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Studiul DAPA-CKD

FORXIGA® (dapagliflozin) este primul si singurul inhibitor SGLT2
indicat pentru tratamentul pacientilor cu BCR cu sau fara DZ2™

Studiul DAPA-CKD a fost oprit mai devreme datorita rezultatelor clare
de eficacitate in populatia de studiu®
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N=4304 de pacienti adulgi

Obiectiv primar compus'* Obiectiv secundar®
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pentru obiectivul pentru mortalitatea
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Rezultate de siguranta

Profilul de siguranta pentru FORXIGA® a fost evaluat la pacientii cu BCR, cu sau fara DZ2%7
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EDITORIAL

DeLiA BUDURCA
redactor-sef
delia.budurca@tarus.eu

Doza de frica x.0

Poate ar fi muuult mai simplu dacé doza de frica x.0 injectata
cu obstinatie si asupra de méasura in spatiul public ar fi redusa,
fie si pentru faptul ca nu poti sd cresti doza la infinit fara sa
dai in adictie si, in final, In moartea subiectului. Caz in care
nu mai poti trage foloase nici din el si nici din boala lui.

Ma gandesc ca poate ar fi momentul sa privim lucrurile in
context, cifrele in perspectivéd, sd nu mai masuram mortii
de la inceputul erei noastre si sa ne luam o clipad zabava sa
reflectam la ce am trdit si la cum am reactionat. Panica nu
e un sentiment pe care sa-l poti duce mult timp 1n spate, e
pericolul cu care te obisnuiesti si ajungi sa nu-ti mai pese.

Radicalizarea in una sau alta dintre directii nu e solutia si,
privind in trecutul trait, nu numai in istoria indepartatad sau mai
recentd, se vede bine unde s-a ajuns. Ne miram acum ca au fost
omorati copii in Canada de catre Bisericd, nu prea mai intelegem
cruciadele sau cum de popoare intregi au fost dirijate si impinse
catre crima si dezastru de conducétori abili si manipulatori.

Nu este nimic nou de pe timpul romanilor, imi spunea tata
cand eram copil, si nu intelegeam, pentru cd mi se parea un
noroc sa trdiesc in lumea modernd, cu automobile si avioane.
Dar omul, psihologia sa a ramas in esentd aceeasi, si chiar
daca a rezolvat foametea si se migcad mai rapid. Lupta pentru
putere si tortura e la fel de acerbd, chiar daca tehnicile

s-au mai schimbat si se folosesc instrumente diferite.

Asteptam saltul la un nivel superior de constiinta.
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Prof. Adrian Covic, nefrologie, lasi:
E o mare eroare ca pacientul covid e
trimis la infectioase
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Boala cronica de rinichi - puntea
dintre Nefrologie si alte specialitati
medicale

Hipertensiunea arteriala si Boala
cronica de rinichi

Boala de rinichi
si diabetul zaharat

Preventia complicatiilor renale in
diabetul zaharat

Transplantul renal in boala cronica de
rinichi in stadiul final si impactul asupra
calitatii vietii pacientului

Pseudotumora inflamatorie de tesut
subcutanat - observatii clinico-
terapeutice

CALEIDOSCOP

Pe urmele lui Mihai Eminescu, la Viena
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in piata farmaceutica romaneasca

Cei mai longevivi executivi din piata
farmaceuticd roméneasca au fost omagiati

cu prilejul unui eveniment organizat de
compania Expand Health, specializata in
servicii de recrutare si training, in cadrul
unui eveniment organizat pe 9 septembrie
2021 la Clubul Diplomatilor. Evenimentul,
conceput de Carmen Viasu (foto jos), fondator
si director general Expand Health, si de
echipa sa, a fost moderat de Delia Budurca,
jurnalist, Redactor-Sef Medica Academica.
Premiile au fost acordate in ordine cronologica,
dupa data de intrare a profesionistului in piata
farmaceutica. Premiantii au fost: Valentina
Célin (Minifarm), Carmen Popescu (Cegedim),
Massimo Bonsi (Solartium), Roxana Ciltea
(Sanofi), Gabriel Grigore (Trident pharma),
Dana Stanciulescu (Core Invest Health),

Ioana Teodorescu (Montavit), Mariana Wencz
(Medimow), Elena Al-Moushaly (Sanofi),
Beatrice Ancuta (Totem), Arina Gholmieh
(Egis Pharmaceuticals), Cristina Banciu (Egis
Pharmaceuticals), Valentin Geana (Innotech),
Mirela Iordan (Pfizer), Stana Moisescu (Teva),
Liviu Anton (Dr. Reddy’s), Dana Bosanceanu
(Dr. Reddy’s), Diana Grdjdan (Ivatherm),
Carmela Radulescu (Alfasigma), Virgil
Popescu (Hyllan), Bogdan Ungureanu si
Claudia Firez (Sun Pharma), Bogdan Ciontu
(Aflofarm), Rucsandra Hurezeanu (Ivatherm),
Vlad Hutanu (Takeda), Dana Inczeffi-Duma
(Viatris), Marian Balasoiu (Dr. Reddy’s),

Iulia Ionescu (Sanofi), Silvia Miinescu
(Boiron), Iris Matei (Magnafarm), Daniela
Stere (Bioeel), Iulian Berciu (Pfizer), Corina
Bolohan (Desitin), Dana Diaconu (Novartis),
Doru Mircea (Doctrina), Ion Petrovai
(Freshblood Healthtech), Cristina Radoi
(Servier), Ruxandra Toporan (GE), Carmen
Georgescu (Astellas), Bogdan Lazar (Ipsen),
Traian Marinescu (Boiron), Calin Mustata
(Sunwave), Cezar Nitd (ROHC Consulting),
Bogdan Savu (GL Pharma), Gina Treistaru
(Sunwave), Corina Verde (Hipp), Otilia

Vicol (Novartis), Marius Ciuperca (Setrio),
Lucia Costea (Secom), Ana-Maria Neculita
(Optical Network), Ionela Patachia (Medical
Business), Roxana Stefan Negulescu (Naos
Skincare), Delia Budurca (Tarus Media).
Participantii au evocat momente de
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la inceputurile activitatii lor in piata
farmaceutica roméneasca. Evenimentul,
dinamic dar si emotionant, a oferit un

loc comun preocuparilor si memoriei
profesionistilor din piata farmaceutica
romaneasca, in permanenta

dezvoltare din anii ’90 incoace.

Infiintatd in 1999, compania Expand Health
ofera servicii specifice pentru companii
farmaceutice, de consultanta, training si
dezvoltare, de recrutare, leasing de forta de
munca, proiecte CSO (echipe externalizate).
In acest rastimp de mai mult de 20 de ani,
compania a dezvoltat peste 2000 de proiecte
CSO simii de specialisti au fost recrutati si
pregatiti pentru acest domeniu. (D. B.)
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Prof. Adrian Covic, nefrologie, lasi:

E o mare eroare
ca pacientul covid
e trimis la infectioase

Prof. Adrian Covic, nefrologie, presedintele societatii romane de profil, a mentinut programul
de transplant renal deschis la lasi in cea mai intensa perioada a fricii, aprilie - mai 2020. in
contextul pandemiei, patologia nefrologica, complexa si frecventa, a avut in mod special de
suferit. Pacientul cronic este mai expus la covid, dar si suporta boala mai greu, avand multiple
comorbiditati.

Centrul de nefrologie condus de Prof. Adrian Covic a contribuit, prin experienta castigata in
pandemie, la updatarea ghidurilor europene specializate si la crearea unui Registru European
post covid. in ce masura pandemia de covid19 a fost o oportunitate pentru cercetare?! Timpul
va decanta valoarea de “zgomotul de fond stiintific".

DELIA BUDURCA

delia.budurca@tarus.eu

incontextul pandemiei, cum a evoluat
patologia nefrologica?

Primul aspect e ca in momentul de fata boa-
la cronica de rinichi reprezintad aproape cea
mai frecventa patologie cronica. Dupa unele
estimari moderne, cam 10% din populatie.
Al doilea, e o patologie cronica care interfe-
rd, in'spirala negativa, cu alte patologii recu-
noscute — diabetul zaharat, insuficienta car-
diaca, pacientul varstnic, urologic, pacientul
hipertensiv complicat. Aceasta patologie cro-
nicd, complexa si frecventd, in pandemie —
mai ales In 2020 —a avut foarte putin acces la
serviciile publice, dar si private, de calitate. A
existat o frica de prezentare, pacientii au fost
respinsi In diferite spitale, diferite sisteme
medicale, si foarte multe din aceste patologii
s-au agravat. E o trdsatura comuna recunos-
cutd pentru patologiile cronice, in general in
lume. Boala cronica de rinichi a fost in mod
particular atinsd de pandemie.

Pacientii dializati, hemodializati, au fost
in varful aisbergului de patologii care au
suferit In timpul covidului, si cu mortalita-
te mare. Una dintre primele situatii medi-
atizate a fost aceea a pacientilor dializati,
infectati covid, si care s-au prapadit din

www.MedicaAcademica.ro I Octombrie 2021

nefericire la Bucuresti la Spitalul Universi-
tar, Intr-un centru privat. Si de aici o Intrea-
ga explozie de cazuri cu interpretari mai
mult sau mai putin corecte. Pentru pacientii
dializati existd un transport comun, initial
fard multe reguli; nu vreau sa spun cd nu
a existat o abordare corecti medicald, dar
evident ca procedurile au fost cu totul dife-
rite dupd valul 1 si 2, la noi si in lume. Aces-
ta e al doilea palier.

Un al treilea palier e cel al pacientului
transplantat, unde initial — si in Europa, si
in Roménia — programele de transplant au
fost temporizate sau chiar sistate, pentru ca
nu exista siguranta, nu existau proceduri de
novo, exista chiar o frica.

Prin prisma acestor trei planuri, in mod par-
ticular la Iasi — incep cu ultimul nivel, recu-
noscut in momentul de fatd — noi am tinut
programul de transplant deschis, singurii
initial si printre putinii din Europa. Am cre-
at procedurile, am aréatat ca se poate face,
pacientii au fost in continuare transplantati
si nu a existat niciun risc important pentru
ei. Sigur cd munca a fost inzecitd, iar frica a
fost insutitd, ca sd spunem asa.



Ati fost cumva impotriva curentului, cum de

ati pastrat programul de transplant deschis?

Poate a fost combinatia a doi factori— o dorinta
mai mare de a servi pacientul, in contextul
descris, si de a pune pacientul pe primul plan
si nu fricile doctorilor. Doi, un colectiv dedicat
intr-un spital dedicat in care am putut — de la
portar la director — sa rezolvam toate proble-
mele care au apdrut, si nu sd le amandm. De
la circuite, laboratoare, mod de testare a per-
sonalului, a pacientilor, documentare 1n lite-
raturd, sala de interventie etc, etc, deci toate.

La noi transplantul n-a fost oprit deloc, in
tard pana in septembrie. In 2020 am avut pes-
te 40 de transplanturi, in septembrie facuse-
radm 20 si demonstraserdm ca se poate. Trep-
tat-treptat au reluat si colegii de la Bucuresti si
Cluj. Cam pana in septembrie a fost oprit, iar
in Europa au fost locuri in care s-a mentinut
la un nivel de avarie; cam pe la sfarsitul verii
s-a reluat.

IntorcAndu-ne si la celelalte doui paliere,
noi am fost centrul care in regiunea Moldo-
va am organizat dializa cazurilor complicate,
grave, si cu echipe am asigurat supravietuirea
acelor spitale “renumite” in sens negativ —
am trimis echipe, medici la Suceava, Barlad,
Neamt, in mai multe locuri. Plus cd am asi-
gurat transferul tuturor cazurilor grele, care
in momentul respectiv nu mai aveau practic
unde si dializeze. Suceava e un caz-scoala,
pentru o saptdmana intreaga sectie de nefro-
logie a fost pulverizata, metaforic vorbind,
si am trimis doctori, rezidenti, asistente, am
preluat cazurile, chiar atunci cand spitalul a
fost preluat si militar.

Cum stam acum cu mortalitatea pacientilor
dializati in context covid. A fost mai ridicata
atunci, am invatat niste lectii, acum unde ne
situam?!
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Per ansamblu — la noi, dar si in Roménia —
n-am stat cu mult mai rau, pana in final, de-
cat Europa. Unul din lucrurile pe care le-am
facut, stiintific vorbind, a fost ca noi am initiat
la nivel european un registru si am transmis
mult din experienta noastra Registrului euro-
pean care a republicat acum in reviste presti-
gioase actualizari privind factorii de risc, dife-
rite abordari terapeutice. Tot grupul nostru a
initiat schimbarea ghidului, ca sa zic asa.

Registrul european de boli renale si Eu-
ropean Renal Association au avut un proiect
coordonat din Olanda de culegere a datelor
pacientilor dializati infectati covid. Cu facto-
rii derisc, de comorbiditate, de supravietuire,
cu abordari terapeutice... Acest program
a avut numeroase colaboriri, teme de stu-
diu, cel putin zece publicatii in reviste mari
care au impins inainte abordarea pacientu-
lui dializat. intorcAndu-mi la intrebare, in
Romania pe final n-a fost o mortalitate mai
mare decit mortalitatea medie din Europa,
ba chiar in unele locuri mai mica. A fost mai
mare comparativ cu mortalitatea obisnuita
la pacientii dializati.

In momentul de fati stim bine, dar sunt
doua aspecte. Unul e ca suntem in valul 4 — pe
culmea ascendenta si parem cd n-am invétat
mare lucru, am sa fiu provocator acum, la ni-
vel de Romaénia —iar doi, din punct de vedere
al pacientilor dializati, care au supravietuit
covidului, existd un sindrom de post covid, si
grupul nostru are un grant castigat la nivel
national, grant tip IDEI, se numeste Cardio-
Scars — in care evaluam, de exemplu, statu-
sul cardiovascular si nu numai al pacientilor
care au trecut prin covid.

Pe acest palier, al bolnavilor cronici, cred
cd e zona in care Romaénia a invétat cel mai
mult — bolnavii cronici trebuie s& aiba acces
in spitale, acum lucrul dsta e recunoscut.

Care e legatura intre virusul SARS-CoV-2 si
rinichi?!
In infectia acutd este cert in momentul de
fata ca exista si insuficientd renald acutd,
sau injurie acuta renala, AKI, specifica sau
initiatd de covid. As zice cd nu e mai frecven-
td decéit afectarea miocardica; in ordine ar fi
afectarea pulmonar, miocardicé, renala.
Dar este spectrul pacientului cu boa-
1 renald terminald, transplantat, dializat
etc, care din varii motive este mai sensibil
la covid. Dacé face si covid, la dansul mor-
talitatea este exponential mai mare fata de
oricare alt pacient. Sunt multiple explicatii.
Pe de-o parte e imunodeficienta subclinica,
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comorbidititile asociate, cardio-pulmo-re-
nale, modul cum raspunde la medicatie, de
la faptul ca nu raspunde la vaccin pana la
faptul ca medicatia imunomodulatoare e di-
feritd, si in sfarsit abordarea terapiei intensi-
ve, care e putin diferitd. Cumva, acest bolnav
e mai complex si mai sensibil.

Se infecteaza mai usor?

Sau e la fel de expus dar mai greu de tratat,
suporta mai greu boala?

in primul rand riscul de a se infecta e mult
mai mare. Transportul, faptul cd vine in
mediul spitalicesc de 2-3 ori pe saptdmana,
cd este mai imunodeprimat, varstnic si cu
comorbiditati. Doi, din pacate apararea aces-
tui pacient este deficitara de la vaccinare —
noi de-acum am vazut cd desi am vaccinat
cu celeritate si destul de mult — si procenta-
jul e mai mare decét in populatia generala,
nivelul de anticorpi si la noi si in Europa nu
e la fel de mare. Se discutd despre necesita-
tea unei doze booster, despre faptul ci ar fi
trebuit sd testdm raspunsul la vaccinare etc.
Apoi, sunt mult mai fragili din momentul in
care se infecteaza. Organismul este mai imu-
nodeprimat subclinic, e nevoie de oxigen si
ventilatie, e mult mai dificil de recuperat,
statusul cardiovascular este mult mai fragil
si atunci mortalitatea este mai mare.

Apropo de lectiile invatate,

impartirea spitalelor in covid

si non-covid cum ati aprecia-0?!

Acum vorbesc ca un profesor de medicina
internd si cu specializare si in cardio, si In
nefrologie. Am facut foarte rapid, prin mai —
dacd nu cumva s-a pierdut in negura arhive-
lor de la MS — un document in care spuneam
ca trebuie renuntat la politica de spitale co-
vid. Singura replica primitd atunci a fost o
recunoastere implicitd cd am dreptate, dar
nu a fost publica, s-a spus ca in felul asta spe-
rdm “sd nu fie depdsite spitalele”. Stiti cd a
fost la modé termenul &sta, sd nu fie spitalele
depasite. Eroarea e profunda de a le imparti
in spitale covid pentru ca au fost facute spi-
tale covid spitale de mana a doua, spitale de
rezerva, spitale in care...

...In timp ce cele de mana-ntai erau goale pusca.
Corect! Dar nu numai asta, problema e ca
nu-s neaparat de ména a doua prin doctori,
ci prin abordare. Pacientul covid nu-ti moa-
re prin covid. Foarte putind lume vrea si
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puna punctul pe i. Si-acum e o mare eroare
ca pacientul este trimis la infectioase. El nu
primeste un tratament specific antiinfectios
decét in rare cazuri. Pacientul se prapadeste
prin faptul cd are multiple comorbiditati.
Acestea ar trebui vazute de echipe generale
mixte, cu cardiolog, intensivist, pneumolog,
nefrolog etc. Ar trebui facute toate efortu-
rile sd nu ajunga sa fie ventilat si intubat.
Experienta Germaniei aratd ca mai degraba
aceste cazuri supravietuiesc, decat daca il
ventilezi sau daca 1l ventilezi incorect, cum
s-a facut initial.

In Iasi Spitalul Spiridon a fost foarte corect
din acest punct de vedere, a facut un pavilion
pe profil de medicind interna si foarte multe
cazuri au fost salvate. Spre deosebire de alte
spitale, covid, unde pacientii erau mai degra-
ba intemnitati si nu erau vazuti decat de catre,
eu stiu, un specialist dermatolog sau chirurg,
desi el avea covid. Si atunci nu recunosteau
gravitatea sau agravarea cazului.

Ati spus “intemnitati”?!

Da, da, era in aprilie, chiar dupa experienta
Suceava, au fost cazuri fara gravitate interna-
te si tinute cu forta in spital. Noi am sustinut
ca aceasta politicd va duce la o respingere din
partea populatiei, va duce la derizoriul cazu-
rilor grave. Eu sunt pentru internarea cazu-
rilor grave, cred ca pacientii gravi trebuie
vazuti in echipe mixte, profesioniste, compli-
cate. Cazurile care nu sunt grave nu trebuie
internate cu forta 14 zile si tinute intr-o izo-
lare in care, de multe ori, nu le vedea nimeni.

Ce alte lucruri nu am invatat?

Sunt multe. in dializ3, de exemplu, partea cu
transportul a ramas absolut identica, sunt in
continuare aberatii birocratice pentru cd, de
exemplu, se sustine dializarea In turd sepa-
ratd desi tu ai camere separate si circuite se-
parate. Nu e lamurita povestea cu doza a 3-a
de vaccinare booster la unii pacienti, nu este
lamurita partea de tampon. Toate spitalele
—vorbesc de cele judetene, mari — au sau nu
au un tampon, care sunt regulile dupa care
functioneaza, dupa care se interneaza, care
sunt testarile — rapide versus PCR, cum se
fac bilanturile, cum se descarca aceste zone
tampon, diferentiat cand suntem pe val, pe
val in crestere etc. Nu am reusit sd punem la
punct un sistem national, aceste reguli tre-
buiau stabilite clar. Sigur, pe ici pe colo sunt
anumite lucruri rezolvate, stim mai bine ca
fnainte, dar ele trebuiau sa fie de-acum ca o
carte de reguli, ca o carte alba.
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Pot spune ca anumite lucruri s-au facut
in nefrologie, anumite lucruri in medicina
internd, dar spun asta ca medic implicat, nu
sunt un organizator de sanatate.

Ca presedinte al Societatii romane de nefrologie
ce-ati putut face?

Am rédspuns. Iar local am mentinut deschise
dializa, transplantul, abordarea pacientilor
cronici si am asigurat dializa in zona. Ca
presedinte al societatii organizdm primul si
singurul congres al unei societdti medicale
care va fi on site. E pe 5 - 7 octombrie, in plin
val 4, si pare a fi singurul congres national in
momentul de fatd care va fi non-online, sa
spun asa, lalasi, cu sprijinul Univ. “Gr.T. Popa”.

Pentru ca sunteti un cercetator din Romania
foarte bine pozitionat la nivel international,
cum ati vazut din punct de vedere al
cercetatorului virusul SARS-CoV-2? A fost o
oportunitate?
Au fost si oportunitati, si probleme. Ca pro-
blema, foarte multe dintre cercetirile in
desfasurare au avut de suferit, foarte multe
protocoale clinice, cercetdri fundamentale,
trebuie s-o recunoastem. Si finantarea a fost
bulversata. Au fost si proiecte noi, pentru ca
a fost o apetentd de a finanta tot ce continea
cuvantul “covid”, si pe buna dreptate. Au fost
finantate si proiecte foarte valoroase, dar, din
pacate, si foarte mult zgomot de fond stiintific.
In timp lucrurile se vor decanta, evident, cum
se intampla tot timpul in medicina. Ca unul
care a fost demult in peisaj am vazut lucrul
dsta si cand a fost HIV-ul, de exemplu. Sigur
ca dupa aceea lucrurile au fost mai limpezi,
dar initial a fost foarte mult zgomot de fond.
Un ultim aspect absolut vital, dar care a
avut foarte mult de suferit, este partea de

Octombrie 2021

discutii si de conectivitate intre cercetdtori.
Cercetatorii au nevoie si de discutii informa-
le, de a se vedea fata 1n fata, de a vedea ce
face unul si altul. La nivel european vorbim
de programele COST, concepute exact pen-
tru a pune in comun diferite centre, cerceta-
tori, de a vedea ideile si de a promova diferite
resurse. A trecut totul online, exact contrar
spiritului COST-ului. Chiar s-au dus 1n deri-
zoriu. Sigur ca pentru bani europeni, si nu
numai la noi, s-au facut diferite intalniri on-
line, dar dupa parerea mea n-au avut o mare
valoare stiintificd. Era chiar programul fa-
cut ca s promoveze inter-centre, cercetarea
interdisciplinard, intersectoriald. De aceea
foarte multi n-au mai avut aceeasi apetenta
de a publica cercetari originale.

Sa vorbim putin si de componenta psihologica,
pentru ca in modul cum a fost gestionata
pandemia, cumva medicii au ramas intr-un

plan secundar. Politicul a preluat conducerea

iar pentru populatie s-a generat o adevarata
psihoza. Cum ati perceput-o dvs, ca medic?

O sa va raspund in mai multe planuri si o sa fiu
si putin controversat. Nu sunt de acord cu dvs,
cred cd era bine daca politicul era in plin plan.
Dar si in Europa, politicul s-a retras sau mai
degraba s-a ascuns 1n spatele unor specialisti
sau pseudo-specialisti. Au spus cd trebuie sa
ludm masurile x, y, z, justificate de partea
stiintifica urmdtoare. Cred cd politicul trebu-
ia sd-si asume anumite masuri — sd spuna da,
m-au sfatuit urmatorii cercetitori, cu nume
si prenume, si cu un document in spate, pen-
tru ca ceea ce eu ca si cercetator recunoscut
constat e cd n-am vazut documente, bazate pe
date, adica nimeni nu... Tuturor le-a fost frica.
Dar un cercetdtor stie cd stiinta evolueaza, ca
ceea ce e astdzi corect madine s-ar putea sa fie
mai putin corect. Asta nu inseamna ca tu esti
rdu intentionat, Inseamna ca pe baza datelor
de-acum, cele mai bune pe care le ai, asta e
recomandarea. De-asta aceste recomandari
sunt in schimbare si iterative. Recunosti ca
anumite lucruri trebuie corectate, le corectezi
etc. Ori aceste documente stiintifice, si la noi
in Romania, si in Europa, au lipsit. Politicul,
de asemenea, s-a retras. N-au fost cinstiti sa
spund: Eu, politicianul X, premierul Y, pe baza
datelor furnizate de specialistul A, B, C, publi-
cate 1n revistele Z, mi asum urmaétoarea deci-
zie. De-asta ajungem la decizii pe care oame-
nii fie cd nu le Inteleg, fie ca le iau in deradere,
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fie ca alimenteaza pseudostiinta, de genul ca
aivoie sa organizezi un eveniment cultural cu
200 de oameni si nu un eveniment stiintific cu
150 de oameni.

Cred ci asta e o mare problema, cé ar tre-
bui sd avem mai multe documente stiintifice.

Mai ales acum, dupa atata timp.

Doi: cred ca medicii sunt niste eroi cand 1si
fac treaba bine dar, imi asum, cred ca colegii
mei medici ar trebui sd Incerce sa fie mai putin
vedete tv. Nu cred ca un medic are rolul sa
fie vedeta tv si sa dea indicatii in stanga
sau dreapta. Nu cred cé trebuie sa fie nici
erou pro-vaccinare nici erou anti-vaccina-
re. Rolul doctorului, al cercetatorului serios, e
sd aiba grija de pacient. De a furniza indicatii
corecte, recomandari corecte, documente
stiintifice corecte autoritdtilor de la nivel local
pana la nivel national si european. Nici nu stiu
cand au timp asa-zisii specialisti sa fie toatad
ziua la televizor. Si de-aici reversul medaliei —
lumea ba 1i percepe initial bine, ba dupa aceea
sunt vinovatii de serviciu.

Iar in sfarsit exista o parte explicabild —
pentru ca sindromul de long covid determina
o afectare in planul constientei si al SNC si al
abordarii psihologice, iar dacad o combini cu
ce se-ntampla in media, 1n societate, in acce-
sul la vacante, la muncd, impactul este destul
de mare.

Sunteti fiul unor medici renumiti si ati pornit

in cariera, ar spune unii, dintr-o pozitie
privilegiata. Acest lucru mai mult v-a incurcat
sau v-a impulsionat?! Asta se vede in statura
dvs. stiintifica, ati fost profesor la o varsta foarte
tanara... Cum va uitati acum la acest lucru?

in primul rand a priori in Romania, spre
deosebire de alte locuri din lume, normale,
lumea considera cé ai un avantaj nemeritat
si ca de fapt esti vinovat, esti favorizat. Eu a
trebuit s& muncesc de doud sau de zece ori
mai mult decat altii, si chiar si cAnd am reali-
zat foarte multe lucruri mult timp unele erau
privite cu circumspectie din toate punctele
de vedere. E fara discutie.

E si un avantaj, iar fara discutie, desi putina
lume pune degetul pe i, cd jurdmantul lui
Hippocrate, in treimea sa initiald — colegii me-
dici stiu — face referire exact la acest lucru. Ca
trebuie sa ai grija de copiii ucenicului tau, ca
si urmeze aceastd carierd medicald samd. iti
conferd avantaje — legat de accesul la literatu-
rd, pentru ca in trecut era extrem de redus, de
accesul la o gandire si formare medicale — e
ca si cum ai avea trainerul tdu personal, tot
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timpul — si accesul la o eticd a muncii. Exista
aceastd eticd a muncii In familie, si sunt mul-
te cazuri si 1n istoria medicinei roméanesti si a
celei mondiale in care li se insufld o anumita
eticd si abordare fatd de munca. E un avantaj
de necontestat din toate punctele de vedere,
de care sunt mandru. La randul meu sper sa-1
transmit si copiilor mei, si copiilor mei de su-
flet adica studentilor, rezidentilor mei... Sunt
rezidenti pe care i-am format si {i consider clar
ca pe copiii mei. Nu cred ca este un sens ne-
gativ, peiorativ sau un minus. in striintate,
dacé tot ne dorim o tara ca afard, sunt nenu-
marate astfel de familii de medici in care exis-
td o buna transmitere a cunostintelor medica-
le, a eticii, a patosului, a tot ce vreti dvs. Sunt
destul de multe si in Romania, dar ne ferim
sa le prezentam, si de frica unor comentarii
a priori negative, ei se ascund. Sunt destul
de numeroase. E un subiect mai sensibil sau
privit intr-o anumita lumina. Eu sunt méndru
de ambii mei péarinti, din toate punctele de
vedere. Sunt mandru ca sunt copilul lor si nu
cred ca as fi reusit toate lucrurile fara sa am
educatia nu numai medicald, dar si intelectu-
ald, si, repet, patosul si etica muncii pe care
mi-au dat-o parintii mei.

Pentru ca noi avem abonati medici, poate vreti
sa le transmiteti ceva celor mai tineri, colegilor
dvs...
Douad lucruri: primul, sa nu le fie frica si in-
totdeauna si incerce sd-si asume riscuri. Ne
indreptdm intr-o directie opusa, vedeti cat
de frecventa e in practica medicala expresia
“sa fim acoperiti”. Al doilea, mai important,
e sa puna intotdeauna pacientul in centrul
activitatii lor. S&-1 considere pe fiecare paci-
ent ca pe mama sau tatal sdu. E important sd
fie In centru, mai ales intr-o medicina din ce
in ce mai tehnologizata, mai protocolizata,
mai online, din cauza vremurilor pe care le
trdim. Cred cd am uitat in aceastd medici-
na ca trebuie sd punem pacientul in centru.
Cred cé trebuie sd avem curajul sa redeve-
nim membri ai cetdtii — nu e nicio politica,
intotdeauna trebuie sé fim centrali in ceea ce
spunem dar sa avem curaj in ceea ce spunem,
pentru ca cumva foarte multa lume este ta-
cutd. Este fie acel sentiment de inutilitate, fie
sd nu superi, insd nu e o supdrare daca spui
lucrurilor pe nume corect, central. Trebuie
sd Invatam in societate sa ascultim pérerea
altora, sa nu fim agresivi si sd argumentam.
Eu recunosc cé in ceea ce v-am spus poate
nu am dreptate in tot, astept sd ma contrazi-
cacineva.
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Boala cronica de rinichi -
puntea dintre Nefrologie si
alte specialitati medicale

Conceptul de Boala cronica de rinichi (BCR) a fost introdus initial in SUA, in anul 2002,
de un grup de experti, in cadrul Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF
KDOAQI)' si ulterior actualizat la nivel mondial (2012) de Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO).2 Scopul era de a ameliora evolutia pacientilor cu afectiuni
ale rinichiului prin standardizarea diagnosticului, crearea cadrului pentru planificarea
ingrijirilor si facilitarea comunicarii dintre nefrologi atat cu medicii cu alte specialitati,
cat si cu pacientii. in acelasi timp, era urmarita descrierea mai precisa a epidemiologiei
afectiunilor rinichiului.

PROF. DR.
GABRIEL MIRCESCU

Universitatea de Medicina si Farmacie
“Dr. Carol Davila" Bucuresti

Spitalul Clinic de Nefrologie “Dr. Carol
Davila" Bucuresti

Boala cronica de rinichi a fost definita
folosind doua categorii de criterii: (a)
prezenta indicatorilor afectdrii rinichiului,
care preced instalarea insuficientei renale,
cel mai frecvent proteinurie peste 150mg/
zi sau albuminurie peste 30mg/zi (mai rar
alti indicatori ai afectdrii rinichiului cum
sunt anomaliile morfologice sau imagistice
ale rinichiului, anomaliile electrolitice sau
acido-bazice reflectand disfunctii tubulo-
interstitiale si modificarile ale sedimentului
urinar) sau (b) prezenta insuficientei renale,
adica reducerea sub 60mlL/min a filtratului
glomerular estimat pe baza creatininei serice.
Pentru afirmarea cronicitatii este necesara
persistenta ambelor categorii de indicatori
mai mult de 3 luni (Tabelul I).?®

Astfel, diagnosticul BCR a devenit
extrem de simplu: sunt necesare doar doud
determinari succesive in interval de 3 luni ale
creatininei serice si ale proteinuriei (inclusiv
cu benzi indicatoare). Insd, deoarece BCR este
asimptomatica la 85% dintre pacienti pana
in stadii avansate, trebuie depistata activ.
Studiile au aratat cd masurarea creatininei
si a proteinuriei la Intreaga populatie nu

Tabelul I. Criteriile de diagnostic al BCR (oricare cu
o durata mai mare de 3 luni) (KDIGO, 2013)?

Albuminurie >30 mg/zi (proteinurie >150mg/zi)

Anomalii ale sedimentului urinar (hematurie, cilindri hematici etc.)

Anomalii electrolitice, acido-bazice sau metabolice datorate disfunctiilor tubilor renali
Leziuni histologice ale rinichiului (biopsie renala)

Leziuni structurale ale rinichi diagnosticate prin examene imagistice

Transplant renal

b) Rata filtrarii glomerulare mai mica de 60 mL/min/1,73m?
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este eficienta economic (cost mare pentru

un caz nou diagnosticat). De aceea, este
recomandata numai testarea persoanelor cu
risc mare de BCR: cu diabet zaharat, HTA, boli
cardio-vasculare, obstructii ale cdii urinare
sau cu rude de gradul I avand BCR.2

Prima consecinta a introducerii conceptului
de Boala cronicé de rinichi a fost prevalenta
neasteptat de mare in populatia generals,
contrastand cu prevalentele mici ale
afectiunilor “traditional nefrologice”, cum sunt
glomerulopatiile. Astfel, prevalenta BCR a fost
estimata la nivel mondial la 13,4%, mai mare
in Europa (18,4%) decét in SUA (15,5%).*In
tara noastrd, a fost estimaté la 7,4% si 10,8%.°
De aceea, BCR a fost considerata o problema
de sanatate publica, ceea ce a crescut
apreciabil vizibilitatea nefrologiei.

Boala cronica de rinichi este o probleméa
de sanatate publica din cauza prevalentei
ridicate (13%) si a costurilor sociale mari.

Boala cronica de rinichi trebuie privita
ca un sindrom, deoarece substratul ei este
extrem de variat, iar natura afectarii renale
poate modifica abordarea terapeutica. De
aceea, diagnosticul BCR trebuie completat cu
afectiunea renald de baza, ceea ce necesitd,
de obicei, consult nefrologic. Deoarece
exista putine date referitoare la cauzele
BCR in populatia generala, etiologia BCR
este evaluatd dupd datele pacientilor care
incep tratamentul substitutiv al functiilor
renale. Nefropatia diabetica este principala
cauza (38,2%, diabetul zaharat tip II cel
mai frecvent, 32,5%), urmaté de bolile
vasculare ale rinichiului (nefroangioscleroza
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hipertensiva, ateroscleroza cu ischemie
renald, 24,8%). Abia apoi urmeaza afectiunile
nefrologice propriu-zise, glomerulopatiile,
bolile chistice ale rinichiului si nefropatiile
tubulo-interstitiale (28,8%) (Tabelul II).6

Numai 25% dintre pacientii ce Boala
cronica de rinichi provin din practica
nefrologica, cea mai mare parte (40%)
provine din practica de diabetologie, iar
restul (25%) din cea de cardiologie. Astfel,
ingrijirea pacientilor cu BCR este inerent
multidisciplinara.

Boala cronici de rinichi este asociata
puternic cu riscul de evolutie nefavorabila a
pacientilor, adic mortalitate generald si de
cauza cardiovasculara, de progresie a BCR si
de tratament de substitutie a functiilor renale

Tabelul I11. Categoriile de risc in functie de albuminurie si
eRFG in Boala cronica de rinichi?

Categorii risc In Boala Categorii albuminurie

cronicdl de rinichi (KDIGO, Al A2 A3
2012) <30mgfg* 30-299malg =300magig
absentd - urme = 1+ =14
urme""
G1 =80 12 12 [
Categorii G2 60-89 12 12 [
eRFG G3a  45-59 12 & | .
(mLimin G3b  30-44 G
1,73m7) G4  29-15
G5 <15
Risc minim
Rigc mic
Risc mediu
Risc mare I

Risc foarte mare

Cifrele din tabel indicé intervalul de monitorizare in luni
* Raport albumind/creatining In urind (mg/g)

** Albuminurie determinatd cu bandeleta indicatoare

(dializa si transplant). Riscul de evolutie
nefavorabild creste att cu reducerea eRFG,
cét si cu cresterea proteinuriei, iar cresterea
a fost cuantificatd, astfel incét sa fie usor
accesibila clinicienilor (Tabelul III).

Important, pe masura tnaintarii in varsta,
riscul de deces devine mai mare decat riscul
renal. La eRFG sub 30mL/min, persoanele
65 ani au un risc mai mare de deces decat de
TSFR (Figura 1).”

Boala cronica de rinichi este asociata
cu cresterea riscului de initiere a
tratamentului substitutiv renal si cu
cel de deces, de cauza generala si
cardiovasculara.

Tratamentul poate influenta evolutia
BCR, prin reducerea riscului renal, dar sia
celui renal. Principalele méasuri terapeutice

Tabelul Il. Etiologia Bolii cronice de rinichi¢

sunt modificarea stilului de viata (reducerea
aportului de sare, renuntarea la fumat,
controlul obezitétii), controlul hipertensiunii
arteriale si al proteinuriei, controlul
hiperlipemiei si al glicemiei (la diabetici),
iar in stadii avansate (eRFG sub 30mL/
min), reducerea aportului de proteine.? nsi,
deoarece exista putine studii controlate
adresate pacientilor cu BCR care sa evalueze
cu suficienta acuratete prognosticul
cardiovascular, prognosticul CV este derivat
din studiile planificate cu suficienta putere
pentru a estima riscul renal (Tabelul IV).8
Aplicarea concomitenta a masurilor
terapeutice — tratamentul multifactorial - creste
eficienta interventiei. De exemplu, reducerea
concomitenta a PA (sub 130/80mmHg),
a hemoglobinei glicozilate (sub 6,5%), a
colesterolului total (sub 175mg/dL) sia

Tip _ I:;evalen;é trigliceridelor (sub 150mg/dL) a redus cu 20%
0,
Nefropatie diabetica Diabettip Il 32,5%
Diabettip | 57% 60
Boli yqscglarg HTA, Boli ischemice ale rinichiului 24,8%
ale rinichiului 50
Nefropatia cu IgA, Nefropatia
membranoasa, Glomeruloscleroza 40
focala si segmentara, Nefropatia E
cu leziuni glomerulare minime, §! 0
Glomerulopatii Glomerulonefrita membrano- 18% 5
proliferativad, Nefropatia lupica, £ 20
Vasculitele, Glomerulopatiile asociate
infectiilor VHC, (VHB, HIV, endocardita), 10 Pl decas =l TEEF!
Amiloidoza si gamapatiile monoclonale
Boli chistice Polichistoza renala 7% o ' ¥ :
Obstructii ale caii urinare, 18-44 4554 5584 6574 T5E4 85100
Nefropatii Infectii, Sarcoidoza, Toxicitatea 38% Grupd de wiretd (sn}
tubulo-interstitiale medlcamgntelor (AIst !nh|b|tor| ' Figura 1. Relatia dintre reducerea eRFG, inaintarea in
ai pompei de protoni litiu etc.) | vérsta si riscul de deces sau de tratament substitutiv al
Altele/necunoscute 8,2% functiilor renale (TSFRY’
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Tabelul IV. Masuri terapeutice care pot influenta evolutia Bolii

cronice de rinichi

Reducere risc
Cardiovascular | Renal |

Modificarea stilului de viata
Reducerea aportului de sare (<5g/zi)? ?

Oprirea fumatului® 20%
Controlul greutatii (la obezi)"® 40%
Controlul PA (<140/80mmHg)'"2 a

Controlul proteinuriei (<0,5g/zi)"? 18%
Controlul hipercolesterolemiei (<)'1° 23%
Controlul hiperuricemiei (<6mg/dL)"® 57%
Reducerea aportului de proteine

-
(cAnd eRFG scade sub 30mL/min)"” )

?
20%

?
23-32%
28%
Q
68%

33%

nu numai evenimentele cardiovasculare, ci

si progresia nefropatiei sau a retinopatiei, la
pacienti cu BCR si diabet zaharat tip 2. Efectul
a fost mai mare dupa 8 ani de interventie.
Bolnavii au fost examinati la 3 luni, iar numai
5 bolnavi trebuie tratati pentru a evita un
eveniment CV.!® Rezultate asemanétoare au
fost obtinute si la pacienti cu BCR, dar fara
diabet zaharat.'

Tratamentul multi-factorial este mai
eficient, dar este de lunga durata, necesita
ingrijire multidisciplinara si are ca element
central educatia pacientului.

MEDICII DE FAMILIE. Fiind
asimptomatic la peste 80% dintre pacienti
(cei aflati in stadii initiale, cAnd eRFG este
peste 30-45ml,/min), pentru depistare sunt
necesare investigatii de laborator — examenul
sumar de urind, creatinini serici — mai ales
la cei cu risc mare de BCR — HTA, diabet
zaharat, boli cardiovasculare, cu rude de
gradul I in tratament substitutiv renal — la
fiecare consultatie anuald de bilant. Deoarece
majoritatea conditiilor care favorizeaza
BCR sunt cunoscute medicului de familie, el
este intr-o pozitie cheie pentru diagnosticul
precoce ale BCR.

Daca este diagnosticatd BCR, planul
terapeutic si de monitorizare este stabilit
impreund cu specialistul nefrolog.

Ingrijirea celor cu BCR diagnosticata este
ambulatorie, preponderent de catre medicii de
familie, pand cand eRFG scade sub 30mL/min,
cand pacientii trebuie referiti nefrologilor.
Trimiterea la nefrologi este impusa la un
pacient stabil de accelerarea reducerii eRFG
peste 5mL,/min/an, lipsa de control al HTA
sau de aparitia complicatilor insuficientei
renale (anemie, tulburari hidro-electrolitice,
acido-bazice sau ale metabolismului mineral).

Deoarece majoritatea conditiilor care
favorizeaza BCR sunt cunoscute medicului
de familie, el este intr-o pozitie cheie

16 www.MedicaAcademica.ro I Octombrie 2021

5.1%

16.9%
5.2%

Nivel eficients
=20

Reducere risc (%)

Dializa

pentru diagnosticul precoce ale BCR. Mai
mult, ingrijirea celor cu BCR diagnosticata
este ambulatorie, preponderent facuta de
citre medicii de familie, pana cand eRFG
scade sub 30mL/min sau apar complicatii
ale insuficientei renale,

MEDICII SPECIALISTI iN NUTRITIE-
DIABETOLOGIE. Cea mai mare parte
de pacientilor cu BCR are diabet zaharat,
diabetologii pot surprinde BCR incipienta
in cursul monitorizarii pacientilor si ii pot
referi pentru evaluare nefrologica, avand
in vedere ca mai putin de jumatate dintre
diabetici au leziuni renale atribuite exclusiv
diabetului. in acelasi timp, controlul glicemiei
este un element important al prevenirii
progresiei BCR si al complicatiilor micro-
sau macro-vasculare. Pe de alta parte, BCR
ridica probleme specifice in conducerea
tratamentului anti-diabetic, iar valorile tinta
ale hemoglobinei glicozilate sunt incerte, ceea
ce impune individualizarea terapiei in functie
de particularitatile fiecarui pacient.

Declinul functional renal poate fi
rapid atunci cind eRFG scade sub 30mL/
min, impunand planificarea din timp a
tratamentului substitutiv renal in colaborare
cu nefrologii.

Pe de alta parte, manipularile dietetice
(reducerea ratiei proteice) sunt delicate la
diabetici, impunand nefrologilor colaborare
cu diabetologi — nutritionisti.

Diabetologii pot surprinde Boala de
rinichi in stadii incipiente, contribuie la
limitarea progresiei BCR prin asigurarea
controlului bun al glicemiei si al starii de
nutritie, intervin in planificarea din timp a
initierii tratamentului substitutiv renal.

-12.0%}
-31.0%
47 0% AT 0%
-57. 3% <57 9%
1M Mortalitate CV
Axis Tithe

Figura 2. Modelarea rezultatelor interventiei multi-disciplinare cu diferite niveluri de
eficienta (IM - infarct miocardic)
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MEDICII SPECIALISTI iN
CARDIOLOGIE. Majoritatea pacientilor cu
BCR au vérste peste 65 ani si numeroase
co-morbiditdti cardiovasculare. Pe de alta
parte, BCR creste mult riscul cardiovascular,
dar nu este recunoscuta ca factor de risc
independent, ci este privitd mai curand ca
leziune de organ. Mai mult, studiile controlate
adresate celor mai multe masuri terapeutice
specifice cardiologiei, invazive sau nu, au
exclus pacientii cu BCR 1n stadii avansate,
inclusiv pe aceia sub TSFR. De aceea, BCR
in stadii avansate este o provocare, atat
pentru cardiologi cat si pentru nefrologi. De
aceea, pacientii cu BCR trebuie considerati
ca avand risc foarte mare si abordati ca atare,
prin colaborare stransa cardiologi-nefrologi,
pentru a evita atat limitarea accesului
la tratament specific, cat si complicatiile
terapeutice.

Pacientii cu BCR si afectiuni
cardiovasculare trebuie considerati a avea
risc foarte mare si abordati terapeutic
prin colaborare Cardiologie — Nefrologie,
pentru a acoperi lipsa de cunoastere in
acest domeniu.

PSIHOLOGII. Boala cronica de rinichi, mai
ales in stadii avansate, creeaza pacientilor
serioase probleme de adaptare. Pe de alta
parte, modificarea stilului de viatd si aderenta
la programele terapeutice constituie, de
asemenea, probleme. Consilierea psihologica
poate contribui in mare masura la rezolvarea
lor.

Consilierea psihologica contribuie
semnificativ la cresterea acceptarii de cétre
pacienti a modificarilor stilului de viata si a
programului terapeutic. De asemenea, este
necesara pentru depasirea momentului
critic al initierii tratamentului substitutiv
renal.

MEDICII SPECIALISTI iN
NEFROLOGIE. in stadiile incipiente ale
BCR (eRFG peste 30mL/min), acestia
diagnosticheaza boala renald primara
si stabilesc impreund cu medicii de
alte specialitati programul de Ingrijire
(monitorizare, tratament).

In stadiile avansate (eRFG sub 30mL/
min), sunt direct responsabili de tratamentul
complicatiilor insuficientei renale (anemie,
diselectrolitemii, acidozi, tulburéri ale
metabolismului mineral). De asemenea,
trebuie sa planifice, impreuna cu ceilalti
colegi, cu pacientul si familia sa, momentul
initierii si modalitatea optima de tratament
substitutiv renal.

Nefrologii stabilesc diagnosticul
bolii renale primare, programul de
ingrijire in stadiile initiale ale BCR si in
stadiile avansate, trateaza complicatiile
insuficientei renale cronice si pregatesc
bolnavul pentru initierea tratamentului
substitutiv renal.

Abordarea multi-disciplinara a pacientilor
cu Boala cronica de rinichi a fost incercata
in mai multe centre. Modelarea efectelor
sugereaza ca ameliorarea prognosticului
cardio-vascular creste numarul pacientilor
cu BCR care necesita tratament substitutiv
renal.’

Conceptul de Boala cronica de
rinichi este util pentru facilitarea
comunicarii intre nefrologie si colegii
cu alte specialitati, iar prin cresterea
colaborarii poate fi ameliorata evolutia
pacientilor.
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Relatia dintre hipertensiunea arteriala (HTA) si BCR este biunivoca: hipertensiunea
arteriala poate determina si accelera progresia Bolii cronice de rinichi (BCR), iar Boala
cronica de rinichi produce cresterea presiunii arteriale, din ce in ce mai greu de controlat
terapeutic, pe masura ce BCR avanseaza. In ambele situatii, riscul cardiovascular
este amplificat. De aceea, abordarea si tratamentul corect al HTA sunt deosebit de

importante pentru pacientii cu BCR si se afla la intersectia dintre specialitatile medicale
(medicina de familie, nefrologie, cardiologie).

PROF. DR.
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Universitatea de Medicind si Farmacie
“Victor Babes” Timisoara
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ADELINA MIHAESCU

Universitatea de Medicina si Farmacie
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20

Definitia si clasificarea
hipertensiunii arteriale
Ghidul European pentru HTA al ESC-
ESH (European Society of Cardiology
European Society of Hypertension) defineste
hipertensiunea arteriald atunci cind valorile
tensiunii arteriale, masurate in anumite
conditii, depdsesc 140/90 mmHg, astfel:

* Gradul 1: TAS=140-159mmHg sau
TAD=90-99 mmHg

* Gradul 2: TAS=160-179mmHg sau
TAD=100-109mmHg

* Gradul 3: TAS>180mmHg sau
TAD>110mmHg>3#

Relatia dintre HTA si BCR
Guyton, parintele fiziopatologiei moderne,
sustinea ca rinichii sunt implicati in toate
formele de hipertensiune arteriala.

in realitate, relatia dintre HTA si BCR este
dubla: pe de o parte HTA este unul dintre
cei mai importanti factori de risc ai BCR,
generand nefroangioscleroza hipertensiva si
fiind a doua cauza majora de BCR terminala
(cu necesitati de dializa), dar, in acelasi imp,
reducerea functiei renale, indiferent de cauza,
creste prevalenta HTA pana la 80-95% dintre
pacienti, in functie de severitatea BCR.®

HTA, prezenta si necontrolatd la bolnavul
cu BCR (alaturi de alti factori de progresie),

www.MedicaAcademica.ro I Octombrie 2021

Factori de risc

Factori de

progresie
al BCR

pentru BCR

favorizeaza progresia BCR spre BCR
terminald care necesita tratament prin dializa
sau transplant.

Dupa cum stim, HTA este in acelasi timp
si factor major de risc cardiovascular, astfel
cd putem considera HTA ca o tintd, atdt in
preventia aparitiei si progresiei BCR, ct si
in privinta aparitiei bolilor cardiovasculare

(BCV).
Patogeneza HTAin BCR

In cazul unui pacient hipertensiv, rinichiul
poate fi implicat atat ca “victima”, cat

si ca “agresor”. Hipertensiunea poate fi
secundara, cauzati de o afectare renala
(HTA renovasculara sau parenchimatoasa)
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sau primara, lezand rinichiul prin
nefroangioscleroza.

Hipertensiunea arteriala la randul ei
produce leziuni renale atdt microvasculare
(remodelare hipertensivd), cat si
macrovasculare (aterosclerozd). Daca
leziunea macrovasculara poate produce
stenozd de artera renald, leziunile
microvasculare de remodelare apar initial
si mai ales la nivelul arterelor interlobare,
arcuate si a arteriolelor aferente. Aceste
modificari sunt reprezentate de disfunctie
endoteliala si hipertrofie miointimala.
Procesul descris nu este uniform, astfel
cd vor exista artere si arteriole afectate,
dar si neafectate. Arteriolele afectate
vor reduce hipoperfuzia glomerulilor
aferenti, fenomen care activeaza sistemul
renind-angiotensind-aldosteron (SRAA).
In glomerulii neafectati, activarea SRAA
va genera hipertensiune intraglomerulara
care, in timp, va antrena albuminurie/
proteinurie si sclerozé glomerulara. in
acelasi timp, albuminuria/proteinuria,
dar si pasajul glomerular de citokine
pro-inflamatorii vor activa mecanismele
de inflamatie/fibroza la nivel
tubulointerstitial. Procesele complexe
induse dupa modelul de mai sus vor
reduce populatia de nefroni. Pe plan
clinic, fenomenele de mai sus evolueaza cu
albuminurie, reducerea functiei renale si
reducerea in dimensiune a rinichilor.”

Modificarile glomerulare induse de
hipertensiune nu se produc simultan la
toti glomerulii si nici nu sunt constante la
toti indivizii supusi hipertensiunii arteriale
cronice. Exista o susceptibilitate proprie a
glomerulului si a individului la actiunea
hipertensiunii arteriale cronice, ale carei
cauze nu au putut fi inca descifrate; se
considera ca reactivitatea particulara ar fi
cauzatd de un complex de factori genetici,
endocrini, paracrini disfunctionali sau de
leziuni renale preexistente.”

Prevalenta HTAin BCR
Existd o prevalenta crescutd a HTA la
pacientii cu BCR fatd de populatia generala,
chiar si la pacientii cu leziuni renale
cronice si functie renald pastratd. Procentul
hipertensivilor creste de la 65 la 95%, pe
masuré ce functia renald scade dela851a 15
ml/min.®

La prevalenta crescutd a HTA in BCR
contribuie o serie de factori:
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* Retentia de sodiu si de apa qvasiprezenta
la pacientii renali cronici determina
hipervolemie

* Activarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) produsé de
ischemia globala (in cazul stenozei de arterd
renald) sau regionald (in cazul ischemiei
totale sau partiale a unor glomeruli)

* Hipertensiunea poate fi cauza a bolii
cronice de rinichi, determinand modificari de
nefroangioscleroza hipertensiva

* Activitatea crescuta a sistemului nervos
simpatic, dovedita in cadrul bolii cronice de
rinichi

* Complicatiile cronice ale BCR —
hiperparatiroidismul secundar si anemia
— pot determina hipertensiune, atat prin
tulburarile hidro-electrolitice produse direct
(hipercalcemia din hiperparatiroidism
stimuleaza vasoconstrictia), cat si prin
efecte secundare ale tratamentului acestor
afectiuni (eritropoetina umand recombinata
folosita in tratamentul anemiei are ca efect
advers aparitia sau agravarea hipertensiunii
arteriale).

* Disfunctia endoteliald demonstrata
in uremie, care determini reducerea
vasodilatatiei mediate de oxidul nitric sau de
citokine endoteliale.

* Pacientii cu BCR fac parte din categoria
“non-dipper”, la care absenta scaderii
naturale a tensiunii arteriale in timpul noptii
ar putea explica, prin expunerea prelungita
la valori tensionale crescute, riscul crescut de
complicatii cardiovasculare.’

Masurarea presiunii arteriale
la pacientii cu BCR
Pacientii care au o tensiune arteriala aflata
in tinte la masurarea 1n cabinetul medical
necesitd si evaluarea PA la domiciliu sau
ambulatorie pe 24h, deoarece o tensiune
necontrolatd la masuratorile proprii sau
cele ambulatorii de 24h definesc tensiunea
arteriald necontrolatd mascatd, care este
un factor de prognostic negativ pentru riscul
cardiovascular sau pentru progresia bolii
cronice de rinichi spre dializa.°

In conditii fiziologice existi o scidere
a tensiunii arteriale in timpul somnului
cu aproximativ 10-20% fata de valorile
din timpul zilei. La pacientii cu BCR se
pierde acest mecanism fiziologic, acestia
incadrandu-se in categoria de “non-dipper”,
intr-o proportie de pana la 80%, prevalenta
crescand odata cu avansarea disfunctiei
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renale. Pacientii din categoria “non-dipper”
au un risc crescut de mortalitate si de
complicatii cardiovasculare si necesita
ajustarea medicatiei antihipertensive. Nu se
cunoaste cu exactitate mecanismul pierderii
adaptarii fiziologice a tensiunii arteriale la
somn, dar din datele prezente se considera
cd un rol important il are retentia hidrosalina
prezenta inca din stadiile incipiente ale BCR,
precum si sindromul de apnee in somn care
are o prevalenta crescuta la pacientii renali.!

Valorile tinta ale tratamentului
anti-hipertensiv la pacientii cu BCR
Exista o mare varietate de ghiduri
internationale ale societétilor europene si
americane de cardiologie, diabet, medicina
interna si nefrologie care, incepand din 2011
pana 1n prezent, au facut recomandari de
tinte terapeutice pentru valorile tensiunii
arteriale. Consensul general recomanda
mentinerea unor tinte terapeutice de
<140/90mmHg la pacientii hipertensivi,

cu sau fara diabet zaharat, cu sau fara boala
cronica de rinichi. Ghidurile nefrologice
elaborate de KDIGO (grupul de lucru Kidney
Disease Improving Global Outcome) au
recomandat mentinerea TA<130/80mmHg
la pacientii cu BCR si albuminurie >30mg/g,
cu sau fara diabet zaharat. Totusi, aceste
recomandadri au ca nivel de evidentd opinia
expertilor, motiv pentru care o noud Intrunire
a expertilor nefrologi a stabilit si publicat
concluziile ca nu existd dovezi concludente ca
tinta de <130/80mmHg ar fi superioara din
punct de vedere al protectiei cardiovasculare
fata de tinta de <140/90mmHg, la pacientii
renali. Astfel, se mentine o tintd universald,
péana in prezent, de <140/90mmHg a
tensiunii arteriale la pacientii cu sau fara
afectare renald.!

Hipertensiunea arteriald rezistentd este o
problema frecvent intalnita la pacientii cu
BCR. HTA rezistentd se defineste ca lipsa
obtinerii tintelor de tensiune arteriala in
conditiile utilizrii a cel putin 3 hipotensoare
la doze maxime, dintre care unul este un
diuretic.'?

Inainte de a diagnostica hipertensiunea
ca fiind rezistenta se impune excluderea
“pseudorezistentei”, datd in principal de
hipertensiunea “de halat alb” (pusa in
evidentd prin monitorizarea ambulatorie a
HTA sau prin masurarea acesteia de catre
pacient la domiciliu) si de complianta scazuta
la autoadministrarea medicatiei (in principal
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datoritd costului crescut al medicatiei,
efectelor adverse, unei scheme laborioase de
tratament sau unei slabe comunicari doctor-
pacient).?

Datele din literaturd evalueaza prevalenta
HTA rezistente la pacientii cu BCR la 23-25%,
in conditiile evaluarii tensiunii arteriale prin
monitorizare ambulatorie, cu o crestere a
rezistentei la 38% dupa cresterea dozelor sau
numarului medicamentelor hipotensoare de
catre nefrolog.'®

Tratamentul HTA la

pacientii cu BCR

RESTRICTIA DE SARE

Majoritatea pacientilor cu BCR se afla intr-o
stare de hiperhidratare, datorita retentiei
renale de sodiu si apd. Hipertensiunea

la pacientii cu BCR este, in majoritatea
cazurilor, sensibila la sare. Din acest motiv,
restrictia de sare duce la scaderea tensiunii
arteriale. O dieta hiposodata amplifica
efectul hipotensor al multor medicamente
antihipertensive, in special cele care
actioneaza pe sistemul renind-angiotensina-
aldosteron (inhibitori ai enzimei de conversie
si sartani), dupd cum s-a evidentiat in

studii randomizate, controlate.'* Ghidurile
nefrologice (KDIGO) recomanda sciderea
aportului dietetic de clorura de sodiu la sub
5g/24h, dar cu nivel de evidentd 1C."

Diureticele
La pacientii cu BCR si semne clinice
de hiperhidratare (edeme, staza
pulmonara) diureticele sunt recomandate
ca hipotensoare de prima linie. La un
RFG>30ml/min au eficientd buna
diureticele tiazidice. Dupa scaderea RFG sub
30ml/min sunt eficiente doar diureticele de
ansa, de tip furosemid (cu timp de actiune
6-8h) sau torasemid (cu actiune de 12h). in
cazul persistentei hiperhidratarii in ciuda
dozelor mari de diuretic de ansa (160-
240mg furosemid/zi), se poate adduga
un diuretic tiazidic, obtindndu-se astfel
blocarea rebsorbtiei de sodiu si apa pe intreg
tubul urinar.

De cele mai multe ori pacientii cu
BCR necesitd doze mai mari de diuretic
decét pacientii fara afectare renala,
atat datorita scaderii numarului de
tubi urinari functionali, cat si datoritd
hipoalbuminemiei care insoteste unele boli
renale, furosemidul actionand prin legarea
de albumine serice.!!
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Medicatia inhibitoare a sistemului
renina-angiotensina-aldosteron
Obtinerea controlului tensional optim la
pacientii cu BCR are ca scop atat reducerea
riscului cardiovascular, cat si reducerea
progresiei BCR. Factorii cei mai importanti
care determina progresia spre stadiul final al
BCR sunt: boala renald de baz4, hipertensiunea
arteriald si proteinuria. Controlul acestor factori
duce la Incetinirea degradarii functiei renale.

Rezultatele studiilor experimentale
demonstreaza un beneficiu net asupra
progresiei functiei renale a medicamentelor
care scad si proteinuria pe langa controlul
tensiunii arteriale. Aceste medicamente
fac parte, in principal, din clasa celor care
actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (SRAA), mecanismul
implicat fiind scAderea mai accentuatd a
presiunii intraglomerulare prin vasodilatatie de
arteriold aferents si eferenta.s

Inhibitorii sistemului renind-angiotensina-
aldosteron au un efect antiproteinuric si
de scédere a progresiei degradarii functiei
renale atat prin mecanism hemodinamic
(vasodilatatia arteriolelor eferenta si aferenta
cu scaderea presiunii intraglomerulare),
prin ameliorarea directd a permeabilitétii si
selectivitdtii membranei glomerulare, cat si
printr-un efect antifibrotic tubulointerstitial.'®

Meta-analizele efectuate pe studii
randomizate au concluzionat ca nu exista
diferente intre eficacitatea inhibitorilor enzimei
de conversie (IECA) fata de cea a blocantilor
receptorilor de angiotensina 2 (BRA), in
ceea ce priveste efectul antiproteinuric la
pacientii cu BCR. Totusi, dozele eficiente
antiproteinurice ale IECA sau BRA sunt cele
maximale, uneori depasind dozele necesare
controlului tensional. Efectul antiproteinuric al
IECA si BRA este potentat de scidderea sodiului
in dietd si de administrarea concomitenta de
diuretic.’”

Efectele adverse cele mai importante
ale medicatiei inhibitoare a SRAA sunt
scidderea accentuatd a RFG (mai ales In
caz de hipovolemie sau ischemie renald),
cu favorizarea injuriei acute a rinichiului si
hiperpotasemia. Riscul de hiperpotasemie
este scizut daci RFG>40ml/min, valoarea
initiala a potasiului seric este sub 4,5 mEq/1 si
tratamentul include un diuretic asociat.'®

In lipsa efectelor adverse severe (sciderea
marcata cu peste 30% a filtrarii glomerulare
sau hiperpotasemia severa) nu exista
contraindicatii pentru utilizarea IECA sau BRA
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la orice valoare a creatininei serice, in special
daci se asociaza cardiopatie ischemica sau
hipertofica.

Alegerea antihipertensivelor

la pacientii cu BCR

Alegerea secventei terapeutice anti-
hipertensive la pacientii cu BCR depinde de
starea de hidratare a pacientului. in cazul
coexistentei hipervolemiei simptomatice
(edeme, staza centrald) se indica initierea
terapiei cu diuretice.

Asocierea proteinuriei peste 0,5-1g/24h sau
a diabetului zaharat indica necesitatea alegerii,
ca a doua linie de terapie hipotensoare, a unui
IECA/BRA, acestea avand potential maxim
hipotensor, antiproteinuric si de scadere a
progresiei degradarii functiei renale.

In cazul in care dupa introducerea celui
de-al doilea hipotensor in doze optime nu
se obtine control tensional, a treia linie
terapeutica poate fi un blocant al receptorilor
de calciu de tip non-dihidropiridinic (cu
efecte antiproteinurice dovedite prin studii
clinice), daca patologia cardiaca o permite sau
dihidropiridinic (in special daca pacientul nu
prezinta edeme si proteinurie).

Studiul REIN-2 a dovedit ca blocantele
de calciu dihidropiridinice (felodipina),
desi scad tensiunea arteriala pana la control
optim, nu au efecte reoprotectoare la pacientii
proteinurici non-diabetici cu BCR."

In cazul unei hipertensiuni arteriale
rezistente se adauga a patra linie terapeutica —
inhibitori centrali sau alfa-blocanti.

O alegere eficienta pentru sciderea
tensiunii arteriale si efect antiproteinuric
aditional este si antagonistul de receptor
mineralocorticoid (spironolactona
sau eplerenona), dacd BCR nu este
avansata si efectele adverse —in special
hiperpotasemia — nu sunt severe. Introducerea
antialdosteronicelor se recomanda doar in
cazul in care existéa posibilitatea practica de
monitorizare a functiei renale si n special a
potasemiei, cu recomandarea ferméa de a se
suprima terapia cu aceste medicamente, ca de
altfel sia celor inhibitoare a SRAA, in caz de
episoade injurie acuta a rinichiului, care ducla
scaderea brusca a functiei renale si la cresterea
severa si uneori letald a potasiului seric.

Administrarea nocturna a
medicatiei anti-hipertensive
Deoarece majoritatea pacientilor cu BCR
sunt nondipperi (un important predictor
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al prognosticului cardiovascular), s-a
dovedit experimental cd administrarea

unui medicament hipotensor seara duce la
restabilirea modelului fiziologic de scadere

a tensiunii arteriale in timpul noptii si
reducerea evenimentelor cadiovasculare.?
Astfel, se prefera administrarea seara a
dozelor de IECA sau BRA pentru ameliorarea
prognosticului cardiovascular al pacientilor
cu BCR.

Concluzii

Hipertensiunea arteriala poate fi cauza

sau efect al bolii cronice de rinichi. In
oricare din situatii, existd un cerc vicios
intre hipertensiunea arteriald, BCR si boala
cardiovasculara. Terapia anti-hipertensiva
este esentiald la pacientii cu BCR, dar

in alegerea medicatiei trebuie sd se tind

seama de o suma de factori, cu implicatii
directe in efectele pozitive sau negative

ale tratamentului, cum ar fi: cauza bolii
renale, stadiul BCR, prezenta sau absenta
proteinuriei, comorbiditdtile metabolice si
cardiovasculare, varsta pacientului. Scopul
tratamentului hipotensor trebuie sa fie

atat scaderea riscului cardiovascular, cat si
prezervarea functiei renale, ceea ce, de cele
mai multe ori, necesita tratament integrat
si colaborare Intre specialitdtile medicale.
Monitorizarea valorilor tensionale si a
functiei renale este apanajul medicului de
familie atat timp cat RFG este mai mare de
30mL/min. In acelasi timp, medicului de
familie 1i revine rolul, extrem de important,
de a semnala lipsa de control a PA sau
accelerarea degradarii functiei renale
medicului nefrolog.
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Boala de rinichi
si diabetul zaharat

Asocierea dintre diabetul zaharat si boala renala a fost recunoscuta la peste trei milenii
de la prima descriere a diabetului zaharat, in 1552 I.Hr.
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Boala de rinichi diabetica (BRD) este
principala cauza de initiere a tratamentului
substitutiv al functiilor rinichiului (TSFR)

in Statele Unite si in Intreaga lume. Printre
complicatiile diabetului zaharat, boala cronica
de rinichi (BCR) raméane una dintre cele mai
devastatoare, deoarece este strans asociata cu
mortalitatea precoce atat in diabetul zaharat
tip 1, cat siin cel de tip 2.

Oricare stadiu al bolii de rinichi diabetice
este puternic asociat cu riscul cardiovascular,
iar particularitdtile bolnavului diabetic impun
colaborare Intre cardiologi si diabetologi
pentru ingrijire.

BRD este o complicatie micro-vasculara
care se dezvolta la aproximativ 30% dintre
pacientii cu diabet zaharat tip 1 (DZ1) sila
aproximativ 40% dintre pacientii cu diabet
zaharat tip 2 (DZ2).

Prevalenta BRD a Insotit cresterea
dramaticd a prevalentei diabetului zaharat la
nivel mondial. Prevalenta diabetului zaharat
la adultii din Statele Unite a crescut de la
9,8% 1n perioada 1988-1994, 1a 12,3% in
perioada 2011-2012.

in Romania, prevalenta diabetului
zaharat este de 11,6%, conform studiului
PREDATORR (2013). La nivel mondial,
in anul 2015, era estimat ci 415 milioane
de persoane aveau diabet zaharat, iar
pana in anul 2040 numarul lor va creste la
642 milioane, disproportionat de mult in
tarile cu venituri mici sau medii. Cresterea
spectaculoasd a prevalentei diabetului zaharat
are ca suport pandemia globala a obezitatii.
Prevalenta generald a obezitatii la adulti a
crescut, intre anii 1980 si 2000, de 1a 15% la
31% 1n Statele Unite, iar pana in anii 2013-
2014, prevalenta ajustatd a obezitatii a fost
de pana la 35% la barbati si 40% la femei.

n Romania, prevalenta obezitatii este de
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31,4% si a supraponderii de 34,6%, conform
studiului PREDATORR (2013).

Hiperglicemia si hipertensiunea sunt
primii si cei mai puternici factori de risc
pentru BRD, atat pentru initierea, cat si
pentru progresia bolii.

Controlul glicemic slab, la pacientii cu
DZ1, este un predictor independent al
progresiei pana la dezvoltarea albuminuriei
(proteinuriei) si/sau a bolii cronice de rinichi
1n stadiu final. Doud studii clinice, care
au inclus pacienti cu DZ1 si DZ2 1n stadiu
incipient, au aratat cd un control intensiv al
glicemiei la debutul bolii are un efect favorabil
de lunga duratd asupra riscului dezvoltarii
BRD. Acest efect, denumit si “memorie
metabolica", sugereaza ca un control glicemic
intensiv timpuriu poate preveni leziuni
ireversibile, cum ar fi modificarile epigenetice,
asociate hiperglicemiei. La pacientii cu DZ1,
controlul intensiv al glicemiei, care a vizat
un nivel al HbA1C <7%, aredus, in 9 ani,
riscurile de dezvoltare a microalbuminuriei
cu 34% si a macroalbuminuriei cu 56%,
comparativ cu tratamentul standard. Dupa
o perioada de urmaérire medie de 22 de ani,
grupul de pacienti tratat intensiv a prezentat
un risc cu aproximativ 50% mai mic de declin
a eGFR sub 60 ml/min /1,73m?. Rata medie a
scaderii eGFR a fost de 1,56 ml/min/1,73 m?
pe an la pacientii cu terapie standard, si de
1,27 ml/min/1,73m? pe an la cei cu terapie
intensiv. in mod similar, la pacientii cu DZ2
nou diagnosticati, dupa 10 ani de control
intensiv al glicemiei, care a vizat o HbA1C
de 7%, a determinat reducerea cu 24% a
dezvoltérii complicatiilor microvasculare,
inclusiv BRD, comparativ cu terapia
conventionald. Dupa 12 ani, controlul intensiv
al glicemiei a determinat reducerea cu 33%
ariscului de dezvoltare a microalbuminuriei
sau a proteinuriei “clinice" si reducerea
semnificativa a proportiei pacientilor cu
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dublarea nivelului creatininei serice (0,9%
fata de 3,5%) comparativ cu grupul de
pacienti tratati conventional.

La pacientii cu DZ nou-diagnosticati,
terapia anti-hipertensiva cu mentinerea
valorii tinta a presiunii arteriale <150/85
mmHg, urmariti iIn medie 15 ani, a
determinat reducerea semnificativa a riscului
cu 37% a complicatiilor microvasculare,
comparativ cu grupul pacientilor tratati cu o
tinta a presiunii arteriale <180/105 mmHg.
Fiecare crestere cu 10 mmHg a presiunii
arteriale sistolice medii a fost asociata atat
cu cresterea cu 15% a riscului de a dezvolta
micro- si macroalbuminurie, cét si cu declinul
functiei renale (eGFR <60 ml/min la 1,73m?)
sau cu dublarea nivelului creatininei serice. La
pacientii cu DZ2, presiunea sistolicd bazald
>140 mmHg a fost asociata cu un risc mai
mare de boala cronica de rinichi 1n stadiul
final si de deces.

Dezvoltarea bolii de rinichi diabetice
este asociata cu multiple modificari ale
structurilor rinichiului. Cea mai veche si
mai constanta modificare este ingrosarea
membranei bazale glomerulare, care este
evidenta dupa 1,5-2 ani de la diagnosticul
DZ1. Evolueaza in paralel cu ingrosarea
membranei bazale capilare si tubulare. Se
produc si alte modificari glomerulare, care
includ pierderea fenestratiilor endoteliale,
expansiunea matricei mezangiale si pierderea
podocitelor. La pacientii cu DZ1, expansiunea
volumului mesangial este detectabild la 5-7
ani dupa diagnostic, iar RFG, albuminuria
si hipertensiunea sunt puternic corelate cu
expansiunea mezangiald si oarecum mai putin
cu grosimea membranei bazale glomerulare.

Asa cum s-a ardtat anterior, diabetul
zaharat de tip 2 are o prevalenta ridicata
in populatia generald. De aceea, nu este
surprinzator ca pacientii cu DZ2 pot dezvolta
si alte nefropatii. Astfel, iIn mai mult de 40%
dintre cazurile considerate a avea BRD,
examenul histopatologic renal a demonstrat
alte leziuni decét cele caracteristice diabetului
zaharat. Desi bolile vasculare ale rinichiului au
fost frecvent diagnosticate, au fost observate si
nefropatii glomerulare care necesita tratament
specific. De aceea, este necesara colaborarea
dintre diabetologi si nefrologi pentru
ingrijirea acestor bolnavi. Mai mult, odata
ce eRFG scade sub 30mL/min, complicatiile
insuficientei renale si pregatirea pentru
initierea TSFR impun asistenta nefrologica
specializata.
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Caracteristicile demografice si tratamentul
pot influenta prevalenta si manifestérile
clinice ale bolii de rinichi diabetice.

In ultimii 30 de ani, prevalenta bolii renale
diabetice a ramas stationard in Statele Unite,
dar prevalenta albuminuriei a scazut, in
timp ce prevalenta ratei scizute a filtrarii
glomerulare estimate a crescut. In Statele
Unite, albuminuria a scizut de la 20,8%
in perioada 1988-1994, pana la 15,9% in
perioada 2009-2014 (raportul de prevalenta
ajustat, 0,76; P <0,001 pentru tendinta),
eRFG <60 ml / min la 1,73 m2, a crescut
dela9,2% 1n 1988-1994, pana la 14,1% in
2009-2014. Este posibil ca eRFG redus sa
fie o consecinta pe termen lung a evolutiei
diabetului zaharat, probabil datorita cresterii
sperantei de viata.

Concluzii

Boala de rinichi diabetica se dezvolta la
aproximativ 40% dintre pacientii cu diabet
zaharat si este cauza principald de initiere a
TSFR la nivel mondial. Istoria naturala a bolii
de rinichi diabetice include hiperfiltrarea
glomerulara, albuminuria progresiva,
scdderea ratei filtrarii glomerulare, cresterea
presiunii arteriale si, 1n final, initierea

TSFR sau deces prin afectiuni cardio-
vasculare. Alterarile metabolice asociate

cu diabetul zaharat conduc la hipertrofie
glomerulara, glomeruloscleroza, inflamatie
tubulointerstitial si fibroza. In ciuda
terapiilor curente, exista un risc rezidual mare
de debut si de progresie a BRD.

Ingrijirea pacientilor cu diabet zaharat este
multidisciplinara, fiind necesara colaborarea
dintre specialisti diabetologi, nefrologi,
cardiologi si medici de medicina generala.

in populatia adult americani cu diabet
zaharat, prevalenta generald a BRD nu
s-a schimbat semnificativ, dar prevalenta
albuminuriei a scazut, in timp ce prevalenta
eGFR insuficientei renale cronice (eRFG sub
60ml/min) a crescut.

Pe masura ce epidemia BRD continud
sd evolueze nestingheritd, sunt necesare
tratamente noi pentru a reduce progresia
acestei boli. Studiile cu antagonisti ai
endotelinei sau ai receptorilor pentru
mineralocorticoizi, ca si cu noi agenti
de anti-diabetici, cum sunt inhibitorii
SGLT-2, au rezultatele promitatoare,
sugerand imbunététiri majore in urmatorul
deceniu in tratamentul diabetului si al
complicatiilor sale.
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Boala cronica de rinichi (BCR) este
numele generic dat afectarii rinichiului,
definitd ca prezenta de peste 3 luni a
anomaliilor de structurd sau functionare
a rinichiului, cu implicatii asupra
sdnatatii.l Pacientii cu BCR au o evolutie
in mod general cu pierdere progresiva

a functiei renale, cu risc progresiv

de evenimente cardiovasculare sau
insuficientd renald terminala care
presupune fie terapie de substitutie
renald sau transplant renal. Rata
progresiei depinde de varsta pacientului,
de prezenta comorbiditatilor asociate,

de succesul implementarii masurilor

de preventie secundara individualizate
pentru fiecare pacient in parte.

Date epidemiologice

Diabetul zaharat (DZ) reprezintd un
important factor de risc pentru aparitia
BCR si, de asemenea, un factor de
prognostic negativ pentru acesti pacienti.
La pacientii cu DZ, BCR poate fi cauzata
de diabet per se (boala renala diabetica,
BRD) sau de alte afectiuni asociate
diabetului, ca de exemplu hipertensiune
arteriala, stenoza de artera renala, alte
boli sistemice, diferenta facandu-se pe
baza biopsiei renale. BCR afecteaza intre
20 si 40% dintre pacientii cu DZ, apare
frecvent la peste 10 ani de la diagnosticul
DZ tip 1, iar la 3% dintre pacientii

cu DZ tip 2 poate coexista chiar de la
diagnosticul diabetului.? In multe tari
BRD este cauza principald de dializa si
transplant renal (30-50%). Prognosticul
pacientilor cu DZ tip 1 este oarecum
previzibil, in timp ce in DZ tip 2 evolutia
BCR este mai imprevizibila si evaluarea
prognosticului este mai dificild, deoarece
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acesti pacienti sunt mai in varsta si cu mai
multe comorbiditéti decat cei cu DZ tip 1.

DZ reprezinta una dintre cauzele
principale ale BCR, studiile epidemiologice
recente au ardtat o crestere semnificativa
a prevalentei diabetului la nivel mondial
si, in consecintd, a numadrului pacientilor
cu BRD.** Prevalenta DZ in Romania este
de 11,6%, ceea ce inseamna cd numarul
romanilor cu varste cuprinse intre 20 si
79 de ani care suferd de aceastd afectiune
variazd intre 1.535.413 si 1.967.200, asa
cum aratd rezultatele finale ale Studiul
National privind Prevalenta Diabetului,
Prediabetului, Supraponderii, Obezitétii,
Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii
Cronice de Rinichi (PREDATORR). Dintre
pacientii cu DZ, 20,69% au reprezentat
cazuri nou depistate, iar 79,31% erau deja
in evidenta medicilor de familie. In ceea ce
priveste prediabetul, rezultatele studiului
PREDATORR arata cd exista peste trei
milioane de romani cu prediabet, ceea ce
inseamna o prevalenta de 18,4%.5 DZ se
identifica ca o afectiune cu puternic impact
asupra stdrii de sanatate, asociindu-se cu
complicatii micro si macrovasculare.

BCR afecteaza 10-13% din populatia
generald adulta din Romania, majoritatea
acestor pacienti avand insuficientd renald
pre-terminald, iar o mica proportie sunt
in stadiul de boala renali terminala, care
necesitd terapie de substitutie a functiei
renale sau transplant renal. Prevalenta
BCR este de 15% in populatia adultd din
SUA si a noua cauza de mortalitate.

La nivel mondial, DZ cu sau fara
hipertensiune arteriala este responsabil
de 80% din cazurile de terapie de
substitutie renald,® prevalenta acestei
terapii fiind de panéa de 10 ori mai mare
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la persoanele cu DZ decét la cele fara DZ.”
in SUA, 40% dintre adultii cu diabet au
BCR, iar diabetul reprezinta principala
cauza de insuficientd renala terminala

in 45% dintre cazuri.® Majoritatea
pacientilor tratati pentru insuficienta
renald terminald au DZ tip 2 (86%).

Factori de risc

BCR este o complicatie redutabild
asociata cu mortalitate prematura,
scaderea calitatii vietii si cresterea

Este necesard asadar identificarea,
preventia si tratarea precoce a factorilor
de risc asociati.

Screeningul pentru DZ tip 2 in mod
special este foarte important deoarece
o mare parte dintre acesti pacienti sunt
diagnosticati deja in stadiul de complicatii
cronice. In cazul pacientilor cu diabet, o
serie de studii au indicat valoarea clinica
si economica a screeningului pentru
albuminurie, semnul cel mai precoce de
BRD.

Factorii de risc au o importanta
deosebité deoarece ei fac obiectul
managementului de preventie a BCR si
complicatiilor cardiovasculare. Preventia
complicatiilor renale in diabetul zaharat
vizeazd in mod deosebit interventia
asupra factorilor de risc modificabili:
controlul glicemic, hipertensiunea
arteriala, dislipidemia, hiperuricemia,
obezitatea, fumatul.

Printre factorii de risc asociati BRD se
pot numara:

- factori demografici: varsta, sex, etnie

- factori metabolici: hiperglicemie
(varsta de debut a DZ, durata DZ),
dislipidemie, hiperuricemie, obezitate

- factori hemodinamici: anemie,
hipertensiune arteriala

- factori familiali: istoricul familial
de boali renali cronic4, istoric
familial de DZ, rude gradul I cu boala
cardiovasculara prematura

- factori intrauterini, perinatali:
greutatea micd la nastere sau macrosomia

- factori socio-economici: fumat, aport
crescut de proteine, activitate fizica
redusa, sedentarism, expuneri virale si
ocupationale, paradontoza, deficit de
vitamina D

- factori genetici si familiali.
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Hiperglicemia este factorul de risc
major in debutul si progresia BCR atat
in DZ tip 1, cat si in cel tip 2, desi alti
factori ca de exemplu hipertensiunea
arteriald, dislipidemia si antecedentele
genetice joaca un rol mai important
in prognosticul insuficientei renale
avansate. Este binecunoscutad relatia
dintre diabetul zaharat si aparitia BCR.
Prezenta sindromului uremic, nivelele
crescute de parathormon la pacientii
aflati in ESRD induc insulinorezistenta
in mod special la nivelul musculaturii
scheletice. Si prezenta anemiei in acest
context agraveaza insulinorezistenta;
studii efectuate au aratat ca
imbunatétirea nivelului de hemoglobina
prin administrarea de eritropoietina
au dus la cresterea semnificativa a
sensibilitdtii la insulina. Pe de alta parte,
tratamentul cu insulind la pacientii
aflati in ESRD induce un risc crescut de
hipoglicemie. In aceeasi maniera, riscul
de denutritie proteica este unul ridicat,
sarcopenia fiind una dintre complicatiile
greu de corectat. In contextul unui
dezechilibru glicemic pronuntat, a unei
functii renale profund alterate, fara
dubiu, stresul oxidativ pare a fi ligandul
celor doua conditii patologice. O serie de
molecule au fost identificate in aparitia
si mentinerea unui nivel crescut de specii
reactive de oxigen (ROS), molecule ce
intervin activ in glicoliza, peroxidarea
lipidica, etc: xantin oxidaza, [NAD(P)H]
oxidaza, nitric oxid sintetaza si care au
un impact negativ asupra evolutiei BCR.
Cresterea nivelului de ROS si scaderea
activitdtii antioxidante a glutation
peroxidazei, a superoxid dismutazei etc
afecteazad tesutul renal progresiv, de la
hipertrofie glomerulara, atrofie tubulara,
subtierea membranei bazale, expansiune
mezangiald, pana la fibroza interstitiala.
Terapia antioxidanta poate fi asadar utila
in limitarea progresiei BCR alaturi de
un bun control glicemic si o variabilitate
glicemica cat mai redusa. !0

Controlul principalilor factori
de risc asociati cu debutul

si prognosticul BCR

Controlul hiperglicemiei. Mentinerea
unui bun control glicemic reduce
hiperfiltrarea glomerulara si
incetineste progresia nefropatiei
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diabetice. La pacienti cu diabet de tip 1
normalizarea glicemiei dupa transplant
de pancreas a dus la normalizarea
leziunilor renale diabetice la 10 ani
dupa interventie."> Studiul DCCT/
EDIC a aratat ca un control glicemic
strict (hemoglobina Alc media 7,4%
sa 57 mmol/1 in timpul randomizarii)
la pacientii cu DZ tip 1 a rezultat in
reducerea cu 57% a albuminuriei
moderate (raport albumina/creatinina
urinard 30-300 mg/g) sicu 84% a
albuminuriei severe (raport albumind/
creatinina urinara >300 mg/g) fata
de pacientii cu control glicemic uzual
(Alc medie 9,1% sau 76 mmol/1).1®
Acest beneficiu a fost vizibil chiar si la
8 ani dupa terminarea randomizarii,
sugerand un efect reminiscent (de
memorie) al controlului glicemic
precoce. De asemenea, controlul glicemic
intensiv a redus cu 50% incidenta
insuficientei renale avansate (rata de
filtrare glomerulard <60 mL/min/1,73
m?) si cu 42% incidenta evenimentelor
cardiovasculare, efect atribuit in mare
parte reducerii incidentei BCR. La
pacientii cu DZ tip 2 studiile clinice
ACCORD, ADVANCE si VADT au arétat
cé un control glicemic intensiv reduce
incidenta albuminuriei, dar nu are
niciun efect asupra ratei mortalitétii,
insuficientei renale terminale sau altor
complicatii vasculare.”'? Aceste rezultate
modeste au fost atribuite in parte riscului
crescut de hipoglicemie severa asociat cu
tratamentul antihiperglicemic agresiv,
si sugereazd cd pana la un anumit nivel
controlul glicemic este benefic, dar ca
poate fi detrimental mai ales la pacientii
cu diabet de durata lunga, cu varsta
inaintatd sau comorbiditati multiple.

La pacientii cu BCR avansata
gluconeogeneza si excretia de insulina
si substante anti-hiperglicemice sunt
reduse, ceea ce creste riscul de criza
hipoglicemicd. Prezenta uremiei si
tratamentul cu eritropoietind altereaza
nivelul hemoglobinei Alc, mdsurarea
careia rezultand in subestimarea
nivelului glicemic. Este recomandabil,
de aceea, un control al hemoglobinei Alc
combinat cu monitorizarea glicemiei la
acesti pacienti. Studiul DOPPS a aratat ca
la pacientii cu DZ tratati cu dializa renala
riscul mortalitatii este cel mai scazut la
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un nivel al hemoglobinei Alc de 7%-7,9%
(53-63 mmol/mol).%°

Controlul presiunii arteriale reduce
riscul de progresie a nefropatiei diabetice
si riscul de insuficientd cardiaca sau alte
evenimente cardiovasculare. Inhibitorii
sistemului renina-angiotensina-
aldosteron (RAA) sunt cei mai utilizati
anti-hipertensivi la acesti pacienti
datorita efectelor secundare reduse
si efectului benefic asupra tuturor
mecanismelor care afecteaza progresia
BCR. La pacientii cu DZ tip 1, proteinurie
severd (=500 mg/24 ore) si creatinind
serica >1,5 mg%, tratamentul cu
inhibitori ai enzimei de conversie (IEC)
reduce mortalitatea si insuficienta
renala terminald.?! Aceste efecte nu au
fost demonstrate in DZ tip 1 cu BCR mai
incipienta cu sau fara hipertensiune
arteriald, iar tratamentul cu IEC nu
este indicat la pacientii cu DZ tip 1
fara albuminurie si fara hipertensiune
arteriald. in DZ tip 2 studiile RENAAL
si IDNT au demonstrat efecte similare
cu cele din DZ tip 1 cu albuminurie
severd.?>? Studiul IRMA2 a demonstrat
cd doza crescuta de irbesartan previne
progresia albuminuriei la pacientii cu
hipertensiune arteriala.?* Desi aceste trei
studii randomizate au indicat eficacitatea
tratamentului cu blocanti ai enzimei
de conversie (BEC) pentru prevenirea
progresiei nefropatiei diabetice, nici unul
dintre aceste studii nu a putut demonstra
oreducere a incidentei insuficientei
renale terminale. Eficacitatea
tratamentului cu IEC in DZ tip 2 cu
albuminurie severa nu a fost studiata la
fel de sistematic ca si BEC. Tratamentul
combinat cu IEC si BEC nu s-a ardtat
superior pentru controlul hipertensiunii
arteriale si reducerea albuminuriei
comparativ cu terapia individuala cu IEC
sau BEC. De fapt, studiile ONTARGET
si NEPHRON-D au rezultat in risc
excesiv de insuficienta renald acuta si
hiperkaliemie cu aceastd combinatie
in absenta unor efecte cardiovasculare
si renale benefice.?>?¢ De asemenea,
addugarea la tratamentul cu BEC a unui
inhibitor direct de renina (aliskiren) nu
s-a dovedit benefic la pacientii cu DZ tip 2
cu BCR si risc cardiovascular crescut.?”
Intr-o analizi recenti a studiilor SPRINT
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si ACCORD s-a gasit ca reducerea
excesiva a presiunii arteriale sistolice
(<120 mmHg) creste riscul incidentei
BCR (definiti ca reducere cu peste 30%

a filtrarii glomerulare la <60 mL/min
per 1,73 m?) atét la pacientii cu, cat si la
cei fara DZ tip 2.2% Pentru acelasi nivel

al presiunii arteriale sistolice, riscul de
BCR a fost mai ridicat la pacientii cu DZ
decét la cei fara DZ, sugerand necesitatea
monitorizdrii presiunii arteriale in mod
special la pacientii cu DZ. Cu toate
acestea, controlul hipertensiunii arteriale
este important la pacientii cu DZ pentru
preventia complicatiilor cardiovasculare
si a mortalitétii cardiovasculare.

Interventia medicala nutritionala.
Scopul acesteia este de a diminua
sarcina renald si incetinirea progresiei
bolii, prevenirea simptomelor si
complicatiilor uremiei, restaurararea
sau mentinerea unui status nutritional
optim, restaurarea si mentinerea
echilibrului hidroelectrolitic. Conduita
interventiei nutritionale vizeaza
impactul simptomelor asupra ingestiei
alimentare si a statusului nutritional,
modificarile dietetice determinate de
BCR si simptomele ei (ex: alimente
evitate/preferinte), cantitatea si calitatea
proteinelor consumate zilnic (daca cele
mai multe au valoare biologicd mare sau
mica), adecvarea aportului caloric (foarte
important pentru crutarea proteinelor
in caz de restrictie proteicd), utilizarea
sarii /produselor sdrate/substituentilor
de sare, greutatea corporala si
corectarea aportului /pierderilor de
lichide. (Tabel 1, 2)

in DZ tip 1 normalizarea aportului
proteic la pacientii cu albuminurie
severa si functie renala 1n declin poate
reduce incidenta insuficientei renale
terminale si mortalitatea generald.? In
DZ tip 2 utilitatea restrictiei proteice
este mai putin clara decat in DZ tip 1,
dar in general studiile randomizate
arata cd reducerea aportului proteic
la pacientii diabetici cu BCR nu are
nici un efect asupra functiei renale
relativ cu consumul proteic normal.*°
Desi restrictia proteica amelioreaza
nivelul glicemic si excretia renald de
albumina, riscul de malnutritie creste

Tabel 1. Necesarul de calorii si proteine la pacient
cu BCR si DZ in functie de stadiul bolii renale

GFR ml/min
15-20 <
10-15 0,7

1,0-1,2g/kgc  1,2-1,5g/kgc

Proteine 410 0,5-06

Nu sub 35-40g/zi

(+ Proteinurie/24 ore)

35 cal/kgc normoponderal
20-30 cal/kgc obezitate
45 cal/kgc subponderal

Idem

predializs Idem predializa

Calorii

Tabel 2. Necesarul de lichide, sodiu, fosfor si
potasiu la pacientii cu BCR si DZ in functie de
stadiul bolii renale
2,0-3,0g/zi
Creste in nefropatiile

pierdere de sod
Restrictie doar cand

Individualizatin

2,0-3,0g/zi functie de TAsi G

Restrictie doar

Individualizata

Potasiu  diureza<1000ml 2-39/zi daca potasiul seric
Si potasemia crescuta este crescut
Fosfor ~ 600-800mg/zi 800-1200mg/zi 1200-1600mg/zi
e Echilibru intre . < infunctie de
Lichide aport si pierderi 1000ml+diureza tolerants

cu severitatea bolii renale. Modificari
dietetice mai cuprinzatoare de tip DASH,
cu restrictie de sodiu, carne rosie si zahar
si preferintd pentru fructe, vegetale,
carne albd, produse lactate cu continut
redus de grasime si cereale este benefica
majoritatii pacientilor cu BCR.3! Aceasta
dietd trebuie modificata sau adaptatd in
cazul pacientilor cu filtrare glomerulara
<60 mL/min/1,73 m? datoritad aportului
crescut de potasiu, fosfor si proteina.

Controlul profilului lipidic. Pacientii
cu DZ si BCR prezinta un profil lipidic
aterogenic, caracterizat prin nivel scazut
de HDL si concentratii crescute de LDL
si trigliceride. Controlul profilului lipidic
la acesti pacienti vizeaza in special
prevenirea complicatiilor cardiovasculare
deoarece nu are efecte evidente
asupra progresiei BCR. Tratamentul cu
statine s-a dovedit eficace in reducerea
evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu BCR pre-terminala si
la cei cu transplant renal. Initierea
tratamentului cu statine dupa debutul
dializei renale nu s-a dovedit benefica
asupra prognosticului cardiovascular.
De asemenea, fibratii (gemfibrozil,
fenofibrat) au efect protector
cardiovascular.’3* _ad
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Boala cronica de rinichi (BCR) in
stadiu final reprezinta o problema
importantd de sanéatate publica, avand o
incidenta variabila in functie de arealul
geografic si factorii socio-economici.
Inainte de anii ’70 optiunile terapeutice
pentru pacientii cu insuficientd renala
erau destul de limitate. Doar o mica
parte a acestor pacienti beneficiau de
dializa sistematicd, ca urmare a lipsei
facilitatilor realizarii acesteia, elementul
esential in dezvoltarea asistentei
medicale 1n insuficienta renald terminala
fiind cel economic. Pacientii erau
supusi unei evaludri medicale extensive
pentru a stabili indicatia de a continua
tratamentul prin dializa, acesta fiind
oferit doar pacientilor care nu aveau si
alte comorbiditati in afard de BCR.

in Romania in anul 1995 doar 27-30%
dintre pacientii uremici puteau fi
salvati prin dializa. In plus, doar 20%
dintre copiii (< 15 ani) si din adultii >
55 ani ce necesitau supleerea functiei
renale beneficiau de acest tratament,
iar diabeticii reprezentau < 5% din
populatia cu IRC terminal. La ora
actuald, incidenta bolii cronice de rinichi
in stadiu final se incadreaza intre 100
(téri ca Bangladesh, Olanda, Rusia)
si panad la 550 pacienti la milionul de
locuitori in Mexic. in Romania incidenta
bolii renale cronice este de pana la
12% din populatia adulta, iar a bolii
renale cronice in stadiul final este in
jurul valorii de 340 pacienti/milionul
de locuitori. Dintre acesti pacienti, 2%
sunt pacienti pediatrici. Daca 1n rdndul
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pacientilor adulti cu BCR in stadiu final
cu necesar de dializa supravietuirea

la 5 ani este de numai 40%, in randul
pacientilor pediatrici boala renala
cronicd in stadiul final este echivalenta
cu falimentul dezvoltirii copilului. in
realitate, daci varsta de debut a BCR in
stadiul final este sub 4 ani, supravietuirea
acestor pacienti nu depéseste varsta de
20 de ani.

Optiunile terapeutice ale BCR in
stadiul final sunt reprezentate de
metodele de supleere a functiei renale
(hemodializa si dializa peritoneald)
si de transplantul renal. in ciuda
numeroaselor progrese medicale si
tehnice, pacientii cu BRC terminald care
sunt tratati prin dializa deseori sunt
intr-o stare precara.

Simptome generale, cum ar fi
astenia, alterarea starii generale, bolile
cadiovasculare, neuropatia periferica
si cea vegetativé, osteodistrofia renala
si disfunctiile sexuale sunt frecvente
chiar si la pacientii care sunt considerati
ca fiind tratati in concordanta cu
standardele actuale privind pacientii
dializati. Aceste lucruri nu sunt complet
neasteptate, dat fiind ca si cele mai
eficiente programe de hemodializa
asigura epurarea a numai 10-12% dintre
substantele cu greutate moleculara
micd, comparativ cu activitatea a 2
rinichi normal functionali.? Pacientii
pot deveni dependenti in ceea ce
priveste asistenta fizica, emotionald sau
financiara.

Daci in urma cu 40 de ani, un articol
in New England Journal of Medicine
spunea “chiar dacé oferd o calitate a
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vietii superioara cat timp functioneaza,
transplantul poate fi considerat doar un
ragaz de la forma de tratament de baza
care este dializa”, astdzi transplantul
renal este considerat tratamentul
de electie al BCR in stadiul final.
Transplantul renal este metoda cea
mai dorita si mai eficienta economic de
supleere a functiei renale la pacientii
cu BCR stadiul V. in ciuda evidentelor,
care aratd ca cea mai buna supravietuire
este la pacientii transplantati preemptiv
sau cit mai devreme de la debutul BCR,
doar 2,5% din pacienti beneficiazd de
transplant renal ca prima modalitate
de tratament, si asta in tarile cu
traditie in transplant cum este SUA.
Prin implementarea unor programe
educationale atat In media cat siin
institutiile sanitare, prin indrumarea
precoce a pacientilor inspre centrele de
transplant, concomitent cu indrumarea
spre centrele de chirurgie vasculara
pentru realizarea accesului vascular,
prin evaluarea precoce pretransplant
si identificarea potentialilor donatori
vii inruditi, se poate creste rata de
transplantare si procentul pacientilor cu
transplant preemptiv (inainte de initierea
dializei).

Transplantul renal, ca tratament
de electie a BCR, ofera o crestere
semnificativa a supravietuirii pacientilor,
care ajunge in jurul valorii de 80%1a 5
ani, comparativ cu 40% la pacientii cu
hemodializa. Transplantul, in plus fata de
dializad ca metoda de supleere, corecteaza
dezechilibrele metabolice cu disparitia
simptomatologiei uremice, corecteaza
anemia prin productia de eritropoietina,
regleaza metabolismul vitaminei D cu
reglarea homeostaziei minerale. Cresterea
supravietuirii pacientilor este corelata cu
o crestere semnificativa a calitatii vietii
pacientilor, considerandu-se ca 84%
dintre pacientii transplantati au o calitate
a vietii apropiata de normal, fatd de doar
44% la pacientii dializati.?

World Health Organization Quality
of Life Group defineste calitatea vietii
ca fiind “perceptia indivizilor asupra
pozitiei lor in viata, in contextul
sistemului cultural si valoric in care
traiesc, in legatura cu scopurile,
expectantele, valorile si preocuparile
lor, incorporand sanétatea fizica, starea
psihologica, nivelul de independenta,
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Reconstructie vasculara

| Fig. 2. Transplant renal.
arteriala.

I Fig. 3. Rinichi in potcoavé cu artere multiple (5 artere)

relatiile sociale, credintele proprii si
relatia cu factorii de mediu; calitatea
vietii se referd la o evaluare subiectiva
care este inclusi in contextul cultural,
social si de mediu”.

In ceea ce priveste calitatea vietii
pacientilor cu BCR, existd la ora actuala
chestionare internationale de apreciere
a calitdtii vietii adaptate pacientilor cu
boala renali (chestionar KDQOL-SF).
Aceste chestionare cuprind intrebari
cu referire la boala renald, starea
de sdnatate a pacientilor, la efectele
afectiunii renale asupra activitatii zilnice,
la relatiile psihosociale, la gradul de
satisfactie In ceea ce priveste acordarea
serviciilor medicale de ingrijire.*

Lasand la o parte faptul ca
transplantul renal salveaza vieti si
amelioreaza calitatea vietii pacientilor,
acesta este considerat ca fiind cea mai
eficientd metoda de tratament a BCR.
Chiar daca in primul an post-transplant
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costurile crescute defavorizeaza
transplantul, acestea se egalizeaza la 2
ani post transplant, dupa care costurile
cu pacientul transplantat se reduc
considerabil comparativ cu dializa.

in cazul pacientilor pediatrici cu
BCR in stadiul final situatia este si
mai dramatica. Dializa peritoneala,
hemodializa corecteazd doar partial
cresterea si dezvoltarea copiilor,
controleaza dificil anemia, compenseaza
doar partial starea de nutritie, iar
in ceea ce priveste insertia socialad
si ulterior profesionald si calitatea
vietii, acestea lasd de dorit. Mai ales la
pacientii pediatrici, transplantul renal
creste supravietuirea, care se situeaza
intre 94 si 97% la 5 ani, comparativ
cu doar 75-87% la bolnavii dializati.
De asemenea, evitd complicatiile
dializei, imbunétéiteste cresterea
si dezvoltarea copiilor, precum si
calitatea vietii. Prin urmare, este foarte
important ca transplantul renal sa fie
luat in considerare ca prima optiune
in momentul indicatiei terapiei de
substitutie renald, deoarece deficientele
in crestere si dezvoltare sunt estompate
cu cat transplantul este realizatla o
varstd mai mica (sub 6 ani).®

Datorita acestor avantaje certe,
transplantul renal a devenit victima
propriului succes, cu o cerere tot mai
mare de transplantare si cu adancirea
decalajului dramatic Intre cerere si
posibilitatea de a transplanta. Toate
eforturile actuale se indreapta spre
gasirea de alternative eficiente de
crestere a ratei de transplantare.
Prin aplicarea unor proceduri de
modulare imunologica (protocoale
de desensibilizare, plasmafereza),
transplant trans-grup sangvin, transplant
incrucisat (Domino), s-a reusit depdsirea
unor bariere imunologice sau de
incompatibilitate de grup sangvin. in
ciuda acestor metode moderne, rata
de transplantare este insuficienti. in
acest context, chiar daca rata de donare
de la donator in moarte cerebrala este
in crestere, donatorul viu a revenit in
prim plan, cu o ratd de transplantare
care o egalizeaza pe cea a donorului
in moarte cerebrald. Pentru cresterea
acceptabilitdtii dondrii de la donator viu
s-au implementat tehnici de recoltare
minim invazive si anume: nefrectomia

de prelevare laparoscopica retro si
transperitoneald (Fig.1), nefrectomia de
prelevare hand-assisted si single-port si
de actualitate nefrectomia de prelevare
asistata robotic.

Rafinarea tehnicilor si a experientei
chirurgicale a permis la ora actuala
realizarea transplantului renal chiar
in prezenta unor anomalii vasculare
complexe (Fig. 2) sau malformatii
congenitale (Fig. 3), care in trecut
reprezentau contraindicatii absolute
pentru donare.

Pentru majoritatea pacientilor cu IRC
in stadiu final, transplantul renal are
cel mai mare potential de a le restaura
o viatd sandtoasd, productiva. Trebuie
tinut cont de faptul cd transplantul renal
se realizeaza cel mai adesea la un pacient
care a fost deja supus intr-o mai micé sau
mai mare masuréa efectelor adverse ale
insuficientei renale cronice si de impactul
clinic al BCR asupra intregii stari de
sdndtate a candidatului la transplant.
Trebuie luate de asemenea in considerare
si efectele pe termen lung ale BCR
anterioare, cat si a celei ce poate aparea
pe parcursul urmaririi grefei, durata ce
se poate intinde pe decade.

Concluzionénd, transplantul renal
are un puternic impact pozitiv asupra
calitatii vietii si produce schimbdri
majore in perceptia pacientului asupra
propriei stari de sandtate, atét fizice,
cat si mentale. Toate aceste schimbari
sunt mult mai accentuate la pacientii
pediatrici cu boala cronica de rinichi
tratatd prin transplant renal. Astazi,
transplantul renal este considerat
tratamentul de electie al BCR si trebuie
realizat cat mai repede posibil (chiar
preemptiv), pentru a putea oferi cea mai
buna supravietuire si calitate a vietii
in randul pacientilor cu BCR in stadiul
final.
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Pseudotumora inflamatorie

de tesut subcutanat -
observatii clinico-terapeutice

REZUMAT

Pseudotumorile inflamatorii sunt afectiuni rare, de natura benigna, caracterizate prin
proliferare miofibroblastica fuziforma intr-o stroma mixoida si bogat infiltrat inflamator
cronic cu eozinofile, macrofage, neutrofile. Localizarea in tesutul subcutanat este extrem
de rar3, adesea la nivelul fetei si a peretelui abdominal.

Clinic si imagistic exista un aspect similar cu tumorile maligne, in consecinta diagnosticul
diferential cu acestea este prioritar.

Excizia completa reprezinta tratamentul de electie si poate avea prognostic favorabil.
Radio- si chimioterapia, corticoterapia in doze mari sunt modalitati terapeutice rezervate

tumorilor nerezecabile sau cu rezectii incomplete, precum si celor cu evolutie maligna.
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Termenul de pseudotumori inflamatorii
defineste generic un grup de entitati
neoplazice sau non-neoplazice (reactive), care
au in comun anumite elemente histopatologice
ca proliferarea miofibroblastica celulara
fuziforma intr-o stroméa mixoida si infiltrat
inflamator cronic.

Tabloul histopatologic fiind deseori
pseudosarcomatos, se impune cu predilectie
diferentierea lor de tumorile maligne, fapt
uneori dificil de elucidat din cauza aspectului
clinic, macroscopic si imagistic similar. in
acest sens, biopsia tumorald si examenul
histopatologic la parafind au rol esential pentru
diagnosticul de certitudine.

Localizarea cea mai frecventa este cea
pulmonard, dar pot exista si la nivel hepatic,
splenic, in ganglioni limfatici, laringe, trahee,
orbite, creier, retroperitoneal, oase, tract urinar
si genital.!

Pseudotumorile inflamatorii de tesut
subcutanat sunt foarte rare, existdnd putine
cazuri raportate in literatura de specialitate, in
fosa ischio-rectald sau regiunea fetei.

Alte denumiri sinonime folosite pentru
definirea acestor entitati cu topografie
subcutanata sunt: granulomul cu celule
plasmatice, histiocitomul, granulomul
xantomatos sau tumori inflamatorii
miofibroblastice.?

www.MedicaAcademica.ro I Octombrie 2021

Desi sunt de natura benignd, diagnosticul
diferential cu cele maligne este esential.
Etiopatogenia este inca necunoscuta.

Excizia completa poate avea un prognostic
bun.

In acest articol sunt analizate comparativ
doud cazuri cu localizare in tesut subcutanat,
respectiv in regiunea mentoniera si in fosa
ischio-rectald, care fac parte dintr-o serie
de cazuri de pseudotumori inflamatorii cu
topografie diferitd, ce reprezinta cazuistica
personald (Dr. Vidu V).>*5

PREZENTAREA CAZURILOR
Cazul nr. 1. Pacientul M.G., de 65 de ani, se
interneaza la Clinica de chirurgie generala
si de transplant hepatic a Institutului Clinic
Fundeni, pentru formatiune nodulara
mentonierd, in evolutie progresiva de
cca 2 ani, In antecedente semnaland
adenocarcinom cefalo-pancreatic operat
(duodenopancreatectomie cefalica).
Examenul chirurgical: Formatiune
tumorala de cca 3/3 cm ce deformeaza
regiunea mentonier3, situatd subcutanat,
fixa fatd de planul osos mandibular la care
este aderentd, consistentd ferma, dureroasa,
cu tumefactia tegumentului supraiacent si
cu vascularizatie intradermica accentuata
(Figura nr. 1). Afebril. Clinic si imagistic,
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fara semne clinice de recidiva tumorala
pancreatica sau de metastaze intraperitoneale.
Probe hematologice si serologice in limite
normale, inclusiv markerii tumorali (CEA,
CA199, AFP).

S-a practicat excizia in totalitate a tumorii
(Figura nr. 2), cu singerare moderata,
datorita aderentei la periostul mandibular,
macroscopic tumora cu aspect polilobat,
incapsulatd, durd, cu vascularizatie periferica
(Figura nr. 3), pe sectiune: septuri fibroase
si aspect lipomatos scleros (Figura nr. 4).
Postoperator, evolutie favorabila cu vindecare
perprimam. Examenul histopatologic la
parafina: granulom cu proliferare fibroblastica
in tesut subcutanat, cu zone de degenerare
mixoida si grasoasa si infiltrat inflamator
cronic intradermic, aspect sugestiv pentru
pseudotumora inflamatorie benigna, fara
atipii celulare.

Cazul nr. 2. Pacienta S.G., de 38 de ani, se
interneaza la Clinica de chirurgie generala
si de transplant hepatic a Institutului Clinic
Fundeni, cu tumefactie dureroasa in fosa
ischio-rectala stdnga, de cca un an, cu marire
considerabila 1n ultimele 3 sdptamani, afebrila.
Fara istoric de inflamatii sau supuratii in zona
perianala.

Examenul chirurgical: In regiunea ischio-
rectald stangé, formatiune solidd, ferm4,
de cca 4/4 cm, cu tumefactia tegumentului
supraiacent, dureroasa, cu orificiu fistulos
cutanat punctiform, prin care se scurge
sub presiune, un lichid seros in cantitate
redusa, peretele anorectal suplu la tact. Probe
serologice in limite normale, inclusiv markerii
tumorali (CEA, CA 19.9, AFP), leucocitoza
WBG: 12.000/mm.

Rectoscopie: fara fistulizare la peretele
rectal, endolumenal fara alte formatiuni
tumorale sau hemoragie. Imagistic, fard semne
de invazie la peretele digestiv sau la planul
0s0s, fard metastaze la distanta.

Excizia In totalitate a formatiunii
tumorale inflamatorie din fosa ischio-
rectald, macroscopic cu aspect lipomatos si
fibroza, ulceratii si necroza centrala (Figura
nr. 5). Postoperator, dehiscenta plagii
operatorii ce a necesitat sutura secundara;
vindecare dificild. Recidiva tumorala de
cca 2 cm la 2 ani postoperator fistulizata la
piele, clinic si imagistic fara invazia planului
muscular din vecindtate sau a peretelui
rectal, care a necesitat excizie iterativa,
cu evolutie favorabild. Histopatologic:
proliferare fibroblastica fuziforma,
degenerescenta grasoasa cu ulceratii si
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Figura nr. 1. Aspect
clinic. Pseudotumora
inflamatorie subcutanata
mentoniera la un pacient
de 65 de ani. Cazuistica
personala Dr. Vidu V.

Figuranr. 2.
Pseudotumora

o inflamatorie subcutanata
mentonierd la un pacient
de 65 de ani. Aspect
intraoperator. Cazuistica
personala Dr. Vidu V.

Figura nr. 3. Piesd
operatorie. Pseudotumord
inflamatorie subcutanata
mentonierd la un pacient
de 65 de ani. Cazuistica
personala Dr. Vidu V.

necroza centrald, stroma mixoida si bogat
infiltrat inflamator cronic cu macrofage si
neutrofile (Figura nr. 6).

Discutii

Desi sunt putine cazuri semnalate in literatura

de specialitate, pseudotumorile inflamatorii

sunt entitdti distincte, cu particularitati clinico-

terapeutice si histopatologice descrise de cétre

clinicienii cercetétori, care au menirea de

ale diferentia cu prioritate de alte tipuri de

neoplazii maligne sau nonmaligne reactive.
Din punct de vedere histopatologic,

natura lor este benigna, microscopic,

indiferent de localizare, aspectul clasic

este reprezentat de proliferarea de celule

fuziforme miofibroblastice in masa mixoida

colagenad si bogat infiltrat inflamator compus

din celule plasmatice si limfocite si rar

eozinofile, macrofage si neutrofile, de aceea
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sunt denumite si “granuloame cu celule
plasmatice”.-2°

Astfel, Coffin® a descris 3 tipuri
histopatologice dupa predominenta pattern-
ului celular, si anume: pattern mixoid si
vascular in proportii egale in aceeasi tumord,
compact celular fuziform si hipocelular fibros
(fibromatos-like pattern).

Aceste aspecte histopatologice diferite si
localizarea pseudotumorilor inflamatorii ar
putea explica tabloul clinic si evolutia diferita.
Desi extrem de rare, calcificarea, hemoragia si
necroza sunt posibile complicatii evolutive.”

Etiopatogenia este incomplet cunoscuta,
cu toate ca sunt studii raportate in literatura
care promoveaza unele teorii si ipoteze
patogenice, conform carora pseudotumorile
inflamatorii sunt consecinta unui rdspuns
inflamator cronic la un microtraumatism, un
proces inflamator reparator postinflamator,
tulburari metabolice sau reactii antigen-
anticorp la un agent nedepistat bioptic.? in
unele cazuri s-a observat prezenta IgG4
prezente In plasma in titru crescut si celule
T infiltrate In tesuturi, aspect caracteristic
sclerozei progresive din bolile autoimune ca:
pancreatita, colangita scerozanta, sialoadenita,
nefrita tubulo-interstitiald, prostatita, fibroza
retroperitoneald, toate autoimune,’ ceea ce ar
incrimina o reactie autoimuna in patogenie.

Conform altor teorii (citate de 9), unele
sunt secundare unor infectii, anumite
microorganisme fiind implicate in patogenie:
mycoplasma si nocardiae in pseudotumorile
inflamatorii pulmonare, actinomyces in
cele hepatice, Ebstein-Barr 1n cele splenice si
ganglionare in special la copii'® si mycobacteria
in cele cu celule fuziforme predominente.

Din punct de vedere molecular si
imunohistochimic, anumite studii au
evidentiat anomalii cromozomiale la
locusul cromozomial 2p23 si cca 50% din
cazuri sunt pozitive pentru ALK (anaplastic
lymphoma kinase) 1n localizarile pulmonare
si extrapulmonare®!*'? si translocatii
cromozomiale cu receptori activi pentru ALK
in 40-100% din cazurile de pseudotumori de
tesuturi moi recidivante, cu evolutie maligni.®

Pramod A. si col.** au identificat anomalii
clonale pe bratul scurt al cromozomului
2 1n locusul p21-23, regiune ce reprezinta
zona pentru codul genic al ALK, in special la
pseudotumorile inflamatorii de tesuturi moi la
copii si tineri, dar absente la varstnici.

Conform unor opinii majoritare,->%10-1112.13
aceste anomalii cromozomiale si moleculare ar
fi responsabile de evolutia spre malignizare a
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Figura nr. 4. Piesa
operatorie. Aspect
macroscopic pe

sectiune. Pseudotumora
inflamatorie subcutanata
mentonierd la un pacient
de 65 de ani. Cazuistica
personala Dr. Vidu V.

Figura nr. 5. Piesa
operatorie: aspect
macroscopic pe

sectiune. Pseudotumora
inflamatorie subcutanata
ischio-rectala la o pacienta
de 38 de ani. Cazuisticd
personala Dr. Vidu V.

Figura nr. 6. Aspect
microscopic: HE x

400. Pseudotumora
inflamatorie subcutanata
ischio-rectala la o pacienta
de 38 de ani. Cazuistica
personala Dr. Vidu V.

pseudotumorilor inflamatorii de tesuturi moi,
precum si de recidive sau de metastazare.

In tabloul clinic, existi febra in 15-30% din
cazuri' si constant masa tumorald palpabild
cu semne clinice inflamatorii. Uneori se poate
manifesta anemie microcitard, trombocitoza
si hipergamaglobulinemie policlonald.!

La cazurile prezentate, tumora palpabild,
ce a crescut lent in dimensiuni, cu tumefactia
inflamatorie supraadaugata si cu durerea
au dominat tabloul clinic. Ambii pacienti au
evoluat cu afebrilitate.

Primul pacient, desi avea un istoric de
neoplazie maligna si varsta peste 60 de
ani, totusi a prezentat o evolutie clinica
favorabila, fara recidive si cu vindecare
perprimarm, ceea ce s-ar putea explica
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prin imunitatea antitumorald buna, dat

fiind absenta malignitatii de fond active la
momentul respectiv si lipsa altor comorbiditati
imunocomsumtive. De asemenea, topografia
mentoniera (Figura nr. 1), mult mai accesibila
chirurgical, reprezinta un potential factor de
evolutie favorabila.

In al doilea caz, la pacienta de 38 de ani
—desi aceasta nu avea un istoric de leziuni
supurative, frecvente de altfel in regiunea
perianald — evolutia clinicd a fost mai dificila,
cu recidivi locali rezecabild ulterior. in acest
caz, localizarea pseudotumorii inflamatorii
la nivelul fosei ischio-rectale, situata in
vecindtatea rectului si a regiunii anale, zone cu
flora microbiana polimorfé, ar putea explica
ipotetic teoria patogenica microbiana a bolii si
a evolutiei dificile, cu fistulizare tegumentara,
necroza tumorald si leucocitoza, farad a se
depista totusi colectii purulente.

Comparativ cu primul caz, localizarea
ischio-rectali este dificila, dat fiind cunoscut
faptul ca anatomic, fosa este delimitatd medial
de sfincterul anal extern, superior levator
ani, lateral muschiul obturator intern si fascia
obturatorie, anterior muschiul transvers
perineal superficial, iar inferior pielea
perineald, ceea ce presupune un abord tehnic
dificil.**

De asemenea, pattern-ul fibrotic
predominant in tabloul histopatologic (Figura
nr. 6) este posibil s fie responsabil de evolutia
recidivantd, infiltrativa local si fistulizanta.

In al doilea caz, pentru diagnosticul
diferential de electie a fost flegmonul ischio-
rectal, dar nu exista colectie purulentd; apoi
fibroscleroza nonneoplazici, dar aspectul
sclero-lipomatos si tumefactia locald infirma
aceastd posibilitate si sarcomul de parti moi,
mult mai agresiv, cu progresie rapidé si cu
neovascularizatie bogata.

Insa, conform unor autori, 51113
diagnosticul diferential al pseudotumorilor
inflamatorii trebuie sa se raporteze la tumorile
maligne cu infiltrat inflamator predominant;
in acest scop, rol important il detin explorarile
imagistice ca tomografia computerizata,
rezonanta magneticad nucleara si PET-CT, in
special pentru formele clinice recidivante, cu
evolutie maligna si cu fibroza infiltrativa.b>>16

Biopsia tumorala preoperatorie are valoare
incontestabild pentru diferentierea de tumorile
maligne.!”18

Excizia in totalitate a pseudotumorilor
inflamatorii de tesut subcutanat reprezinta
tratamentul de electie cu rol curativ si
cu prognostic favorabil. in localizirile

ischio-rectale, cu invazie de sacru si de levator
ani, se recomanda operatii radicale cu rezectii
distale sacrate si musculare' si embolizare
preoperatorie in cazurile cu vascularizatie
predominanta.”

Pentru tumorile nerezecabile sau cu
rezectii incomplete se recomanda radio- si
chimioterapia si corticoterapie in doze mari.!®

In concluzie, pseudotumorile inflamatorii de
tesut subcutanat, desi sunt foarte rare, trebuie
sa fie cunoscute de cétre chirurgi si oncologi,
datoritd aspectului clinic si imagistic similar
cu tumorile maligne, diagnosticul diferential
cu acestea fiind primordial, dar exista si
particularitéti evolutive distincte.

Cele 2 cazuri cu pseudotumori inflamatorii
de tesut subcutanat studiate au avut aspecte
clinice, evolutive si chirurgicale particulare
si diagnostic diferential diferit: in primul caz
prioritar cu tumorile maligne, iar in al doilea
caz prioritar cu afectiuni benigne.
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Pe urmele lui Mihai Eminescu, la Viena

fara sa cerceteze!

inceput de toamns, la Viena. in decorul de basm si in ambianta unei seri instelate, imi
propun o intalnire in Prater, in faimoasa gradina “Schweizerhaus”, pentru a cunoaste

un personaj aparte, un roman stabilit in acest oras, pe care il intadlnisem intr-o sala de
expozitie. Imi oferise un Dictionar cu biografiile romanilor care, in cursul vremurilor,

au ajuns sa traiasca, sa invete sau sa munceasca in Austria, precum si o carte de vizita:
Dan Toma Dulciu. Am aflat ca este un pasionat admirator al Luceafarului poeziei
romanesti, sederea sa la Viena fiind o oportunitate pentru a documenta scrierile dedicate
lui Eminescu. Am cunoscut, in sfarsit, un pensionar fericit! Imi vorbeste despre Orient,
unde in tinerete a cunoscut hieroglifele egiptene si a invatat a citi versetele Coranului,

ba chiar a scris primul curs de Drept Musulman, focalizat pe Statutul juridic al Cadiatelor
din Romania. in urma cu un deceniu, a dat la iveala o Istorie a Criptologiei Romanesti,
fiind creatorul primului Muzeu Virtual dedicat geniului poporului roman, o initiativa
premonitorie a epocii actuale. Are multe a-mi spune, dar timpul scurt nu ne-a permis sa
abordam decéat o mica parte dintre interesantele subiecte evocate de interlocutorul meu.

DIALOG CONSEMNAT DE
VALENTIN-NORBERT
TARUS

Dle Dan Dulciu, de.unde aceasta pasiune pentru
cunoagterea operei si biografiei eminesciene?
Nu este o pasiune, este o reprehensiune! Da,
un fel de mustrare, repros, la adresa celor care
au socat bunul simt al celor care, asemenea
mie, nu accepta plasarea lui Eminescu intr-o
debara, sub forma de schelet anatomic!

Dar combaterea acestei turpitudini la adresa
poetului de suflet al romanilor nu conduce

oare la nasterea unei idolatrii sau iconolatrii ce
afecteaza imaginea adevarata, nefardata, a lui
Eminescu?

Aveti dreptate, doar se spune adesea ca exce-
sul dduneaza grav sdnatdtii, insa “mutatis mu-
tandis”, protestul contra stupiditatii face bine
normalitdtii, mai ales cand demersul se inca-
dreaza in limitele unei abordari impartiale si
oneste in slujba adevarului.

Ce detestati mai mult astazi, vis - a - vis de
receptarea imaginii lui Eminescu?

In primul rand, mediocritatea educatiei si pre-
caritatea instruirii oferite de scoala contem-
porand — bulversatd de manuale alternative,
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de reforme fira continut si de proiecte
educationale pe hartie. Toate acestea si multe
altele au avut ca urmare un rusinos procent
de peste 40% analfabeti functionali. Cum sa
inteleaga acesti nefericiti, atinsi de stigmatul
ignorantei, semnificatiile Odei in metru antic
sau ale Scrisorii V, ori sa discearni cat este le-
genda si cat adevér 1n biografia poetului, cAnd
ei sunt obisnuiti doar cu gustul fructelor cazu-
te din pomul cunoasterii internaute?! Nu gene-
ralizez, chiar sunt bucuros ca avem numerosi
tineri care prefera “Noaptea muzeelor” unor
cluburi de noapte, ori frecventarea biblioteci-
lor si nu rasfoirea fotografiilor de pe Twitter
sau Instagram, ori pierderea timpului cu glu-
mele de pe Tik-Tok. Pentru a va raspunde, iata
ce detest: incultura, subcultura, impostura.

Si care ar fi calea de urmat, in opinia unuia care
nu crede... si cerceteaza, ca sa descopere adevarul
despre Eminescu?

in primul rnd, as indrizni si afirm c4, pentru
a Indeparta buruienile de pe ogor, daunétorii
ce au invadat cultura, trebuie alese metode
si unelte potrivite. Manualele, din nefericire,
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nu slujesc acestui tel, pacatuind printr-o abor-
dare excesiv scolasticd, produciand un fel de
dezgust existential si o repulsie in mintea ele-
vilor si a studentilor, care nu vor intelege mai
nimic din esenta operei eminesciene. Chiar
si unele studii, in principiu interesante, dar
schiopatand ca formad, etaleazd vizibil tentatia
de a soca printr-un limbaj alambicat, sofisticat,
nu intotdeauna pe placul consumatorului de
pastile concentrate, oferite de facebook. Pentru
a veni in sprijinul acestora este de preferat o
exprimare holofrasticd (o fraza se poate expri-
ma printr-un singur cuvant), decat o poliloghie
(polys-mult, l6gos-cuvant) redundanta si inuti-
1a. Dar pentru aceasta avem nevoie de un alt
G. Célinescu, un alt C. Noica, Tudor Arghezi,
Nicolae lorga ori Nichita Stdnescu, ale caror
fraze slefuite si cizelate ca un diamant pretios
rdman pe vecie In mintea noastra.

Doar manualele sunt de vina?

Nu, mai sunt si alti factori. De exemplu, pro-
fesorii fara har sau programele scolare, intoc-
mite dupa modele fara cap si cu eficienta pe-
dagogica nula. Eu cred ca tanarul trebuie sa
participe la ora de literatura eminesciana ca la
o liturghie a spiritului, ascultand o predica ros-
titd cu solemnitate sau participand la un ritual
de initiere n vibratia versului eminescian, in
muzica sa profunda. Momentele acestea subli-
me ar trebui sa i marcheze cugetul, sa 1i lumi-
neze mintea si sa li insufle pldcerea de a vorbi o
limba literard melodica, pura, perfecta, nicio-
datd searbada si plicticoasd, o lectie fastuoasa
pe care numai un profesor cu har de mistagog,
sinu doar de pedagog, 1l poate avea.
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Ati spus mistagog?!

Da, e un epitet mai rar folosit, desemnand
un ins inzestrat cu puterea de a patrunde
in profunzimea fenomenelor, de a cunoaste
aspectele ascunse ale realitatii. Abia atunci
ii vei destepta celui care te ascultd dorinta
de a-l cunoaste pe Eminescu, de a-1 iubi cu
adevarat.

Sa trecem la cercetarile dvs., pentru care

as folosi sintagma "Pe urmele lui Mihai
Eminescu”, asemenea unei colectii a Editurii
Sport-Turism de acum cateva decenii. Care

sunt chestiunile pe care ati dori sa le devoalati
cititorilor nostri?

Mai intai as spune despre mine ca sunt un
simplu céaldtor in universul nemadrginit al
unei fabuloase lumi eminesciene. Nu sunt un
hermeneut sau exeget al creatiei poetice, fi-
losofice sau jurnalistice eminesciene, ci doar
un scormonitor in vraful de file ingédlbenite
de timp, consemnand intdmpldri sau situatii
mai putin cunoscute din biografia Luceafdru-
[ui. Dupa un sfert de secol de rasfoit in arhive
si colectii de ziare, constat ca tot ceea ce stim
noi despre Eminescu este doar 1% din ceea
ce a trdit, simtit si patimit acesta. Dat fiind
ca minusculele pietricele ale Caleidoscopului
eminescian sunt atit de multe — incat candva
se va putea reface un tablou veridic al vietii
sale —as vrea sa fac o selectie a acestora. Ast-
fel, despre Eminescu se stiu putine lucruri
cu privire la prezenta sa in Austria, timp de
2 luni, 1n vara anului 1887, incat multi con-
temporani fac o regretabild confuzie intre
orasele Halle din Germania si Hall-Bad din
Austria (localitate In provincia Steyer, langa
Linz). Cercetand aceasta chestiune, descopar
ca un medic roméan, Dr. D. Boghean, ghidul
lui Eminescu la Viena, este considerat un in-
ventator faimos 1n lumea medicaléd de aici,
dar si din SUA, fiind creatorul unui ingeni-
os Atmungsstuhl (scaun de respirat), folosit
timp de decenii de cétre serviciile de pneu-
mologie si cardiologie din Austria. De la Vie-
na, poetul este preluat de doctorandul Focsa
si Insotit la Hall-Bad, unde a fost in ingrijirea
Dr. Johann Rabl si BW. Pollac. in fisele me-
dicale ale pacientilor statiunii Hall-Bad din
acea epocd, respectiv in Jurnalul dr. Johann
Rabl, exista date despre Mihai Eminescu, do-
cumente inedite de arhivd, nepuse inca in va-
loare de cétre biografii poetului. Un alt deta-
liu necunoscut pana in prezent este devoalat
de documentele pe care le-am cercetat in Ar-
hivele de Stat din Viena, unde am identificat
cu stupoare, in persoana lui Grigore Ventura,
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principalul agent al Vienei, care l-a urmarit
indeaproape pe Mihai Eminescu, dar si pe
multi politicieni romani de la Bucuresti.

Ce alte surprize ati aflat in arhivele austriece?
Existd doud surse importante de detalii pri-
vind prezenta lui Mihai Eminescu si a mem-
brilor familiei sale in Austria: presa epocii,
respectiv arhivele. Cercetdnd ziarele, am
descoperit de pildd foarte multe adrese
unde a functionat Cabinetul de Lecturd al
Societdtii Romdnia Jund, localuri unde se
intalneau studentii romani, respectiv listele
de cdlatori romani cazati la hotelurile din
tard. Astfel, putem stabili cu mai multa pre-
cizie reperele temporale si itinerariile aces-
tuia, ale membrilor familiei lui Eminescu,
ale prietenilor si cunoscutilor sdi, precum
in zilele noastre se pastreazd in memoria
internetului date felurite, relevante, foarte
amanuntite, un tezaur fabulos pentru cerce-
tatorii de mai tarziu ai acestei epoci. Astfel,
ziare de provincie, datate 1865, au consem-
nat prezenta lui Serban Eminovici, fratele
Luceafdrului, in selecta statiune a protipen-
dadei din Austria, Gleichenberg, ceea ce de-
monstreazd oarecum potentialul financiar
al familiei Poetului, faptul ca acesta a prefe-
rat posturii de fiu de hidalgo botosédnean pe
aceea de sufleur sau artist ambulant, desi
périntii sai erau capabili sa 1i finanteze stu-
diile. Tot din ziare afldm cd un alt frate al lui
Eminescu, ofiterul George (lorgu Emino-
vici), se afla impreuna cu Mihai Eminescu,
in toamna anului 1869, la Viena, fiind ca-
zat la un hotel din Taborstrasse. Cele doua
informatii nu sunt cunoscute in biografia lui
Eminescu.

O a doua categorie de informatii inedite
le-am cules din diferite arhive. De exemplu,
am aflat cd exemplare din cértile Societatii
Romdnia Jund, sechestrate in 1916, se ga-
sesc1n prezent la Biblioteca Nationald a Aus-
triei, deci nu s-au pierdut. De asemenea, am
elucidat chestiunea studiilor si institutiilor
de invatdmant urmate de dr. Serban Emi-
novici in Germania, aratand ci in Anuarele
universitdtilor din sudul Germaniei apare
numele studentului, apoi doctorandului
Serban Eminovici, deci dovada situatiei
sale scolare, aspecte ce fuseserd puse sub
semnul intrebérii de catre biografii lui Emi-
nescu. Tot din evidentele municipale viene-
ze am identificat adresa actritei F. Bognar,
care locuia in Wiedner Hauptstrasse 55, in
prezent Cafeneaua F. Wortner, 1In saloane-
le careia isi facea veacul si admiratorul ei,
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tanarul student Mihai Eminescu. Se credea
pand acum cd poetul frecventa locuinta
acestei actrite celebre a vremii, care s-ar fi
aflat in sectorul 3 al Capitalei, confundan-
du-se insd Landstrasse Hauptstrasse cu o
altd artera centrald, Wiedner Hauptstrasse.
In ceea ce priveste adresele unde a locuit
studentul Mihai Eminescu, aceleasi arhive
ne-au demonstrat faptul cd locuinta din Kol-
lergasse nr. 3, pe zidul céreia s-a pus o placa
cu caracter comemorativ, nu exista in reali-
tate la 1871, incat textul actual (“In aceastd
casd a locuit din aprilie pand in octombrie
1871 marele poet romdn, Mihai Eminescu”)
trebuie modificat in sensul urmator: “Aici a
fost casa unde a locuit”... etc.

Ce alte locuri interesante din Viena v-au atras
atentia?

Desigur, Intreaga Viend péastreazd nume-
roase urme romanesti. in secolul al XIX-lea
printul Alexandru Ioan Cuza isi cumpara o
locuintd impozantd in apropiere de Grin-
zing. Cercetand documente cadastrale, am
stabilit cad vis-a-vis de resedinta acestuia,
care astdzi nu mai existd, se afld casa in
care a locuit Maria Obrenovici, mama ce-
lor doi copii ai domnitorului. Am identificat
tot in centrul Vienei, in Begirkul 3, primul
sediu al redactiei ziarului romanesc “Albi-
na”, unde si Eminescu a trimis materiale,
redactie care incepand cu anul 1866 se afla
in Reisnerstrasse 3, in proximitatea Parcu-
[ui Municipal. De asemenea, am identificat
incé o statuie apartinand sculptorului Josef
Miillner, aflaté in dr. Karl Lueger Platz, des-
pre care legendele spun ci ar fi avut ca mo-
del chipul de student al lui Mihai Eminescu.

Ati cercetat existenta unor prezente insolite in
sectorul 2 al Vienei. Despre ce este vorba?

In cel mai populat cartier al Vienei au existat,
la cumpana dintre sec. XIX si XX, un hotel si
o cafenea cu numele Romdnia. De asemenea,
o echipé de fotbal care activa in campionatul
austriac purta numele F.C. ROMANIA. Iaté,
cea mai veche echipa de fotbal purtind un
nume cat se poate de elocvent s-a nascut la
Viena, la inceputul secolului trecut!

Ce ar trebui facut pentru mai buna cunoastere
a prezentei romanesti in Capitala Austriei?
Deja comunitatea romaneascd, care a deve-
nit a doua ca numar 1n Austria, a facut pasi
curajosi in afirmarea propriei identitati:
in fata Bisericii Ortodoxe “Invierea Domnu-
lui si Sf. Apostol Andrei”, din Simmeringer
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Hauptstrasse 161, a fost amplasat bustul lui
Mihai Eminescu, precum si Teiul lui Emi-
nescu, plantat in anul 2017 in Stadt Park,
la care se pot adduga numeroase alte ma-
nifestdri culturale, folclorice samd. Ma
gandesc la faptul ca ar trebui analizate noi
oportunitdti, cum ar fi posibilitatea ampla-
sdrii unei placi comemorative, dedicata tot
lui Eminescu, pe peretele Judecdtoriei din
Grinzing, fostul spital unde a fost tratat si
vindecat poetul, in perioada 1883-1884,
fiindca acolo existd deja o placa similara,
evocand numele celui mai mare poet ro-
mantic austriac din sec. al XIX-lea, ndscut
in Romania: Nikolaus Lenau. In acest fel,
cei doi mari poeti ai Romaniei si Austriei ar
putea fi celebrati impreund, la 15 ianuarie
si 15 iunie.

E o initiativa temerara, dar tinand cont de
procedurile administrative, foarte laborioase,
ar putea fi implementata peste ceva timp. Ce
altceva s-ar putea face, fara astfel de implicari
birocratice si administrative?!

Buna intrebare. O idee inovatoare ar pu-
tea fi de a realiza o harta interactiva, cu
indicarea tuturor locatiilor ce au tangenta
cu istoria roméneasca in Austria, trecutd
sau prezentd. O altd idee ar fi ca Academia
Romdnd, care are relatii foarte bune cu
institutii similare din Austria siin curtea ca-
reia se afl4, din 2010, un monument realizat
de artistul Mihai Rusen, dedicat lui Conrad
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Haas (1509-1579), cetatean austriac, inven-
tatorul primelor rachete cu ardere in trepte,
la Sibiu, sd intervinad pe langa autoritétile
austriece ca acestea sa-si tind promisiunea
facuta de vice-primarul Vienei, la Bucuresti,
in 2010, care a fagaduit la inaugurarea mo-
numentului din curtea Academiei cé va or-
ganiza amplasarea unui monument identic
in capitala Austriei. Este cazul ca aceasta
promisiune sd se materializeze.

Dle Dulciu, unde ati vedea Dvs. o locatie
pentru o copie a acestui monument sau a

altei personalitati, evocand relatiile culturale
romano - austriece, atat de generoase in
oameni si fapte?

Ofer doar o varianta: in incinta Muzeului Ar-
matei Austriece (Clddirea Arsenalului), care
are o curte cat un parc, ar putea fi amplasate
nu unul, ci doud monumente — al lui Con-
rad Haas si al lui Aurel Vlaicu. Si fiindcd am
vorbit de Aurel Vlaicu, doresc sa obtin copii
digitalizate dupa filmul documentar Aurel
Vlaicu la Viena (1912), in sinopsisul caruia
este descris mitingul aerian de la Aspern,
dar mai ales dupa doua pretioase filme do-
cumentare, din acelasi an, care infatiseaza
vizitala Viena a unui ansamblu bucurestean
— Liedertafel — format din artisti de limba
germana. Pelicula prezintd ceremonia de
depunere de catre membrii ansamblului
a unor coroane de flori la statuia lui Franz
Schubert din Viena, precum si privelistea
garii centrale la 1912, respectiv ceremoniile
de primire a oaspetilor bucuresteni de catre
Ansamblul functionarilor publici. Este un
veritabil tezaur cinematografic, dar pentru
mine mai inseamné ceva. Regizorul filmu-
lui este cunoscutul Victor de Bon, cel care
ne-a lasat o capodopera cinematografica —
documentarul dedicat lui Eminescu, Vero-
nica, Creanga, din 1914.

Sunteti pasionat de tot ceea ce este legat de
universul eminescian. Mai sunt oare si alte
domenii de care sunteti atras?

Desigur, insd acum as dori sd vd vorbesc
doar despre doua: criptografia si implicarea
lui Mihai Eminescu 1n cunoasterea tainelor
scrierilor secrete. Acum 15 ani am publi-
cat o carte in care am ardtat cd pe coper-
ta Editiei Princeps de Poesii eminesciene,
editate de T. Maiorescu si tiparite la Socec
(1884), pe cand poetul era internat inca la
Ober-Dobling, se afla o scriere steganografi-
cd ascunzand numele iubitei sale, Veronica
Micle. Anul acesta am publicat in Revista
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Muzeul Presei Romdnesti un articol in care
am ardtat cd intre documentele eminesciene
pastrate la Biblioteca Academiei Romdne se
afla si o fild continand un exercitiu de cifra-
re cu un sistem criptografic utilizat de ma-
sonerie, ceea ce demonstreaza cunostintele
sale si in acest domeniu.

De fiecare data aduceti in discutie numele lui
Eminescu. Sunt curios sa aflu daca, referitor la
domeniul medicinei, aveti ceva anume sa ne
vorbiti.

Fara indoiala, si aici existd un spatiu vast de
cercetare. Maiintdi, as vrea sd spun ca Mihai
Eminescu a fost unul dintre primii jurnalisti
din tara noastra care a abordat, in urma cu
aproape 150 de ani, chestiuni legate de isto-
ria pandemiilor. A scris si a facut judicioase
observatii, unele valabile si in zilele noas-
tre, despre molimele care au lovit lumea, in
decursul istoriei. In al doilea rand, afland
cad unul dintre marii neurologi ai Austriei,
Prof. Constantin von Economu (1876-1931),
ndscut In tara noastra si revendicat cu man-
drie de istorici ai medicinei din doua tari
— Grecia si Austria, mai putin de Romania
— este cercetdtorul care a prezentat lumii
stiintifice o perfidd maladie, cu milioane
de victime, ca va purta numele “Sindromul
von Economo” sau “Encefalitis letargica”.
Am constatat cu surprindere, analizand ul-
timele 2000 de zile ale vietii lui Eminescu,
existenta unui tablou clinic de manifestari
similar celor descrise de savantul von Eco-
nomo. Si, conform celor ce ma ghideaza in
eminescologie, din punct de vedere euristic
(euristica este o metodd de studiu si de cer-
cetare bazata pe descoperirea de fapte noi;
arta de a aduce o disputa 1n discutie, cu sco-
pul de a descoperi adevarul) conchid: cred
doar ceea ce cercetez! Asadar, inainte de a
ajunge la o concluzie in ceea ce priveste cau-
zele colapsului lui Eminescu, sunt obligat sa
cercetez toate ipotezele, inclusiv acelea care
pun in prim plan “encefalita letargica”, pen-
tru a putea spune, in final, ca poetul a fost
victimd a unui virus ucigdtor, necunoscut
lumii medicale, la sfarsitul veacului al XIX-
lea, dar studiat de Constantin von Economo.

Discutiile noastre ating un palier vast

de subiecte, incat in final as vrea sa va
intreb:ce parere aveti despre aceasta
pandemie, ca nespecialist, dar si in calitate
de cercetator, care priviti intotdeauna

fara prejudecati fenomene paradoxal
inexplicabile?

Vazand eforturile conjugate de a preve-
ni raspandirea coronavirusului SARS
CoV2, dintre care unele nu au niciun fel de
tangentd cu stiinta medicald (consemnarea
la domiciliu pe timpul noptii, prezentarea
unei declaratii pe proprie rdspundere pri-
vind motivele deplasarii, pasaportul de
calatorie etc.), cine ne Impiedica sa ne ima-
gindm si folosirea altor metode? Astfel, s-a
ndscut propunerea unei metode care iden-
tificd automat perioada de vulnerabilitate a
starii de sdnatate a oricarui individ dintr-o
comunitate, mijloc modern care fructifica
cercetdrile oamenilor de stiinta care au pri-
mit Premiul Nobel pentru Medicind in 2017:
Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash si Michael
W. Young, evidentiind legédtura dintre sand-
tatea unei persoane si bioritmul personal,
respectiv intre bioritm siimunitate, precum
si pe cercetdrile profesorului de psiholo-
gie de la Universitatea din Viena, Hermann
Swoboda (1873-1963).

in esentd, metoda propusa porneste de la
o constatare obiectiva: este demonstrat cu
instrumente statistice cd fenomenul epide-
miologic, respectiv pandemia, au un carac-
ter ciclic, ca suntem 1n situatia fenomenului
de “ciclicitate”, “periodicitate”, atat in ceea
ce priveste gripa sezonierd, cat si pandemia
SARS CoV2 (valul 1, valul 2, valul 3, valul
4 etc). In ceea ce priveste persoana umana,
si aici observam aceleasi fenomene. Proce-
deul imaginat de mine, care in esentd este
o aplicatie informaticd, nu inlocuieste sau
contrazice masurile anterioare, ci le comple-
teazd si le amplificd, folosind capabilitatile
tehnologice existente (programe informatice
si sisteme de telecomunicatii prin telefonie
mobila). Cu ajutorul acestora se identifica in
mod automat, obiectiv, dar selectiv, perioa-
da de vulnerabilitate a oricarei persoane, in-
diferent de varsta, sex sau stare de sandtate
(comorbiditati), timp in care aceasta evita
deplasarile, contactele, astfel incat s nu fie
nevoie de lockdown colectiv, carantind, izola-
rea unei intregi comunitdti, localitdti sau fo-
calizarea predilectd pe persoanele in varsta,
evitandu-se efectele economice, psihologice,
sociale sau medicale negative care decurg
din acesta. Dar mai multe despre aceastd
aplicatie cu altd ocazie.

Va multumesc si astept si alte stiri privitoare

la cercetarile Dvs.

Desigur, si eu multumesc pentru amabilita-
tea de a prezenta cititorilor revistei Medica
Academica detaliile dialogului nostru.
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DEFINIREA PACHETULUI
UNIVERSAL DE SERVICII SI A
PACHETELOR ALTERNATIVE

Conform principiilor Legii Asigurarilor
Sociale de Sanatate (Legea nr. 145/1997)

Avand In vedere starea de séndtate a
populatiei reprezentat prin principalii
indicatori morbiditate si mortalitate, pachetul
universal de servicii a operat dupa urmatoarele
principii: accesul universal la servicii medicale
cu accent pe grupurile defavorizate si pe
grupurile de risc; echitatea in furnizarea de
servicii medicale cétre populatie; solidaritatea
in finantare; calitatea serviciilor; orientarea spre
consumator (pacient) a serviciilor, conform
nevoilor.

Criteriile generale care au stat la baza
pachetului de servicii au fost: asigurarea
accesului universal, a echitatii si calitatii
serviciilor; capacitatea de a preveni boala si de
a contribui la restitutio ad integrum a stdrii de
sandtate; serviciile de sandtate trebuie sd aibd
impact asupra societdtii si valoare atdt pentru
individ cdt si pentru societate; serviciile de bazd
(inclusiv preventie, promovare si ingrijiri
curative) trebuie sa reprezinte ponderea
esentiald; trebuie sa asigure un beneficiu asupra
vietii, examinandu-se eficienta si eficacitatea
serviciilor furnizate; finantarea principalé se
va face de la Casa de Asigurari si resursele
bugetului de stat, existand posibilitatea
multifinantarii prin coplati si participarea
patronatului, institutiilor locale de protectie
sociald, ONG-urilor, asigurarilor private de
sandtate; serviciile incluse in pachetul de baza
de servicii trebuie sa fie cuantificabile ca numar
si fel de interventie, cat si ca rezultate si costuri.

Criteriile selective ale pachetului de baza
de servicii sunt: criterii de baza pe grupe de
varsta ale populatiei; ingrijiri stomatologice;
transportul pacientilor; reabilitare medicala;
accidente; boli acute fatale si non-fatale;
boli cronice fatale si non-fatale; ingrijiri
ambulatorii furnizate de medicii de familie si de
specialisti; Ingrijiri spitalicesti; boli infectioase,
inclusiv tuberculoza (TBC), sindromul de
imunodeficientd dobandita (SIDA) si boli cu
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(IV)

transmitere sexuald; Ingrijiri preventive si
profilactice; medicamente.

Luand 1n considerare tendintele alternative
posibile de dezvoltare ale societdtii au fost
propuse in plus trei pachete diferite de servicii:
optimist, pesimist si realist. S-au aratat de
asemenea posibilitdtile pentru stabilirea
sistemelor de co-plati si co-participare de cétre
patroni, asigurari private de sanatate, institutii
de asigurare sociald si altele.

S-au elaborat 12 tabele privind pachetul
pozitiv de servicii avandu-se n vedere principiile
prezentate, cat si o listd negativa de servicii.
Propunerile pentru lista negativd de servicii au
fost: chirurgie estetici; medicind experimentala;
fertilizarea in vitro; proceduri dentare de inalta
specialitate (de exemplu implanturile dentare);
servicii hoteliere speciale.

Carezultat, construirea serviciilor a fost
prezentata in asa fel incat sa fie posibild
inceperea unei discutii deschise legate de
serviciile de sanétate, care sd fie acoperite
complet si/sau partial prin resurse publice.

Astfel, pachetul de servicii definit mai sus a
reprezentat in fapt un instrument de lucru si
un subiect de discutii: este realist, simplu si
usor de inteles si poate a fost folosit imediat de
catre grupurile largi de decidenti si politicieni;
criteriile au fost deschise si flexibile si utile in
procesul de bugetare, deschizand posibilitatea
discutiilor, finantérii multiple si a participarii
diferitelor grupuri din societate; prioritatile
pachetului au fost reprezentate de medicina de
familie si sanatatea publica.

In vederea introducerii pachetului de bazd
de servicii si a pachetului universal de servicii
a fost necesar sé se: elaboreze standarde si
protocoale de practicd medicald care sa serveasca
contractului-cadru si sa defineasca mai concret
continutul pachetului de servicii, ludnd in
considerare criterii clinice si terapeutice;
sa stabileasca responsabilitdtile si sarcinile
autoritdtilor locale i a serviciilor sociale,
in vederea co-participarii lor la acoperirea
costurilor sociale ale pachetului de servicii
de sandtate; sa stabileasca si clarifice cadrul
legislativ privind responsabilitatile si acoperirea
costurilor legate de serviciile de sdnatate
ocupationald; si stabileasca pentru perioada
de tranzitie o co-platd reprezentata de o sumd
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fixd per caz si/sau per serviciu (valoarea unui
punct sé fie fix3 si, pentru inceput, modica (1
punct = 1000 lei), iar pentru fiecare caz si/
sau serviciu, co-plata si fie reprezentata de

n puncte); sa organizeze campanii intense de
comunicare, care sa explice atat furnizorilor de
servicii de sanatate cat si consumatorilor de
servicii de sanatate ca resursele sunt limitate,
iar formularea unui pachet de baza de servicii
reprezintd o urgenta si este strans legatd de
resursele disponibile.

Pentru dezvoltarea ulterioara a pachetului
de servicii a fost necesar sa se obtina un
consens in stabilirea prioritdtilor din domeniul
sandtatii printr-o abordare multidisciplinard
st intersectoriald (comunitate, patronat,
profesiune medicald, autoritéti locale,
reprezentanti ai consumatorilor) si sd se puna la
punct un sistem informational simplu si adecvat
pentru a putea incepe o analiza cost-eficienta a
serviciilor pentru sanétate, pentru a se ajunge
la eliberarea de carduri de sanatate in vederea
evitirii fraudérii sistemului. Inceput in anul
1997, procesul s-a incheiat in anul 2015.

In cadrul programului de reformé a
serviciilor de sanatate din Romania, a fost creat

Consiliul National pentru Reforma Sanitard, cu
reprezentanti ai tuturor ministerelor cu impact
asupra sanatéti si serviciilor de sanatate.
Concomitent, s-a Infiintat Consiliul National
Consultativ, alcatuit din reprezentanti ai lumii
medicale roménegti din afara structurilor
guvernamentale. In urma “Forumului Serviciilor
de Sandtate” din luna mai 1997, organizat de
medicii bandteni la Baile Herculane, Pitesti si
Bucuresti, a fost aprobata strategia nationala
pentru reformarea sistemului sanitar si s-a decis
crearea unor grupuri de lucru care sa dezvolte
si sd elaboreze propuneri concrete in vederea
introducerii acestei strategii. Aceste grupuri

de lucru, pe baza mandatului si termenilor

de referinta primiti, au dezvoltat pe parcursul
lunilor iunie-septembrie 1997 un raport detaliat
pe baza caruia s-au elaborat o serie de acte
normative (hotarari de guvern si ordine de
ministri) necesare restructurarii in vederea unei
mai bune functionari a sistemului sanitar.

In iulie 1997 s-a promulgat Legea asigurdrilor
sociale de sandtate (Legea 145) care adusla
inlocuirea vechiului sistem sanitar socialist.

In acelasi an, expresia finali a acestui efort
s-a concretizat in “Carta Reformei Sistemului
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Serviciilor de Sandtate din Romdnia” (doud
volume, 600 pagini) pus la indeméana
principalilor factori interesati in reformarea
sistemului sanitar, de la care Ministerul
Sandtatii a luat in considerare opiniile si
propunerile pertinente (Romosan i colab.,
2000).

In luna februarie 1998 a fost promulgat
Legea asistentei medicale publice (Legea
100/1998). In acest timp Ministerul Sanétatii
a beneficiat de sprijinul principalelor
organisme internationale finantatoare din
Romania, o mentiune speciald necesitand
Uniunea Europeana prin programul Phare.
Conferintele zonale au contribuit in mod efectiv
la consolidarea si mediatizarea Legii 145/97
si a Legii 100/98, autorii fiind banateni din
localitétile Lugoj si Sannicolaul Mare, care si-au
dat obolul la reformarea serviciilor de sanatate
din Romania si au facut posibila ireversibilitatea
schimbarii sistemului sanitar si a reformei
serviciilor pentru sanétate,

In concluzie, in regimul asiguririlor sociale
de sandtate promovate si aplicate In Banat
de peste 165 de ani (cu exceptia perioadei
1946-1999), asigurarea medicald a avut un
pronuntat caracter social. Prevederea, de altfel,
nu mai este o virtute individuald, ci si una
sociald. O singura persoand nu mai poate hotari
masurile necesare pentru siguranta medicald
a fiecdruia si nici pentru starea de sdnatate a
tuturor. Regimul asigurérilor pentru sénétate
s-a dovedit a fi superior atdt moralmente,
cat si materialmente, regimului asistatului
social, asistentei medicale individuale sau de
grup, in care cheltuielile celor neprevazatori
sunt suportate de toti cetdtenii, iar serviciile
medicale nu sunt acordate nici dupa principiul
echitatii si nici tindnd seama de bolile si
suferinta reald a pacientilor, indiferent daca nu
s-a respectat profilaxia sau daci individul a fost
victima ghinionului si/sau a haosului sistemic.

In lupta pentru snitate si viata trebuie
uneori acceptat riscul. Riscul nu trebuie privit ca
tribut, el este si un drept (asa il interpreta Jean
Jacques Rousseau). Dar riscul este, Inainte de
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toate, sperantd. Numai cu acest gand se infrunta
amenintarea. Asa pot fi intelese evadarile in
absurd: incantatiile, descantecele, implorarile
catre forte supranaturale, magia, mesmerismul
si altele de acelasi tip, cu tAmaduitorii siguri

de sine, sarlatanii, impostorii, “privatizatii
medicali” ai tranzitiei s.a.m.d. Greu tribut a
trebuit s pliteasca omenirea si banétenii, si
continua s-o facd, regretabil, acestei exploatari
cinice a unor sperante credule. incercérilor
sterile ale nestiutorului, care se lasa amagit

de miraje fara niciun temei, li se potriveste
caracterizarea facuta falsei sperante de
Shakespeare, In Nevestele vesele din Windsor:
“un caine de vanatoare fara arma”. Adulmecéri
numai, fara posibilitatea de a prinde ceva.
Speranta devine aici o cursa.

Ca medici, nu-l putem crede pe Iulius Cezar,
cand spune (in campania din Egipt): “cel ce nu
sperd nimica nu poate dezndddjdui niciodatd”.
Sa nu uitdm ca el insusi a fortat in mai multe
randuri destinul si atunci cind a rostit “Allea
jacta est”, trecand Rubiconul, era condus de
nadejdea victoriei. Ochiul ganditorilor antici
s-a oprit indelung asupra legaturii dintre
sperantd si salvare. Gasim undeva: “Una salus
victis, nullam sperare salutem” (o singura
salvare pentru cei Invinsi: s nu mai spere nicio
salvare). Este o invitatie transantd la resemnare,
la acceptarea implacabilului, a inexorabilului,

a iremediabilului. Plautus, totusi, concepe:
“Spem teneo, salutem amisi” (mi-a ramas
speranta, salvarea am pierdut-o). Ca medici
stim bine: speranta este sansa noastra de viaté,
sansa noastra de viitor. Fara ea, inceteaza orice
putere de lupta. Speranta este singurul remediu
impotriva disperérii. Ne trebuie Insa punctul de
sprijin pe care s-o putem 1nalta, lucru dificil si
de multe ori imposibil. Naufragiatul inoata insa,
oricat ar fi de departe de tarm, cat timp poate,
desi orizonturile sunt vide si nicio sansa de
salvare nu se vede.!

S& lasam, totusi, oamenilor, speranta. Care
este si va fi singura certitudine omeneasca. Si,
in loc de final, o parafraza: dacd sperantd n-ar fi,
nimic n-ar fi...

1. Dumitrascu D. Medlicina, intre miracol si dezamdgire, Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1986.

Albert Carmen. Cercetarea monografica fn Banat, Ed. Modus, Resita, 2002
p.14
Banu G. Sandtatea poporului roman, Ed. MPS, 1939, p. 109 si 306

Bdcilé E. Din organizarea sanitard a Banatului de la mijlocul secolului al XIX-lea. Timisoara

medicald, Tomul IX, 1964, nr.1,p. 105-110.
Bercus CI. Pagini din trecutul medicinei romanesti, Bucuresti, Ed. Medicald, 1970, p. 229
Bologa L Inceputurile medicinei stiintifice romanesti. Cluj. Ed. Lumea i Tara, 1930, p. 89
Bologa L. Ardelenii si inceputurile medicinei romanesti (de la Molnar Piuariu pand la Babes),
Sibiu, Tip. Dacia Traiand, 1942, p.11
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DOCUMENTE IDENTIFICATE IN ARHIVELE STATULUI REFERITOARE LA ASIGURARILE DE SANATATE (prin bunévointa regretatului
istoric FLORIN MEDELET - colaborator al revistei LUMEA MEDICALA (1999-2000) si redactor-coordonator al revistei [OAN ROMOSAN

Ordinul Ministrului Comertului nr. 16/29.01.1891, Budapesta, vol.2, 1891, Ordinele Ungariei,
pag.1829."Plata contributiei pentru asigurdrile sociale de sanatate se face prin posta”

Ordinul Ministrului Comertului nr. 16/29.10.1892 - Budapesta, vol.|, Ordinele Ungariei, pag.
117-159, cuanexa "Normele metodologice de evidentd si incasare (asigurari sociale de sénatate
+ formularisticd)"

Ordinul Ministrului Comertului nr. 15/29.01.1892, Budapesta, vol. |, 1892, Ordinul Ungariei,
pag.86-87 si pag. 112 cu anexa Sediul teritorial, casieriile asigurdrilor sociale de sanatate. Sediul
teritorial Timisoara de care apartinea Vinga, Buzias, Lipova, Ciacova, Recas, Aradul Nou

Orasul regal Timisoara, 1902 (in limba germand),"Casa Circual a Asigurarilor de Sanétate din

Timisoara a amenajatin anul 1900 noul ei palat (langd palatul Timis-Bega, pe malul stang
al Begdi,losefin) un sanatoriu propriu pentruingrijiile chirurgicale si operative care a primit
de la minister caracter public i a fostinzestrat cu cele mai modeme instalatii chirurgicale sub
conducerea directorului fulius Simon"

Legea nr. 19/1907 (Legea sanitara maghiara), se referd la asigurdri Tmpotriva calamitdtilor
naturale si aincendiilor, continand si numeroase elemente privind asigurdrile sociale de
sdnatate

Monografia Ungariei cu privire a judetul Timis, dle Borovszky Samuel, nu face referire la asigurdirile
sociale de séndtate, contindnd numai date privind spitale, didiri s monumenteistorice.
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forxiga

(dapagliflozin)

INSTRUCTIUNI ABREVIATE DE PRESCRIERE

Denumirea comerciali: Forxiga 10 mg comprimate filmate. Compozitia calitativi si cantitativii: Fiecare comprimat confine
dapagliflozin propandiol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg. Exeipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 10 mg
confine lactozd 50 mg. Forma farmaceuticd: Comprimat filmat (comprimat). Comprimate filmate, biconvexe, in formi de romb,
galbene, cu dimensiuni diagonale de aproximativ 1,1 x 0,8 cm, inscriptionate cu “10” pe o parte si cu “1428” pe cealaltd parte.
Indicatii terapeutice: Diabet zaharar de fip 2 Forxiga este indicat la pacientii adulfi pentru tratamentul insuficient controlat al
diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice: in monoterapie, daci utilizarea metformin nu este
adecvatd din cauza intolerantel, sau in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Insuficientd
cardiacd Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti simptomatici cu insuficien{d cardiaci cronicd cu fractie de ejectie
redusi. Beald cronicd de rinichi Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulii cu boald cronici de rinichi. Doze si mod
de administrare: Doze: Diabet zaharat de tip 2: Doza recomandati de dapagliflozin este de 10 mg administrati o datd pe zi. Atunci
cind dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulind sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in consider-
are utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei. fnsuficientd cardi-
acd: Doza recomandati de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi. In studiul DAPA-HF, dapagliflozin a fost administrat
in asociere cu alte terapii pentru insuficientd cardiaci. Boald cronicd de rinichi: Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg
administrati o datd pe zi. In studiul DAPA-CKD, dapagliflozin a fost administrat in asociere cu alte terapii pentru boald cronici de
rinichi. Grupe speciale de pacienfi: Insuficienfd renald Nu este necesard ajustarea dozei pe baza functiei renale. Din cauza
experientei limitate, nu se recomanda initierea tratamentului cu dapaglifiozin la pacienii cu RFG<25 ml/minut. La pacientii cu diabet
zaharat, eficacitatea dapagliflozin de scidere a glicemiei este redusi la valori ale ratei filtririi glomerulare (RFG) <45 ml/minut si
este probabil absenti la pacientii cu insuficientd renald severd. Astfel, daci RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat
trebuie luat in considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar dacd este necesardl imbundtifirea controlului glicemic in continu-
are. Insuficientd hepavicd Mu este necesard ajustarea dozei la pacienfii cu insuficientd hepatici usoard sau moderati. La pacientii cu
insuficienti hepaticii severd se recomandi administrarea unei doze initiale de 5 mg, Dacd aceasta este bine tolerati, doza poate fi
crescutd la 10 mg. Pacienfi cu diabet zaharat de tip | Forxiga 10 mg nu este recomandat in tratamentul insuficienfei cardiace sau al
bolii renale cronice la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Vdarsinici (= 635 ani) Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsia,
Copii §i adolescenyi Siguranta si eficacitatea dapagliflozin la copii i adolescenti cu vérsta cuprinsi intre 0 5i 18 ani nu au fost incii
stabilite. Nu sunt disponibile date. Mod de administrare: Forxiga se poate administra pe cale orald, o datd pe #i, in orice moment al
zilei, cu sau fard alimente. Comprimatele vor fi inghitite intregi. Reactii adverse: Reaciiile adverse enumerate in continuare sunt
clasificate in functie de frecventd si clasa de aparate, sisteme si organe (system organ class - SOC). Categoriile de frecventd sunt
definite folosind urmitoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10), freevente (= 17100 si < 1/10), mai putin frecvente (= /1000 si <
1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponi-
bile). Infectii gi infestdri: frecvente: Vulvo-vaginitd, balaniti si infectii genitale inrudite, Infectie a tractului urinar; mai putin
frecvente: Infeetie fungicd; foarte rare: Fasceitd necrozanti care afecteazi perineul (gangrena Fournier). Tulburdri metabolice si de
muirifie: foarte frecvente: Hipoglicemie (atunci cind s-a utilizat impreund cu SU sau insulind); mai putin frecvente: Depletie volem-
icd, Sete; rare: cetoacidoza diabeticd (atunci ciind s-a utilizat in diabet zaharat de tip 2). Tulburari ale sistemului nervos: frecvente:
Ameteald Tulburdri gastrointestinale: mai pujin freevente: Constipalie, xerostomic. Afecfiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat:
frecvente: Erupfie cutanata tranzitorie; foarte rare: Angioedem Tilburdri musculo-scheletice 5i ale fesutului conjunciiv: frecvente:
Dorsalgie. Tulburari renale 5i ale cailor wrinare: frecvente: Disurie, Poliurie; mai putin frecvente: Nicturie, Tulburdari ale sistemului
de reproducere gi ale samului: Mai pulin frecvente: Pruruit vulvo-vaginal, Pruruit genital. fnvestigafii diagnostice: frecvente:
Crestere a hematocritului, Sciderea clearance-ului creatininei in timpul fazei inifiale de tratament, Dislipidemie; mai pufin frecvente:
Crestere a concentragiel plasmatice a creatininel in timpul fazei inijiale de tratament, Crestere a concentratiel plasmatice a ureei, Scidere
in greutate. Raportarea reactiilor adverse suspectate: Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este
importantd. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
siniitifii sunt rugafi si raporteze orice reactie adversi suspectatd la: Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
din Romdnia: Str. Aviator Sinditescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail:
adri@anm.ro. Perioada de valabilitate: 3 ani. Precautii speciale pentru péstrare: Acest medicament nu necesitd condifii speciale
de pistrare, Detinatorul autorizatiei de punere pe piati: AstraZencca AB SE-151 85 Sddertiilje, Suedia. Data revizuirii textului:
august 2021, Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 august 2017, Acest medicament se elibereazi pe baza de prescriptie medi-
calit - PRE Pentru informapii complete de preseriere vi rugdm sd consultapi Rezumatul Caracteristicilor Produsului, Vi rugim
sd comtactafi reprezentanta locald a defindtorului autorizagiei de punere pe piata, AsiraZeneca Pharma SRL, Bucharest Business
Park-D, et 1, str. Menuetalui ne 12, 013713, Bucuresti. Tel, +40 21 317 60 41;Fax: +40 21 317 60 53, pentra orice informatii
referitoare la acest medicament.
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Bavencio® (avelumab) Denumirea comerciala a medicamentului: Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru solufie perfuzabila. Compozitia cantitativa si
calitativa: Fiecare ml de concentrat contine avelumab 20 mg. Un flacon de 10 ml confine avelumab 200 mg. Indicafii terapeutice: Bavencio este indicat ca
monaterapie pentru iratamentul pacientiior adulli cu carcinom metastatic cu celule Merkel FDGM} Bavencio este indicat ca monoterapie pentru tratamentud de prima
linie al pacientilor adulli cu carcinem urotelial (CU) avansat local sau metastatic care nu manifesta progresie dupa chimioterapia pe baza de plating. Bavencio In
asociere cu axitinib este indicat ca tratament de primé inie la pacienti adulfi cu carcinom renal (CR) avansat. Doze $i mod de administrare: Doza recomandata de
Bavencio Tn monoterapie este de 800 mg administrata infravenos in decurs de 60 minute, la interval de dous saptamani, Administrarea Bavencio trebuie 5 confinue
conform schemei de tratament recomandate, pana la progresia bolii sau apantia toxicitati inacceptabile. Doza recomandata de Bavencio In asociers cu axitini este
de 800 mg administrala intravencs in decurs de 60 minute, o datd la 2 saptamani si doza recomandata de axitinib este de 5 mg administrata pe cale orald, de doud
ari pe i (Ja interval de 12 ore), cu sau fara alimente, pana la progresia balil sau atingesea unui nivel inacceptabll al toxicitati. Pentru informatil privind dozele de
axitinib, consultati informatile refentoare la medicament pentru axitinib. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta 265 ani) si la pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderala si insuficienta hepatica usoard. Bavencio este destinat numal administrari sub forma de perfuzie infravencasa §i trebuie
diluat fie cu solutie injectabilé de clorura de sodiu @ mg/mi (0, 9%), fie cu solutie injectabila de cioruré de sodiu 4,5 mg/ml (0 45%). Contraindicatii: hipersensibilitate
la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Mﬁﬂl@ﬂ pul fi aware shinclud febra cu valori
mai, frisoane, eritem tegumentar, hipatensiune arteriala, dispnee, stridor, dorsalgie, durere abdominala si urticarie. Redct nediate imun: cele mai mule au
fost reversibie si au pulut fi abordate prin intreruperea temporard sau definiiva a administrari avelumabului admmstrare de wﬂmsiemm sisau tratament de
susfinera, imunosupresoare sistemica. [n cazul eruptiel cutanate franzitoni de gradul 3, administrarea avelumabului va fi amanata pana cand reaciife adverss revin
|a gradul 0-1. Administrarea avelumabului trebuie opritd Tn cazul aparitiet preumoniteihepatitel mediate imun de gradul 2, péna la remisiune, colitei mediate imun de
gradul 2 sau de gradul 3, pana fa remisiune, tulburarilor tiroidienednsuficientel suprarenaliene simptomatice de gradul 3 sau de gradul 4, 1a padienti cu hiperglicemie
de grad =3, nefritel de gradul 2 sau de gradul 3, pana la remisiunea |a un grad =1. Adminisirarea avelumabului frebuie oprita definitiv in cazul pneumeniteihepatitel
mediate imun de gradul 3, gradul 4 sau al pneumonitel recurente mediate imun de gradul 2, colitel mediate imun de gradul 4, &l colitel recurente mediate imun de
gradul 3, nefritei de gradul 4 si al eruptiel cutanata tranziio de gradul 4 sau de gradul 3 recurenta sau sindromulul StevensJohnson (SSJ) sau necrofizel apiderrmoe
toice (NET), Adminisirarea avelumabului trebuie amanatd in cazul in care se suspecieaza pancrealita sau miocardita mediatd imun si trebuie oprita definitiv in cazul
confirmari pancreatitei sau miocarditei mediate imun. Administrarea avelumabului trebuie oprita definiiv in cazul aparitiel oricarei reacti adverse mediate imun de
gradul 3 care reapare §i in cazul oricare reacti adverse mediate imun de gradul 4, Wwﬂﬂ A aparut hepatotoxicitate la pacieni
fratati cu avelumab in asociers cu axitinib, cu cresten ale valonlor ALT s AST de gradul 3 =i gredul 4 cu frecvenia mal mare decat s-a anficipal, in comparatie cu
adminisirarea de avelumab in monoterapie. Administrarea avelumabulyl trebuie amanata pentru hepatoloxicilate de gradul 2 pana la remesiune i trebuie oprtd
definetiv in cazul hepatotoxicitatii de gradul 3 sau de gradul 4. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile afiate la varsta fertild trebuie sfatuite 53 evite 53 ramana
gravide in timpul administrani avelumabului si rebuie sa utilizeze masuri confracepiive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de cel putin 1 lund de la
administrarea ulimei doze. Ulilizarea avelumabului in impu! sarcnii nu este recomandata, cu exceplia cazului in care starea diinica a femeidi impune tratamentul.
Femeile care aldpteaza frebuie sfatuite 58 nu alipteze in impul tratamentului 5 timp de cel putin 1 lun de la administrarea ultimel doze, din cauza potentislului de
aparitie a unor reactii adverse grave la copii alaptati. Mu se cuncaste efectul avelumabului asupra fertililatii la barbali sila femei. Reactii adverse: Avelumabul este
asociat o reacti adverse mediate i |mun Gala mai rnulte dmh‘a ams{aa mduaw reactiile severe, s-au remis in unma initierii de tratament medical adecvat sau a opriri
administrani avelumabulul. - ielial avansat local sau metastatic Reaclile adverse raportate la pacienti tratafi cu
avelumab in monoterapée; Foarte #?ewenfre anerme scadera a apehMm alimentar, tuse, dispnes, greatd, diares, constipatie, varsatun, durere abdominala,
dorsalgie, artralgie, fatigabilitate, febrd cu valor mari, edem periferic, crestere ponderald, reachi ascciate perfuziel. Frecvente: Emfopenie, trombocitopenis,
hipotiroidie, hipertiroidie, hiponatremie, cefales, amefeals, neuropatie perifericd, hiperiensiune arteriald, pneumonitd, kerostomie, prunt, erugtie cutanat tranzitorie,
xerodenmie, eruptie maculo-papuloasa, mizlgie, aslenie, fisoane, boald pseudognipala, crestere a valori serice a creatining, a fosfalazel alcaline, crestere a vakoril
lipazei, & valoni gama-lutamillransferazel si a amilazel. Mai putin frecvente: eozinfilie, hipersensibilitale, hipersensibiltate la medicament, insuficienta
suprarenaliana, troidita, tiroidita autoimuna, hipotiroidie autoimuna, hiperghcemie, méastenia gravis, sindrom miastenic, hipotensiune arteniala, eritem tegumentar,
ibaus, colita, hepatita autoimuna, eczema, dermaita, eruptie cutanata tranzitorie prunginoasa, psonazis, entem, eruptie cutanala tranzitone entemaloasd, eruplie
cutanati tranzitoris generalizald, eruplie citanata ranzitorie maculard, eruplie cutanats tranzitorie papuloasa miozita, poliartita reumatoida, insuficenta renala,
riefrita, crestere a valoril serice a alanin-aminotransferazei {ALT), aspartal-aminotransferazei (AST), creatin-fosfokinazed, Rare: reactie anafilactica, hipersensibilitate
de tip |, insuficientd corticosuprarenaliand acutd, hipopituitarism, diabet zaharat, diabet zaharat de fip 1, sindrom Guillain-Bam, sindrom Miller Fisher, uveit3,
miocardita, boala pulmanara interstitiala, pancreatits, colit autoimuna, enterocolita, pancreatita autoimund, enterit, procits, insufidentd hepaticd acuta, Insuficienta
hepatica, hepatita, hepatofoxicitate, ertem pofimorf, purpurd, vitiigo, prunt generalizat, dermalitd exoliativa, pemfigoid, dermatitd psoriaziformd, eruptie la
medicament, lichen plan, artritd, poliartrita, oligoartitd, sindrom de rdspuns inflamator sistemic, crestere a valori sefice a transaminazelor i a homaonulul de
stimulare tiroidiana (TSH), scidere a valorii tiroxinei libere. Carcinom renal Reacisle adverse la pacientil tratali cu avelumab in asoclere cu axitinib: Foarte frecvente:
hipotiroidie, scadere a apefitului afmentar, cefales, ameleald, hiperensiune artenald, disfonie, fuse, dispnee, diares, greatd, constipatie, varsatun, durere
abdominala, enuplie cutanatd tranzitone, prurt, arralgie, dorsalgie, mialgie, fatigabditate, fisoane, astenie, febra cu valon mar, scadere ponderala, crestere a valorii
serice a ALT, AST, reactii asociate perfuziel. Frecvente: anemie, trombocitopenie, hipersensibiitate, hiperliroidie, insuficienta corficosuprarenaliand acuta, tiroidita,
hiperalicemie, neuropatie periferica, hipolensiune arteriala, entem tegumentar, pneumonita, xerostomie, collfd, funclie hepatici anomald, eruplie cutanata
tranzitorie pruriginoas, enuplie cutanata tranzitorie maculo-papuloasa, prurit generalizat, demmalita acneiform, eritem, eruplie cutanat tranziionie maculara, enuplie
cutanata franzitorie papuloasd, eruptie cutanata tranzitone eritematoasa, dermatiia, eczema, eruplie cutanats trangzitonie generalizatd, leziune renald acuta, edem
perferic, boald pseudogripald, crestere a valoni serice a creatiningd, fosfatazei alkatine, creatin-fosfokinazei, transaminazelor, cresters a valoni amilazel, Epazei,
scadere a valori serice a TSH. Mai putin frecvente: ernuptie cutanata pustuloasd, 1imﬁ1penie. eozinofiie, tiroidita autoimund, hipofizita, diabet zaharat, miastenia
gravis, sindrom miastenic, miocardits, cold autoimund, pancreatitd autoimund, enterocolitd, lleus, pancreatita necrozanta, hepatit, hepatotoxicitale, hepatitd
mediata imun, fulburare hepatica, erupiie cutanata indusa de medicament, eqtem polimord, psonazis, crestare a valorior tesielor funcionale hepatice. Supradozaj;
Pacientil frabuie monitonizati indeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse. Tratamentul este simplomatic. Pastrare: A se pastrala
ngider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul oniginal pentru a fi protejal de lumina. Ambalaj: 1 fiacon cu 10 mi de concentrat. Detindtorul
autorizatiei de punere pe piata: Merck Europe B.V, Gustav Mahlerpiein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda. Numarul autorizatiei de punere pe piata:
EUMATN2141001. Data ultimei reinnoin a autorizatiel; 23 iulis 2020, Data revizuirii textului; lanuaris 2021,
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Inlyta® 1 mg comprimate filmate; Inlyta® 3 mg comprimate filmate; Inlyta® 5 mg comprimate filmate; Inlyta® 7 mg comprimate filmate. Substanta activa:
aifinib. Indicatii terapeutice: Inlyta este indicat pentru tratamentul pacientilor adulli cu carcinom renal in stadiu avansat (CCR) dupa egecul fratamentului anterior
cu sunitinib sau cu un medicament din clasa cilokinelor. Doze $i mod de administrare: Doza recomandata este de axitinb 5 mg de doua o pe . Esle
recomandata creglerea sau scaderea dozei, in funciie de sigurania si tolerania individuald. Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientji
care folereaza doza initjala de 5 mg de doud o pe zi fara reactii adverse >gradul 2 timp de doud saptamani consecutive, cu exceplia cazului in care tensiunea
arteriala a pacientului este >150/30 mmHg sau pacientului i se administreaza tratament antihipertensiv. Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescuta
la maximum 10 mg axitinib de doud on pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doud ori pe zi. Managementul unor reaclii adverse poate
necesita intreruperea temporara sau permanenta a fratamenfului sifsau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pet. 4.4 din RCP). Atunci cand este
necesard reducerea dozei, doza de avitinib poate fi redusa la 3 mg de doud ori pe zi i, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei
in funciie de varsta, rasa, sexul sau greutatea corporald a pacientului. Administrarea concomitentd de axitinib i inhibitori potentj ai CYP3A4/5 poate creste
concentratile plasmatice ale axitinibului. Este recomandata scaderea dozei de axitinib la aproximativ juméatate din valoare daca trebuie administrat concomitent
un inhibitor potent al CYP3A4/5. Administrarea concomitenta de axdtinib i inducton potent] ai CYP3A4/S poale determina sciderea concentraliel plasmatice a
axitinibului; daca frebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se recomanda cresterea treptatd a dozei de axitinib. Axiini este desfinat
administrarii orake. Comprimatele filmate trebuie administrate oral, de doua ori pe Zi, la interval de aproximativ 12 ore, cu sau fara alimente. Contraindicatii:
Hipersensibilitate |a axitinib sau la oricare dintre excipieny. Atentiondri gi precautii speciale pentru utilizare: In studiile clinice cu axitinib au fost raportate
insuficientd cardiaca (semnele sau simptomele insuficieniei cardiace trebuie monitorizate periodic pe parcursul tratamentului cu axifinib), hipertensiune arteriala
(tensiunea arteriala trebuie controlatd adecvat inainte de inifierea tratamentului cu axitinib, iar pacientii frebuie sa fie monitorizatj pentru depistarea hipertensiunii
arteriale si tratati corespunzator). Anewrisme si disecti arteniale: Utilzarea inhibitonlor cail FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favonza
formarea de anevrisme silsau disectii arteriale. Inainte de incaperea administrani Inlyta, acest risc trebuie luat in considerare cu ateniie la pacientii cu factor de
risc precum hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism. In studile clinice cu axifinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate cazuri de
hipotiroidie si, intr-0 masurd mai mica, de hipertiroidie (funclia tiridiand trebuie monitonzatd Tnainte de inifierea g1, perodic, pe parcursul tratamentului),
evenimente arferiale $i venoase embolice $i frombofice (axtinib trebuie utilizat cu precaufje la pacientji care prezint risc pentru aceste evenimente sau care au
astfel de antecedente), evenimente hemoragice, cazuri de perforatie gastrointestinala si fistule, cazun de SEPR (la pacieniji cu semne sau simpiome de SEPR,
sa infrerupe temporar sau permanent tratamentul cu axitinib), proteinurie, inclusiv cu severitate de gradul 3 5i 4 (se recomanda meonitorizarea penfru depistarea
proteinurisi inainte de inifjerea terapiei si, periodic, pe parcursul ratamentului), reactii adverse hepatice (cregteri ale ALT, AST si bilirubinei plasmatice). In studille
clinice cu axitinib, expunerea sistemica la axitinib a fost de aproximafiv doud ori mai mare |a subiecii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh)
comparativ cu sublectii cu functie hepatica normala (se recomanda scaderea dozei). Axitini nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C
Child-Pugh) i nu trebuie utilizat la aceastd grupd de pacienf. Tratamentul cu axitinib trebuie infrerupt cu cel putin 24 de ore inainte de o interventje chirurgicald
programat. Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta sau rasa pacientului. Excipienti: Lactoza. Acest medicament conljne lactoza. Pacientji cu
afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza totala sau sindrom de malabsorblie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utiizeze acest
medicament. Sodiu. Acest medicament confine sodiu mai putin de 1 mmol (23 ma) per comprimat filmat, adica practic ,ou contine sodiu”. Interactiuni cu alte
medicamente si alte forme de interactiune: Datels in vitro demonsireaza ca axitinib este metabolizat in principal de CYP3A4/5 g, intr-0 masurd mai mica, de
CYP1A2, CYP2C195i UGT1A1. Administrarea concomitenta de axitinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, daritromicing,
entromicing, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saguinavir $i tefitromicing) poate creste concentraile plasmatice ale axitinib. De asemenea,
fructul de grepfrut poate creste concentralile plasmatice ale axitinib. Administrarea concomitentd a axifinib cu inductori putemici ai CYP3A4/S (de exemplu
rfampicina, dexametazona, fenitoind, carbamazeping, rfabuting, rfapenting, fencbarbital si Hypericum perforatum poate reduce concentratile plasmatice ale
axitinib. Administrarea concomitentd a axitink cu substraturi ale CYP1A2 poate determina concentratii plasmatice crescute ale substraturilor CYP1A2 (de
exemplu, teofilind). Studiile in vitro indica fapiul c& axitinib inhiba glicoproteina P. Cu toate acestea, nu se asteaptd inhibarea glicoprofeingi P la concentrafile
plasmatice terapeutice de axitinib. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Audtinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceplia cazului in care starea clinica a femeii
necesitd tratament cu acest medicament. Femeile afiate la varsta ferila trebuie s& ufiizeze méasuri confraceptive eficace in timpul tratamentului $i pana la 1
saptAmana dupa tratament. Axifinib nu trebuie utilizat in fimpul alaptani. Axitinib are potentialul de a afecta funciia de reproducere si fertilitatea la om. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule i de a folosi utilaje: Axitinib are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientji trebuie avertizalj ca pot prezenta ameteli silsau oboseala in timpul tratamentului. Reactii adverse: Cele mai frecvente (2 20%) reaclii adverse observate
dup tratamentul cu axitinib au fost diaree, hipertensiune arteriald, fafigabilitate, sciderea apefitului alimentar, greatd, scdere ponderald, disfonie, sindrom
mana-picior, hemoragie, hipotiroidism, varsatur, proteinurie, fuse si constipatie. Pentru mai multe detalii consultali Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Supradozare: Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu axitinib. In cazul unui supradozaj suspectat, administrarea axitinib trebuie intrerupta si
trebuie instituit fratamentul de susfinere. Excipienti: nucleul comprimatului — celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, croscarmeloza sodica, stearat de
magneziu; fimul comprimatului — hipromeloza 2910 (15 mPa-s), dioxid de titan (E171), lactoza monchidrat, triaceting (E1518), oxid rosu de fer (E172). Data
primei autorizari: Septembrie 2012. Data ultimei revizuir: Octombrie 2020

Acest medicament se elibereaza numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului. Acest material este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul medical.
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Toujeo (insulina glargin 300 unitati/ml) - Informatii esentiale din RCP
Prezentare: Toujeo 300 unitdti'ml SoloStar solufie injectabild in stilou injector (pen) preumplut. Toujeo 300 unitiii'm| DoubleStar solutie injectabild
in stilou injector (pen) preumplut. 1 ml solufie confine insuling glargin 300 unitali. Fiecare stilou injector (pen) SoloStar contine solutie injectabild
1,5 ml, echivalent cu 450 unitdti. Fiecare stilou injector (pen) DoubleStar contine solufie injectabilad 3 ml, echivalent cu 900 unitati. Indicatii
terapeutice: Tratamentul diabetului zaharat la adul;u adulescerm §i copii incepand cu varsta de 6 ani. Doze si mod de administrare; Toujeo este
o insuling bazald, care se administreaza o data pe zi, oricand in timpul zilei, de preferat la aceeasi ora in fiecare zi. Cand este necesar, pacientii
isi pot administra Toujeo cu cel mult 3 ore inainte de sau la maximum 3 ore dupa momentul obisnuit de administrare. Schema de administrare a
dozei (doza si momentul administrarii) trebuie ajustata in functie de rdspunsul individual. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, Toujeo trebuie
utilizat o daté pe zi si trebuie asociat cu o insulind cu actiune de scurtd durati/rapidd, pentru a asigura necesarul prandial de insulind, La paciantji
cu diabet zaharat de tip 2, doza inifiald recomandatd pe zi este de 0,2 unitdtikg. Toujeo poate fi administrat si in asociere cu alte medicamente
antidiabetice. Schimbarea tratamentului; Schimbarea fratamentului intre insuling glargin 100 unitafidiml si Toujeo: Insulina glargin 100 unitati'ml si
Toujeo nu sunt bicechivalente gi nu sunt interschimbabile direct. In cazul schimbari tratamentului de la insulina glargin 100 unitati'ml la Toujeo,
aceasta se poate efectua unitate la unitate, dar poate fi necesara o dozd mai mare de Toujeo (cu aproximativ 10 18%) pentru a atinge valarile
glicemiei din intervalul tintd. In cazul schimbarii tratamentului de la Toujeo la insuling glargin 100 unitdti'ml, doza trebuie scazutd (cu aproximativ
20%), pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Schimbarea tratamentului de la alte insuline bazale la Toujeo: In cazul schimbdrii tratamentului de la
o schema de fratament care contine o insulind cu actiune de durata intermediarad sau de lungd duraté la o schemd de tratament cu Toujeo, poate
fi necesard o modificare a dozei de insulind bazald, precum si ajustarea tratamentului antidiabetic asociat (doza gi momentul administrarii pentru
insulinele regular asociate sau pentru analogii de insulind cu actiune rapida asmatl sau doza medicamentelor antidiabetice non-insulinice).
Schimbarea tratamentului de la insuling bazale, cu administrare o data pe zi, la Toujeo administrat o data pe zi poate fi efectuata unitate la unitate,
pe baza dozei antericare de insulind bazald. In cazul schimbérii tratamentului de la insuline bazale cu administrare de dous o pe zi, la Toujeo
administrat o data pe zi, doza initiald recomandata pentru Toujeo este de B0% din doza zilnica totald de insuling bazald a carei administare se
intrerupe. Pacientii tratati cu doze mari de insuling din cauza prezentei anticorpilor anti-insuling umana pot avea un raspuns imbunatatit la insuling
in cazul administrarii Toujeo. In timpul schimbdérii tratamentului si, ulterior, pe parcursul sdptimanilor initiale, se recomands supraveghere
medicald cu monitorizare metabolicd strictd. Pentru toate detaliile privind schimbarea tratamentului, citifi RCP complet. Grupe speciale de
pacienti: Toujec poate fi utilizat la varstnici, la pacienti cu insuficientd renald si la pacienti cu insuficientd hepatica. La pacienti cu insuficienta
renald si la pacienti cu insuficientd hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat. Toujeo poate fi utilizat la adolescenti $i copii incepand cu
varsta de 6 ani, pe baza aceloragi principii ca in cazul pacientilor adulli. Atunci cand se schimba tratamentul de la insuling bazala la Toujeo,
scaderea dozelor de insuling bazala si a bolusurilor de insuling trebuie evaluata in mod individual, pentru a reduce la minimum riscul de
hipoglicemie. Siguranta si eficacitatea Toujeo la copii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Mod de administrare: Se administreaza numai pe
cale subcutanatd. Locurile de administrare a injectiel din cadrul unei regiuni selectate pentru administrare trebuie alternate de la o injectie la alta
pentru a reduce riscul de lipodistrofie si de amiloidoza cutanata. Toujeo nu trebuie administrat infravenos sau in pompe de perfuzie pentru
insulind. Atunci cand se trece de la Toujeo SoloStar la Toujeo DoubleStar, dacd doza anterioard a pacientului a fost un numér impar (de exemplu
23 unitafi), atunci doza trebuie crescutd sau scazutd cu 1 unitate (de exemplu la 24 unitdti sau 22 unitati). Stiloul injector (pen-ul) preumplut
Toujeo DoubleStar este recomandat la pacientii care neceasita cel putin 20 unitafi pe zi. Toujeo nu trebuie extras cu seringa din cartugul stiloului
injector (pen-ului) preumplut Toujeo SoloStar sau al stiloului injector (pen-ului) preumplut Toujeo DoubleStar, decarece poate rezulta supradozaj
sever. Pentru detalii privind administrarea, cititi RCP complet. Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti. Atentiondiri i precautii; Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele $i numdarul lotului medicamentului
administrat trebuie inregistrate cu atentie. Toujeo nu este insulina de electie pentru tratamentul cetoacidozei diabetice, Pacientii trebuie instruiti sa
alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Existd un posibil risc de absorblie
intarziatd a insulinei sau de reglare insuficientd a glicemiei in urma injectdrii insulinei in locuri unde au apérut aceste reactii. Schimbarea bruscé a
lecului de injectare cu o zona neafectatd duce la hipoglicemie. Se recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare si se
poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic. Hipoglicemia: Se recomanda prudentd decsebitd i sporirea supravegherii
glicemiei la pacientii in cazul carora episoadele hipoglicemice pot avea o relevanta clinica particulara, cum sunt pacientii cu stenoza semnificativa
a arterelor coronare sau a vaselor sanguine cerebrale (risc de complicatii cardiace sau cerebrale ale hipoglicemiei), precum si la pacientii cu
retinopatie proliferativa, mai ales daca nu au fost tratati prin fotocoagulare (risc de amauroza tranzitorie consecutiva hipoglicemiei). Pacienti
trebuie atentionati cu privire la circumstaniele in care simptomele de avertizare a hipoglicemiei sunt diminuate. Efectul prelungit al insulinei glargin
poate intdrzia remiterea hipoglicemiei. Afectiuni intercurente: necesit intensificarea supravegherii metabolice. Anticorpi anti-insulina:
Administrarea insulinei poate determina formarea de anticorpi anti-insulind. In cazuri rare, prezenta acestor anticorpi anti-insulind poate face
necesard ajustarea dozei de insulind pentru a corecta tendinta la hiper- sau hipoglicemie. Asocierea Toujeo cu pioglitazona: Au fost raportate
cazuri de insuficientd cardiaca in cazul utilizérii pioglitazonei in asociere cu insuling, mai ales la pacientii cu factori de risc pentru dezvoltarea
insuficientei cardiace. Acest lucru trebuie avut in vedere daca se ia in considerare administrarea Toujeo in asociere cu pioglitazona. Daca este
utilizata asocierea, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne i simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme. Administrarea pioglitazonei trebuie intrerupta la aparitia oricdrei deteriordri a simptomatologiei cardiace. Prevenirea erorilor de
medicatie: Inainte de administrarea fiecirei injectii, trebuie verificaté intotdeauna eticheta insulinei. Interactiuni: Substantele care pot intensifica
(5i creste susceptibilitatea la hipoglicemie) sau scidea efectul de scidere a glicemiei sunt detaliate in RCP complet. Eertilitatea, sarcina si
aldptarea: Mu existd experientd clinica privind utilizarea Toujeo la femeile gravide. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii
controlate privind utilizarea sa la femeile gravide. Conform unui numar mare de date privind femeile gravide nu s-au evidentiat reactii adverse
asupra sarcinii specifice insulinei glargin si nici efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale insulinei glargin. Utilizarea Toujeo poate fi
|uata in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere clinic. Nu se cunoaste daca insulina glargin se excreta in laptele
uman. Nu se anticipeazd aparifia de efecte metabolice ale insulinei glargin mgerate asupra nou- n&s:uplorﬁsuganhr a!&ptal,u deocarece insulina
glargin este descompusa in aminoacizi la nivelul tractului gastro-intestinal. Efe £ Juce ve g Capacitatea de
concentrare gi de reactie a pacientului poate fi afectatd din cauza hipoglicemiei, hlpergllcamlm sau de axemplu din l::auza tulburarilor vizuale.
Pacientii trebuie atenfionali =3 isi ia toate masurile de precaufie pentru a evita hipoglicemia in timp ce conduc vehicule. Reactii adverse: Foarfe
frecvente: Hipoglicemia. Hipoglicemia poate s3 apard dacd doza de insulind este prea mare in raport cu necesarul de insulind. Episcadele severe
de hipoglicemie, mai ales daca sunt recurente, pot determina leziuni neurologice. Este posibil ca episcadele hipoglicemice prelungite sau severe
sd aibd potential letal. Frecvente: lipohipertrofie, reactii la locul de injectare care includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem sau inflamatie. Cu
frecventd necunoscutd: amiloidoza cutanaté. Lipodistrofia si amiloidoza cutanata pot intarzia absorbtia insulinei. Pentru toate reactile adverse,
cititi RCP complet. La copiii cu varsta sub 6 ani, nu sunt disponibile date privind siguranfa provenite din studii clinice, Profesionistii din domeniul
sén#tatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse pe www.anm.ro/Raporteazi o reactie adversd. Supradozaj: Episcadele ugoare de
hipoglicemie pot fi tratate, de obicei, prin administrarea orald de glucide. Episcadele mai severe pot fi tratate prin administrare de glucagon
intramuscular/subcutanat sau de solufie concentratd de glucoza intravenos. Pot fi necesare aportul susfinut de glucide si menfinerea sub
observatie a pacientului, decarece hipoglicemia poate sa reapara dupa o ameliorare clinica aparentad. DAPP: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Mod de eliberare; prescriptie medicala PRF. Text revizuit la data de: februarie 2021, bazat pe RCP revizuit in iulie 2020. Pentru informatii
complete de prescriere, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului.
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W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranji.
Profesionistii din domeniul sinftdii sunt rugali 53 raporteze orice reac)ii adverse suspectate,
Suliqua (insuling glargin 100 unitdti'ml / lixisenatidd): Informatii esentiale din RCP
Prezentare: Suliqua 100 unitdti‘ml + 30 micrograme/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut. Fiecare stilou injector (pen) preumplut confine
insulind glargin 300 unitii si lixisenatida 130 micrograme in 3 ml solugie. Suliqua 100 unititifml + 33 micrograme/'ml solutie injectabild in stilou injector (pen)
preumplut. Fiecare stilou injector (pen) preumplut confing insulind glargin 300 unitagi 5i lixisenatida 100 micrograme in 3 ml solugie. Fiecare ml conjine
metacrezol 2,7 miligrame. Indicatii terapentice: Suliqua este indicat la adulfi pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a
imbunitifi controlul glicemic, ca adjuvant dietei si exercifiului fizic, adiugat la metformind administratd in asociere cu sau f3rd inhibitori ai co-transportorului 2
de sodiu glucozd (SGLT-2). Doze si mod de administrare: Suliqua este dixponihi] sub formd de doud stilouri injectoare |;p¢|1-m'i}; Xuliqua 104 wnititifml + 50
micrograme’m] stilow injector (pen) preumplut elibereazi doze in trepte cuprinse intre 10-40 unitigi insulind glargin, in combinafie cu 5-20 pg lixisenatida
{pen-ul Suliqua (10=40)). Suliqua 100 unititi'ml + 33 micrograme’ml stilou injector (pen) preumplut elibereazi doze in trepte cuprinse intre 30-60 unitigi
insulind glargin, in combinatie cu 10-20 pg lixisenatida (pen-ul Suliqua (30-607). Pentru a evita erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie s se asigure cd
sunt menfionate in prescripfie concentratia corectd $i numdrul corect de trepte de dozare. Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza rispunsului clinie, i
s ajusteazd treptat, in funciie de necesarul de insuling al pacientului, Doza inifiald: Tratamentul cu insulina bazald sau cu agonistul receptorulul pentru peptidul
| aseméndtor glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul decéiit metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie
intrerupd inainte de inifierea administrdrii de Suliqua. Doza initiald de Suliqua se bazeazd pe tratamentul antidiabetic anterior 5i pe recomandarea de a nu depisi
doza initiala recomandatd pentru lixisenatida de 10 pg:

Tratament anterior
Pacienii netratafi cu insulini Insulind glargin Insulind glargin
(Tratament antidiabetic oral sau cu (100 wnititi/ml)** (100 unitifi/ml)**
un agonist al receptorului GLP-1) 220 i <30 unitdgi 230 si <60 unitigi
e 1w . | Stiloul injector (pen-ul) 10 trepte de dozare 20 wepte de dozare

‘:?I“ ;':;f"“'f f' Suliqua (10-40 10 unititi/s pg)* 20 unitati/10
:’per-lulj Jecto Stiloul injector (pen-ul) 30 trepte de dozare
Suliqua (30-60) (30 uniti(i 10 pgy*

* unitati insuling glargin (100 unitati'mi)pg lixisenatida

** Daca se utiizeazd o inswling bazald diferitd: Pentru insulina bazald administratd de doud ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitatiiml),
doza totald zilnica utilizata anterior trebuie scazuta cu 209 pentru a selecta doza initiala de Suliqua. Pentru orice alta insuling bazald, trebuie
aplicatd aceeasi reguld ca in cazul insulinei glargin (100 unitédti'ml). Doza zilnicd maxima este de 60 unitati de insuling glargin si 20 pg lixisenatida,
ceea ce corespunde |a 60 trepte de dozare. Suliqua trebuie injectat o datd pe i, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil ca injectia sa fie
efectuata in fiecare zi nainte de aceeasi masd, dupd ce a fost aleasd cea mai convenabild masd. Ajustarea dozei: Doza de Suliqua se stabileste
in conformitate cu necesarul de insulind al fiecdrui pacient in parte (pentru detalii, vezi pct. 4.2 din RCP complet). Grupe speciale de pacienti:
Vérstnici (265 ani) Suliqua poate fi utilizat. Doza trebuie ajustatd in mod individual, pe baza monitorizérii glicemiei. Deteriorarea progresiva a
funciei renale poate duce la sciderea constantd a necesarului de insulind. Experienta terapeutica este limitats la 275 ani. Insuficien{d renald:
Suliqua nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severd si cu afectiune renalé in stadiu terminal. Nu este necesard ajustarea dozei
de lixisenalida |la pacienfii cu insuficien{a renald ugoard sau moderaté. La pacientii cu insuficienta renald, necesarul de insulind poate fi diminuat si
pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei gi ajustarea dozei. Insuficienfd hepatlica: Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatida.
Necesarul de insuling poate fi diminuat i pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei i ajustarea dozei. Copii §i adolescenii: Suliqua nu
prezinta utilizare relevants la copii si adolescenti. Mod de administrare: Suliqua trebuie injectat subcutanat, la nivel abdominal, deltoidian sau al
coapsei. Locurile de injectare trebuie alternate in cadrul aceleiasgi regiuni (abdomen, deltoid sau coapsa) de la o injectie la alta, pentru a scadea
riscul de lipodistrofie si amiloidozs cutanatd, Pacientii trebuie instruili s8 utilizeze intotdeauna un ac nou. Suliqua nu trebuie extras cu seringa din
cartugul stiloului injector (pen-ului) preumplut, pentru a evita erorile de administrare si un potential supradozaj. Vezi RCP complet pentru toate
informatiile. Contraindicatil: Hipersensibilitate la substaniele active sau la oricare dintre excipien{i. Atentiondri si precautil: Pentru a avea sub
control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele gi numdrul lotului medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie. Suligua nu
trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice. Pacientii trebuie instruiti 54 alterneze continuu
locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Existd un posibil risc de absorbtie intarziatd a
insulinei sau de reglare insuficientd a glicemiei Tn urma injectarii insulinei In locuri unde au apérut aceste reactii. Schimbarea brusca a locului de
injectare cu o zond neafectatd duce la hipoglicemie. Se recomanda monitorizarea glicemiei dupd schimbarea locului de injectare si se poate avea
in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic. Hipoglicemia poate apédrea daca doza de Suliqua este mai mare decat este necesar; doza
trebuie stabilita individual, pe baza raspunsului clinic. Au fost raportate cateva evenimente de pancreatitd acutd pentru lixisenatida, cu toate ¢a nu
a fost stabilita o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice: durere abdominala severa, persistenta. Daca
este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu Suliqua; dacs pancreatita acutd se confirma, nu trebuie reinceputd administrarea
lixisenatidei, Este necesard prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatitd, Suliqua nu este recomandat la pacientii cu afectiuni
gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severd, Este necesard precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate oral care
necesitd o absorbfie gastro-intestinald rapidd, supraveghere clinicd atentd sau care au un indice terapeutic ingust (pentru detalii, vezi pct. 4.5 din
RCP complet). Sfituiti pacientii s4 ia mésuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide. In cazuri rare, prezenta de anticorpi poate face
necesard ajustarea dozei de Suliqua. Pacientii trebuie instruifi s verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de fiecare injectie.
Suliqua nu a fost studiat in asociere cu inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4, medicamente sulfonilureice, glinide, picglitazona. Acest medicament
contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice. Interactiuni: Mu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Suliqua. Informatiile
prezentate in RCP complet se bazeazi pe studii cu fiecare componentd in parte (vezi pct. 4.5 din RCP complet pentru toate detaliile). Egrtilitatea,
sarcina si aliptarea: Mu este recomandat Ia femeﬂe aﬂate Ia varsta ferhlﬁ care nu utilizeaza masuri de contraceptie. Suliqua nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii sau al alaptarii. Efecte as : - n e: Suliqua nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehlcule sau de a I‘nloen uhraje Paden]lu lrehure sfatuiti s&-5i ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in
timp ce conduc vehicule si folosesc utilaje. Reactii adverse: Reactile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu Suliqua au fost
hipoglicemia si reactile adverse gastro-intestinale. Din studii clinice: Foarte frecvente; hipoglicemie. Frecvente: ameteli, greats, diaree, varsaturi,
reactii la nivelul locului de injectare, Pentru reactiile adverse apdrute mai putin frecvent, rar, foarte rar sau cu frecventd necunoscutd, cititi RCP
complet. Pentru modul de raportare a reacliilor adverse, vezi www.anm.ro/Raporieazi o reactie adversi. DAPP: sanofi-aventiz groupe Mod de
gliberare;: pe bazd de prescriptie medicald PRF. Data primei autorizari: 11 ianuarie 2017. Text revizuit la data de: ianuarie 2021, bazat pe RCP
revizuit Tn iulie 2020. Pentru informalii complete de prescriere, citifi Rezumatul caracteristicilor produsulu,
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MEDICA

Gabriel Mircescu

1. Criteriile de diagnostic ale Bolii
Cronice de Rinichi (BCR) includ:

A. Rata defiltrare glomerulara <
40 ml/min/1,73 mp

B. Albuminurie <30 mg/zi

C. Transplantul renal

D. Hematuria

CHESTIONAR EM

Nr. 121, octombrie 2021

Boala cronica de rinichi — puntea dintre nefrologie si alte specialitati medicale

E. Anomalii histologice renale

(confirmate bioptic).

2.BCRseasociaza cu:
A. Cresterea riscului

de evolutie nefavorabila
odata cureducerea

eRFG si cresterea
proteinuriei

. Principala etiologie -

nefropatia diabeticd

. Madsuri terapeutice ce includ

cresterea aportului de proteine
la eRFG <30 mL/min/1,73 mp

PUNCTELE EMC SE ACORDA

DOARABONATILOR.

CHESTIONARUL SE POATE
COMPLETASIONLINELA
CHESTIONARE.TARUSMEDIA.RO

D. Controlul hipertensiunii

E.

arteriale si hiperlipidemiei
Risc mai mare de deces decat
riscul de tratament substitutiv
al functiilor renale la
persoanele > 65 ani, cu eRFG <
30 ml/min/1,73 mp.

Eugen Mota

Boala de rinichi si diabetul zaharat

3.Urmatoarele afirmatii despre
Boala de Rinichi Diabetica
(BRD) sunt adevarate:

A.Seasociazd cu subtierea
membranei bazale
glomerulare, evidentd dupa
1,5-2 ani de la diagnosticul DZ1

B. Cei mai puternici factori de risc
sunt hipoglicemia si HTA

C. BRD este o complicatie micro-
vasculard care se dezvoltd
la aproximativ 10% dintre
pacientii cu DZ2

D. Fiecare crestere cu10 mmHg
apresiunii arteriale sistolice

medii a fost asociatd cu
cresterea cu 15% a riscului
de a dezvolta micro- si
macroalbuminurie sicu
declinul functiei renale

. La pacientii cu DZ1,

expansiunea volumului
mesangial este detectabild la
5-7 ani dupd diagnostic.

4. Despre BRD la pacientul

cuDZ este adevarat:

A. La pacientii cu DZ2, presiunea

sistolica bazald >140 mmHg
afost asociatd cu un risc mai

mare de BCR in stadiul final si
de deces

. La pacientii cu DZ2 nou

diagnosticati, dupa 10 ani de
control intensiv al glicemiei
(HbA1C 7%), s-a observat
reducerea cu 24% a dezvoltdrii
BRD, comparativ cu terapia
conventionala

C. Controlul glicemic slab, la

pacientii cu DZ1, e un predictor
independent al progresiei pand
la dezvoltarea albuminuriei
(proteinuriei) si/sau a BCRin
stadiu final

. La pacientii cu DZ nou-

diagnosticati, terapia anti-
hipertensiva cu mentinerea
valorii tintd a presiunii
arteriale <150/85 mmHg,
urmariti in medie 15 ani,

nu a determinat reducerea
semnificativd a riscului
complicatiilor microvasculare

. Modificarile renale asociate

BRD includ pierderea
fenestratiilor endoteliale,
expansiunea matricei
mezangiale si pierderea
podocitelor.

Adalbert Schiller, Adelina Mihaescu

Hipertensiunea arteriala si BCR

5. Factorii care contribuie la prevalenta
crescutd a HTA la pacientii cu BCR sunt:

A. Disfunctia endoteliald demonstratd in uremie

B. Scdderea naturald a tensiunii arterialein
timpul noptii ar putea explica, prin expunerea
prelungita La valori tensionale scdzute, riscul
crescut de complicatii renale

C. Hiperparatiroidismul secundar poate
determina hipertensiune arteriald direct
- hipercalcemia din hiperparatiroidism
stimuleaza vasoconstrictia

globala regional.

noptii

D. Activitatea scdzutd a sistemului nervos
simpatic, doveditd in cadrul BCR

E. Activarea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA) produsd de ischemia

6. Tratamentul HTA la pacientii cu BCRimplica:
A. Administrarea unui medicament
hipotensor seara, ducand La restabilirea
modeluluifiziologic de scddere a TATn timpul

B. Diureticele administrate ca hipotensoare de
prima linie la pacientii cu BCR si semne clinice
de hiperhidratare

C.Scdderea aportului dietetic de clorurda de
sodiu lasub1g/24h

D. Administrarea medicatiei inhibitoare a
SRAA, fard efecte adverse asupra RFG sau
potasemiei

E.1n cazul unei hipertensiuni arteriale
rezistente, se adaugad a doua linie de terapie
hipotensoare, a unui [IECA/BRA.

Cristian Serafinceanu, Anca Pantea Stoian, Meda E. Pavkov
Preventia complicatiilor renale in diabetul zaharat

7.Preventia complicatiilor renale 8. Controlul hiperglicemiei
in DZ vizeaza in mod deosebit influenteaza prognosticul
interventia asuprafactorilor de BCRastfel:
riscmodificabili, reprezentatide:  A. Controlul glicemicintensiv la
A. Greutate micd la nastere sau pacientii cu DZ 1aredus cu doar

macrosomie 10% incidenta insuficientei renale
B. Hipotensiune arteriala avansate (eRFG <60 mL/min/1,73
C. Hiperuricemie mp)
D. Obezitate B. La pacientii cu DZ 2 controlul

E. Control glicemic. glicemicintensiv reduce

incidenta albuminuriei si are
efect favorabil asupra ratei
mortalitatii, insuficientei renale
terminale sau altor complicatii
vasculare

C. Prezenta uremiei si tratamentul
cu eritropoietind altereaza
nivelul HbAlc, masurarea cdreia
rezultand in subestimarea nivelul
glicemic

D. Mentinerea unui bun control
glicemic creste hiperfiltrarea
glomerulara siincetineste
progresia nefropatiei diabetice

E. Control glicemic strict (HbAlc
media 7,4%) la pacientii cu DZ 1
arezultatin reducereacu57%a
albuminuriei moderate fatd de
pacientii cu control glicemic uzual
(HbA1c medie 9,1%).

Viorica Vidu, Vlad Herlea, Andreea Severina Batca

Pseudotumora inflamatorie de tesut subcutanat — observatii clinico-terapeutice

9. Pseudotumorile inflamatorii prezinta urmatoarele caracteristici:

A. Etiopatogenia este incomplet cunoscutd, dar in unele cazuris-a
observat prezenta IgG4 in plasma in titru crescut

B. Aproximativ 50% din cazuri sunt pozitive pentru ALK (anaplastic
lymphoma kinase)

C. Prezinta 3 tipuri histopatologice dupd predominenta pattern-ului
celular: pattern mixoid si vascular in proportii egale in aceeasi
tumora, compact celular fuziform si hipocelular fibros

D. Din punct de vedere histopatologic, natura Lor este maligna

E. Lavarstnici sunt prezente anomalii clonale pe bratul scurt al
cromozomului 2in locusul p21-23, regiune ce reprezintd zona pentru
codul genical ALK.

10. Managementul pseudotumorilor inflamatoriiinclude:

A. Pentru tumorile cu rezectiiincomplete se recomandd doar
radioterapia si corticoterapie in doze mari

B. Biopsia tumorald preoperatorie are valoare incontestabila pentru
diferentierea de tumorile maligne

C. Tratamentul de electie cu rol curativ si cu prognostic favorabil al
pseudotumorilor inflamatorii de tesut subcutanat este reprezentat
de excizia in totalitate

D. Pentru tumorile nerezecabile se recomanda doar chimioterapie

E.Tn localizirile ischio-rectale, cu invazie de sacru si de levator ani, se
recomanda operatii radicale si embolizare preoperatorie in cazurile
cuvascularizatie predominanta.
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Prima linie de tratament in
carcinomul renal avansat (RCC)

HECASTIGA
CONTROL+
" ONVINGERE

BAVENCIO® (avelumab) este aprobat EMA in combinatie cu axitinib '|
pentru pacientii cu RCC avansat, demonstrand:'+ |

jire fa

ficativa vs

ara progresia bolii (PFS) Profile de siguranta si tolerabilitatg bige definite

s sunitinib * Rata intreruperii definitiva din cauza EA aparute in timpul
+ reducere cu 31% a nscului de progresie a bolii sau a decesulu tratamentului: 7.6% vs 13.4% cu sunitinib®
s sunitinib (HR; 0,69 [09% CI; 0,57, 0.23]; P<0.0001) * Hata intreruperii defmitive din cauza EA Tn legaturd cu

tratamentul: 3,5%' vs 8.0% cu sunitinib®
14,7% din pacienti au Tntrerupt definitiv numal BAVENCIO
Dublarea ratei raspunsului obiectiv (ORR) din cauza EAin legaturd cu tratamentul
je sunitinib 8,1% din pacienti au intrerupt definitiv numai axitinib din cauza
EA in legatura cu tratamentul
* 11.1% din pacienti au necesitat doze man de corticoterapie
pentru tratamentul EA de tip imun®
« 56,7% din pacienti au prezentat EAn legatura cu tratamentul
de grad =3 vs 554% cu sunitinib (EA fatale s-5u inregistrat la
3 pacienti tratati cu BAVENCIO in combinatie cu axitinib si
la 1 pacient tratat cu sumtinib)*
- Hepatotoxicitatea cu BAVENCIO in combinatie cu axitinib
cresteri ale ALT si AST de grad =3 s-au inregistrat la 4,8% si,
respectiv, 2.8% din pacienti

« ' mPFS: 13,3 luni vs 8.0 luni cu sunitinib

« 52.7% ORR vs 27.3% cu sunitinib

sPopulatia 101ald a studiulul JAVELIN Renal 101 (M=386} a inclus toli pacientii, indiferent de exprimarea PO-L1."
"Rata reprezinta pacientii cane au intmerup! tratamentul atat oo BAVERNCIO, cat 51 cu axitinb,|

ALT=atanin arminotransferazd; AST=aspartat aminotransferazd; Cl=interval de incredere; EA=evemimente adverse, EMA=Agentia Europeand a Medicamentulut;
HR=probabilitale; mPFS=mediana supravietuiri f8ra progresia boli, PD-L1=ligandul 1 al apoptozei programate; RCC=carcinom renal avansat (CCR)

Referinte: 1. BAVENCIO® {avelumab). Rerumatul Caracteristicilor Produsulul, januane 2021, 2, Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al.
Avelumab plus axitinih versts sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 201%:380(12):1103-1115, 3. Furcpean Medicines
Agency, Committes for Medicinal Products for Human Use [CHMP), Assessment reporl; Bavencio. 79 September 2019,

Frocedure no, EMEA/H/C/004 338/ 0009/,

Maedicament eliberat pe baza de prescriplie medicala restrictiva PR.
Inainte de a prescrie Bavencio, vi rugam 53 consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Acest material promotional este destinat profesionigtiler din domeniul sanatatii
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