglicemie,
sarcind

Summary

Hyperglycemia in pregnancy: diagnostic and management
aspects

Management of hyperglycemia in pregnancy improves neo-
natal outcomes, which requires a proactive approach to diag-
nosis and therapy. The way to screen and diagnose pregnancy




hyperglycemia varies greatly in current guidelines. The lack
of common consensual recommendations on the diagnosis of
hyperglycemia in pregnancy creates confusion and imposes
the need for unification and the development of an algorithm
to address hyperglycemia in pregnancy. Analysis of current
guidelines addressing glycemic changes in pregnancy with the
identification of potential algorithms to be applied in practice
to improve diagnosis and management in this category of
patients. Early detection of hyperglycemia in the pregnant
woman and timely intervention in therapy ensure the suc-
cess of pregnancy, avoiding maternal and fetal complications.
Uniform international recommendations on the strategy for
diagnosing hyperglycemia in pregnancy are needed. Deve-
loping a uniform approach to the diagnosis of hyperglycemia
in pregnancy will be beneficial for patients, physicians and
national health systems.

Keywords: gestational diabetes, hyperglycemia, pregnancy

Pesrome

Hapywenus yzne600n0z0 o6mena npu 6epemenHocmu:
duaznocmuka u 6edenue NAYUEHMOK

Ynpasnenue eunepenuxemueti 60 8pems bepemMeHHOCMU
YIyuuaem ucxoool y HOBOPOHNOEHHDLX, NOIMOMY He0OX00UM
npoaKkmueHblil 100x00 k duazHocmuxe u mepanuu. Cnoco-
6vl cKkpuHUHea U OUAZHOCIUKY 2UNEPTIUKEMUL B0 BPEMS
bepemeHHOCTNU 3HAUUMENBHO PASTIUMAIOMCS 8 COBPEMEHHDIX
pyxosodcmeax. Omcymcmeue 06UUX CO2NACO8AHHBIX PeKO-
MeHOAUUil no OUAZHOCUKe eunepeniuKemMuu y bepemeHHbLX
co30aem HedopaszymeHue U 00KA3vbieaern Heo6X00UMoCmy
06ve0UHeHUS KOHUeNYUll U paspabomxu aneopumma Ons
ycmpareHus eunepenukemuu y 6epemertuix. boin nposeden
AHATIU3 COBPEMEHHBIX PYKOBOOCS, NOCEAULEHHDIX 2TIUKe-
MUHECKUM UBMEHEHUAM 60 8peMs GepeMeHHOCMU, ¢ 8bl-
SB7IEHUEM NOMEHUUATIDHBIX ATI20PUMMO8, Komopbie 6y0ym
NPUMEHAMBCS 8 NPAKmMuKe O YIyHuleHUs OUAZHOCUKY
u 8edeHust nayuenmox. Pannee svisignenue eunepenuxemuu
y OepemMeHHOTI HeHUUHDL U CB0e8PEMEHHAS Mepanus obe-
CHe4u8anm MakCUMAaIbHoIll ycnex OepemeHHOC U, U3beeast
ocnomHenuti y mamepu u nnoda. Heobxooumvt edutvie
MeHOyHapoOHble peKoMeHOAUUY No cmpamezu OudezHo-
cmuku eunepenukemuu 'y 6epementuix. Paspabomka edurozo
100x004 k OuazHOCMuKe 2unepenuKemMmuu npu bepemeHHocmu
6ydem none3na Kax NAYUEHMKAM, MAK U 8pa4am U HAUUo-
HATLHBIM CUCIEMAM 30PA600XPAHEHUS.

Kniouesvie cnosa: zecmayuonnbviii caxaprviii ouabem, eu-
nepenukemust, 6epeMeHHOCHb

Introducere

Conform datelor Federatiei Internationale de
Diabet (FID), se estimeaza ca in 2017, 21,3 milioane
de femei (16,2%; aproximativ 1 din 6 femei) cu nasteri
cu nou-nascuti vii au prezentat o forma de hiperglice-
mie in timpul sarcinii. Aproximativ 86,4% din aceste
cazuri au fost cauzate de diabetul zaharat gestational
(DZG), 6,2% — de diabetul diagnosticat anterior sar-
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cinii, iar 7,4% - de alte tipuri de diabet zaharat (DZ)
(inclusiv diabet de tip 1 si de tip 2), diagnosticate in
timpul sarcinii [1]. Marea majoritate (88%) a femeilor
cu hiperglicemie in timpul sarcinii provin din tari cu
venituri mici sau medii, unde accesul la serviciile
medicale este adesea limitat [1].

Studiul HAPO (Hyperglycemia and Adverse.
Pregnancy Outcomes) a demonstrat consecintele
nefaste ale hiperglicemiei in sarcind, independent
de alti factori de risc, precum: greutatea la nastere
peste percentila 90, necesitatea operatiei cezarie-
ne primare, hipoglicemia neonatala definita clinic
si peptidul C peste percentila 90, preeclampsia,
nasterea prematura, distocia umarului / leziunea la
nastere, hiperbilirubinemia si necesitatea terapiei
intensive neonatale [2].

Federatia Internationala a Ginecologilor si
Obstetricienilor (FIGO) raporteaza ca hiperglicemia
in sarcina creste mortalitatea materna, incidenta
morbiditatii materne, neonatale si perinatale si se
asociaza cu consecinte de durata lungd atatla mama,
cat si la fat [4].

FID sustine ca DZG nediagnosticat sau netratat
poate duce la nasterea copiilor cu macrosomie, la
cresterea ratei deceselor materne si fetale si a ano-
maliilor fetale. Femeile cu DZG si copiii nascuti de
mame cu DZG prezintd un risc crescut de a dezvolta
DZ de tip 2 pe parcursul vietii [6].

Identificarea femeilor cu DZG si managementul
adecvat al hiperglicemiei in sarcina sunt importante
pentru a minimiza morbiditatea materna si cea ne-
onatala. O revizuire sistematica si o metaanaliza din
2013 a studiilor randomizate ale Grupului de Lucru
pentru Servicii de Preventie din SUA (USPSTF) a con-
statat cd managementul adecvatal DZG a condus la
reducerea preeclampsiei, a greutatii la nastere >4000
g la fat, a distociei umarului la fat [3].

Desi se constata o crestere ingrijoratoare a nu-
marului de femei cu modificari glicemice in sarcina si
sunt cunoscute consecintele nefaste asupra mamei
si a fatului, pana in prezent nu s-a elaborat, la nivel
international, o recomandare unificata privind dia-
gnosticul acestei patologii, existand controverse cu
privire la diagnosticul hiperglicemiei in sarcina.

Desiin Protocolul Clinic National (PCN) Diabetul
zaharat necomplicat din 2017 exista recomandadri
privitor la diagnosticul DZG, in tara noastra inca nu
toti medicii de familie aplica aceste recomandari.
Astfel, in institutiile de stat sau private unde activeaza
medici de familie, responsabili primar de femeia cu
sarcing, fie nu se intreprind masuri privind diagnos-
ticul, fie se fac determindri de glicemii si/sau test oral
de toleranta la glucoza (TOTG), dar acestea sunt in-
terpretate in mod diferit, in functie de sursa utilizata




ca referinta pentru lucru. in plus, Standardele de su-
praveghere a gravidelor in conditii de ambulatoriu din
Republica Moldova prevad determinarea glicemiei
la toate gravidele pana la 12 saptamani de sarcina
si a TOTG cu 75 g glucoza la 24-30 de saptamani,
iar femeile din grupa de risc vor fi supravegheate/
investigate in conformitate cu PCN, cu elaborarea
unui plan individualizat de asistenta medicala [17].

In ceea ce priveste diagnosticul modificarilor
glicemice in sarcind, in ghidurile existente sunt ele-
mente controversate, care din punctul de vedere al
medicului-practician creeaza confuzii:
testarea universala a glicemiei la femei in
primul trimestru de sarcina versus testarea glicemiei
doar la femei cu factori de risc pentru DZ in primul
trimestru de sarcing;
lipsa criteriilor certe universal acceptate pen-
tru diagnosticul modificarilor glicemiei in sarcina;
metode de laborator diferite (glicemia baza-
13, TOTG, hemoglobina glicozilata — HbA1c), utilizate
pentru diagnosticul hiperglicemiei in sarcina;
nu toate ghidurile reflectd notiunea de
"prediabet” si modalitatea de diagnostic al acestuia
in primul trimestru de sarcina;
ghidurile nu definesc clar o valoare normala
universal acceptata a glicemiei in sarcina, in special
in primul trimestru;
criteriile de diagnostic al hiperglicemiei in
sarcind au fost stabilite recent de Asociatia Ameri-
cana de Diabet (ADA), fiind stipulate in PCN. Unii
clinicieni insa utilizeaza criteriile de diagnosticare
din alte referinte, cum ar fi cele din Rusia, unde al-
goritmele diferd substantial;
femeile diagnosticate cu DZG nu benefici-
aza de supraveghere cu repetarea testarii post-par-
tum, conform recomandarilor din PCN, dar si celor
internationale;
metoda de screening si de diagnostic al
DZG la 24-28 saptdmani de sarcind inca nu este
unificata, fiind recomandate una din doua strategii:
1)in 1 etapa/pas prin TOTG cu 75 g sau 2) in 2 etape/
pasi, care consta initial din TOTG cu 50 g glucozs,
cu determinarea glicemiei a jeun si la o ora, urmat
la femeile la care TOTG cu 50 g glucoza arata valori
glicemice >7,2-7,7 mmol/l la o ora de TOTG cu 100 g
glucoza, cu o durata de 3 ore (glicemiia jeun,la 1,2
si 3 ore).

Existenta multiplelor recomandari interna-
tionale, apartinand diferitor organizatii specializate,
privind diagnosticul modificarilor glicemice in timpul
sarcinii, lipsa unor recomandari clare si a unui consens
international aprobat impun drept scop unificarea
conceptiilor si dezvoltarea unui algoritm de abordare
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a hiperglicemieiin sarcina ca suport pentru medicii de
familie si endocrinologi pentru diagnosticul corect si
managementul adecvat al pacientelor.

Acest articol aduce in discutie dificultatile intal-
nite in diagnosticarea modificarilor metabolismului
glucidicin sarcina si vizeaza necesitatea de a clarifica
abordarea actuala a diagnosticarii hiperglicemiei in
sarcina in Republica Modova. Se cer recomandari
practice pentru gestionarea si urmadrirea hiperglice-
miei in sarcina in practica medicala generala.

Materiale si metode

Au fost analizate ghidurile actuale ce abordea-
za modificarile glicemice si sarcina, cu identificarea
unor potentiale algoritme de pus in practica pentru
ameliorarea diagnosticului si a managementului la
aceasta categorie de paciente.

Rezultate si discutii

Dovezile ca managementul hiperglicemiei in
sarcind imbundtateste rezultatele neonatale impun
o abordare proactiva a diagnosticarii si a terapiei.
Medicii de familie si endocrinologii au un rol din ce
in ce mai important in diagnosticul modificarilor
glicemice in sarcina cat mai devreme posibil.

Federatia Internationala a Ginecologilor si Ob-
stetricienilor propune o clasificare a hiperglicemiei
in sarcina, conform careia deosebim doua categorii:
diabet in sarcind si diabet zaharat gestational (figura
1) [4]. Conform ADA 2019 si FIGO, femeile diagnos-
ticate cu diabet sau prediabet in primul trimestru de
sarcina vor fi clasificate ca diabet (tip 1 sau tip 2, sau
monogen) sau prediabet preexistent sarcinii, dar di-
agnosticat in timpul sarcinii [4, 5]. DZG este diabetul
diagnosticat in trimestrul 2 sau 3 de sarcina [4, 5].

Hiperglicemia in sarcini |
[

1
[ Diset zahara
[

]
Diagnosticat primar in
sarcind

R I

|
| Tip 1 | | Tip2 |

Diagnosticat pana la
sarcind

!—‘—V

|Tip1| |Tip2|

Figura 1. Tipuri de hiperglicemie in sarcind [4]

Modalitatea de screening si de diagnostic al
hiperglicemiei in sarcina variaza foarte mult intre
specialitatile medicale siintre tari. Factorii controversati
sunt: recomandadrile de examinare tintitd la grupa de
risc sau universald, perioada optima pentru screening,
metoda adecvata de screening (glicemia bazala sau
ceaintamplatoare, TOTG, HbA1¢), criteriile de diagnos-
tic si valorile considerate normale [16].




Testare universald sau tintita (femei cu factori de
risc pentru diabet zaharat)? Ghidurile si protocoalele
nationale si internationale actuale nu contin reco-
manddri unanime cu privire la populatia de femei cu
sarcina care ar beneficia de testare pentru diagnos-
ticul timpuriu al hiperglicemiei in primul trimestru
de sarcina sau la prima vizita prenatala.

Metoda utilizatd pentru testarea, diagnosticul
hiperglicemiei in sarcind in primul trimestru, la prima
vizita prenatald, pand la 24 saptdmdni de sarcind.
Metodele recomandate pentru diagnosticul hiper-
glicemiei in sarcina difera in recomandarile actuale
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Ce diagnostic se stabileste in primul trimestru de
sarcind — diabet gestational sau manifest — si pe baza
cdror criterii? Nu exista un consens nici privitor la
diagnosticul stabilit pe baza modificarilor relevate
in urma examinarilor din primul trimestru, unii au-
tori optand pentru diagnosticul de DZ preexistent
sarcinii, altii — pentru DZG (tabelul 3).

Diagnosticul si screeningul diabetului gestational
la 24-28 sdptdmani de sarcind. Nici pentru tactica
de diagnostic si diagnosticul propriu-zis in urma
investigatiilor la 24-28 de sdptamani nu exista un
consens (tabelul 4).

(tabelul 2).

Tabelul 1

Recomandari privind populatia ce va fi testata pentru hiperglicemie in primul trimestru de sarcind

ADA, 2019 [5]

la femei cu factori de risc pentru DZ

Ghid de management al hiperglicemiei in
sarcind, Romania (in progress), 2019 [7]

la femei cu factori de risc pentru DZ

Canada Guidelines,
Diabetes and Pregnancy, 2018 [8]

la femei cu factori de risc pentru DZ

Standards of specialized diabetes care,
Russia, 2017 [9]

universal, la toate femeile

PCN, 2017 [10]

la femei cu factori de risc pentru DZ

FIGO, 2017 [4, 11]

infunctie de resursele financiare: statut financiar inalt - universal, la toate femeile;
in zone cu statut financiar jos/mediu - doar la 24-28 sdptdmani - TOTG

IDF, 2015 [12]

la toate femeile

NICE, 2015 [13]

la femei cu factori de risc pentru DZ

OMS, 2013 [14]

nu sunt recomandari referitor la testare in primul trimestru de sarcina

IADPSG, 2010 [15]

universal sau doar la femei cu factori de risc pentru DZ (neexistand dovezi privind
beneficiul diagnosticului si tratamentului DZG pana la 24 saptamani)

Tabelul 2

Metoda de depistare a hiperglicemiei in primul trimestru de sarcind

ADA, 2019 [5]

metode-standard de diagnostic al DZ
(glicemia venoasa a jeun sau TOTG, sau HbA1c)

Ghid de management al hiperglicemiei in
sarcina, Romania (in progress), 2019 [7]

glicemia a jeun, HbA1c, glicemia intampldtoare

Canada Guidelines,
Diabetes and Pregnancy, 2018 [8]

glicemia venoasa a jeun sau HbA1¢, sau de preferat testul utilizat pentru scree-
ningul DZG la 24-28 saptamani

Standards of specialized diabetes care,
Russia, 2018 [9]

una din urmatoarele: glicemia venoasa a jeun sau HbATc, sau glicemia intam-
platoare

PCN, 2017 [10]

glicemia bazald, TOTG

FIGO, 2017 [4, 11]

glicemia venoasa a jeun sau glicemia in orice moment al zilei, sau HbA1c; pentru
persoane cu risc inalt - TOTG

IDF, 2015 [12]

glicemia a jeun, HbA1c sau glicemia intampldtoare. Un test de confirmare cu
HbA1c sau glicemia a jeun este recomandat la o vizita ulterioara.

NICE, 2015 [13]

TOTG cu 75 g glucoza (cu apreciere la 2 ore a glicemiei) ideal pana la 10 saptamani
sau pana la 16 saptamani

OMS, 2013 [14]

Nu sunt recomandari referitor la testare in primul trimestru de sarcina.

IADPSG, 2010 [15]

glicemia venoasd a jeun sau glicemia intamplatoare, sau HbA1c
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Tabelul 3

Diagnostic

| Criterii de diagnostic

ADA, 2019 [5]

Diabet preexistent sarcinii

| Criterii-standard de diagnostic al DZ si prediabetului

Ghid al hiperglicemiei in sarcind, Romania (in progress), 2019 [7]

Diabet manifest tip 1
sau tip 2
Prediabet

- Diabet manifest: glicemia a jeun =7,0 mmol/l, HbA1c =26,5% si/sau glicemia
intamplatoare =11,1 mmol/I
- Prediabet: glicemia a jeun 5,1-6,9 mmol/I

- Normal: <5,1 mmol/I

Canada Guidelines, Diabetes and Pregnancy, 2018 [8]

Diabet preexistent sarcinii?

DZ preexistent sarcinii: utilizarea valorilor glicemiei bazale si HbA1c clasice (de la
diagnosticul DZ la nongravide) poate duce la subdiagnosticarea DZ preexistent
sarcinii. Totodata, nu exista o validare riguroasa privitor la faptul ca criteriile accep-
tate pentru diagnosticarea DG in al doilea sau al treilea trimestru sunt adecvate
pentru utilizare in primul trimestru.

- DZG. Dacéd la TOTG cu 50 g glucoza la 1 ord glicemia <7,8 = normal. Daca >11,1
=DZG. Daca 7,8-11,1 se face TOTG cu 75 g glucoza: glicemia a jeun =5,3,1a 1 ord

diabet manifest

DZG
=10,6, la 2 ore 29 mmol/l = DZG.
- Ca metoda de alternativa: TOTG cu 75 g glucoza: glicemia a jeun =5,1,1a 1 ora
>10,0, la 2 ore 28,5 mmol/l = DZG.
Standards of specialized diabetes care, Russia, 2018 [9]
D7G Pentru DZG: glicemia a jeun 25,1 - <7,0 mmol/l si/sau HbA1c<6,5% si/sau glicemia

intamplatoare <11,1 mmol/I
Pentru DZ manifest: glicemia a jeun =7,0 mmol/l si/sau HbA1c 26,5% si/sau gli-

cemia intampldtoare >11,1 mmol/I

PCN, 2017 [10]

DZ tip 1 sau tip 2 preexistent sarcinii nedia-

gnosticat

Criterii-standard de diagnosticare a DZ (GB, TOTG)

FIGO, 2017 [4, 11]

Diabet in sarcina

tip 1 sau tip 2

Criterii-standard OMS de diagnosticare a DZ la nongravide

IDF, 2015 [12]

DZ preexistent sarcinii (manifest)

- DZ manifest: glicemia a jeun 27,0 mmol/l sau HbA1c 26,5%, sau glicemia intam-

pldtoare =11,1 mmol/I|

DZG - DZG: glicemia a jeun 5,1-6,9 mmol/I
- Normal: <5,1 mmol/I
NICE, 2015 [13]
D76 Diagnostic de DZG in prezenta a uneia din urmatoarele: glicemia a jeun =5,6

mmol/| sau glicemia la 2 ore 27,8 mmol/I

OMS, 2013 [14]

Hiperglicemia depistata pentru prima data in
sarcina in orice trimestru este diabet in sarcina
sau DZG

- DZ in sarcina: in prezenta a cel putin uneia din urmatoarele: glicemia a jeun
=7,0 mmol/l si/sau glicemia la 2 ore in cadrul TOTG =11,1 mmol/l si/sau glicemia
intampldtoare =11,1 mmol/I

- DZG: una din urmatoarele: glicemia a jeun =5,1 - <6,9 mmol/I si/sau glicemia la

1 ord in TOTG =10 mmol/I si/sau glicemia la 2 ore 8,5-11,0 mmol/I

IADPSG, 2010 [15]

Diabet preexistent sarcinii
DzZG

- Diabet preexistent: glicemia a jeun 27,0 mmol/I, HbA1c 26,5% si/sau glicemia

intamplatoare =11,1 mmol/l + confirmare

- DZG: glicemia a jeun =5,1 — <7 mmol/I
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Diagnosticul la 24-28 de sdptdmani de sarcind

Tabelul 4

Organizatie

Diagnostic si metoda de diagnostic

Criterii de diagnostic

ADA, 2019 [5]

DzG

TOTGin 1 etapa
sau TOTG in 2 etape

- 1 etapa: una din urmatoarele: glicemia
a jeun =5,1,la 1 ora 210, la 2 ore 8,5
mmol/I|

- 2 etape: Carpenter-Coustan: glicemia a
jeun =5,3,1a 1 ora =10, la 2 ore =8, la 3 ore
>7,8 mmol/I

Ghid de management al hiperglicemiei in
sarcind, Romania (in progress), 2019 [7]

DzG

TOTG cu 75 g glucoza

In prezenta a uneia din urmatoarele: gli-
cemia a jeun =5,1 mmol/l saula 1 ord =10
mmol/l, sau la 2 ore =8,5 mmol/I

Canada Guidelines,
Diabetes and Pregnancy, 2018 [8]

DZG

De preferat: metoda cu TOTG cu 50 g gluco-
zd cu determinarea glicemieila 1 ora (daca
<7,8 mmol/l)

Criterii similare cu cele din primul trimes-
tru

Standards of specialized diabetes care,
Russia, 2018 [9]

DzG

Diabet manifest

Glicemia a jeun si daca este <5,1 - TOTG
cu 75 g glucoza, cu determinarea glicemiei
la1si2ore

- pentru DZG: glicemia a jeun =5,1 - <7,0
mmol/l sau la 1 ord in cadrul TOTG =10,0,
saula 2 ore 28,5 -<11,1 mmol/Il

- pentru DZ manifest: glicemia a jeun >7,0
mmol/| si/sau glicemia la 2 ore in TOTG
>11,1 mmol/I

PCN, 2017 [10]

DzG

TOTG cu 75 g glucoza

Cel putin 1 valoare pozitivd confirma di-
agnosticul: glicemia a jeun =5,1 mmol/I
sau la 1 ord =10,0 mmol/l, sau la 2 ore
>8,5 mmol/I

FIGO, 2017 [4,11]

DZG
Diabet in sarcina

TOTG cu 75 g glucoza

- Cel putin una din urmdtoarele stabileste
DZG:ajeun 5,1-6,9 mmol/l,la 1 orainTOTG
=10 mmol/l, la 2 ore 8,5-11,0 mmol/I

- Cel putin una din urmdtoarele stabileste
DZ in sarcina: a jeun 27,0 mmol/l, la 2 ore
,11.1 mmol/l, glicemia intamplatoare >11,1
mmol/I

IDF, 2015 [12]

DZ preexistent (manifest)
DZG

TOTG cu 75 g glucoza

- DZ manifest: glicemia a jeun =7,0
mmol/I

-DZG: =5,1-6,9 mmol/l,la 1 ora =10 mmol/I,
la 2 ore 28,5 mmol/I

- Normal: reevaluare la femeile cu risc
pentru DZG la 32 saptamani prin repetarea
TOTG (criterii pentru DZG - aceleasi)

NICE, 2015 [13]

DzG

TOTG cu 75 g glucoza

Diagnostic de DZG in prezenta a uneia din
urmdtoarele: glicemia a jeun =5,6 mmol/I
sau glicemia la 2 ore >7,8 mmol/I

OMS, 2013 [14]

Hiperglicemia depistata pentru prima data
in sarcind in orice trimestru este considera-
ta diabet in sarcina sau DZG.

Valori identice de diagnostic ca in primul
trimestru

IADPSG, 2010 [15]

Diabet manifest

DZG
TOTG cu 75 g glucoza

- Diabet manifest: glicemia a jeun =7,0
mmol/I|

- DZG: glicemia a jeun =5,1 mmol/l sau
glicemia la 1 ord =10 mmol/I ,sau la 2 ore
>8,5 mmol/I

in baza ghidurilor si recomandarilor actuale
nationale si internationale au fost elaborate algo-

ritme de lucru privind hiperglicemia in sarcing, care
urmeaza a fi aprobate in practica clinica curenta.
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Ghidurile nu ofera o definitie a valorii norma-
le a glicemiei in primul trimestru de sarcina. S-a
dovedit ca glicemia bazala in primul trimestru mai
mica decat ceea ce se considera alterarea glicemiei
bazale (AGB) la femeia nongravida (chiar incepand
cu valori de 4,7-4,9 mmol/l) are un impact negativ
asupra sarcinii [18].

Glicemia normala a jeun la femeile fara DZ pre-
existent sarcinii se considera in primul trimestru <5,1
mmol/l, dar inca nu este unificata valoarea normala
la 2 ore postprandial sau in cadrul TOTG, ramanand
discutabild intre <7,8 mmol/l si <8,5 mmol/lin primul
trimestru.

Prevalenta prediabetului, a diabetului zaharat si
a obezitatii creste dramatic. Cazurile de diabet ce ra-
man nediagnosticate sunt si ele in crestere [1]. Depis-
tarea timpurie a femeilor cu risc inalt de complicatii
ale sarcinii este tinta medicului, deoarece interventii
cum ar fi nutritia, terapia medicamentoasa si
exercitiul fizic pot fi aplicate mai devreme, asigurand
rezultate favorabile materne sifetale. Consideram ca
trebuie sa se incurajeze testarea universala pentru
hiperglicemie la prima vizitd in sarcina. Aceasta ar
ajuta laidentificarea si tratarea, la inceputul sarcinii,
a femeilor aparent sanatoase, dar cu modificari ale
glicemiei, pentru a imbunatati rezultatul final al sar-
cinii. Determinarea glicemiei bazale se recomanda ca
metoda de testare primara sau ar putea fi apreciata
fn anumite situatii hemoglobina glicozilata (desi sis-
temul actual de asigurari nu ramburseaza la femeile
fnsarcinate aceasta investigatie). Dar si HbA1c uneori
ar putea fi dificil de interpretat, deoarece anumite
conditii interfereaza cu dozarea HbA1c, si anume:
sarcina (trimestrele Il si lll) si perioada postpartum,
anemia, hemoglobinopatiile, hemoragia masiva
recentd, transfuziile de sange, tratamentul prin he-
modializd, terapia cu eritropoietina, HIV, deficitul de
glucoza-6-fosfat dehidrogenaza.

Femeile cu DZGin anamneza sau cele cu factori
de risc multipli,in mod ideal, ar putea beneficia de un
test de toleranta la glucoza orala in primul trimestru
de sarcind. Femeile cu valori glicemice majorate la
inceputul sarcinii, pana la 24 de saptamani, se con-
sidera a avea prediabet sau DZ preexistent sarcinii si
necesita inclusiv screeningul pentru complicatii.

Determinarea glicemiei in primul trimestru de
sarcind ar oferi depistarea si tratarea la timp a DZ
nediagnosticat. In caz contrar, aceste femei raman
nediagnosticate si fara o terapie pana la inceputul
celui de-al 3-lea trimestru de sarcina. De asemenea,
DZ nediagnosticat si netratat se asociaza cu un risc
inalt de malformatii congenitale, decese fetale intra-
uterine, care ar putea fi evitate, daca diagnosticul ar
fi stabilit la inceputul sarcinii.
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Neclaritati raman siin privinta perioadei optime
de repetare a glicemiei in cadrul primului algoritm,
dacd o gasim modificata la prima testare; a criteriilor
de prediabet in primul trimestru, dar si referitor la
recomandadrile privind frecventa monitorizarii glice-
miei in prediabetul diagnosticat in primul trimestru
si in DZG netratat cu insulina.

Aceste algoritme necesita confirmare privind
aplicabilitatea in cadrul institutiilor de sanatate
publice sau private, tinand cont inclusiv de aspectul
financiar, de toleranta laTOTG a femeii gravide in pri-
mul trimestru, de reproductibilitatea joasa a TOTG.

Concluzii

Depistarea timpurie a hiperglicemiei la femeia
gravida siinterventia terapeutica in timp util asigura
succesul final al sarcinii, evitand complicatiile mater-
ne si cele fetale.

Sunt necesare recomandari internationale uni-
ficate privind strategia de diagnosticare a hiperglice-
miei in sarcind. Elaborarea unei abordari uniforme a
diagnosticului hiperglicemieiin sarcina va fi benefica
atat pentru paciente, cat si pentru medici si sistemele
de sanatate nationale.
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Rezumat

Deintensificarea tratamentului medicamentos in diabetul de
tip 2 reprezintd procesul activ de identificare si de intrerupere
sau de reducere a dozei medicamentelor intr-o manierd
rationald si consensuald, pentru a imbundtdti rezultatele
terapeutice finale ale pacientului. Ghidurile actuale privind
managementul diabetului oferd mai multe recomanddri
pentru intensificare decdt pentru deintensificare. Evaluarea
ultimelor ghiduri de specialitate care abordeazd procesul de
deintensificare in terapia diabetului zaharat de tip 2 a avut
drept scop reflectarea necesitdtii elabordrii recomanddrilor
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practice privind simplificarea regimurilor terapeutice in cazuri
atent selectate. Deintensificarea centratd pe pacientul cu diabet
este 0 modalitate de a optimiza sigur si eficient tratamentul
in diabetul de tip 2, scopul fiind imbundtdtirea rezultatelor
pe termen lung. Conduita propriu-zisd in procesul de dein-
tensificare terapeuticd la un asemenea pacient incd nu este
bine dezvoltatd. Ghidurile actuale ne oferd sprijin in acest
sens pentru punerea in practicd a simplificdrii tratamentu-
lui, ramandnd totusi necesard elaborarea unor protocoale si
recomanddri bazate pe dovezi mai exacte si extinse, care ar
asigura succesul si ar evita eventualele greseli si riscuri.

Cuvinte-cheie: deintensificare, diabet zaharat de tip 2

Summary
Treatment deintensification in type 2 diabetes mellitus

Deintensification drug therapy in type 2 diabetes is the active
process of identifying and discontinuing or reducing the dose
of drugs in a rational and consensual manner to improve the
patient’s final results. Current guidelines on diabetes manage-
ment offer more recommendations for intensification than for
deintensification. The evaluation of the latest guidelines of
type 2 diabetes therapy aimed to reflect the need for practical
recommendations on the simplification or deintensification of
therapeutic regimens in carefully selected cases. Deintensifica-
tion centered on the patient with diabetes is a way to safety
and effectively optimize treatment in type 2 diabetes, aiming
to improve long-term outcomes. Behavior in the therapeutic
deintensification process in a patient with type 2 diabetes
is still not well developed. Current guidelines provide us
with support in this regard for practical implementation of
treatment simplification, but it remains necessary to develop
protocols and recommendations based on more accurate and
extensive evidence that would ensure success and avoid pos-
sible mistakes and risks.

Keywords: deintensification, type 2 diabetes

Pe3rome

Heunmencuduxayus papmaxomepanuu caxaprozo oua-
6ema 2 muna

Heunmencupuxayus mepanuu npu duabeme 2 muna - 3mo
AKMUBHYLIL NPOUECC BbISTBIIEHUS U NPEKPAULEHUS UTIL YMeHD-
weHusT 003bL 1EKAPCME PAUUOHATILHBIM U CO2IACOBAHHBIM
06pasom Onis yAyHuueHUsl KOHEUHbIX Pe3yIbmamos nayu-
enma. CospemeHHvle PyKo800CHea no neueHuro ouabema
npednazaiom 6onvide pexomeHOAUuUti 051 UHMeHcUPuUKa-
yuu, wem 018 Oeunmencupuxayuu mepanuu. Msyuenue
CeUUAnU3UPOBaAHHLIX PYKOBOOCIS, NOCBIULEHHDIX OeUH-
meHcupuUKayuy 8 mepanuu caxapHozo ouabema 2 muna,
UMENO yenb OMmpaxceHus Heo6Xo0umocmu pa3pabomxu
NPAKMU1ECKUX PeKOMEHOAUULL N0 YRPOUAEHUIO CXEM TIeUeHUST
8 MuyaMenyHo OMoOPanHvix cy4asx. [Jeunmencuduxayus,
OpUEHMUPOBAHHAS HA NAYUEHMA ¢ OUABEMOM, SBNAEMCS
cnocobom 6Ge3onacHoti u IPPexmusHotl onmumudayuu
JleweHUsT CaxapHozo Ouabema 2 muna ¢ Uemvto yryuumeHus
omoanenHvix pe3ynvmamos. Haonexaujee nosederue 8 npo-
yecce mepanesmuueckoii deuHmeHcUuPUKayUU y nayueHma




¢ caxapuuim 0uabemom 2-20 muna éce euje He0OCMAMouHO
passumo. Koucencycvl u xnaunuueckue pexomeHoayuu
npedocmasngiom Ham noo00epiKKy 6 SMomM OMHOUEHUU
071 NPAKMUUECKOl peanusauu ynpouleHus r1eveHus, Ho
no-npexHemy He06X00UMO paspabamuiéamv NPOMoKONbL U
pexomeHOayULU, 0CHOBAHHbLE HA G0Tee MOUHDLX U OOUUPHBIX
OauHbix, KOMopole 0becnewam ycnex U no3eonsm u3bexrams
B03MONCHBIX OUAUOOK U PUCKOB.

Kniouesvie cnosa: Oeunmencudukayus, caxapuutii ouabem
2 muna

Introducere

Deintensificarea tratamentului medicamen-
tos reprezinta procesul activ de identificare si de
intrerupere (sau anulare) a medicamentelor ne-
corespunzatoare sau de reducere a dozei medica-
mentelor, in cazurile in care se constata ca efectele
negative existente sau potentiale ale preparatelor
depasesc beneficiile, tindand cont de obiectivele
terapeutice individuale ale pacientului, de seve-
ritatea bolii, varsta inaintata, multimorbiditatea,
gradul de functionalitate, speranta de viatd, valorile
si preferintele pacientului. Acest proces se va realiza
sub supravegherea medicului, avand drept scop
ameliorarea obiectivelor terapeutice, siguranta pa-
cientului, evitarea reactiilor adverse, imbunatatirea
calitatii vietii lui, precum si gestiunea corectd a feno-
menului de polipragmazie. Astfel, deintensificarea nu
este doar o simpla intrerupere a unui medicament, ci
constituie o serie de pasi ce urmeaza intr-o maniera
rationala si consensuala, pentru a imbunatati rezul-
tatele finale [1, 2].

In literatura de specialitate au fost publicate
modele, scenarii, algoritme, instrumente [2] care ghi-
deaza medicul pentru a decide ce medicamente ar
trebui sa fie vizate pentru intreruperea tratamentului
si care propun pasi secventiali in realizarea acestui
proces. Aceste recomandadri se concentreaza in speci-
al pe pacientii varstnici. Fiecare protocol contine de-
talii si elemente specifice, darin general ele cuprind:
evaluarea initiald completd a cazului, identificarea
unor medicamente potential necorespunzatoare sau
daundtoare, stabilirea prioritatilor pentru intrerupe-
rea tratamentului, realizarea deintensificarii si moni-
torizarea rezultatului, insa fard a uita de potentialele
riscuri asociate anularii medicatiei [1].

Dovezile privind eficacitatea aplicarii acestor
ghiduri sunt limitate, deoarece nu au fost evaluate in
studii clinice randomizate controlate. De asemenea,
nu se cunoaste nici care ar fi cel mai util protocol pen-
tru deintensificare din cele existente. Sunt necesare
mai multe cercetari pentru a determina eficienta, dar
mai ales usurinta utilizarii in practica clinica de rutina
a actualelor protocoale de deintensificare [2].
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Deintensificarea unor medicatii nu este lipsita
de riscuri si au fost descrise unele potentiale daune
(sindrom de retragere, efect de rebound, modificari
farmacocinetice/farmacodinamice care altereaza
metabolismul medicamentelor ce raman in trata-
ment, recurenta simptomelor), aparand astfel ade-
varate provocari in realizarea deintensificarii. Alte
bariere in realizarea deintensificarii sunt preocuparile
pacientilor sau ale familiei pacientului, dubiile me-
dicilor si unele probleme legate de fiecare sistem
de sanatate (un pacient este tratat de mai multi
profesionisti, ghidurile pe o patologie se axeaza pe
interventie/intensificare) [1].

in managementul diabetului de tip 2 inertia cli-
nica este remarcata atat in procesul de intensificare,
cat si in cazul deintensificarii, in ultimul caz aceasta
deseori nerealizandu-se sau intarziind.

Studii recente demonstreaza ca un numar mare
de adulti cu diabet de tip 2 sunt supratratati, cei mai
multi dintre ei fiind tratati cu insulina sau sulfonilu-
ree, ceea ce poate cauza hipoglicemie severa [7].

Diferite algoritme, in special conceptul de
deintensificare (depresciere), incep sd fisi facd loc in
managementul terapeutic al afectiunilor, inclusiv in
diabetul de tip 2. Cu toate acestea, exista putine ghi-
duri oficiale pentru implementarea deintensificarii in
diabet si ele se refera in special la varstnici.

O analiza din 2018 a ghidurilor curente privind
diferite patologii, inclusiv diabetul zaharat, relateaza
ca dintre cele 361 de recomandari relevante, 256
(71%) au fost pentru intensificare si 105 (29%) pen-
tru deintensificare. Astfel, autorii concluzioneaza ca
ghidurile actuale privind managementul diabetului
si al bolilor cardiovasculare ofera substantial mai
multe recomandari pentru intensificare decat pentru
deintensificare. Unul din motive ar fi lipsa dovezilor si
a studiilor randomizate ce vizeaza eficienta deinten-
sificarii, deoarece cele mai multe recomandari bazate
pe “dovezi solide” se refera la intensificare [10].

Sunt necesare recomandari specifice pentru
persoana cu diabet de tip 2, cu interventii si obiec-
tive axate pe pacient, ce ar viza educatia si schema
de monitorizare necesare dupa intreruperea unei
medicatii.

Studiile actuale referitor la deintensificarea in
diabetul zaharat aduc date neconcludente privind
rezultatele pe termen lung. Dovezile disponibile,
dar limitate, bazate pe studii mixte sugereaza ca
beneficiile deintensificarii depasesc valoarea dau-
nelor la persoanele varstnice cu diabet zaharat de
tip 2, cu sau fard comorbiditati. De asemenea, datele
sugereaza ca deintensificarea este fezabila. Insd sunt
necesare cercetdri suplimentare privind modalitatile




de deintensificare adecvate, benefice pentru fiecare
categorie specifica de pacienti [10].

Scopul cercetarii a fost elucidarea importantei
deintensificarii in procesul larg de management al
diabetului zaharat de tip 2, in lumina ghidurilor ac-
tuale, revizuind implementarea deintensificarii.

Materiale si metode

In procesul de studiu au fost evaluate ultimele
ghiduri de specialitate care abordeaza procesul de
deintensificare in terapia diabetului zaharat de tip 2
si literatura ce vizeaza procesul de deintensificare.

Rezultate si discutii

In ultimii ani, ghidurile de baza privind diabetul,
elaborate de Asociatia Americana de Diabet (ADA)
si de grupul de lucru ADA/EASD (Asociatia Euro-
peana pentru Studiul Diabetului) aduc in lumina
importanta nu doar a intensificarii, ci si a deinten-
sificarii terapiei in diabet. In consensul ADA/EASD
se subliniaza ca majoritatea diabeticilor necesita
intensificarea terapiei, insa unii bolnavi necesita
scaderea dozelor medicamentelor sau intreruperea
tratamentului, in special in cazul in care terapia
este ineficienta sau cand expune persoanele la un
risc mai mare de aparitie a efectelor adverse, cum
ar fi hipoglicemia, sau cand obiectivele terapeutice
glicemice s-au modificat din cauza circumstantelor
clinice (de exemplu, dezvoltarea comorbiditatilor
sau imbatranirea fiziologica).

Un principiu practic pentru deintensificare reco-
mandat de ADA/EASD este ca, pentru toate terapiile,
raspunsul terapeutic ar trebui revizuit laintervale re-
gulate, incluzand impactul asupra eficacitatii (hemo-
globina glicozilata, greutatea corporald) si sigurantei.
Tratamentul trebuie oprit sau doza trebuie redusa,
daca beneficiile sunt minime sau daca prejudiciile
depasesc orice beneficiu. In mod particular se va
tine cont de importanta intreruperii sau a reducerii
dozei de medicamente care au un risc inalt de hipo-
glicemie atunci cand se initiaza orice tratament nou
de scadere a glicemiei. Algoritmul din ghidul ADA/
EASD privind terapia injectabild include recomandari
specifice privind titrarea dozelor preparatelor nu
doarin sensul cresterii, ci siin sens invers, a reducerii
dozelor, in caz de hipoglicemie sau in cazul scaderii
hemoglobinei glicozilate. Ghidul atentioneaza ca ar
trebui sa seiain considerare stoparea sau reducerea
dozei unui medicament cu risc de hipoglicemie sau
de crestere in greutate, daca hemoglobina glicozilata
scade sub 6,5% sau sub valoarea-tintd individualizata
a pacientului [3].

ADA/EASD atentioneaza si cu privire la terapi-
ile orale in diabetul de tip 2: modificarea/ajustarea
dozei sau chiar intreruperea medicamentelor poate
fi necesara pentru a evita hipoglicemia la adauga-
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rea unui nou preparat la un regim terapeutic care
include insulina, sulfoniluree sau glinida, in special
la pacientii cu glicemia in tinta [3].

Fiind cunoscute vulnerabilitatea si fragilitatea
varstnicilor, aceasta categorie de bolnavi necesitd o
abordare aparte privind terapia cu risc inalt de hipo-
glicemie. Ghidul ADA 2019 aduce recomandari clare,
inclusein algoritme si tabele, privind deintensificarea
regimurilor de insuling, dar si a terapiilor neinsulinice,
venind in ajutorul medicului practician in procesul
de simplificare a regimurilor terapeutice la varstnicii
cu diabet zaharat. Ca recomandare de grad B, ADA
sustine: la varstnici, deintensificarea (sau simplifica-
rea) regimurilor complexe este recomandata pentru
a reduce riscul de hipoglicemie, daca poate fi reali-
zata in cadrul mentinerii obiectivului individualizat
al hemoglobinei glicozilate [4].

La varstnici, si nu doar la ei, obiectivul terapeu-
tic individual trebuie stabilit cu atentie, dar trebuie
si ajustat periodic, tinand cont de bolile cronice
coexistente, functia cognitiva si starea functionala.
Controlul extrem de strict al glicemiilor la varstnicii
cu multiple comorbiditati se asociaza cu unrisc cres-
cut de hipoglicemie si, din pdcate, supratratamentul
diabetului fara automonitorizare si fara evaluare
generala periodica este frecvent in practica clinica.

Deintensificarea regimurilor medicamentoase
neinsulinice pot fi obtinute prin scaderea dozei sau
intreruperea unor medicamente, atata timp cat se
mentine hemoglobina glicozilata individualizata in
tinta. Dacd regimul de insulinoterapie este foarte com-
plex si persoana varstnica este depasita in abilitatile
de autogestiune a terapiei, este necesara simplificarea
regimului de insulind, reducand astfel hipoglicemia
fara agravarea controlului glicemic [4].

Ghidul ADA 2019 ofera un algoritm ce poate
fi utilizat pentru a simplifica regimul de insulina si
un tabelul cu exemple practice de situatii in care
pot fi adecvate deintensificarea si/sau simplificarea
regimului de insulina la varstnici. [4].

in sensul deintensificarii, atat ADA/EASD, cat
si ghidul ADA ofera detalii privitor la reducerea
dozelor sau la necesitatea anularii medicamentelor
din diferite clase, la toate categoriile de varsta (dar
mai ales la varstnici), nu doar in cazul complicatiilor
acute, dar si la asocierea complicatiilor cronice, in
special renale, pentru a nu expune pacientul la riscuri
suplimentare.

Ghidul din 2019 privind tratamentul diabetu-
lui la varstnici al Societatii Endocrinologilor vine sa
accentueze importanta simplificarii regimurilor de
tratament la aceasta categorie de persoane. Astfel,
ghidul recomanda simplificarea strategiilor de ma-
nagement al diabetului la pacientii cu varsta peste
65 de ani cu diabet zaharat si o boala terminala sau




comorbiditati severe. De asemenea, ghidul reco-
manda regimuri terapeutice simplificate si obiective
glicemice adaptate (HbA1c de 8,0% in tulburdri cog-
nitive usoare-moderate si de 8,5% pentru tulburari
cognitive moderate-severe) la pacientii cu varsta
peste 65 de ani cu diabet zaharat si un diagnostic de
afectare cognitiva, pentru imbunatatirea compliantei
si prevenirea reactiilor adverse cauzate de medica-

mente [5].

Colegiul American al Medicilor vine in 2018 cu
recomandarea de deintensificare la atingerea unui
nivel al hemoglobinei glicozilate mai mic de 6,5%
la toate persoanele cu diabet zaharat de tip 2, cu
exceptia sarcinii [6].

in 2003, Woodward a propus cinci principii
de deintensificare a tratamentului, revizuite de un
grup de autori in 2014: 1) revizuirea tuturor medi-
camentelor actuale; 2) identificarea medicamentelor
potentiale pentru anulare; 3) planificarea unuiregim
de deintensificare; 4) realizarea deintensificarii in
parteneriat cu pacientii si apartinatorii sau familia;
5) monitorizare, suport, documentarea rezultatelor
(8, 91.

In baza analizei ghidurilor, optam pentru res-
pectarea unor pasi in procesul de deintensificare a
terapiei diabetului zaharat de tip 2, cu utilizarea unui
instrument practic (Cui? Cdnd? Cum?):

1. Cui? |dentificarea pacientului cu diabet za-
harat de tip 2 cu risc de supratratament, la care este
posibila deintensificarea sau simplificarea terapiei, si
a cauzei lipsei deintensificarii (depistarea barierelor
din partea pacientuluisi/sau a medicilor). Persoanele
cu diabet de tip 2 eligibile pentru simplificarea sau
deintensificarea terapiei ar putea fi:

- persoanele cu varsta peste 65 de ani;

- persoanele tratate cu sulfonilureice;

- persoane tratate cu insulind regim bazal sau
bazal-bolus;

- persoanele cu obezitate morbida tratate cu
insulina sau sulfonilureice;

- persoanele cu diabet zaharat de tip 2 primar
diagnosticat, tratate cu insulina de la stabilirea
diagnosticului;

- persoanele cu risc inalt pentru hipoglicemie
sau cu hipoglicemie (efort, medicamente ce
cauzeaza hipoglicemie, complicatie cronica
avansata — boala renala diabetica);

- persoanele la care s-a dezvoltat o complicatie
cronicad severa (retinopatie, boala renala diabe-
tica);

- persoanele cu comorbiditati;

- persoanele la careinitial s-a indicat insulinotera-
pia tranzitorie (de exemplu, pentru interventie
chirurgicala);

- persoanele cu afectare cognitiva;
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- persoanele care locuiesc singure.

2. Cdnd? Cand este prevazuta deintensifica-
rea?

- la atingerea sau chiar depdsirea obiectivelor
terapeutice glicemice;

- la reevaluarea obiectivelor terapeutice;

- lainstalarea complicatiilor cronice ale diabetu-
lui;

- la asocierea comorbiditatilor severe;

- la aparitia caderilor sau a riscului inalt pentru
cadere;

- la aparitia hipoglicemiilor;

- in cazul prezentei polipragmaziei;

- la schimbarea locului de munca sau a stilului
de viata.

3. Cum?
A. Anterior initierii procesului de simplificare
sau de deintensificare sunt necesare:

- evaluarea profilului glicemic;

- evaluarea hemoglobinei glicozilate;

- evaluareaobiectivelor terapeutice actuale reale,
individuale;

- evaluarea prezentei complicatiilor cronice,
comorbiditatilor, terapiilor asociate;

- evaluarea necesitatilor, asteptarilor pacientu-
lui;

- uneori — determinarea peptidei C, a markerilor
autoimuni ai diabetului zaharat (dupa caz).

B. Care este modalitatea de deintensificare?

- prin scaderea dozelor;

- prin anulare;

- prin inlocuire cu alt preparat medicamentos.
C. Supraveghere, monitorizare, educatie:

- autocontrol glicemic;

- control al hemoglobinei glicozilate;

- reevaluarea implementarii corecte a deintensi-
ficarii.

Prin supraveghere se va decide:

1) mentinerea schemei simplificate;

2) continuarea deintensificarii;

3) revederea intensificarii, daca pacientul nu
mentine obiectivul terapeutic dupa deintensi-
ficare (tinand cont si de posibila neaderenta a
pacientului).

Chibzuinta clinica a medicului practician va avea
un rol important in procesul de deintensificare.

Concluzii

Utilizarea necorespunzatoare a medicamen-
telor este frecventa in diabetul zaharat de tip 2, in
special la persoanele varstnice, si este asociata cu
riscuri, inclusiv cu reactii adverse, ce cresc rata de
spitalizare si mortalitatea. Optimizarea prescrierii
medicamentelor cu scopul minimizarii daunelor este
0 provocare actuala in sistemul medical.




Deintensificarea centrata pe pacientul cu diabet
este o modalitate de a optimiza sigur si eficient tra-
tamentul bolnavilor cu diabet de tip 2, scopul fiind
imbunatatirea rezultatelor pe termen lung. Conduita
propriu-zisa a acestor pacienti in procesul de dein-
tensificare terapeutica inca nu este bine dezvoltata.
Dar ghidurile actuale ne ofera sprijin in acest sens
pentru aplicarea simplificarii tratamentului, rama-
nand totusi necesara dezvoltarea unor protocoale si
recomandari bazate pe dovezi mai exacte si extinse,
care ar asigura succesul si ar evita eventualele greseli
siriscuri.
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DIABETUL ZAHARAT LA PACIENTII CU

OSTEOARTROZA GENUNCHIULUI
INFLUENTEAZA SAU NU REZULTATELE
PROGRAMULUI KINETOTERAPEUTIC?
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Rezumat

Kinetoterapia este indicatd ca metodd de tratament nefarma-
cologic al gonartrozei in recomanddrile EULAR si OARSI.
Totodatd, asocierea unor maladii concomitente precum
diabetul zaharat ar putea influenta starea pacientilor si
rezultatele programului kinetoterapeutic. Scopul studiului a
fost evaluarea eficacitdtii kinetoterapiei asupra functionalititii
articulare si intensitdtii durerii la pacientii cu gonartrozd si
diabet zaharat de tip 2 (DZ). A fost efectuat un studiu caz
control prospectiv cu evaluarea eficacitdtii programului ki-
netoterapeutic la pacientii cu osteoartroza (OA) in functie
de asocierea diabetului zaharat de tip 2. A fost efectuat exa-
menul clinic si apreciatd intensitatea durerii prin scala VAS
si functionalitatea articulard in baza scorului KOOS. Acesti
parametri au fost evaluati la initierea programului (T0) si la
finele acestuia, la a 10-a zi (T1). Procesarea statisticd a datelor
a fost realizatd prin tehnici electronice utilizand programele
Microsoft Excel si MedCalc. In cercetare a fost inclus un lot
de 10 pacienti care sufereau de OA si diabet zaharat de tip
2 si lotul de control, constituit din 39 de pacienti cu OA ge-
nunchiului fiard DZ. La momentul TO nu au fost identificate
diferente semnificative intre loturi. La finalizarea programului
kinetoterapeutic am constatat o ameliorare a functionalitdtii
articulare in ambele loturi. Valoarea medie a scorului scalei
VAS in lotul pacientilor fard DZ s-a diminuat de la 62,89 mm
la 50,0 mm (p<0,05), iar pentru lotul pacientilor cu DZ - de
la 54,0 mm la 44,0 mm (p>0,05). Ameliorare semnificativd a
functionalitdtii articulare in lotul cu DZ a fost pe domeniile
Sport (p<0,05) si Qol (p<0,01), iar in grupul pacientilor fdrd
diabet, imbundtdtirea a fost semnificativd pe toate cele cinci
domenii. Asocierea diabetului zaharat de tip 2 si a osteoar-
trozei genunchiului pare sa influenteze negativ rezultatele
programului kinetoterapeutic. Astfel, se recomandd aplica-
rea programelor de reabilitare individualizate si adaptate
conditiilor asociate fiecdrui pacient.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat de tip 2, osteoartroza ge-
nunchiului, kinetoterapie

Summary

Diabetes mellitus in patients with knee osteoarthritis influ-
ences or not the results of kinesiotherapy program?

Kinesiotherapy is indicated as a method of non-pharmacolog-
ical treatment of knee osteoarthritis (OA) by the EULAR and




OARSI recommendations. At the same time, the association of
concomitant diseases such as diabetes (DM) could influence
the condition of patients and the results of the kinesiotherapy
program. The purpose of the study was to evaluate the effec-
tiveness of kinesiotherapy on joint function and pain intensity
in patients with knee osteoarthritis and diabetes mellitus. A
prospective control case study was conducted evaluating the
efficacy of the kinesiotherapy program in patients with OA and
the association of DM. The patients were clinical examined,
the level of pain was assessed by VAS scale and joint func-
tion was determinate by KOOS score. These parameters were
evaluated at the start of the program (T0) and at the end of the
program at the 10th day (T1). The analysis was accomplished
using the Microsoft Excel and MedCalc programs. In the study
were included 10 patients with OA and DM, and the control
group — 39 patients with knee OA without DM. At TO no
significant differences between groups were identified. At the
T1 moment, we found an improvement in joint functionality
in both groups. The mean value of the VAS score group of
patients without DM decreased from 62,89 mm to 50,0 mm
(p<0,05) and for the group of patients with DM - 54,0 at 44,0
mm (p>0,05). Significant improvement in joint function in the
DM group was in Sport (p<0,05) and Qol (p<0,01) domains,
and in the non-diabetic group the improvement was significant
in all 5 domains. The association of diabetes mellitus and
knee osteoarthritis seems to have a negative influence on the
results of the kinesiotherapy program, so it is recommended
to apply individualized rehabilitation programs adapted to
the conditions associated with each patient.

Keywords: diabetes mellitus, knee osteoarthritis, kinesio-
therapy

Pe3tome

Caxapnuiii ouabem y 601bHbIX C OCIEOAPMPO3OM 6TIUSEM
unu Hem HA pe3ynbmamvl KUuHemomepanesmuueckoii
npozpammol?

Kunemomepanus ykazana kax memoo HemeOuKameHmo3Ho-
20 NieeHUs 20Hapmpo3a coenacHo pexomendauusim EULAR u
OARSI. B mo e 8pems accoyuayus conymcmsyoujux 3a-
6bonesanuti, MAKUX KAk caxapHolii Ouabem, MoXem 6/1UsMb
HA COCMOSHUE NAYUEHINO0E U Pe3yTbIambl KUHemomepanes-
muueckoil npoepammol. Llenvio uccnedosanus 6vina ouenxa
appexmusHOCU KUHEIOmMepanuu 8 OMHoOUeHUU PYHKUUU
CYCMAB06 U UHMEHCUBHOCHU 00U Y NALUEHTNO08 C OCHIEe0-
apmpumom (OA) u caxapuoim ouabemom 2 muna. Bvino
nposedeHo NpocheKmueHoe UCCIe008aHUe ¢ Yevio OUeHKU
apPexmusHoOCMU KuHemomepanesmuueckoti npozpammoi y
nayuenmos ¢ OA 6 3asucumocmu om accoyuauuy ouabema
muna 2 (C]]). Boino nposedero knuHuueckoe 06cnedosarue,
uHmeHcusHocmy 60 6vina usmepera no wixane BAIIL, u
cycmasnas gyHkyus Ha ocnose noxasamenss KOOS. Imu
napamempui 6viu oyeHeHvl 6 Hauane npoepammot (10) u 6
kouye Ha 10-ii denv (T1). Cmamucmuueckas o6pabomxa
De3ynbmanmos ocyu,ecteninacs ¢ NOMOusbI0 Npozpamm
Microsoft Excel u MedCalc. B uccnedosatue Ovbinu 8K0ueHb.
10 nayuenmos, cmpadaroujue OA u caxapHoim ouabemom 2
muna, u KOHMPONbHAS epynna cocmasuna 39 nayueHmos
¢ OA 6e3 CJI. B nauane uccnedosarus (T0) cywecmeentvix
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pasnuuuli mexoy epynnamu 6via61eHo He O0vino. Ilo okoH-
4AHUU KUHeMOomepanesmu4eckoti npozpammol MbL 06HapY-
HUTU YTy HeHue PYHKUUOHATLHOCU CYCMAB06 68 00eux
epynnax. Cpednee snauerue no wikane BAIIl y nayuenmos
6e3 CII ymenvuunocy ¢ 62,89 mm 0o 50,0 mm (p<0,05), a
ons epynnvt nayuenmos ¢ CII — ¢ 54,0 00 44,0 mm (p>0,05).
3Hauumenvroe yry4uieHUs COCHOAHUS CYCMAB08 8 epynne
C/] 6vi710 8 803MOMHOCMU npakmuxosams cnopm (p<0,05)
u xkawecmaeo xusnu (p<0,01), a 6 epynne 6e3 Ouabema ynyu-
uieHue ObiI0 3HAUMENLHBIM 80 BCeX NAMU 00n1acmsx. Acco-
yuuposarie ouabema 2 muna u 0cmeoapmpuma KoneHHozo
cycmasa, oKka3vléaerm He2armueHoe 6UsTHUE HA Pe3YTbIMarbL
KUHemomepanesmu4eckoti npozpammbt, HOIMOMY peKoMeH-
Oyemcst npuMeHsms UHOUBUOYATbHIE PEAOUNUMAUUOHHDLE
Mernoobl, aA0AnMuposarHbie K yCI08UIM U XapaKmepucmu-
KAam Kax0020 nayueHma.

Kmiouesvie cnosa: caxapruiii duabem 2 muna, ocmeoap-
MPUMm KoieHHO20 CYCMasa, KUHemomepanus

Introducere

Osteoartroza (OA) si diabetul zaharat de tip 2
(DZ) coexista adesea la adultii mai in varsta. Exista o
susceptibilitate crescuta in instalarea OA la pacientii
cu diabet, care este sustinuta si de datele epidemi-
ologice conform carora prevalenta OA la pacientii
diabetici (52%) este mai inalta comparativ cu ceifara
DZ (27%) [9]. Asocierea dintre aceste doua maladii
in mod traditional este atribuita factorilor comuni
de risc, asa ca obezitatea si varsta. Astfel, pe de o
parte, odata cu progresarea in varsta are loc uzura si
degenerarea cartilajului articular [2], dar si scaderea
functiei celulelor beta din pancreas [4]. Pe de alta
parte, condrocitele mai batrane par a sintetiza mai
multi mediatori proinflamatori implicati in degrada-
rea cartilajului, comparativ cu condrocitele tinere [3].
Conform datelor de literaturd, modificarile metabo-
lismului lipidic si hiperglicemia au impact negativ
asupra sandatatii cartilajului si osului subcondral, fapt
ce contribuie la dezvoltarea si progresarea OA [9].

Un alt aspect important este ca la pacientii cu
gonartroza asocierea diabetului zaharat presupune
un nivel maiinalt de durere, scaderea mai pronuntata
a functiei articulare si diminuarea calitatii vietii. De
notat ca diabetul zaharat de tip 2 poate fi considerat
un factor predictivin instalarea timpurie a procesului
artrozic [12]. Astfel, odata cu imbatranirea populatiei,
creste numarul persoanelor diagnosticate atat cu
OA, cét si cu DZ si este necesard identificarea unor
masuri de preventie si de conduita adecvata a cazu-
rilor de boala pentru evitarea progresarii si agravarii
reciproce a acestor comorbiditati.

Legaturile emergente dintre OA si DZ identifica
importanta activitatii fizice pentru imbunatatirea
metabolismului si reducerea dizabilitatii si a durerii la
aceasta populatie. Tinand cont de faptul cd exercitiile




fizice sunt parte componenta a managementului
nefarmacological OA[7, 14], implicatiile asocierii OA
cu DZ si rezultatele kinetoterapiei sunt de asemenea
discutate.

Avand in vedere cele expuse, scopul cercetarii
a fost evaluarea impactului kinetoterapiei asupra
functionalitatii articulare si intensitatii durerii la
pacientii cu gonartroza si diabet zaharat de tip 2.

Material si metode

A fost realizat un studiu caz control prospectiv
pentru identificarea eficacitatii kinetoterapiei asupra
functionalitatii articulare la pacientii cu OA genun-
chiului in functie de prezenta diabetului zaharat de
tip 2. Afostinclusin cercetare un lot de 50 de pacienti
consecutivi cu gonartroza, care au fost referiti pentru
kinetoterapie la Centrul Universitar de Reabilitare, in
perioada iulie 2018 - ianuarie 2019.

Osteoartroza genunchiului a fost confirmata
in baza criteriilor de diagnostic pentru OA emise
de Colegiul American de Reumatologie (American
College of Rheumatology — ACR, Altman R., 1991,
revazut 2000) [1], iar prezenta diabetului zaharat
a fost determinata din formularul de trimitere 027.
Astfel, a fost identificat un lot de 10 pacienti cu OA
si diabet zaharat de tip 2, si in lotul de control — 40
de pacienti cu OA genunchiului fara DZ. Un pacient
din lotul de control a manifestat sinovita secundard,
ce reprezinta o contraindicatie pentru efectuarea
kinetoterapiei, astfel lotul de control a inclus 39 de
bolnavi.

Pacientii au fost evaluati prin examinari gene-
rale si speciale in cadrul vizitei primare la medicul-
reabilitolog (T0). Cercetarile generale au presupus
anchetarea, examenul clinic standardizat, examina-
rea articulatiilor dureroase si tumefiate. Investigatiile
speciale au vizat aprecierea severitatii bolii prin radi-
ografia articulatiilor si goniometria, bilantul muscular
manual, precum si cuantificarea durerii articulare
prin scala vizuala analoga (VAS) 100 mm, ce presu-
pune: 0 - absenta durerii, 100 — cea mai intensiva
durere. Functionalitatea articularad a fost evaluata
in baza Scorului functionalitatii genunchiului (Knee
Osteoarthritis Outcome Score — KOOS) cu cinci sub-
scale: durere, simptome, activitati cotidiene (ADL),
sport si recreere (sport/rec.) si calitatea vietii (Quality
of Life - Qol) in saptamana precedenta.

Ulterior, pacientii au beneficiat de un program
kinetoterapeutic. Programul de reabilitare complex
a inclus 10 sedinte individuale de lucru cate 30 de
minute, intensitatea si numarul de exercitii au fost
selectate individual pentru fiecare pacientin functie
de capacittile fiziologice si statutul clinic. intregul
program de kinetoterapie a fost unitar si conceput
pentru: combaterea durerii, refacerea stabilitdtii pasi-
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ve si celei active si a mobilitatii articulare. Programul
de reabilitare a fost axat pe:

1. Refacerea tonusului muscular al cvadricepsu-
lui ca extensor si “zavorator” al genunchiului, reali-
zata prin exercitii izometrice, exercitii cu rezistenta
progresiva.

2. Recuperarea cvadricepsului ca stabilizator in
zona de stabilitate critica intre 60° si 90° flexiune, prin
cresterea fortei si rezistentei.

3. Tonifierea ischiogambierilor se face la
nivelul celor 15°-20° de final de extensie la ge-
nunchiul instabil: exercitii izometrice, exercitii cu
contrarezistenta.

4. Antrenarea tensorului fasciei lata si a tricep-
sului sural.

Un alt obiectiv a fost refacerea mobilitatii ar-
ticulare a genunchiului pana la limite functionale,
iar pentru atingerea acestuia au fost aplicate: mo-
bilizari ale rotulei in plan transversal si longitudinal;
posturari pentru reducerea flexumului de genunchi;
stand pe un scaun cu piciorul intins pe un alt scaun
se aplica greutati pe genunchi; exercitii autopasive si
active cu propria greutate a corpului si cu ingreunari;
tehnici specifice de facilitare neuroproprioceptiva.

Procesarea statistica a datelor obtinute a fost re-
alizata prin tehnici electronice utilizand programele
Microsoft Excel si MedCalc.

Rezultate obtinute

In cercetare afost luat un lot de 10 pacienti care
sufereau de OA genunchiului si aveau diabet zaharat
detip 2 silotul de control, constituit dintr-un grup de
39 de pacienti cu OA genunchiului, dar fara alterarea
metabolismului glucidic. Conform datelor prezenta-
te in tabelul ce urmeaza, intre loturile de studiu nu
exista diferente semnificative statistic.

Caracteristica generald a loturilor de studiu

Parametri Lot 1 Lot2 p

OA+DZ OA

Numédrul de pacienti 10 39

Femei 6 29

Barbati 4 10

Varsta (M£DS), ani 61,8+7,16 | 62,65%9,27 >0,05

Varsta la debutul OA

(M£DS), ani 53,4+4,56 | 55,13%£8,91 >0,05

Numarul dearticulatii

dureroase (M+DS) 1,8+1,48 1,55+0,5 >0,05

Numarul dearticulatii

tumefiate (M£DS) 4,6+4,34 1,05+£0,8 >0,05

Intensitatea durerii,

VAS (M2DS), mm 54,0£15,17 | 62,89+17,23 >0,05

VSH (M+DS), mm/h | 18,25+9,81 11,62+7,3 >0,05

Indicele masei cor-

porale, IMC 33,92+291 | 31,9945,17 >0,05

(M+DS), kg/m?




La momentulinitial de evaluare TO, simptomele
clinice ale OA genunchiuluiin ambele loturi au inclus
reducerea functionalitatii articulare, redoarea mati-
nala de scurta duratd, cracmentul si durerea articu-
lard, care a fost principalul simptom al bolii. Nivelul
durerii conform scalei VAS a variatde la301a 70 mm,
cu media de 54,0+15,17 mm in lotul pacientilor cu
diabet, siafost dela 10 panala 100 mm, cu o valoare
medie de 62,79+17,23 mm in lotul martor.

Functionalitatea articulara a fost apreciata in
baza Scorului functionalitatii genunchiului KOOS
(figura 1).

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00% | | ‘

Simptome ADL Sport/rec QoL
——LotOAsiDZ —#- LotOA

55,80%

64,80%

67,20%

46,96%
30,16% _ &

23,30%

Durere

Figura 1. Profilul KOOS pentru loturile de studiu

Cele mai mici scoruri au fost apreciate pe do-
meniile capacitatea de a efectua efort fizic intens sau
de a practica sport, urmate de afectarea calitatii vietii
(Qol) si dificultati in realizarea activitatilor cotidiene.
Rezultatele obtinute au identificat pe domeniul sport
(p<0,001) si domeniul calitatea vietii (p<0,05) scoruri
semnificativ mai joase la pacientii cu OA si DZ.

Dupa aplicarea tratamentului kinetoterapeutic
in cadrul Centrului Universitar de Reabilitare, in ziua a
10-a au fost evaluate nivelul durerii sifunctionalitatea
articulara in momentul T1.

Programul de reabilitare complex a inclus 10
sedinte individuale de lucru cate 30 de minute,
intensitatea si numarul de exercitii au fost selec-
tate individual pentru fiecare pacient in functie
de capacitatile fiziologice si statutul clinic. intreg
programul de kinetoterapie a fost unitar si orientat
spre realizarea obiectivelor propuse si scopul vizat
de recuperare.

Eficacitatea tratamentului prin prisma para-
metrilor urmariti a ardtat o evolutie favorabila in
ambele grupuri, mai semnificativa in lotul pacientilor
fara DZ.Valoarea medie a scorului scalei VAS in lotul
pacientilor fara diabet s-a diminuat de la 62,89 mm
pana la 50,0 mm (p<0,05), iar in lotul celor cu diabet
- de la 54,0 mm la 44,0 mm (p>0,05). Ameliorarea
indicilor de functionalitate articulara (KOOS - Knee
Osteoarthritis Outcome Score) a fost constatata in
ambele loturi.n cel cu diabet s-a atestat o diferenta
semnificativa statistic pe domeniile Sport (p<0,05) si
Qol (p<0,01), iar printre pacientii fara diabet, ame-
liorarea a fost semnificativa pentru toate cele cinci
domenii (figura 2).
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Figura 2. Profilul KOOS la mometul T1

Din figura 2 se observa ca pentru ambele loturi,
domeniul cu cele mai joase valori ramane a fi cel al
posibilitatii efectuarii sportului si activitatilor fizice
intense, apoi calitatea vietii.

Discutii

Acest studiu are unele limitari, deoarece nu au
fost luate in calcul asa variabile ca durata diabetului
zaharat, gradul de control al acestuia, care dintre
patologii s-a instalat primordial, precum si terapia
medicamentoasa utilizatd de catre pacientii inclusi
in cercetare pentru tratamentul atat al diabetului,
cat si al OA. Un alt factor de confuzie este numarul
pacientilor din grupuri, acesta fiind unul aleatoriu, si
nu calculat conform reprezentativitatii esantionului.
Cu toate acestea, datele obtinute prin evaluarea a
50 de pacienti consecutivi a evidentiat asocierea
frecventd a acestor doua patologii, fiecare al 5-lea
pacient cu OA suferea si de DZ, ceea ce corespunde
cu datele de literatura de specialitate [8].

Dovezile existente demonstreaza ca persoanele
cu DZ sunt mai susceptibile de a dezvolta OA din
cauza factorilor de varsta si obezitate, dar hipergli-
cemia poate afecta in mod direct OA. In acest con-
text, activitatea fizica constituie singura interventie
capabila de a actiona asupra unui numar mare de
deficiente metabolice si fizice la adultii atat cu OA,
cat si cu DZ. Exercitiile fizice si kinetoterapia sunt
indicatii de prima linie in reabilitarea pacientilor cu
OA 5, 11, 14] si constituie pilonul de baza in mana-
gementului DZ [10].

Programul de reabilitare aplicat pacientilor
inclusi in cercetare a fost unul integral si unitar, ori-
entat spre combaterea durerii, refacerea stabilitatii
pasive si celei active si a mobilitatii articulare. Dupa
10 sedinte terapeutice am observat ameliorarea
functionalitatii articulare si reducerea dureriiin ambe-
le loturi, dar cu rezultate semnificativ mai bune in lotul
fara DZ. Este important de retinut ca volumul optim
de efort e necesar sd fie adaptat individual, pentru a
maximiza benéeficiile si siguranta pacientilor.

Concluzie

Asocierea DZ de tip 2 si a osteoartrozei ge-
nunchiului poate influenta negativ rezultatele pro-




gramului kinetoterapeutic, de aceea se recomanda
aplicarea programelor de reabilitare individualizate
si adaptate cerintelor fiecarui pacient.
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL
AL HIPERPARATIROIDISMULUI PRIMAR

REZUMATE

SURGICAL TREATMENT
OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

Mariana BUJAC,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu

Introducere

Hiperparatiroidismul primar (HPP) este un su-
biect discutat pe larg actualmente in literatura, se
caracterizeaza prin secretia exagerata de parathor-
mon (PTH) si disparitia fenomenului de feedback
dintre productia PTH si nivelul seric al calciului. in
95% cazuri, acestea se datoreaza adenoamelor.

Scopul studiului

Acest studiu a fost realizat pentru evaluarea ma-
nifestarilor clinice in HPP, a eficientei informationale
a analizei hormonale, a metodelor de diagnostic si
de tratament.

Material si metode

in Clinica 2 Chirurgie, pe parcursul anilor 2014-
2019, au fost operati 74 de pacienti cu hiperparatiro-
idism primar. A fost efectuat un studiu retrospectiv
asupra bolnavilor internatiin sectia de chirurgie VAE
a IMSP SCR in perioada 2013-2019, diagnosticati cu
HPP primar. Pacientii au fost evaluati clinic, paraclinic,
imagistic si in functie de tactica de tratament.

Rezultate obtinute

24 de cazuri au fost cu HPP primar, 5 (21%)
barbati si 19 (79%) femei, cu varsta in limitele de 50-
70 de ani. Manifestarile clinice au fost: osteoarticulare
(58,8%, n=14), renale (25,2%, n=6), neuropsihice
(8,4%, n=2), digestive (8,4%, n=2). Diagnostic pozitiv:
dozarea calcemieide 12,1+0,47 mg//dL, a fosfatemiei
—de 500+75,05 mg/dL, iar PTH a avut valoarea medie
de +£1033 pg/ml. Ecografic, dimensiunea medie a
paratiroidelor a constituit 1,0-3,0 cm. Toti pacientii
au fost operati, inlaturandu-se adenomul. Postope-
ratoriu s-a confirmat scaderea PTH si normalizarea
calciului seric.

Concluzii

Diagnosticul pozitiv al HPP implica dozarea
calciului seric si a PTH. Adenomul este localizat prin
USG. Tratamentul chirurgical este singura terapie
curativa a HPP, iar mortalitatea postoperatorie a
fost nula.

Cuvinte-cheie: hiperparatiroidism, adenom
paratiroidian
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Introduction

Primary hyperparathyroidism actually repre-
sents a subject discussed in literature, which is
characterized by hypersecretion of PTH and disap-
pearance of feedback between the production of
PTH and serum calcium level, which is related to
adenoma in 95% of cases.

Objective of the study

This study was performed for the assessment
of clinical manifestations in HPP, informational effi-
ciency of hormonal analysis, diagnostic methods
and treatment.

Material and methods

This retrospective study was performed on 24
patients, hospitalized in VAE Surgery department,
RCH, during 2013-2016 years, diagnosed with pri-
mary HPP.

Patients were evaluated clinically, paraclini-
cally by using medical histories sheet and surgical
protocols.

Results

24 cases with primary HPP were evaluated, 5
(21%) men and 19 (79%) women, with mean age (50-
70). Clinical manifestations: osteoarticular (58,8%,
n=14), renal (25,2%, n=6), neuropsychological (8,4%,
n=2), digestive (8,4%, n=2).

Positive diagnosis: calcium level, mean calcium
level was 12,1£0,47 mg/dL, phosphorus 500+75,05
md/dL, while PTH mean was +1033 pg/ml. On echo-
graphic, mean size of pathological parathyroid was
1,0-3,0 cm. The surgical approach was performed in
100% cases.

Conclusions

A positive diagnosis of HPP involves the de-
termination of serum calcium, PTH. Localization of
adenoma was performed via USG, choice of treat-
ment - surgical. The post-operative mortality rate
was null.

Keywords: hyperparathyroidism, parathyroid
adenoma




TIROIDECTOMIA SUBTOTALA - METODA
DE ELECTIE IN TRATAMENTUL CHIRURGICAL
AL GUSII TOXICE DIFUZE

REZUMATE

SUBTOTAL THYROIDECTOMY - THE METHOD
OF CHOICE IN SURGICAL TREATMENT
OF DIFFUSE TOXIC GOITER

Mariana BUJAC, Vladimir HOTINEANU,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu

Scopul studiului

Scopul acestui studiu a fost determinarea
eficacitatii tiroidectomiei subtotale in tratamentul
complex al gusii toxice difuze.

Material si metode

Pe parcursul anilor 2014-2019, in Clinica 2 Chirur-
gie a IP USMF Nicolae Testemitanu au fost operati 598
de pacienti cu diverse tireopatii, din care 159 (26,5%)
erau cu gusa toxica difuza (GTD), cu varsta cuprinsa
intre 16 si 71 de ani (varsta medie - 35+1,2 ani). Ra-
portul barbati/femei a constituit 31/128 (1:5).

Preoperatoriu, toti pacientii au fost supusi exa-
menului hormonal (T3, T4, TSH) prin ultrasonografie
si scintigrafie. Drept indicatii pentru interventia
chirurgicala au servit urmatoarele criterii: volumul
glandei - gradul Ill, lipsa remisiunii pe fondul tra-
tamentului medicamentos timp de 1 an, rezistenta
farmacoterapeutica la preparatele antitiroidiene,
recidiva hipertiroidiei cu alterarea functiilor vitale
ale organismului. Criteriile de operabilitate au fost:
ameliorarea starii generale, atenuarea trepidatiei si
a tulburarilor neuropsihice, lipsa febrilitatii, scaderea
frecventei cardiace — 80-90 batai/minut, ameliorarea
homeostazei hormonale.

Rezultate obtinute

La toti pacientii s-a efectuat tiroidectomia
subtotala, cu retusarea tesuturilor tiroidiene
paratraheal bilateral (30,9 cm?). in perioada
postoperatorie timpurie s-au manifestat urma-
toarele complicatii: hematom cervical - 2 (1,25%)
cazuri, lezarea n. recurent cu disfonia tranzito-
rie — 3 (1,8%), hipoparatiroidie - 1 (1,6%) caz,
complicatii tardive - 6 (3,77%) cazuri de recidiva
a GTD. Din 159 de bolnavi operati, 81 (50,9%) au
fost investigati in dinamica in decurs de 1-5 ani.
Din acestia, 49 (61,5%) au facut hipotiroidie me-
die, iar 32 (39,5%) - hipotiroidie usoara, ulterior
compensate medicamentos.

Concluzie

Rezultatele obtinute demonstreaza ca tiroide-
ctomia subtotala este metoda de electie in trata-
mentul GTD.

Cuvinte-cheie: glanda tiroida, tiroidectomie,
hipertiroidie
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Study objective

The purpose of this study was to determine the
effectiveness of subtotal thyroidectomy in treatment
of diffuse toxic goiter.

Material and method

During 2014-2019 in Clinic 2 USMF Nicolae
Testemitanu were operated 598 patients with thy-
reopathies, of which 159 (26,5%) with diffuse toxic
goiter (DTG). Male/female ratio was 31/128 (1:5),
aged between 16 and 71 years (35+1,2 years).

Preoperatively, all patients underwent examina-
tion required hormone (T3, T4, TSH), ultrasonography
and scintigraphy. Indications for surgery were used
the following criteria: gland volume - grade lll, no
remission on the background of drug treatment for
1 year, intolerance antithyroid preparations, frequent
recurrence of the disease by altering the body’s vital
functions.

Criteria for the operator where to improve the
general condition alleviate tremors and neuropsychi-
atric disorders, sedation patient, afebrile, decreased
heart rate (80-90 beats/min), improved hormonal
homeostasis.

Results

All patients underwent subtotal thyroidec-
tomy retouching thyroid paratraheal abutments
(3+0,9cm>). In the early postoperative period were
noted following complications: wound hematoma
- 3 (1,8%) cases, transient dysphonia - 3 (1,8%)
cases, hypoparathyroidism — 1 (1,6%) case. Of late
complications were recorded - 6 (3,77%) cases of
recurrence DTG. On 81(50,9%) of operated patients
were investigated in dynamics during 1-5 years. Of
these 32 (39,5%) have made a slight hypothyroidism
49 (61,5%) - average hypothyroidism subsequently
cleared medically.

Conclusion

The obtained results show that subtotal
thyroidectomy is the method of choice in the treat-
ment DGT.

Keywords: thyroid, thyroidectomy, hyperthy-
roidism




ZINAIDA ANESTIADI - FONDATOAREA
SERVICIULUI ENDOCRINOLOGIC

DIN REPUBLICA MOLDOVA

01.09.1938 - 27.09.2017

[lustrul specialist in en-
docrinologie Zinaida Anestia-
di s-a nascut la 1 septembrie
1938, data cand se deschid usile
institutiilor de invatamant din
tara, pentru aincepe un nou an
de studii. Aceasta zi s-a dovedit
afisimbolica, fiindca i-a deschis
calea spre noi cunostinte, des-
coperiri i realizdri, care mai apoi
au constituit bazele endocrino-
logiei in Republica Moldova.

n 1956 s-a casatorit cu medicul Vasile Anestiadi,
viitorul doctor habilitat in stiinte medicale, rector,
fondator al scolii stiintifice de patomorfologie din
tara. Dupa absolvirea cu mentiune a Institutului de
Stat de Medicing, in 1961 tanara specialista isi incepe
activitatea clinica in Spitalul Clinic Republican, unde
a invatat sa fie empatica, toleranta si binevoitoare
indiferent de situatie, sa asculte interlocutorul si sa-si
exprime ferm si cu demnitate pozitia. Manifesta un
interes deosebit pentru o specialitate noua pentru
acele timpuri — Endocrinologia - si urmeaza stagii de
perfectionare continua la cele mai renumite institutii
din fosta URSS: Moscova, Sankt Petersburg, Harkov.
in anul 1964, cu sustinerea Ministrului S&natatii
Nicolae Testemitanu, este deschisa prima sectie de
endocrinologie, care a fost condusa timp de 14 ani
de catre profesorul Zinaida Anestiadi.

Desi pe parcursul anilor de activitate clinica
obtine o experienta vasta, constientizeaza ca efici-
entizarea ulterioara a activitatii medicale este impo-
sibila fara suport stiintific. Activitatea de cercetare
este reflectatd in teza de doctor in stiinte medicale
sustinutd in 1969, consacrata patologiei tiroidiene,
si in teza de doctor habilitat, sustinuta in 1981(la
Kiev), cu tema Rolul factorului de varsta in prevalarea
Ddabetului zaharat si influenta lui asupra regresului
procesului patologic. Zinaida Anestiadi a fost cea
care aimplementat in republica tratamentul cu iod
radioactiv, indispensabil pentru persoanele cu boala
Bazedov, cancer tiroidian etc.

Fiind mereu deschisa pentru colaborare si
dornica de a-si impartdsi experienta si a dezvolta
serviciul endocrinologic in Moldova, in anul 1972
creeaza Societatea Stiintifica Republicana a Endo-
crinologilor, iar in 1977 este fondatorul Catedrei de
endocrinologie — una dintre primele catedre de profil
din institutele de medicina din fosta URSS. in anul
1985 obtine titlul de profesor universitar. in 2009 a
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IN MEMORIAM

fost fondata Clinica de Endocrinologie din Moldova,
condusa de Zinaida Anestiadi.

Exigenta si consecventa in actiunile sale, Zinai-
da Anestiadi s-a dedicat activitatii didactice timp de
40 de ani. In aceasta perioada a impartasit discipo-
lilor din cunostintele sale profunde si din vasta sa
experienta, reusind astfel sa creeze o scoald nationala
de endocrinologie, din cadrul careia fac parte medici
si savanti talentati, ce ne duc faima peste hotarele
tarii. A fost un adevarat mentor pentru zeci de
generatii, carora le-a indrumat pasii pe calea slujirii
oamenilor. A publicat peste 200 de lucrari stiintifice
si stiintifico-didactice, inclusiv doua manuale, din-
tre care unul in limba englez3, si a elaborat sapte
inventii. Sub conducerea si cu indrumarea stiintifica a
profesorului universitar Z. Anestiadi au fost sustinute
peste 30 de teze de doctor in medicina si 6 teze de
doctor habilitat in stiinte medicale.

Responsabilitatea inalta si implicarea maxima
au fost demonstrate in cei 37 de ani de activitate
in calitate de specialist principal al Ministerului
Sanatatii, perioada in care au fost elaborate primele
programe nationale: Programul National de profi-
laxie si combatere a diabetului zaharat MoldDiab si
Programul national de eradicare a maladiiloriodode-
ficitare ale glandei tiroide in Republica Moldova.

Pe parcursul activitdtii sale profesionale, Zinaida
Anestiadi a participat la diverse foruri si proiecte
stiintifice nationale si internationale in Romania,
Rusia, Ungaria, Franta, Germania. A fost promotorul
standardelor internationale in endocrinologie. Tot-
odata, a acordat o importanta deosebita activitatii
socialein calitate de presedinte al Societatii Endocri-
nologilor din Republica Moldova. A fost de asemenea
membru al Asociatiei Internationale a Endocrinolo-
gilor si a Diabetologilor, membru al Academiei din
New York, membru al prezidiului Societatii Endocri-
nologilor din Rusia, membru al colegiului de redactie
al revistelor stiintifice de profil. Pentru contributia
substantiald la pregatirea cadrelor stiintifice si a celor
didactice, la organizarea serviciului endocrinologic-
dintara, i s-a conferit titlul de Om Emerit al Republicii
Moldova, Cavaler al Ordinului Gloria Muncii.

Reputatul profesor Zinaida Anestiadi a fost nu
doar un pedagog inzestrat de la Dumnezeu cu cele
mai profesioniste calitati pe care ar trebui sa le pose-
de un lector, dar a stiut sa fie si o prietend adevdrata
atat pentru colegi, cat si pentru studenti. A gasit
mereu si pentru fiecare o vorba buna si un sfat. A stiut
sa consoleze si sa sustind pe oricine avea nevoie de
suport. A reusit sa adune in jurul sdu oameni frumosi
la chip si la suflet, precum a fost si Domnia Sa.

Regretatul endocrinolog Zinaida Anestiadi s-a
stins din viata pe data de 27 septembrie 2017, la varsta
de 79 de ani. Sa pastram recunostinta si memoria
pentru acest Om de Valoare in medicina moldava.

Colegiul de redactie




LEONID COBALEANSCHI - SAVANT NOTORIU,
PEDAGOG ISCUSIT ST MANAGER TALENTAT
29.10.1939 - 08.12.1994

In luna octombrie a aces-
tei frumoase toamne, Leonid
Cobaleanschi, savant si peda-
gog cu renume, Om Emerit al
Republicii Moldova, Laureat al
Premiului de Stat, doctor habi-
litat in medicinad, profesor uni-
versitar, rector al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanuin perioada
1986-1994, si-ar fi sarbatorit
varsta jubiliara de 80 de ani.

Leonid Cobaleanschi s-a nascut la 29 octombrie
1939 in comuna Baraboi, judetul Balti (actualmente
raionul Donduseni), intr-o familie de tdrani. Dupa
absolvirea scolii medii din satul natal, apoi a Colegiu-
lui de medicind din Soroca in 1958, timp de cinci ani
activeaza ca asistent medical in satele Moseni, Hiliuti
si Baraboi.Incepand cu anul 1963, isi continua studi-
ile la Institutul de Stat de Medicina din Chisinau.

Dupa absolvirea institutului, in anul 1969 a fost
admis in doctorantura la Catedra de fiziopatologie.
Peste doi ani sustine teza de doctor in stiinte medi-
cale siisiincepe cariera didactica la aceasta catedra:
din 1971 - ca asistent, din 1972 — lector superior, din
1977 - conferentiar, iar din 1986 - profesor universi-
tar. Concomitent indeplineste functia de prodecan,
dand dovada de profesionalism si devotament.
in 1985 sustine cu succes teza de doctor habilitat
in stiinte medicale, iar peste cativa ani este ales in
functia de sef al Catedrei de fiziopatologie.

Din 1986 pana in 1994 a detinut functia de
rector al Universitatii de Stat de Medicina Nicolae
Testemitanu, organizand concomitent si activitatea
Catedrei de fiziopatologie. Acestia au fost cei mai
rodnici ani ai profesorului Cobaleanschi in dome-
niile didactic si stiintific. Datorita mintii analitice si
perseverentei de invidiat, a reusit sa desfasoare o
activitate ampla de cercetare privind socul traumatic,
extinzand si aprofundand cercetarile stiintifice ale
traumei grave, conform unui program bine elaborat,
care este continuat de discipolii sai.

Sub indrumarea profesorului Leonid Coba-
leanschi au fost sustinute 7 teze de doctor in stiinte
medicale si 3 teze de doctor habilitat. De-a lungul
activitatii a publicat peste 120 de lucrari stiintifice, in-
clusiv 2 monografii, un dictionar explicativin dome-
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niu si un compendiu de lucrdri practice. Rezultatele
cercetarilor stiintifice ale profesorului Cobaleanschi
si ale discipolilor sdi au fost inalt apreciate in tara si
peste hotare. Acestea au permis elucidarea noilor
aspecte patogenetice ale afectiunilor traumatice si
elaborarea noilor metode de tratament al acestora
prin oxihiperbarie.

in anul 1989, profesorului si rectorului Leonid
Cobaleanschii-a fost decernat Premiul de Stat in do-
meniul stiintei si tehnicii pentru realizari remarcabile
in studiul socului traumatic, iar in 1991 i s-a conferit
titlul onorific Om Emerit al Republicii Moldova
pentru realizarile obtinute in stiintd, in instruirea si
educarea cadrelor medicale.

Rectorul Leonid Cobaleanschi a pastrat sia con-
tinuat bunele traditii ale institutiei in toate domeniile
de activitate. A fost preocupat atat de procesul de
instruire a studentilor, cat si de instruirea postuni-
versitara: in 1992 este introdus rezidentiatul, iar mai
apoi masteratul, contribuind astfel la formarea si
perfectionarea continua a cadrelor medicale, didacti-
cessi stiintifice. Totodatd, a contribuit substantial sila
consolidarea patrimoniului Universitatii: a construit
un camin pentru studenti, doua pentru doctoranzi,
doua case de locuit pentru cadrele profesoral-di-
dactice si un bloc de studii modern, unde au fost
amplasate mai multe catedre fundamentale. Astazi,
acesta se numeste Blocul didactic Profesorul univer-
sitar Leonid Cobdleanschi.

A fost un bun gospodar si un familist exemplar,
se mandrea cu copiii sai si a facut totul ca feciorii Oleg
si Eugen sa devina medici buni si oameni adevarati.
Astazi, Oleg Cobaleanschi este doctor habilitat, pro-
fesor universitar la Catedra de psihiatrie, psihologie
si narcologie medicalg, iar Eugen Cobaleanschi este
doctor in medicind, conferentiar universitar la Cate-
dra de medicina interna nr. 6 a Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu.

La 21 septembrie 2015, pe Aleea Personalitatilor
din localitatea de bastina (s. Baraboi), au fost inau-
gurate busturile profesorului si rectorului Leonid
Cobaleanschi si al ilustrului chirurg Anton Spanu.
Aceasta actiune vine sa invesniceascd memoria
acestor Oameni si sa aminteasca noilor generatii
despre personalitatile care au dus faima localitatii
in intreaga tara si peste hotarele ei.

Profesorul universitar Leonid Cobaleanschi
s-a stins prematur din viata la 8 decembrie 1994,
la varsta de doar 55 de ani, la apogeul creativitatii.
El va ramane in memoria posteritatii ca un savant
proeminent, iscusit pedagog, talentat manager siom
cumsecade, cu moralitate si modestie ireprosabile.

Colegiul de redactie




PENTRU NOTITE




PENTRU NOTITE





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


