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Polimeri ai acidului acrilic de importanta farmaceutica

Eleonora Mircia', Adriana Popovici?, Veronica Avrigeanu’, Silvia Imre'

Cercetarile din ultimele decenii au urmarit sa realizeze sisteme
care sa permita controlul evolutiei substantei medicamentoase
in organism prin intermediul formei farmaceutice administrate.
Prin folosirea formelor farmaceutice cunoscute ca sisteme cu
cedare controlatd, s-a reusit, cel putin partial, sa fie stapanit
primul proces $i anume absorbtia substantei medicamentoase.
Obiectivul cercetérilor actuale consta in controlul celui de al
doilea proces si anume distributia substantei medicamentoase
in organism, prin utilizarea unor transportori. In aceste
cercetari, a fost inclus si studiul polimerilor acidului acrilic.
Analiza procesului de peliculizare, capacitatea de a forma
matrite, interactiunile substantd medicamentoasa-polimer,
substantd medicamentoasi-excipienti, modul fin care se
protejeazd substantele medicamentoase fatd de  actiunea
factorilor de mediu {lumina, umiditate, aer), capacitatea de
cedare a principiului activ, sunt citeva din temele care au avut
ca punct comun cercetarea polimetacrilatilor —in industria
farmaceutica.

Cuvinte cheie: cedare controlata, Eudragit

In the last decades, many researches were orientated to
control the drug substance evolution in human body by
administered pharmaceutical forms. Using known con-
trolled-release pharmaceutical forms the substance ab-
sorption is controlled. The distribution is now a re-
search challenge, mainly studied with the aid of carriers.
Acrylic acid polymers is an important subject in pharma-
ceutical technology works. Analysis of the peliculization
process, matrixing capacity, polymer-drug interaction,
excipients-drug interaction, drug protection from light,
humidity, air, drug release capacity are research themes
with_the common point of polymethacrylates study in
pharmaceutical industry.

Key words: controlled release, Eudragit

A

In cazul sistemelor farmaceutice, pentru cedarea cu
vitezi controlati a substantei acuve, un simbure
medicamentos este invelit cu 0 membrani polimerici
insolubili in api, care are rolul de a controla procesul
de cedare a substantei medicamentoase din simburele
care o confine. Aceste sisteme sunt frecvent utilizate si
studiate in scopul realizirii de formuliri cu cedare
controlati de uz oral

Primele acoperiri cu filme ale tabletelor au fost
realizate in 1953. Ulterior, aceste procedee s-au extins,
utilizindu-se la 0 gami largd de produse farmaceutice.*

Un mare numir de excipienpi polimeri acrilici sunt
obrinuti din esteri acrilici §i metacrilici sau acid acrilic.
Datoriti proprietigilor unice §i a biocompatibilitdtii,
acesti polimeri sunt considerati excipienti important in
industria farmaceutici. Cei mai mulgi dintre ei sunt
comercializati  sub  denumirea de  Eudragit.

'Disciplina_de Chimie organicd, Universitates de Medicind si
Farmacie TArqu-Mures

Disciplina de Tehnologie farmaceuticd, Universitatea de Medicind
s1 Farmacie Thrgu-Mures.

Adresa pentru corespondentd. Eleonors Mircis, Disciplina de
Chimie organicd, Universitatea de Medicind si Farmacie, Str
Gheorghe Marinascu Nr. 38, 540139 Targu-Mures, e-mail:
chorgumfigm@emeii ro

Aplicabilitatea acestora este foarte diferiti si cuprinde o
arie largd a excipienilor farmaceutici.

Diferitele tipun1 de Eudragit §i compozitia acestora
sunt cuprinse in tabelul L.

Aplicatiile lor sunt diverse. Se pot folosi atit ca
matrite, in cazul pulberii lor, fie ca material de acoperire
pentru comprimate sau pelete. Dintre sortimentele de
Eudragit, tipurile L si S sunt solubile in api la un pH
mai mare de 6,5 in ump ce sortimentele RL si RS sunt
insolubile in apd, dar permeabile (permeabilitatea mai
mici fiind observati la tipul RS).

{n functie de tipul de Eudragit utilizat, este posibil
si se selecteze portiunea digestivi in care se elibereazi
substanta activa.

Eudragit E este esterul acidului polimetacrilic.
Reprezinti tipul cationic insolubil in mediu neutru 51
bazic (Figura 1).

Tipul Eudragit E 100 s-a uvulizat la peliculizarea
compnmatelor de ranitidini hidroclonici. Substanta
medicamentoasi a fost incorporati intr-o matritd
hidrofili de hidroxipropilmetlcelulozi (HPMC), apoi
s-a efectuat o peliculizare cu Eudragit E 100. S-au studiat
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Tabelul I. Tipuri de Eudragit de interes farmaceutic

RAPORT DENUMIREA DENUMIREA
[;)\gbr:w::;: DE MASA MONOGRAFIEI COMERCIALA
(ngl : carbomer NF/USP Carbopgl
BMA/MMA/ 112 co-polimer de amino-alchil-  Eudragit E 100
DEAEMA metacrilat € JPE/DAB '
EA/MMA 211 disperie de 30% de Eudragit NE 30D
poliacrilat EP
EA/MMA/TAM 1/2/0,2 co-polimer de amoniu-etil- Eudragit RL 100
Cl! metacrilat, tipul A, NF/USP )
EA/MMA/TAM 1/2/0.1 co-polimer de amoniu-etil-  Eudragit RS 100
cl metacrilat, tipul B, NF/USP
MAJ/EA 1”7 co-polimer ai acidului Eudragit L 100-55
metacrilic, tipul C, NF/AUSP
MA/MMA 171 co-polimer ai acidului Eudragit L 100
metacrilic, tipul A, NFUSP
MA/MMA 112 co-polimer ai acidului Eudragit S 100
metacrilic, tipul B, NF/USP
MeA/MMA/MA 1/1/0,2 produs nou Eudragit prep.4110D

interactiunile substanti medicamentoasi-polimer i
substanti medicamentoasi-excipienti. S-a constatat ¢i prin
peliculizare cu Eudragit E 100, comprimatele au
proprietiti net superioare, comparativ cu cele preparate
prin incorporare in matrite de hidroxipropilmetilcelulozi
(HPMC), dar nepeliculizate

Eudragit NE este un polimer al acidului acrilic
utilizat pentru acoperire in scopul mascirii gustului,
mirosului neplicut al substantelor medicamentoase si
de a proteja substantele fatd de actiunea factorilor de
mediu: lumini, umiditate, aer (Figura 1).

Masa moleculari medie a Eudragitului NE este de
aproximativ 800.000. Cedarea principiului activ se face
independent de pH. Se utilizeazi sub formi de dispersie
de poliacrilat 30%, din etilacrilat si metilmetacrlat
(2/1).** Lehmann recomandi Eudragit NE 30D pentru
peletizarea prin stratificare din amestec de pulben.!s”

Eudragit RL si Eudragit RS fac parte din categoria
polimerilor insolubili; formeazi o membrani insolubili
ce permite controlul eliberirii substantei medicamentoase
prin difuzie.

Sunt copolimeri neutn de esteri ai acizilor acrilici
st metacrilics; Eudragit RL are o permeabilitate mai
mare si Eudragit RS o permeabilitate mai mici.
Comparind eliberarea substantei medicamentoase din
microgranule acoperite cu dispersii apoase de Eudragit
RS, Eudragit RL si Eudragit E 30D (copolimeri neutri
a1 acizilor etacrilici §1 metacrilici), s-a constatat ci
Eudragitul E 30D determini un efect retardant mai
important decit Eudragitul RS latex" (Figura 1).

Sub denumirile comerciale de Eudragit RL si
Eudragit RS sunt comercializate substante de acoperix:e
pe bazi de risini acrilice utilizate pentru obtinerea de
comprimate acoperite care si cedeze controlat substanta
medicamentoasi pe o perioadi mai lungi de timp prin
porit filmului polimeric.

. Eudragit RL s Eudragit RS sunt copolimeri
sintetizati din esteri ai acizilor acrilic si metacrilic, cu
un conpinut scizut in grupiri cuaternare de amoniu.
Raportul molar al acestor grupiri de amoniu la restul

grupirilor esterice metacrilice neutre este 1:20 pentru
Fudragitul RL si 1:40 pentru Eudragitul RS. Masa
moleculari medie este de aproximatv 150.000.

Tipul Eudragit RL 100 este un copolimer de
amoniu etilmetacrilat tip A; neutry, independent de pH,
insolubil in api.

Tipul Fudragit RS 100 este un copolimer de
amoniu etilmetacrilat tip B; neutru, independent de pH,
insolubil in api.

S-au formulat tablete de nifedipin cu Eudragit. S-a
constatat ci cedarea substantei active depinde de
cantitatea de Eudragit. Cu ct cantitatea de polimer este
mai mare, cu atit mai mici va fi cantitatea de substanti
cedati. Sortul Eudragit RS se preteazi mai bine la
cedarea controlati a nifedipinei, decit in cazul
amestecului de Eudragit RL si RS; o alti variantd a
constat in peliculizare cu Eudragit S, dar s-a observar ci
cedarea in acest caz este pH dependentd.! 28211192

Zheng si Mc Ginity au preparat pelete de teofilini
cu matriti pe bazi de hidroxietilcelulozi (HEC),
peliculizate cu Eudragit RS 30D. Studiul efectuat a
indicat o slabi influenti a temperaturii §i a umidititii
asupra proprietitilor acestor preparate.™

Eudragit RS s-a utilizat in preparatul ferrogradumet
cu sulfat feros; s-au mai preparat comprimate de
didanozine, ampicilini, aspirini cu matriti inerti de
Eudragit RS-PM si ethocel 100, utilizate In tratamentul
SIDA. S-a folosit un amestec de 10% substanti
medicamentoasi 51 90% polimeri.”

In cazul marritelor de hidroxipropilmetilcelulozi
(HPMC) cu teofilini, cedarea substantei medicamentoase
decurge dupi o cinetici de ordinul zero. Cedarea
teofilinei este influentati de modul de peliculizare a
matritei. Acoperirea suprafetei fiecirer matrite de
hidroxipropilmetilcelulozi (HPMC) cu un film partial
impermeabil, demonstreazi modificiri in cresterea
volumului acestora; s-a studiat obtinerea de
medicamente cu matrie de hidroxipropilmetilcelulozi
(HPMC) partial acoperite cu Eudragit RL 100 si un
amestec de celulozi si PEG 40042
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Figura 1. Structurile chimice ale tipurilor de Eudragit utilizate in industria farmaceutica

£=0 . coon
0—R
R =— CH, — C,H,

Eudragit L'si S

¢-0  ¢-o
OR,
o, ?W R,=—H,— CH,
CH,~N—CH, R, =— CHy— C,H,
cH

Eudragit RL si Eudragit RS

Eudragit NE

185



Eleonora Mircia, Adriana Popovici, Veronica Avrigeanu, Silvia Imre

196

Eudragit RL si Eudragit RS sunt insovlukbili in apd
pe intreg domeniul de pH, dar sc.umﬂa in fluidele
digestive independent.de pH.. In sEadxul de umflare sunt
permeabili in api s se'dxzolva substantele active.
Grupirile hidrofile dm. structura pollmerulu§
controleazi absorbuia apey, gradul de .umﬂare §i
permeabilitatea filmelor. .Substan;e.le medicamentoase
care au fost astfel acoperite sunt dlgolvatg gradat prin
penetrarea apei §i difuzeazi 'in exterior prin membranfl
intacti a polimerului in acelasi ritm, asigurind un profil
de cedare regulati, prelungita.

Pentru a creste permeabilitatea filmelor de
Eudragit RL §i RS prin formare de pori, se asociazd
agenti de gonflare sau substante solubile in apd: PEG,
lactozi, amidon®. Posedind capacititi liante fnalte,
proprietitile formatoare de film ale Eudragit RL,
Eudragit RS si Eudragit NE sunt mai mult sau ma:
putin afectate, limitind totusi cantitatea aditivilor. Acest
concept este utilizat mai ales pentru substangele active
cu solubilitate inferioari care nu sunt capabile si
difuzeze prin membrana polimerului.*#7

In ceea ce priveste forma farmaceutici destinati
acoperirii, s-a constatat o cinetici de cedare mai
convenabili din sistemele muluparticulate | in
comparatie cu comprimatele acoperite.

Prin practicarea unui orificiu de dimensiuni bine
determinate s-au putut elimina timpii de latenti foarte
mari care au rezultat la cedarea propranololului din
comprimate acoperite cu Eudragit RS.%#

Prin comprimare directi s1 peliculizare cu
polivinilpirolidoni (PVP), Eudragit RS si etilcelulozi,
s-au obtinut comprimate cu o cedare gradati si
dirijata.!*

Eudragit RL/RS 30D pot fi utilizati pentru a fixa
substantele care sunt dizolvate sau suspendate in api si
se aplici pe nuclee prin spray-ere. 2153

Eudragit L si Eudragit S fac parte din categoria
polimerilor pentru acoperirea enterici. Solubilitatea lor
in api depinde de pH. Ei contin grupiri carboxilice,
fiind astfel insolubili la pH acid dar solubili la pH
bazic. Valoarea pH specifici la care devin solubili
depinde de numirul grupirilor carboxilice. Copolimerii
anionici a1 esterilor de acizi acrilici si metacrilici
(Eudragit L 5i S) dau filme relativ fragile, se formuleazi
cu plasufiangi.

Acesu copolimeri sunt miscibili intre ei §i pot
conduce la pelicule cu dizolvare la valori intermediare
de pH (Figura 1). Raportul dintre grupirile carboxilice
libere 51 grupirile carboxilice esterificate este de 1:1 in
cazul Eudragitului L (leicht) si 1:2 in Eudragit S
(Schmer).

Filmele formate sunt insolubile sub pH mai mic de
4, Pnr.1 formare de sare in mediul neutru sau slab alcalin
al fluidului intestinal, filmele se dizolvi cu eliberare
contlrolati la pH mai mare de 5,5. Masa moleculari
medie este de 135.000.

Eudragit L 30D-55 si L 100-55 sunt rezine acrilice
formate intre copolimerul acidului metacrilic si

etiletacrilat. Eudragit L 100-55 este derivatul liofilizat
al dispersiei Eudragit L 30D-55. La o neutralizare
partiali cu o solutie de hidroxid de sodiu sau baze
organice, pulberea poate fi transformati in latex
redispersabil.

Deoarece dispersiile apoase de Eudragit L 100 sau
S 100 au temperaturi inalte de formare a filmului (peste
85°C), amestecarea cu Eudragit L 30D-55 sau L 100-55
face posibili reducerea temperaturii de formare a
filmului pini la 40°C. Lacurile organice de Eudragit se
aplici sub formi de solutii pulverizate de concentratie
de 6-10% si se recomandi 10-20% plastifiant. 1>

Peliculizarea cu Eudragit E 100, L 30D-55, RL
30D poate fi adaptati dupi zona de climi unde se
utilizeazi, pentru zone cu expunere la temperaturi si
umiditate ndicate se folosesc formuliri speciale.!%?

Dispersiile apoase cu Eudragit se aplici intr-o
formi mai concentrati, in general 15-30%. Existi o
incompatibilitate intre Eudragit L 30D-55 si L 100-55
si stearatul de magneziu. Plastifiantul folosit in aceste
dispersii trebuie si fie de cel putin 10%. Se pot folosi
diferin  polietilenglicoli, esteri ai acidului citric.
Rezinele acrilice au o capacitate inaltdi de a lega
pigmenti, astfel se poate adiuga o cantitate de pigmenti
sau alti excipienti de doui, chiar de trei ori mat mare
decit cantitatea polimerului uscat.

Cea mai mare importanti pentru eliberarea
controlati a substantelor active invelite enteric o are
profilul de dizolvare a filmelor formate cu Eudragit L
sau S la pH-ul cuprins intre 5 5i 7. Eudragit S a fost
utilizat la obtinerea preparatului Silubin retard. 2%

In vederea obtinerii unor capsule enterosolubile cu
aspirind, s-a’ studiat eficienta peliculizini cu
polimetacrilati: Eudragit L 12,5; S 12,5; RL 100. S-a
urmirit eficacitatea sorturilor de Eudragit, cantitatea
necesari de polimer, stabilirea parametrilor de lucru,
randamentul de acoperire, timpul de dezagregare si
cinetica dizolvirii.?®

Pentru optimizarea cedirii eritromicinei din pelete
enterosolubile preparate, Miron si colab.® au utilizat un
plan de experienti de tip Box-Behnken cu trei factori si
trei nivele. Parametrii testapi au fost: volumul de
dispersie aplicat, concentratia agentului filmogen
(Eudragit L) in dispersia de acoperire si concentratia
plastifiantului.?

CONcCLUzI

Datoriti  proprietitilor  specifice §i  a
biocompatibilititii, polimetacrilagii sunt utilizagi ca
importanti excipienti in tehnologia farmaceutici. Dupi
tipul utilizat, Eudragitul oferi posibilitatea de a se
selecta portiunea digestivi in care se elibereazi
substanta medicamentoasi.

Din referintele bibliografice studiate, reiese faptul
ci dintre toate tipurile de Eudragit, rezultate foarte

bune dau sorturile Eudragit E 100, E 30D, NE 30D, RS
30D, RL 30D, L 30D-55.
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Patologia infectioasd mereu actuala

Monica Sabau

Cu toate progresele remarcabile inregistrate in ultimul
secol In prevenirea si tratamentul bolilor infecfioase, ele
continua sa reprezinte, chiar si pentru tarile dezvoltate,
cauze majore de morbiditate si mortalitate.

Infectia HIV/SIDA, infectiile cauzate de E. coli O,;:H,,
febrele Ebola, Lassa, Machupo, Guaranito, infectiile cu
Hantavirus, hepatitele virale C, E, G, TT, difteria,
tuberculoza, boala Lyme, bartonelozele, infectiile
chlamydiene si fungice sunt tot atitea exemple de boli
emergente si reemergente.

De asemenea in ultimul timp a fost documentatad
etiologia microbiana a unor boli netransmisibile: ulcerul
gastric, ateroscleroza, cancerul primar hepatic, cancerul
genital, limfomul Burkitt, maladia Crohn si Whipple,
sarcomul Kaposi.

Cauzele emergeniei si reemergentei bolilor infectioase
sunt multiple fiind in conexiune directa cu plasticitatea
geneticda a microorganismelor care conduce Ja noi
variante sau chiar noi specii microbiene, cu activitatea
umana (migratia, schimburile comerciale inclusiv de
produse alimentare, folosirea nerationala a antibioticelor,
bioterorismul) dar si cu modificirile climatice §i de
ecosistem.

Sunt analizate posibile strategii de preventie si/sau de
tratament a noilor boli infectioase.
Cuvinte cheie. emergenta si

reemergenta
infectioase, cauze, profilaxie

bolilor

In spite of very significant advances made in the last
century in the treatment and prevention of communi-
cable diseases, these infections are still today, even in
developed countries, a major cause of morbidity and
mortality.

AIDS, infections with E. coli O,:H, Ebola, Lassa,
Machupo, Guaranito fevers, Hantavirus infections, viral
hepatitis C, E, G, TT, as well as diphtheria, tuberculosis,
Lyme disease, bartonelloses, Chlamydia and fungal in-
fections have provided self-evident examples of emerg-
ing or reemerging infectious diseases.

It has been aiso identified the role of infectious agents in
the etiology of non-communicable diseases (gastric ul-
cer, atherosclerosis, hepatocellular carcinoma, genital
cancer, Burkitt’s lymphoma, Crohn and Whipple dis-
eases, Kaposi’s sarcoma).

The causes of the emergence or reemergence of infec-
tious diseases are multiple being in direct relation with
genetic modifications of the microorganisms, with hu-
man  activities (population migration, worldwide ex-
changes of food and goods, bioterrorism, inadequate
uses of antibiotics) as well as with climatic variations
and ecosistem modifications.

The possible strategies for the prevention and/or treat-
ment of new infectious diseases are analyzed.

Key words: emerging and reemerging infectious dis-
eases,; causes, prevention

Manle epidemii de variold, pesti, febri galbens,
tifos exantematic, sifilis, tuberculozi, care au ficut
numeroase vicume de-a lungul timpului, au stimulat
preocuparea pentru limitarea extindern acestor
afectiuni, pentru atenuarea si inliturarea cauzelor.'

Recunoasterea diverselor microorganisme ca
agenii cauzatori ai bolilor infectioase a contribuit la
dezvoltarea epidemiologiei i implicit la posibilitatea
de instituire a unor misuri de combatere si profilaxie:
carantinarea $i  izolarea bolnavilor contagiosi;
de'contammarea cu agenn naturali, mecanici, termici si
chimici; salubrizarea; asepsia si antisepsia; ecologizarea
ambientului etc.
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fn secolul XX se deschid largi perspective unor
mijloace de prevenire si combatere a bolilor infectioase,
odati cu descoperirea chimioterapicelor, antibioticelor,
vaccinurilor.

Succesele obtinute in prevenirea si combaterea
bolilor infectioase, urmare a aplicirii unor misuri
preventionale si utilizirii unui bogat arsenal etiotrop,
au condus la reducerea incidentei unor imbolniviri,
respectiv la certificarea eradicirii in 1980 a variolei.!

Aceste succese au creat falsa impresie ci bolile
infectioase au fost aduse sub control, considerindu-se ci
in anul 2000 ele nu vor mai reprezenta, cel putin pentru
tirile dezvoltate economic, decit probleme minore sau
secundare de sinitate publici.

_ Interesul medical la aceea dati a fost indreptat
prionitar spre rezolvarea patologiei neinfectioase.
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Prognozele optimiste au fost contrazise insi de
realitatea ultimelor decenii, care a semnalat emergenta
si reemergenta unor boli infectioase.

Eroarea s-a datorat relaxirii misurilor prevenpionale
speciale, dar si faptului ci nu s-a tinut cont de echilibrul
instabil intre om, animale si mediul ambiental. A fost
subapreciatd capacitatea extraordinari de variabilitate
genetici a microorganismelor, care conduce la aparifia de
noi variante sau chiar de noi specii.**

Emergenta infectiet HIV/SIDA si a altor bol
virale, precum si reemergenta unor boli bacteriene i
parazitare fac ca patologia infectioasi si rimini in
actualitate 2241703

In monografia sa intitulati The Abolution of
Infection: Hope or Illusion?, Tyrrell, citat de,
mentiona in 1982, “Desi bolile infectioase nu mai sunt
atit de impoviritoare ca in trecut, unele putind si
dispari din diverse zone geografice, pe ansamblu insi
ele nu pot fi abolite ci doar controlate, fiind inci
necesari, intr-o mare parte a globului, reducerea
incidentei lor la un nivel suficient pentru a putea fi
tolerate™.

La foarte putin ump dupi aparitia lucrini,
epidemia SIDA incepea si loveasci, firi ca cineva si
intuiascd viitoarea el gravitate si extindere.

fn categoria bolilor emergente, boli necunoscute
sau neidentificate pani la aparitia lor brutali, respectiv
boli a ciror caracter infectios nu a fost cunoscut, alitur
de infectia HIV/SIDA intri bolile prionice, hepatitele
virale C, E, G, TT; febra Ebola, febra Lassa, encefalitele
produse de virusul Nipah, infectiile cauzate de
hantavirusuri, enterocolita hemoragici, erlichioza
granulocitopenici, babesiozele, parvovirozele si mai
recent  sindromul  acut respirator . sever
(SARS).SJJ.IOJI.]3,15,16.19.21.23.29

Ultimele decenii au fost marcate si de tendinta
de reemergentd a unor boli ca: tuberculoza, difteria,
boala Lyme, gripa, infectiile stafilococice meticilino-
rezistente,  infectille  streptococice  invazive,
bartonelozele, mfccgulc fungice si  chlamidi-
ene.9,22,25,26,27,23,)0

A fost de asemenea documentat rolul unor
microorganisme  in inducerea afectiunilor
netransmisibile, 41744222 (Tabelu] I).
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Raportul publicat in 1992 de Consiliul Nagional al
Cercetiri din SUA i1nttulat “Emerging Infectious-
Microbial Threats to Health in United States”
mentioneazi sase mari categoril de factori care ar putea
explica emergenta i reemergenta: modificirile
demografice si comportamentale; industrializarea si
tehnologizarea; dezvoltarea economici; turismul si
comertul international; plasticitatea genetici i
capaciratea de adap[are a microorgarusmelor; relaxarea
activititii preventionale.’

Plasticitatea genetici §1 rezistenta microorganis-
melor la arsenalul etiotrop sunt factori de risc tot mai
frecvent semnalati in aparitia fenomenului de
emergenti s1 reemergentd. Bacteriile contin informatia
genetici in genomul ADN, in plasmide care sunt
autoreplicabile s1 transmisibile de la o bacterie la alta,
precum si in profagi, prin intermediul cirora informatia
geneticd se transmite la distantd prin api sau prin
intermediul animalelor. Bacteriile se muluplici rapid,
ceca ce permite amplificarea genelor care vor codifica
nozi caractere.

Virusurile prezinti adaptabilitate §i plasticitate
mare datoriti replicirii rapide, capacitini de
recombinare, de reasortare a genomulu1 §i datoritd
mutanilor punctuforme sau totale. Mutantele astfel
obrinute au caractere fenotipice noi, capacitate de a se
multiplica s1 in alte gazde sau alte celule, respecuv
capacitate de a se sustrage sistemului imun de apirare.

Principalele mecanisme de rezistentd conditionati
genetic sunt: efluxul activ de molecule modificate,
modificarea = ‘tintei, detoxifierea  antibioticului,
sechestrarea antibioticului de citre proteine sau calea
metabolici alternativi, iar strategiile la care fac apel
sunt: blindajul, bruiajul, camuflajul, eschiva.®

Adaptabilitatea si variabilitatea microorganismelor
afirmi Bernanrd Dixon (1994) [cit®] este “mult
superioari celel intilnite la om, microorganismele
guverneazi lumea, microbii vor continua si colonizeze
s1 si modifice fata pimantului chiar si 1n situatia in care
locuitorti planetei vor dispare™.

Aparitia de noi patogeri implicit si de noi
imbolniviri recunoaste si o serie de cauze in conexiune
cu comportamentul individual sau social, sau in legitura
cu modificirile ecosistemului 41117242

Tabelul I. Rolul unor microorganisme in inducerea afectiunilor netransmisibile dupd Capron*, Deneze®, Péchére®

Agentul Boala

virusul Epstein - Barr
virusul herpeticy

virusul herpetice

virusul Papiloma
virusurile hepatitice B §i C
Mycobacterium paratuberculosis
Tropheryma whipelii
Clostridium difficiie
Chlamydia pneumoniae
Campylobacter jejuni
Helicobacter pylori
Retrovirusuri

Retrovirus uman endogen

limfomul Burkitt, cancerul nazofaringian

maladia Kaposi, limfomul difuz al seroaselor, boala Castelman
limfoame non-Hodgkiniene cu celule B, sarcom Kaposi
cancer de col uterin

cancer primar hepatic

maladia Crohn

malaria Whipple

colitd pseudomembrancasa

ateroscleroz3, boala coronariana

sindromul Guillan-Barré

ulcer gastro-duodenal, gastrite cronice, carcinom gastric
scleroza in placi

diabet insulino-dependent
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Astel: . -

-vagabondajul sexual, turismul _sexual, prostitupia
au condus la cresterea bolilor transmise sexual; o

-prepararea alimentelor 'la sgri 1r}duanala $1
stocarea necorespunzitoare la infectia cu Lister1a;

-alimentaria furajati a animalelor la infectia cu E.
coli O, H,; encefalita spongiformd bovini; o

-Jificulti;i in aprovizionarea cantltatxv-cal{tat'lva
cu api potabili (hepatita virald E, holera cu Vibrion
holeric O,,, Bengal); . , .

-malnutritia, sciderea rezistentel nespﬁcnfnce
permit grefarea cu u;uri_m_:i a patogenilor (se esnm.eafi
existenta a peste 790 milioane de persoane subnutrite in
tirile slab dezvoliate); )

" -cresterea demografici, furnizeazi masa receptivi
pentru boli infectioase si faciliteazi in acelasi timp
contacte interumane;

-miscirile populationale si brasajul populational, ca
si deplasirile aeriene permit rispindirea agentilor
patogeni cu implantarea acestora Ja distant3;

-tehnicile  chirurgicale i de transplant,
imunosupresia medicamentoasi, favorizeazi infectiile
produse de virusurile Herpetice, Poliomavirusun,
Parvovirusul B, virusurile hepatitice B 51 C;

-variatiile cfimatice, fenomenul de seri, fenomenele
climatice El Nifio si La Nifia au contribuit la inmuloirea
bolilor infectioase transmise prin insecte hematofoge
(encefalitele virale, denga hemoragici); la 'cresterea
numirului de animale rezervor pentru patogeni umani si
ammali (pneumoniile produse de Hantavirusuri); la
inundatii si contaminarea apei (holera);

-modificirile ecosistemului prin defrisin, constructii
de baraje au dus la schimbarea habitarului diferitelor specii
de rozitoare silbatice si implicit la emergenta unor
imbolniviri cauzate de Arenavirusun (febra Lassa si Junin
in Argentina, febra Machupo in Bolivia, febra Guaranito
in Venezuela si febra Sabia in Brazilia).

Reimpiduririle au  contribuit la  cresterea
efectivelor de cervidee, posibile rezervoare pentru
borelii si la reemergenta bolii Lyme.

Nu trebuie omis bioterorismul, utilizarea unor
arme biologice cu agenti care indeplinesc in mod
natural unele “critern” care le permit folosirea, cum
sunt contagiozitatea ridicati, virulenta, capacitatea
toxigend, cultivarea usor de realizat in vitro sau prin
inginerie genetici. Intre agentii potentiali bioteroristi
sunt inclusi:  Bacillus  anthracis, Clostridium
perfringens, Yersinia pestis, Poxvirusul variolae, virusul
Hantaan, virusul Ebola.

Bolile infectioase emergente si reemergente sunt
coqsxderate ameningin grave pentru umanitate, noile
variante bacteriene si virale putind si ascundi pericole
iieoseblte_, motiv pentru care se impun eforturi sporite
in prevenirea si combaterea lor.

Aceasta presupune: 2611172627

' -exjsten_;a unor sisteme de supraveghere
cpldem{ologlci activi si de asigurare a mijloacelor de
preventie si combatere a bolilor infectioase la nivel
napional si international;

Monica Sabau

-depistarea cazurilor pe baza definitiei de caz si a
investigapilor de laborator care si permiti caracterizarea
agentului cauzator;

-dezvoltarea unor sisteme eficace de raportare a
cazurilor, de comunicare §i informare internationali;

-descoperirea de noi biopreparate care si satisfaci
ceringele impuse de bolile emergente;

-ameliorarea vaccinurilor existente si obtinerea de
vaccinuri pentru bolile emergente, prin tehnologii de
recombinare genetici, sau folosirea vaccinurilor de up
“gene-gun” (ADN dezvelit sau ADN incorporat in
plasmide). De asemenea extinderea unor modalitigi noi
de imunizare {imunizarea transcutani sau imunizarea
secventiali care combini un vaccin genetic cu un
vaccin himeri ce posedi epitopi pentru anumite
virusun, HIV, sau virusul Ebola);

-utilizarea in tratament de antibiotice combinate cu
inhibitori ai plasmidelor ce codifici enzime inductoare
de rezistentd (exemplu inhibitori de betalactamaze) sau
utilizarea unor blocanti de adezini;

-ameliorarea sistemelor de sinitate;

-stimularea s sustinerea cercetdrii stiintifice
muludisciplinare in domeniy;

-cunoasterea unor masuri §i mijloace de bicapirare,
biopreventie, biosecuritate pentru contracararea unui
eventual atac nedorit de bioterorism.
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Modelarea computerizata a proprietatilor
electrofiziologice ale celulelor nervoase

T. Szilagyi

Metodele experimentale noi furnizeazad o cantitate atat de
mare de informatie incat interpretarea lor izolata, in
scopul Ingelegerii functiilor circuitelor neuronale, devin_e
imposibila. In ultima vreme a crescut semnificativ
numarul cercetatorilor care folosesc in mod curent
modele computerizate in efortul de a intelege
functionarea diferitelor sisteme neuronale. Combinatia
cercetarilor experimentale si de modelare computerizata
a dat nastere la o disciplind noua, denumitd in engleza
“computational neuroscience”. In aceastd lucrare sunt
prezentate bazele teoretice pe care sunt construite
modelele computerizate, precum si solutii -analitice si
numerice la unele probleme fundamentale legate de
integrarea dendritica.

Cuvinte cheie: sistem nervos central, electrofiziologie,
modele, simulare pe calculator

New experimental methods provide such a huge amount
of information that their isolated interpretation, in order
to understand the function of neural circuits, is impos-
sible. The number of experimental researchers who are
using computerised methods for interpreting the func-
tional properties of different neural systems has grown
significantly in the last decade. Combination of experi-
mental research and computer modelling resulted in a
new research field: the computational neuroscience.
This paper presents the theoretical background of com-
puter models and analytical and numerical solutions are
given for some fundamental problems of dendritic inte-
gration.

Key words: central nervous system, electrophysiology,
models, computer simulation

Intcracgiunile dinamice dintre intririle  sinaptice
excitatoare §i inhibitoare, modulate de proprietigile
intrinseci ale neuronului, determini daci celula devine
suficient de depolarizati pentru generarea potentialelor
de actiune. Cadrul teoretic pentru o descriere cantitativi
a integririi dendritice este asigurat de teoria cablului
liniar. De obicei misuritorile experimentale se fac cu
ajutorul unui microelectrod asezat in corpul celular, dar
intririle sinaptice se afli la o distanti semnificativi de-a
lungul arborelui dendritic. Ce se poate misura in
corpul celular este o imagine distorsionati a
everumentelor care se petrec la nivelul sinapselor.
Aceasti modificare a semnalelor sinaptice depinde in
mare misurd de proprietitile pasive ale dendritelor.
Rezultate recente demonstreazi ci membrana dendritici
nu este pasivi, ci contine un set bogat de canale ionice
dependente de voltaj, timp sau de concentratia
intracelulari  a jonilor de calciu. Neliniaritatea
membraneir dati de aceste conductante modifici
semnificativ integrarea dendritici.

Metodele experimentale noi furnizeazi o cantitate
atdt de mare de informatii fiziologice §i morfologice
Incit interpretarea lor izolati, in scopul intelegerii
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functiilor circuitelor neuronale, devine imposibili. In
ultima~ vreme a crescut semnificativ numirul
cercetitorilor care folosesc in mod curent modele
computerizate in efortul de a intelege functionarea
diferitelor sisteme neuronale. Combinatia cercetirilor
experimentale §5i de modelare computerizati a dat
nastere la o disciplini noui, denumiti in englezi
“computational neuroscience” 2,

Acest mod de abordare incearci si titreze
informatille cele mai relevante pentru intelegerea
functionali i se detaseazi de traditia cu scop in sine
de a colecta informatii morfologice sau fiziologice.
Modelele bazate pe informapile fiziologice si
anatomice detaliate ale regiunii cerebrale in cauzi
sintetizeazi ceea ce este intr-adevir cunoscut despre
aceasti regiune. In acelasi timp depisteazi deficientele
cele mai semnificative, informatile cele mai
indispensabile interpretirii functionale, prin care arati
directii noi pentru cercetirile experimentale.

n continuare vor fi prezentate bazele teoretice pe
care sunt construite modelele computerizate, precum si
solutit analitice la unele probleme fundamentale legate
de integrarea dendritici.

Circuitul electric echivalent al membranelor
biologice

Membranele biologice au proprietiti similare cu
circuitele electrice. Este o metodi obisnuiti in
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Figura 1. Circuitul electric echivalent al membranelor biologice. in acest exemplu simplificat membrana este pasiva si
curentul ionic nu este defalcat pe specii ionice {detalii in text)

fiziologie aceea de a descrie comportamentul electric al
membranelor in termenii circuitelor electrice. Circuitul
electric echivalent al unei membrane tipice este redat in
figura 1.

Capacitatea membranei (C) este determinati-de
proprietitile dielectrice ale membranel in- ansamblu
(stratul bilipidic) si este independenti de  variauile
locale de permeabilitate date de canalele ionice.
Capacitatea membranari specifici (capacitatea raportatd
la suprafata unitari) este constanti in majoritatea
neuronilor 1 are valoareainjurde 1 pF/cm?.

Rezxsten;a membranei (R} (si reciprocul siu:
conductanta,G ) reprezinti proteinele rransmembranare
(canalele ionice) prin care ionii pot traversa membrana.
Spre deosebire de capacitatea membranei, rezistenta
este foarte dependenti de potentialul transmembranar
si de timp. Modificirile dependente de voltaj si timp ale
conductantelor membranare sunt controlori primordiali
ai semnalizini electrice din celulele excitabile.

Din circuitul echivalent si legea lui Kirchhoff se
poate scrie ecuapia diferentiali pentru intensitatea
curentului total care curge printr-un petec de membrani
(7). Intensitatea acestui curent este egali cu suma
intensitipi curentului capacitiv (/) si a intensitipii
curentului ionic ({_.), care curge prin ‘canalele ionice.
Forta electromotoare pentru [ este V - E unde V_
este potenpialul momentan de membrani si E este
potentialul de repaus:

l,=1.+1,=C, —"— Va-E)
dr R,,

dv, )

Daci un singur ion ar fi rispunzitor pentru I,
atunci E, ar putea fi inlocuit cu potentialul de echilibru
al acestui ion, care se poate calcula pe baza ecuagiei
Nernst. De obicei curentul ionic este defalcat in functie

de tipul ionilor care traverseazi membrana. Astfel

L, =Ig+I+I,+.+ @

Fiecare tup de ion conduce un curent a cirui
Intensitate este egali cu produsul dintre conductanta
membranei pentru ionul respectiv si diferenta dintre
potentialul de membrani si potentialul de echilibru al
ionului. De exemplu / —gN‘(V -E, ).

Potentialul de inversare (reversal potential) este o
notiune utili pentru caracterizarea curentilor ionici
micsti. Acesta reprezintd potentialul de membrani la
care forta electromotoare pentru curentul respectiv este
zero (nu existi curent net prin canalele respective). in
cazul ilustrat In figura 1 si descris de ecuagia 1, cind
curentul ionic este determinat de potentialul de repaus,
potentialul de inversare este egal cu potentialul de
repaus si reprezintd potentialul de membrani la care
curentul ionic Isi schimbi direcia.

Celula izopotentiala (sferi)

Cea mai simpli descriere a proprietitilor pasive ale
membranei celulare se poate obtine intr-o celuli sferici
abstracti la care potentialul de membrani este uniform in
toate punictele de pe sfer. Aceasti celuli constituze celula
izopotentiali. Se presupune ci rezistenta membranari
(R,) este uniformi, constanti si independenti de voltaj.
Comportamentul celulei este deci ohmic. Potentialul de
repaus se poate considera zero, toate potentialele fiind
raportate la acest potential de repaus.

Curentul injectat intr-o celuli izopotennali se
distribuie uniform pe suprafata celulei. Intensitatea
curentului care curge prin suprafata umtari de
membrani (/) este suma intensitith curentului
capacitiv si rezistiv:

4

m

unde /_este aceeasi pe toati suprafata membranei.
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Figura 2. Raspunsul unei celule izopotentiale la un impuls
de curent (/) injectat intracelular. Potentialul de mem-
brana (V) variaza exponential. Descarcarea se face con-

-+
form ecuatiei V=V°e_RC' Timpul egal cu valoarea RC

este denumit constanta de timp (t). in aceastd perioada
tensiunea de iesire scade la valoarea 1/e din valoarea
maxima {1/2.73 = 0.37).

In cazul unui impuls de curent (/) cu durati finit,
care se aplici printr-un microelectrod intracelular, unde
I, se schimbi de la valoarea zero la o valoare constanti
in momentul 0 si inapoi la zero in momentul T
(Figura 2), modificarea potentialului de membrani este
descrisi de ecuatia:

Vm=1mRm(l_e-'/f-) O0<t<T 4)
unde
7,=R.C, (5

Aceasta este solutia ecuatiei diferentiale de ordinul
intdi pentru intensitatea curentului care curge prin
membrand (ecuatia 3). Pentru sfirsitul impulsului
(revenirea potentialului) solutia ecuatiei este putin

Tm Cm

T. Szildgyi
difentd

V,=1I,R,e"™ t>T (6
Modificarea potentialului de membrani la
inceputul impulsului de curent este descrisi de o ecuatie
exponentiali. Timpul in care V,_ atinge valoarea de (1-¢),
aproximativ 63%, din valoarea finali, este denumit
constanta de timp a membranei (1.). La sfarsitul
impulsului, timpul (misurat de la sfirgitul impulsulw) in
care V_ revine la 37% din valoarea maximi este 1arisi
egal cu t_. Daci I actioneazi pentru o perioadi lungi
de timp (teoretic: t—) potentialul de membrani va fi:

V() =1,R, @

Celula neizopotentiala (cilindru)

Neuronii reali nu seamini deloc cu o sferi.
Aproximarea geometrici cea mai simpli dar totusi utili
este cilindrul. Dintre toate pirtile neuronului, axonul si
segmentele dendritice seamini cel mai mult cu un
cilindru.

in figura 3 se vede fluxul de curent intr-un cilindru
uniform: Pe lingi parametrii deja folositi (rezistenta 1
capacitatea membranei) trebuie si fie introduse
urmitoarele 'mirimi: rezistenta citoplasmer (),
rezistenta spatiului extracelular (r) si distanta de-a
lungul  cilindrului (x). Pentru simplitate spatiul
extracelular se va considera izopotential (r, = 0).
Incorporarea 7, in ecuatii poate fi importanti in nervii
unde axonii sunt dens impachetati sau in interactiunile
ephaptice din sistemul nervos central (SNC).

Dupi legea lui Kirchhoff, curentul injectat intr-un
cilindru va curge prin membrani cu intensitatea ¢ §i
de-a lungul interiorului cilindrului cu intensitatea i,
Inainte de a prezenta ecuatiile care descriu potentialul
de membrani de-a lungul unui cablu, citeva
presupuneri trebuie si fie clarificate:

1. Parametrii membranei sunt liniari si uniformi;
adici r, 7, st ¢ sunt constante, sunt aceleasi in toate
pirtile neuronului s1 nu depind de potential (sunt pasive).

2. Se presupune ci curentul curge intr-o singuri
dimensiune spatiali x, de-a lungul cablului. Curentul
radial este deci considerat zero.

fo

y

Figura 3. Circuitul electric echivalent cu un cilindru uni
tric este suprapus peste cilindru.

X

»
>

form, cum ar fi axonul sau segmentele dendritice. Circuitul elec-
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3. Dupi cum s-a mal mentionat, rezistenta
extracelulari se consideri zero.

Referindu-ne la figura 3, pentru curentul injectat
intr-un punct de pe cilindru, V_ variazi in functie de
ump § de distantd de la locul injectier de curent. Se
obtine

V(%0 _ @®
i

Aceasta este legea lui Ohm (sciderea lui V_ in
raport cu distanta este egali cu intensitatea curentului
inmultiti cu rezistenta). Semnul negativ aratd sciderea
voltajului In functie de cresterea distantei. O parte din,
scurge prin membrand (prin _ st ¢, ) deci i, nu este
constant de-a lungul cilindrului. Sciderea lui i In raport
cu distanfa este egali cu curentul care curge prin
membrani. Aplicind legea lui Kirchhoff:

3i

=i €)]
ox
Combinind ecuatiile (8) si (9) se obtine:
y
a_L=_.r'a_1_r, (10)
o’ &x

Curentul de membrani (i_) (Figura 3) se compune
din curentul capacitiv (i) si curentul ionic (i ):

ov, V, (11)

’
Combinind ecuatiile (10) si (1 l)mse obtine ecuatia
de cablu:

1, =le+1, =

m

2
19 Vz —c, oVy Vu (12)
r, Ox o

Aceasti ecuatie este ecuatia fundamentali pe care
se bazeazi descrierea fenomenelor electrice din
dendritele pasive."® In continuare se vor ciura solutiile
acestei ecuafii pentru a gisi functiile care pot fi aplicate
in anumite conditii speciale (cablu infinit, cablu finit,
cablu finit legat la un corp celular, etc.). Existi s1 alte
forme ale ecuatiei de cablu:

2
it

o [9Re (14)

. V2R "

A este denumit constanta de lungime sau de spatiu,
lar a este raza cilindrului. Semnificatia fizici a
constantei de spatiu va fi discutatd mai tirziu.

Solutii ale ecuatiei de cablu

Ecuatia de cablu se poate pune in forma cea mai
generali si utili normalizind-o cu constanta de lungime
51 constanta de ump. Fie X=x/A s1 T=t/1_. Ecuatia (13)
devine:
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W o _yo_o,  09)
ax* oer "

unde X si T sunt firi dimensiune.

Se cere si se rezolve ecuaria de cablu pentru a gisi
V_ in functie de ump §i spapiu de-a lungul cablului.
Ecuatii diferite se obtin in cazul stini stabile (steady
state) i in cazul schimbirii tranzitorie a voltajului. De
asemenea, forme geometrice diferite (de exemplu un
cablu infinit de lung si1 unul cu lungimea finiti) necesiti
conditii la limitd diferite rezultind ecuatii diferite. Din
acest motiv vor fi prezentate doar unele ecuati,
aplicabile in condiii specifice.

Cablul infinit, impuls de curent constant. Prima
situatie experimentald care se va studia este injectia de
curent fntr-un cablu infinit de lung. Solutia generali a

ecuatiei de cablu este
] e erfc{ +\/_)j|(16)

VT, X)= —'—&l:e er{

unde erfc(x) este functia de eroare complementari
(erf(x) = functia de eroare). Functia de eroare este
defirutd prin

erfe(x)=1-erf(x)=1 -—j: fe"zdy =72—7; fe"ldy(w)

Aceasta are citeva proprietidti simple:

erf(0) = O, erf() = 1sierf(-x) = -erf(x)

Functia de eroare este o functie utili care simplifici
scrierea solupel multor ecuatii diferengiale. In
continuare vor fi prezentate douid situatii speciale:
distribugia voltajului de-a lungul cablulw in stare
stabili pe durata unel injectii sustinute de curent si
modificarea voltajului in functie de timp in cazul unui
impuls de curent.

Solutia pentru starea stabild ( T—o«) Folosind
definitia pentru erfc prezentatd mai sus, cum T devine
foarte mare in ecuatia (16),

erfc(z%a—ﬁ)

devine 1-erf() = 0, iar
e;fc(

devine I- erf(oo) = 2. In acest fel funcpa (16) se
reduce la o ecuatie exponentiali simpla:

V, (o0, ) = Dok ox (19)
sau
V. (,x) = _’}_qu_}:e—xu (19)
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Aceasti functie arati ci potentialul de membrani
(in starea stabild) scade exponential cu distanta de la
locul injectiel de curent. Constanta de spatiu (A) este
distanta la care potentialul scade la valoarea de 1/e
(50,37,) din potenialul delax = 0. Constanta de spatiu
este definiti numai pentru cablul mfxmt (st semx.-mfxmt)
si reflecti proprietitile de stare stabilia cabluhjl. _

Solutia tranzitorie la X = 0 Aceastd solu,t:c
descrie schimbarea potentialului de membrani in
functie de timp, dupi o injectie de curent constant la
X = 0. Din expresia (16) si din definitia functiet de
eroare pentru X = O'se obtine

V.(T,0)= f'é"ierf (\/7 ) (20)

Functia (20) descrie modificarea potentialului de
membrani in locul injectiei de curent intr-un cablu
infinit.

Mulg cercetitori au considerat ci modificarea
potentialului de membrani ca rispuns la o injectie de
curent constant urmireste o functie exponentiali st au
determinat constanta de timp (1) ca timpul necesar
pentru atingerea valorii de 63% din valoarea finald
(Figura 4). La o curbi de incircare aseminitoare
cablului infinit, valoarea misurati prin aceastd metodi
di, in mod eronat, un r_ aproximativ jumitate din
valoarea reali .

Modelul lui Rall pentru neuroni

Modelul lui Rall ** asiguri un cadru teoretic pentru
descrierea curentilor si a distributiei de potential in
arborizatii dendritice complicate. Inainte de a prezenta

106 ,V.
o84
Q83
oswif i/ i
;o ——— o ()
"E E ———nn g’
020 /: :
000 : : R
0 1 2 3 F

Figura 4._ Curbele de incircare (charging curves) descrise
de functia de eroare (cablu) si de o functie exponentiala
(f:elula sfericd). Linia intrerupts de la T = 1 reprezinta
timpul in care functia exponentiala ajunge la 63% din
valoarea finala iar functia de eroare ajunge la 84%. Daca se
alege punctul cu amplitudinea de 63% de pe functia de
eroare, se obfine un timp mai mic decst o constanta de
timp (T = 0.4). Traseele au fost normalizate.

T. Szilagyi

modelul, trebuie si fie clarificate ipotezele pe care se
bazeazi acesta.

I. R, R, si C_ sunt uniforme. Proprietitile
membranei sunt independente de voltaj (sunt pasive) si
sunt identice pentru toate pirtile neuronului, inclusiv
corpul celular si dendritele. Este aproape sigur ci aceste
ipoteze nu sunt valabile la un neuron real. Este greu de
imaginat ci aceleasi tipuri de canale st aceeasi densitate
de canale existi in toate pirtile neuronului. Aceasta
inseamni ci existd o oarecare neuniformitate in R .

2. Rezistenta mediului extracelular se neghjeazi:
R, = 0.

3. Corpul celular este izopotential si poate fi
reprezentat printr-o sferi izopotenpali.

4. Toate dendritele se termini la aceeast lungime
electrotonici. Aceasta este o alti presupunere foarte
importantd, dar care probabil ci niciodati nu este adevirati
in realitate'. Aceasti presupunere permite ca toate
ramurile dendritice si fie contopite intr-un singur cablu. in
caz contrar toate ramurile trebuie s fie tratate separat.

5. Toate dendritele se termini cu aceeas: conditie
de terminatie (de obicei capit inchis).

Arborele dendritic cu ramificatie arbitrara.
Arborele dendritic poate fi simplificat, privind toate
ramurile ca niste cilindri cu proprietiti membranare
uniforme. Aceastd structurd complicati se poate reduce
la un cilindru echivalent dupi metoda lui Rall
Arborizatia se reduce iterativ, pornind de la ramurile
cele mai distale. La fiecare punct de ramificatie
subramurile distale se elimini si se fnlocuiesc cu un
singur cablu echivalent cu proprietiti electrice identice.

Conductanta de intrare (G,) a unui segment
alindric cu lungimea electrotonicd L este dati de
formula urmitoare:

tanh( L) + G,

=N ___ 0@ ~=x

G. 1+ g’-— tanh( L)

»

@)

unde G, este conductanta membranei de inchidere
distali 5i G, este conductanta unui cilindru semi-infinit
imaginar cu acelasi diametru, atasat la capitul distal, iar

sinh( L)

tanh(L) =
cosh( L)

Existi multe sisteme de numerotare cu care fiecare
ramuri a unei arborizatii dendritice complicate se poate
1dept1f|ca.’ fn acest articol se va folosi sistemul indicat
in figura 5.

' Cpnform relatiei (21), conductanta de intrare a
prime1 ramuri descendente (k1) lax = x este:

G =G tanh(L“)+Bl

=G, 22
ik "1+ B,, tanh( L,,) @2)
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X = Xjq

Figura 5. Diagrama cu un cilindru de origine si doua subramuri descendente. Ramura de origine are indexul j si se
extinde de la X, , péna la X, si are diametrul d Un descendent este identificat cu indexul k7, se extinde de la X, pana la x,,
si are dlametrul d,, Descendentul celalalt este notat cu k2, se extinde de la x, péna la x,, si are diametrul ¢,

unde L,, = x“-x)//l“ siB, = Gw/Gw

Similar pentru ramura £2:
tanh(L,,) + B,,
1+ B,, tanh(L,,)

Continuitatea la punctul de ramificatie se poate
realiza numai daci conductanta de iesire la capitul
distal al segmentului de origine ; (GL,) este-egali cu
suma cohductantelor de intrare ‘ale  ramurilor
descendente. Daci aceastd valoare o impdrtim: cu
valoarea de referintd G, a segmentului de origine se
obune:

Grpr = (23)

8

28,
75

L

Q-A.L unh( Ln) + Bn + an. mnh( le)"’ Bn (24)
G, J1+ 8, tanh( L,,) | G, J1+B,tanh( L,,)

Valoarea B se poate utiliza la calcularea
conductantei de’intrare a segmentului de origine la
x = x_ dupi formula:

tanh(L )+ B
1+ B, tanh(L )

Gy = (25)

In acest fel conductanta de intrare a unui segment
arbitrar (j) se poate exprima in functie de lungimea,
diametrul si rezistivitatea acestui segment si a celor
doui ramurn descendente, luate impreuni cu conditiile
la imitd (incapsulat in B, si B,)) a celor doud ramuri
descendente.

Daci ramunle descendente sunt
terminale, cu conditie de terminatie inchisi, B, si B,,
sunt egale cu zero. Daci §1acestea se ramxfxca, ;51 B o
se calculeazi din parametrii descendentilor lor, i mod
analog cu metoda deja prezentatd. Daci segmentul de

segmeme

origine este tocmai trunchiul arborizapiei dendritice,
expresia (25) reprezinti conductanta de intrare a
intregii arborizatii dendritice.

Reducerea arborelui dendritic la un cilindru
echivalent. Pe baza presupunerilor ficute la inceputul
prezentirii modelulut lut Rall ecuatiile se pot simplifica
foarte mult.*

Presupunind ci k! s 2 sunt ramuri terminale, din
conditiile 4 si 5 se poate conchide ci:

B B, st L,=1L,=1L, astel
raportunle cfm afara parantezelor din expresxa (24)
devin egale. Diametrele insi pot fi diferite, deci trebuie
si fie explicit luate in considerare. Toate valorile G,
sunt proportionale cu diametrul segmentului ridicat 1a
puterea 3/2:

T
“JR.R /2

Deoarece s-a presupus ¢i R_si R sunt uniforme
peste tot (conditia 1), expresia (24) se reduce la:

¥ (26)

Ny

@) + (dn)m tanh( L,) + B, (27)
@) 1+ B, tanh( L,)

Diametrul descendentilor nu trebuie si fie egal, dar
trebute sd respecte legea puterii 3/2:

(@} = @) + (@)

In acest caz paranteza din expresia (27) devine
umtari. 8 devine egal cu valoarea obtinuti in cazul in
care cilindrul de ongine, care imitial se extindea de la X,
pinid la x cu undiametru d, ar fi prelungit (cu diametru
nemodificat) cu o distanti electrotonici L, = (x-x)/2,

(28)
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Figura 6. Circuitul electric echivalent pentru modell_xl compartimental al. unui Iap; de‘segmente detnd:mcre ¢:I|||r:\di:‘c:;
Segmentele sunt scurte si membrana lor este pasiva. A: s_egm_entuI cnll.ndrlc icu diametru cons' a; are (y)gur
suficient de scurtd ca sa fie considerata izopotential (V,), B: circuitul elecmc_ echlv_alent‘ Curgnsul membranar l"i c gte
prin rezistenta (r,) $i condensatorul {c,) echivalente cu membrana celulara. Reznsten;? aX|a_Ia (r) a segmleéntu ui e:re
impartita in doud si elementul R-C este plasat intre acestea. Segmente!e sunt cupla_le prin rezistenta I_or axiald, pnnlt_: e
curge un curent de la compartimentul precedent (ir,‘,) si.spre compa.mmentul urmator (l”,), suma can:ora! este egala ::ul
curentul membranar. Rezistenta extracelulard se considera zero, deci elementele FS-C sunt legate la pamant. Potentialu
de repaus este luat zero, de aceea bateriile legate in serie cu rezistenta membranara se omit.

si s-ar termina cu conditia la limita B, fn cazul
condiriei la limita capit inchis, B, = 0, expresia (27) se
simplifici la: B, = tanb(L,). In acest caz ecuana (25) se
poate exprima ca:

G,.,  tanh(L,)+ tanh(L,)
G 1+ tanh( L,)tanh( L,)

)

=tanh(L, + L,) (29)

Acest raport este acelagi cu cel dat pentru un
cilindru echivalent cu lungimea electrotonicd L+L, si
cu capitul distal inchus.

Modele compartimentale pentru neuroni

Teoria cablului liniar descrie fluxul de curent in
arborizatii dendritice continue si pasive cu ajutorul
ecuatiilor cu derivate partiale (si a conditiilor la limita
corespunzitoare). Daci arborizatia dendritici se poate
reduce la un singur cilindru echivalent, solutiile acestor
ecuapi pot fi exprimate analitic. Situaria este mai
complicati daci dendritele sunt pasive dar au o
arbonzatie arbitrari, complicati. Solutile se pot obgine
prin metode recursive. Algoritmul devine §i mai complex
daci sistemul este perturbat de intriri sinaptice care
cauzeazd modificari de conductanti, existi scurgere de
curent in jurul electrodului de inregistrare” sau
parametrii electrici nu sunt uniformi pentru toate
segmentele neuronului . Daci proprietitile membranei
sunt dependente de voltaj, cum ar fi la membranele care
aratd rectificare sau care genereazi potentiale de actiune,
teoria cablului liniar nu mai este aplicabili. Intririle
sinaptice modifici conductanta membranei. Din acest

moty, in sistemul complex cu mai multe intrin
sinaptice parametrii membranei nu sunt constanti. Mai
multi | cercetitori au  demonstrat  existenta
conductantelor active in dendritele neuronilor.!™
Semnalele dendritice de calciu pot fi controlate
independent” in diferitele ramuri dendritice® sau
citeodari prezenta spinilor dendritici nu poate fi
neghijati.’®® In aceste cazuri complexe modelele
analitice sunt inlocuite cu modelele compartimentale.™!

La modul de abordare compartimentali, ecuatiile
cu derivate partiale din modelele analitice sunt inlocuite
cu un set de ecuatii diferentiale ordinare. Presupunerea
de bazi este ci sistemul continuu se poate impirt, firi a
face o eroare semnificativi, in segmente (compartimente)
suficient de mici, care pot fi considerate izopotential 51
cu proprietifi uniforme.” Neuniformitatea proprietitilor
fizice (de ex. diametru, proprietiti electrice specifice,
etc.) si diferenta de potential apare fntre compartimente
si nu de-a lungul lor (Figura 6).

Formularea matematici. Dupi legea lui
Kirchhoff pentru fiecare compartiment () intensitatea
curentului net prin membrani este egali cu intensitatea
curentului longitudinal care intri in compartiment
minus  intensitatea  curentului care  piriseste
compartimentul. Pentru o regiune firi ramificatie, unde
segmentul j se giseste intre segmentele j-I si j+I,
intensitatea curentului de membrani este:

l"'l = ll“.l - 11.14-1 (30)



Modelarea computerizatd a proprietatilor electrofiziologice ale celulelor nervoase

-

unde i este intensitatea curentului axial care
curge de la” compartimentul j-1 la j si i, este
intensitatea curentului care curge de la compartimentul
7laj+1.

Din circuitul echivalent reiese ¢i intensitatea
curentului de membrani este suma intensititii
curentulul capacitiv §i a curentului ionic. Intensitatea
curentului de membrani pentru compartimentul j se
poate exprima astfel:

dv
m m . + i:on ’
d /]

i 7 r

(1)

unde V este abaterea potentialului de membrani de
la potenialul de repaus. Dacd un compartiment este
sumulat de o sursi exterioar de curent, de exemplu un
electrod, un termen in plus (I ) se adaugi la
intensitatea curentului de membrani. In cazul
compartimentelor care primesc aferente sinaptice, se
adaugid un termen care descrie curentul sinaptic {/_).
Comasind cele doui ecuatii se obtine:

av v._..-V, V-V
C. _L+itan +lmn +1,m =J-l L~ =
©odt ' ron, L.

unde 7, reprezinti rezistenta axiali dintre
compartimentul j-1 sij.

La punctele de ramificatie expresia din partea
dreaptd a ecuatie: se repetd inci o dati pentru fiecare
ramuri descendenti.

Avantajul modelelor compartimentale este ci nu
creazi restrictil referitoare la proprietitile fiecirui
compartiment. Compartimentele pot- reprezenta
membrana somatici, dendritici sau axonali; pot fi
pasive sau excitabile si pot contine o gami bogati de
intrin sinaptice. In plus, structuri dendritice sau
axonale cu ramificatie arbitrari complexi sau cu-alte
iregularitin morfologice, cum ar fi spinii dendritici,
sunt usor de implementat in model.

Prin folosirea markerilor biologici, care sunt
transportan in vivo in toate pirtile neuronului, devine
posibili reconstructia morfologici exactd a neuronilor
din care se obtin inregistririle electrofiziologice #. Cu
ajutorul modelelor compartimentale se poate studia
funcrionarea electrici a neuronilor cu caracteristici
morfologice si anatomice deosebit de complicate® i
retelele neuronale complexe.®
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Management of esophageal varices

Daniela E. Dobru

Date epidemiologice recente  atestd dificulta'tea
tratamentului hemoragiei acute variceale, precum si a
profilaxiei reséngerarii. in pofida progreselor remarcabfle.
in terapia medicamentoasa si endoscopicd a hemoragiei
variceale, hemoragiile variceate sunt grave, grevate de
complicatii severe iar supraviefuirea pe termen lung a
acestor pacienti nu s-a ameliorat.

Articolul de fata reprezintd, in lumina datelor recente, un
algoritm de diagnostic $i tratament al pacientului cu
varice esofagiene.

Cuvinte cheie: varice esofagiene, etiologie, diagnostic,
tratament, hemoragie

Latest epidemiological aspects atests the dificulty of va-
riceal hemorrhage management, as well as the
rebleedind prophylaxy. In spite of medical progresses in
this field, patients with variceal hemorrhage tend to have
clinically severe bleeding with significantly more comp
lications, blood transfusions, and deaths than than
patients with other sources of upper Gl hemorrhage.
This article represents a review of the approach to the
pacient with esophageal varices.
Key-words: esophageal varices, ethiology,
tratment, hemorrhage

diagnostic,

Esophageal varices are portosystemic collaterals, i.e.
vascular channels that link the portal venous and the
systemic venous circulation. They form with portal
hypertension preferentially in the submucosa of the
lower esophagus. Rupture and bleeding from
esophageal varices is a major complication of portal
hypertension and carries a high mortality.!at¢

Variceal bleeding accounts for 10-30% of all cases
of upper gastro intestinal (GI) bleeding."

PATHOGENESIS

According to Ohm’s law, portal venous pressure
(P) is the product of vascular resistance (R) and blood
flow (Q) in the portal bed (P = Q x R). Cirrhosis is the
most common cause of portal hypertension. In cirrhosis,
both, intrahepatic vascular resistance and portal flow
are increased. The former due to a deranged hepatic
(vascular) architecture, the latter due to the
hyperdynamic circulation typically associated with
cirrhosis which increases artenal blood inflow into the
mesenteric arterial and hence in the portal venous bed.
The hyperdynamic circulation of cirrhosis results from
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animbalance between vasoconstrictor and vasodilator
(e-g. nitric oxide) mechanisms leading to decreased
resistance (i.e. net vasodilation) in the splanchnic and
systemic circulation. As a consequence, the adrenergic
(increased cardiac index) and the renin-angiotensin
systems (renal Na* and water retention) are activated as
counterregulatory mechanisms. 21671

Although varices form most often in the distal few
cm of the esophagus and less often in the gastric fundus,
they may form in any location along the tubular
Gl-tract.

A pressure difference between portal and systemic
circulation (hepatic venous pressure gradient, HVPG)
of 12mm Hg is necessary, but not sufficient for varices
to form.1%"?

Varices rupture if the wall tension becomes too
large. According to Laplace’s law a vessel’s wall
tension is proportionate to the pressure within the vessel
and to the fourth power of its radius. Thus, the
likelihood of a varix to rupture and bleed increases with
increasing varix size/diameter and with increasing
variceal pressure which is again proportionate to the
HVPG. Conversely, varices do not bleed, if HVPG is
below 12 mmHg.>"”

RISK FACTORS

_ Approximately 30% of cirrhotics have esophageal
varices at the time of diagnosis; this proportion
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increases with time and reaches 90% after
approximately ten years.”

Recently, an International Normalized Ratio INR)
>1.5, a portal vein diameter of >13mm and
thrombopenia have been found to predict the likelihood
of varices being present in cirrhoucs. Thus, <10%, 20-
50%, 40-60%, >90% of patients were estimated to have
varices if none, one, two or all three of these conditions
were met, respectively. This may impact on the
indication for gastroscopy in searching for varices with
respect to primary prophylaxis of bleeding in
cirrhotics. ™4

About 30% of pauents with esophageal varices will
bleed within the first year of diagnosis. Despite all
advances in intensive care, bleeding episodes still carry
a high mortality which mainly depends on the severity
of the underlying liver disease %1

The mortality of any bleeding episode may range
from £10% in well compensated Child-Pugh A to
>70% in advanced Child-Pugh C cirrhotics,
respectively. Once a patient has bled, the risk of re-
bleeding 1s high, reaching 80% within one year.!*122°

Clinical risk factors for an initial bleeding episode
include poor liver function and continuing alcohol
consumption. Endoscopic predictors of “bleeding
include the size of the varices and the presence of red
color signs or red wale markings corresponding to areas
of thinning of the varix wall due to high wall tension.**
Stopping beta-blockers acutely could also be considered

a nisk factor for major bleeding.

DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

The differential diagnosis includes all etiologies of
(upper) Gl-bleeding. It is especially noteworthy- that
peptic ulcers are also more frequent in cirrhotics. Thus,
diagnosis requires endoscopy.

TREATMENT APPROACHE

Treatment of acute variceal hemorrhage

Initial measures are directed at general
resuscitation, le. at securing the airway and at
stabilization of the circulation.

Pharmacotherapy e.g. with octreotide, a synthetic
somatostatin analogue, or terlipressin, a synthetic
vasopressin analogue, has been shown to be effective in
stopping hemorrhage, at least temporarily, in up to 80%
of patients. Somatostatin may be superior to octeotride.
It inhibits the release of vasodilator hormones, causing
splanchnic vasoconstriction and decreased portal
inflow. Both somatostatin and octeotride are safe
medications with very few side effects. 121

Endoscopic sclerotherapy and variceal ligation are
effective in stopping bleeding in up to 90% of patients.
Endoscopic band ligation is as effective as sclerotherapy
but prone to fewer side effects. In severe active
bleeding, endoscopic band ligation may however be
more difficult to apply than sclerotherapy.*1*"*

Combining octreotide (or terlipressin) for 3-5 days
with endoscopic therapy reduces re-bleeding and the
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requirement of blood tranfusions in the early phase after
anindex bleed compared to either measure alone.

The use of balloon tamponade is decreasing
because of a high risk of rebleeding following deflation
and a risk of major complications. A transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) - if available -
15 now a good alternative when endoscopic treatment
and pharmacotherapy fail. Nevertheless, in most cases
balloon tamponade 1s effective in stopping hemorrhage
at least temporarily and it can be used in regions of the
world where TIPS is not readily available. It can help
1o stabilize the patient in order to gain time and access
to TIPS later.

With the exception of endoscopic therapy, none of
these measures, whilst being effective in stopping
bleeding, have been shown to affect mortality.

Acute variceal hemorrhage is often associated with
bacterial infection due to gut translocation and motility
disturbances. Prophylactic antibiotic therapy has been
proven to increase survival. In acute or massive variceal
bleeding tracheal incubation can be of great help with
avoiding blood bronchyo aspiration. #

Thus, in summary, the following scheme is
recommended if variceal hemorrhage is suspected:

1. -general resuscitation measures

2. start pharmcotherapy, e.g. octreotide 50 ug iv
bolus followed by 50ug/h iv for 3-5 days (or terlipressin)

3. / administer antibiotics, e.g. chinolone or 3rd
generation cepaholsporine

4. emergency endoscopy to verify diagnosis and
to perform band ligation or sclerotherapy

5. an case of early (within 5 days of index-bleed)
re-bleeding: repeat endoscopic therapy once, if possible

6. recurrent or uncontrolled bleeding or
endoscopic treatment failure (early re-bleeding after
two endsocopic attempts): place balloon tamponade,
consider TIPS

Prevention of a first variceal bleed (primary
prophylaxis)

Pharmacotherapy is aimed at reducing HVPG and
thus collateral blood flow and pressure through/in the
varices (if HVPG is <12mm Hg, varices will not bleed). *

Non-cardioselective beta-blockers reduce cardiac
output, splanchnic arterial inflow, hence portal venous
flow and pressure and thus, variceal flow and pressure.
In cirrhotics with esophageal varices, both, propranolol
and nadolol have been shown to reduce the risk of an
initial bleeding episode by 40-50%, while there was a
trend only of reducing mortality. About 30% of patients
will not respond to beta-blockers with a reduction in
HVPG, despite adequate dosing. These non-responders
can only be detected by invasive measurements of
HPVG. Moreover, beta-blockers may cause side effects
such as fatigue and impotence which may impar
compliance especially in younger males, or they may be
contraindicated for other reasons. !>

Isosorbide 5-mononitrate has been shown to lower
portal pressure. The mechanism of action of nitrates in
portal hypertension is not fully clarified, but may
involve vasodilatation in the portal venous bed.™
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Unfortunately, the use of nitrates in cirrhotics is.limxted
by their systemic vasodilatory effects often leading to
further decrease in blood pressure and potentially in
(prerenal) impairment of kidney function. Thus, nitrates
alone are not recommended. . .

Combining isosorbide 5-mononitrate with non-
cardioselective beta-blockers has been shown to have
additive effects in lowering portal pressure and
especially to be effective also in patients primarily not
responding to beta-blockers alone. However, these
beneficial effects may be outweighed by detrimental
effects on kidney function and long-term mortality,
especially in the those >50 years of age. Thus routine
combination is not reccommended.

While the side effects of endoscopic sclerotherapy
outweigh its benefit in primary prophylaxis of
esophageal variceal hemorrhage, endoscopic band
ligation has recently been shown to be effective and
well tolerated. "¢

As with any primary prophylactic measures,
overall cost-effectiveness strongly depends on the risk
of the event to be prevented in the population
prophylactically treated.*"* Hence, primary prophylaxis
of variceal bleeding is often performed in patients at a
medium to high risk of bleeding only, their selection
being based on endoscopic findings.

In summary therefore, the following scheme is
recommended for primary prophylaxis of variceal
hemorrhage:!7#07:11

1. selection of patients with at least medium sized
esophageal varices and/or red color signs

2. non-cardioselective beta-blockers (propranolol
or nadolol) starting at low dose, if necessary increasing
dose step by step until reaching a reduction of resting
heart rate by 25%, but not lower than 55/min

3. endoscopic band ligation is indicated in
patients, who do not tolerate or have contraindications
1o beta-blockers

Prevention of re-bleeding after an initial bleeding
episode (secondary prophylaxis)

Endoscopic eradication of varices after an index
bleed is highly effective in reducing the risk of
recurrent bleeding, the annual incidence decreasing
from approx. 80% to 20-30%.

Daniela E. Dobru

As mentioned earlier, variceal band ligation has a
better efficacy/side-effects ratio than sclerotherapy and
is the endoscopic treatment of choice for eradication of
esophageal varices. It has to be emphasized that
endoscopic eradication of esophageal varices requires
several sessions (usually around 3), that varices may
recur (seemingly at a higher rate after band ligation
than after sclerotherapy), and that, therefore, regular
endoscopic controls are mandatory longterm in order
to detect and to enable eradication of recurrent varices
prior to re-bleeding.}!*

As in primary prophylaxis, pharmacotherapy is
aimed at reducing HVPG and thus collateral blood flow
and pressure through/in the varices. Reducing portal
pressure by 20% of baseline, reduces the risk of
rebleeding from over 60% to less than 10% at three
years; if HVPG is lowered below 12mm Hg, vanices
will not bleed.101%1¢

Non-selective beta-blockers such as propranolol
and nadolol also block the adrenergic dilatory tone in
the mesenteric arterioles resulting in unopposed alpha
adrenergic mediated vasoconstriction and hence a
decrease in portal inflow. In cirrhotics with esophageal
varices, both, propranolol and nadolol, have been
shown to reduce the risk of rebleeding by approx. 50%
and to reduce mortality. About 30% of patients,
however, will not respond to beta-blockers with a
reduction in HVPG, despite adequate dosing. These
non-responders can only be detected by invasive
measurements of HPVG. Moreover, beta-blockers
may cause side effects such as fatigue and impotence
which may impair compliance especially in younger
males, or they may be contraindicated for other
reasons.

Isosorbide 5-mononitrate has been shown to
lower portal pressure.

The mechanism of action of nitrates in portal
hypertension is not fully clarified, but may involve
vasodilatation in the portal venous bed. Unfortunately,
the use of nitrates in cirrhotics is limited by therr
systemic vasodilatory effects often leading to a further
decrease in blood pressure and potentially in (prerenal)
impairment of kidney function. Thus, nitrates alone
are not recommended.

Table i. Child-Pugh classification of the severity of cirrhosis

Variable Score
1 points 2 points 3 points
incgphalopathy Absent Mild to moderate Severe to coma
§<_:lte§ Absent Slight Moderate
Bilirubin (mg/diy* <2 2-3 >3
Albumin (g/liter) >35 2.8-35 <2.8
Prothrombin time (sec above normal) 1-4 4-6 >6-

i the tot_al score if 5 or 6, The cirrhosis is desig
class B; if the score is 10 or higher, the cirrhos,
score. Adapted from Pugh et al.

'na.ted class A; if the score is 7 to 9, the cirrhosis is
is is class C. The prognosis is directly related to the

* To convert values for bilirubin to micromoles per liter, multiply by 17.1.
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Combining isosorbide 5-mononitrate with non-
cardioselective beta-blockers has been shown to have
additive effects on lowering portal pressure and
especially to be effective also in patients primarily not
responding to beta-blockers alone. The combination of
beta-blockers and isosorbide 5-mononitrate has been
shown to more effectively decrease the risk of re-
bleeding than sclerotherapy and even variceal ligation.
This combination of beta-blockers and 1sosorbide
results in side effects in 20% of patients. 1412

Pharmacologic therapy seems, however, to be
largely effective in Child Pugh A and B patients. As
outlined above, there remain concerns about the
potential longterm detrimental effects of the beta-
blocker/nitrate combination, especially on renal
function and mortality, in particular in the elderly and
in advanced cirrhosis."

While it seems logical to combine pharmacological
and endoscopic strategtes for secondary prophylaxis of
bleeding, at least until varices have been completely
eradicated by endoscopy, this combination remains
controversial.

The transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TIPS) very effectively decreases portal pressure and
hence the risk of re-bleeding. It is more effective than
pharmacotherapy or endoscopic eradication of varices
in preventing re-bleeding. However, a re-intervention
for shunt dysfunction is necessary in about 50% of
patients within a year and hepatic encephalopathy -
albeit usually of mild to moderate grade and easily
controllable by lactulose - is triggered or aggravated in
at least 30% of patients. Thus, regular clinical and TIPS
controls (Duplex sonography) are required. TIPS seems
a good mid term option for prevention of re-bleeding,
e.g. for bridging the waiting ume until’ liver
transplantation, whereas in the longterm, other options
may be more cost-effective. *

Surgical shunts (in particular the calibrated H graft
but also the distal splenorenal shunt according to
Warren) have a place in secondary prophylaxis,
especially in patients presenting with portal
hypertensive bleeding as their main clinical problem, a
well preserved liver function, stable (or no) liver disease
and only a small likelihood of requiring liver
transplantauon within the next 5-10 years. In these
highly selected patients, a surgical shunt may be the
best long term solution to the problem.

Patients who survived an index bleed from varices
and are Child Pugh B or C should be considered for
liver transplantation.

In summary therefore, the following scheme is
recommended for secondary prophylaxis of esophageal
variceal hemorrhage:

1. selection of patients with an index bleed that
was stabilized

2. eradication of esophageal wvarices by
endoscopic band ligation (every 7-14 days, until vanices
are eradicated); longterm endoscopic control and
banding of recurrent varices every 3-6 months
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3. if endoscopic band ligation is not available or
contraindicated, non-cardioselective beta-blockers
(propranolol or nadolol) starting at low dose, if
necessary increasing dose step by step until reaching a
reduction of resting heart rate by 25%, but not lower
than 55/min; in younger patients with less advanced
cirrhosis (Child Pugh A) addition of isosorbide
5-mononitrate (starting with 2x20 mg per day and
increasing to 2x40 mg per day) may be considered

4. if sclerotherapy or pharmacotherapy failed,
consider TIPS, especially in candidates for liver
transplantation; in selected cases (well preserved liver
function, stable liver disease) a calibrated H graft or a
dista] splenorenal shunt according to Warren may be
considered

5. Always consider liver transplantation if patient

is Child-PughB or C,

GLOBAL ASPECTS

If endoscopy is not readily available, one has to
resort to pharmacotherapy in any suspected variceal
bleeding, i.e. in patients with hematemesis and signs of
cirrhosis. Similarly, pharmacological therapy might be
applied under such circumstances as primary
prophylaxis in a cirrhotic with signs of portal
hypertension (splenomegaly, thrombocytopenia) and/or
impaired liver function and as secondary prophylaxis in
acirrhotic with a history of upper GI bleeding.

If pharmacotherapy is also not available and
variceal bleeding is suspected, one must resort to
general resuscitation measures and transport the patient
as soon a possible to an institution where the necessary
diagnostic/therapeutic means are available; balloon
tamponade could be of great help in such a situanon.
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Inhibitorii enzimei de conversie versus antagonistii
receptorilor angiotensinei in farmacoterapie

L. Mathé

Antagonistii receptorilor angiotensinei I (BRA) reprezinta
calea cea mai specificd de blocare a sistemului renina-
angiotensina (SRA) prin blocarea terminald a cascadei
SRA. BRA isi asuma un rol important atat in tratamentul
pacientilor hipertensivi sau cu alte boli cardio-vasculare,
cdt si in nefropatiile diabetice sau non-diabetice. De la
aparitia pe piata a primului BRA, losartanul, sau efectuat
numeroase studii, incheiate cu rezultate excelente, despre
eficacitatea antagonistilor receptorilor angiotensinei |l
in hipertensiunea arteriald, in insuficienta cardiaca si
in nefropatiile diabetice. Referatul de fatd are ca
scop compararea a doua grupuri de medicamente
asemanditoare, unul deja consacrat, inhibitorii de enzima
de conversie $i unul mai recent aparut, BRA, in vizorul
studiilor clinice.

Cuvinte cheie: antagonistii receptorilor angiotensinei Il,
inhibitorii enzimelor de conversie, studiu comparativ

The angiotensin Il receptor blockers (ARB) represent the
most specific way in blocking the renin-angiotensin sys-
tem ( RAS ) trough blocking the terminal cascade of this.
ARBs play an important role not only in the treatment of
hypertension or other cardio-vascular diseases, but in
diabetic- or non-diabetic nephropathies, too. Since the
appearance of the first ARB drug- losartan- lots of stud-
ies have been performed, showing out the outstanding
efficacy. of ARB in hypertension, heart failure and dia-
betic nephropathies. The aim of this study is to compare
the effects of two similar groups of drugs. one of the
converting enzime inhibitors- aknowleged already and
of ARBs in the view of latest researches.

Ke words. angiotensin Il receptor blockers, converting
enzme inhibitors, comparative study

A

In zilele noastre este in unanimitate acceptat’” rolul
sistemului renind- angiotensini- aldosteron (RAA) in
patologia §i progresia bolilor cardiovasculare,
activitatea RAA putind fi considerati ca un factor de
risc cardiovascular independent.

fn descrierea acestui sistem primul pas a fost ficut
de citre Tigerstedt prin descoperirea reninei in 1898,
lar istoria inhibitiei enzimei de conversie a
angiotensinei (ECA) a pornit in 1977 prin introducerea
captoprilului in terapie. Evidentele ulterioare au
dovedit indicatiile precise a acestor medicamente de la
hipertensiunea arteriali la preventia cardiovasculari,
precum si in nefropatiile diabetice si nediabetice.
Totodati este cunoscut faptul ci inhibina sistemului
reruni- angiotensini- aldosteron (SRAA) este
incompletd, deoarece angiotensina II se formeazi si pe
cii nemediate de ECA. Acest fapt §i efectele secundare
date de IEC au dus la descoperirea unui nou grup de
medicamente, blocantii de receptori ai angiotensinei

(BRA).
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Dupi cunostintele noastre de azi existi 4 tpuri de
receptorl ai AT, Insi in practica medicali se folosesc
doar blocantii receptorilor AT . Acestia din urmi sunt
rispunzitori de efectele secundare nedorite ale
angiotensinei II, iar activarea receptorilor AT, duce la
vasodilatagie §i inhibi mecanismele de proliferare g1
hipertrofiere. Deoarece BRA actioneazi pe receptori,
inhibarea efectelor angiotensinei II este independenti
de ciile de formare a angiotensinei. Totodati BRA nu
antagonizeazi degradarea bradikininei, care este un
vasodilatator §i un posibil agent de prorectie a
endoteliului.

Astfel s-au formulat o sumedenie de asteptir de la
acest grup de medicamente, cum ar fi o blocadi mai
extinsi a SRAA, o mai buni complianti s
tolerabilitate.”

In acest capitol incercim si comparim efectele si
evidentele existente despre cele doud grupuri de
medicamente in ceea ce priveste indicatiile cunoscute
(hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaci, infarct
miocardic acut - IMA, preventie cardiovasculari si
nefropatii).

a) In hipertensiunea arteriala (HTA):
IEC sunt i astizi una dintre cele mai folosite grupe
de medicamente in tratamentul HTA. Dupi indicatile
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WHO-ISH® IEC fac parte din medicapa de primi
indicagie atit in monotera_lpie_, cat st i'n asociatie. S_e
preferi in special la pactentn hipertensivi cu o patologie
asociatd ca: insuficienta cardiaci, qurctul mxoc:irdnc,
diabetul zaharat, proteinuria, insuficienta rgnala. sz
terminarea studiului HOPE s-a concluzionat ci
inhibitia ECA este de primi alegere la orice pacient cu
patolo'gie vasculard.? o _ o

La rindul lor BRA au o indicatie mai restransa,
dintre care cea mai acceptati este hipertensiunea
arteriali. Profilul efectelor secundare este bun, sunt
bine tolerate si de citre pacientii mai in virstd i foarte
multe dintre ele se administreazi intr-o singuri dozd
zilnici. Nu provoaci tahicardie reflexi, iar efectul
antihipertensiv nu depinde de sex si de virstd. Deoarece
nu inhibi degradarea bradikininei, nu produc tuse
seaci. Trebuie insi mentionat ci unele efecte secundare
cum ar fi hipotensiunea arteriald, hiperkalemia,
disfunctiile renale si efectele posibile teratogene pot fi
depistate §i in cazul BRA. Interesant este faptul ci
efectul secundar cel mai temut al tratamentului cu IEC,
angioedemul a fost descris si in cazul tratamentului cu
BRA, in ciuda faptului ci se consideri ca fiind provocat
de cresterea nivelului de bradikinini.?

Studiul VALUE studiazi efectul valsartanului
comparativ cu amlodipini pe 14500 de pacienti avind
ca punct final morbiditatea st  mortalitatea
cardiovasculari.*

Studiu]l SCOPE cerceteazi efectul candesartanului
fard de placebo pe 4964 pacienti in virstd (70-89 ani),
studiind puncte finale cardiovasculare si functiile
cognitive.” Aceste studii sunt inci in curs de realizare.

Studiul LIFE, terminat recent, a evaluat pacienti cu
hipertrofie ~ ventriculari  stingi  documentati
electrocardiografic. La acesti pacienti losartanul a‘avut
un efect antihipertensiv mai bun si a scizut semnificativ
morbiditatea §i mortalitatea cardiovasculari fari de
atenolol. Punctul final comun urmirit  (infarct
miocardic+stroke+mortalitate) a scizut cu 13%.
Efectele cele mai exprimate s-au gisit la pacientii
diabetici.!

b) in insuficienta cardiaci:

IEC folositi in terapia insuficientei cardiace scad
semnificativ mortalitatea generali, durata spitalizirii si
frecventa aparitiei evenimentelor ischemice. Studiul
SOLVD si CONSENSUS au demonstrat sciderea
mortalitipi  la pacientii cu fractie de ejectie (FE)
scizutd (<35%). Aceste rezultate au fost certificate si de
metaanaliza celor 32 de swdii cu IEC, dupi care
mortalitatea scade cu 23%, iar durata spitalizini cu
35%. Folosirea lor a dus si la inbunititirea stadiilor
NYHA. Tot studiul SOLVD* a dovedit ¢i IEC inhibi
apanfia insuficientei cardiace manifeste in cazul
pactentilor cu disfunctie sistolici asimptomatici. {n
cazul pacientilor cu disfunctie sistolici  si/sau
wsuficienti cardiaci apirute dupi IMA, 3 studii mari -
AIRE’, SAVE® si TRACE™ - au demonstrat ci
tratamentul cu IEC a scizut semnificativ mortalitatea
totali cu27%, 19% si respectiv 22%. Totodats a scizut
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recurenta cazurilor de infarct miocardic s frecventa
mortilor subite. In studiul AIRE diferenta semnificativi
s-a vizut deja dupi 30 de zile de tratament cu ramipril,
comparativ cu placebo. Metaanaliza celor 3 studii mani
ne indici sciderea semnificativd a mortalitini generale
cu 27%, durata spitalizirii datorati decompensirii
cardiace cu 26%, frecventa reinfarctizirii cu 20%.
Rezultatele promititoare s-au pistrat si dupi includerea
rezultatelor SOLVD 1in metaanaliza mai inainte
amintiti. Studiul CONSENSUS si AIREX* au
certificat ci efectele benefice se mentin §i pe termen
lung (10 ani). In studiul AIREX mortalitatea generali a
scizut cu 36% la lotul tratat cu ramipril timp de 5 an,
fatd de grupul tratat cu placebo. $i aceastd scidere este
deja comparabili cu sciderea mortalititii dati de
bypass-ul aorto-coronarian efectuat pentru stenoza
coronariani pe vase principale.

in ciuda acestor date convingitoare, din 100 de
pacienti cu insuficientd cardiaci numai 40 beneficiazi
de tratamentul cu 1EC, iar dintre acestia numai citiva
primesc doza adecvati, restul sunt subdozati, medicii
nerespectind indicatiile internationale bazate pe studii
care ne certifici sciderea semnificativd a mortalitigii si
morbidititii numai in cazul folosirii dozelor finti.?

Nu existd studii terminate in totalitate pentru BRA
la pacienti care suferi de insuficenti cardiaci
postinfarct. 2 studii care sunt inci in curs de desfisurare,
fiind posibil ca acestea si ne ajute in elucidarea unor
probleme: VALIANT - 14500 de pacienti au fost
randomizati in 3 grupe, primul primind captopril, al
doilea valsartan iar al treilea valsartan + captopril,
punctul final cercetat fiind mortalitatea general; studiul
OPTIMAAL® a randomizat 5476 de pacienti in 2
grupe, unul cu losartan, iar celilalt tratat cu captopril,
punctul’ primar cercetat fiind §i aici mortalitatea
generald.

In insuficienta cardiaci cronici mai multe studii au
dovedit eficacitatea hemodinamici a2 BRA. Studiul
ELITE I* a fost ficut pe 722 de pacienpi in virsti,
suferind de insuficientd cardiaci §i tratati cu captopril
respectiv losartan.

Punctul primar cercetat a fost cresterea creatininei
serice, iar cel secundar spitalizarea dati de
decompensarea cardiaci si mortalitatea in sine. In ceea
ce priveste punctul primar nu s-au decelat modificin,
iar in al doilea, grupul tratat cu losartan a prezentat o
scidere semnificativi (de 32%) a mortalititii, in special
in cazul morii subite. Datoriti numirului mic de
pacienti folositi si prin proiectarea neconcludenti a
studiului, nu s-a putut specifica care este medicamentul
mai eficient in tratamentul insuficentei cardiace.

Studiul RESOLVDY cu candesartan versus
enalapril n-a sustinut rezultatele studiului ELITE I,
fieoarece s1in grupul cu candesartan in monoterapie si
in grupul cu asociere enalapril+candesartan s-a gisit o
crestere a mortalitiii. Datoriti numirului mic de
pacients, nici acest studiu n-a dat un rispuns concret si
definiuv referitor la tratamentul insuficientei cardiace.

. Studiul ELITE II® este un studiu mare, prospectiv
§1 prorectat in asa fel ca s3 corespundi si statistic; cele 2
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loturi de pacienti au fost tratate cu 50 mg de losartan si
3x50 mg de captopril. Studiul n-a reusit si dovedeasci o
diferentd semnificativd intre cele 2 loturi nici in ceea ce
priveste punctele primare si nici in ceea ce priveste
punctele secundare studiate ca: mortalitate generali,
moarte subitd si stop cardiac resuscitat. O mentiune ar
fi aceea cd in grupul tratat cu losartan si beta blocann
{22%) punctele studiate au dat rezultate mai slabe decit
in grupul cu captopril. Tolerabilitatea losartanului a fost
mat buni. Din acest studiu s-a putut concluziona in
favoarea unuia sau altuia dintre grupurile de
medicamente studiate. Nu s-a putut da un rdspuns la
intrebarea daci losartanul este echivalentul captoprilului
sau are actiune mai slabi sau cel putin este mai eficace
fati de placebo in acest grup de pacienu datoriti
modului de elaborare si proiectare a studiului.”?

Deoarece inhibitta nu inseamni blocadi completi
a SRAA, combinatia IEC si BRA are o tentd teoretici.
Ceea ce pare promirtitor este faptul ¢ se produce o
blocadi optimid a SRAA si totusi bradikinina nu se
degradeazi putind si-si produci efectele benefice in
paralel.

fn studiul Val-HeFT* ipoteza de bazi de la care s-a
pornit era ci valsartanul adiugat la terapia-deja
existentd cu JEC s1 beta blocanti va ameliora punctele
finale studiate. Studiul, desigur, nu a fost controlat
placebo. Grupul de control a primit captopril, iar grupul
de studiu captopril + 2x160 mg valsartan, [n ceea ce
priveste mortalitatea generald nu s-au gisit diferente
semnificative, dar la grupul cu tratament asociat IEC si
BRA, mortalitatea si morbiditatea cardiovasculari au
scizut semnificativ (cu 13%). Cel mai semnificariv a
scizut durata spitalizini si spitalizarea in sine (cu 27%).
S-a observat ci la grupul de pacienti tratati cu IEC + -
blocanti + valsartan punctele finale studiate au fost mai
slabe cu 15%. De aici s-a tras concluzia ci blocada
tripli de SRA A n-ar fi mai buni decit asociaia dubli de
IECsi B-blocant, putind avea chiar efect nefavorabil.

Date mai convingitoare reies in special din
programul CHARM, a ciror rezultate finale au fost
publicate in octombrie 2003% i care studiazi
importanta BRA in insuficienta cardiaci. Pacientii cu
FE<40% au fost randomizati in 2 grupe: cei care
primesc IEC si cei care primesc candesartan si IEC.
Lotul al doilea, tot cu FE<40%, compari candesartanul
cu placebo, la pacienti intoleranti la IEC; iar al treilea
lot tinteste pacientii cu insuficientd cardiaci diastolic,
cu FE>40% s @i trateazi cu candesartan vs. placebo.
Autorii conclud ¢i rezultatul cel mai important al
studiului este prelungirea vieni la paciend cu insuficientd
cardiaci cu FE<40%. Totodati primim date in plus siin
cazul asocierii triple BRA + IEC + B-blocant, deoarece
55% din pacienti a primit si beta blocant.

n opozitie cu studiul ValHefT, trialul Charm n-a
gisit modificirni referitoare la rata de mortalitate intre
terapia combinati tripli (IEC, BRA si B-blocant),
respectiv pacientii cu insuficienta cardiaci netratari cu
f-blocant. Aceasti discrepanti pare ci rezulti din
medicamentele BRA diferite (candesartan, respectiv
valsartan) sau din dozele diferite folosite.

Guideline-urile americane si europene referitoare
la tratamentul insuficientei cardiace apirute in 2001
puncteazi:

Clasal:

-Se administreazi IEC la fiecare pacient, cu
exceptia contraindicatiilor (evidenti de tip A)

-Beta blocanu pentru toti pacientii aflati in stare
stabili daci nu existi contraindicatii (evidente de tip A)

Clasa I1a:

-BRA se adaugi tratamentului cu digitali, diuretice
s1 beta blocan , care pot beneficia de tratament cu IEC
datoriti tusei sau angioedemului (evidente de tip A)

Clasa IIb:

-Asocierea tratamentului cu IEC cu BRA (evidente
de tip B)

Clasa III:

-Introducerea BRA la pacienti care n-au beneficiat
inci de terapie cu IEC sau la cei care nu au
contraindicatii fati de IEC (evidente de tip B )

-Asocierea tratamentului cu BRA la pacienti tratati
cu IEC inainte de asocierea beta blocantului.

fn concluzie, putem spune ci tratamentul de bazi
al insuficientei cardiace este in continuare IEC. In
cazul intolerantei cu IEC intri in discutie tratamentul
cu BRA. Nu se recomandi administrarea de rutini a
medicatiei BRA la pacienti tratati cu beta blocanti si
[EC.1%2

¢) in infarctul miocardic (IM):

Tratamentul cu IEC este tratament de bazi atit in
stadiul acut a IM, cit ¢ In stadiul postinfarct. Mai multe
studii (ISIS I'V; GISSI 1II) au demonstrat despre IEC
administrati per oral ci imbunititesc datele privind
supravietuirea postinfarct. Metaanaliza ficuti pe
100000 de pacienti ne arati ci IEC adminstrati in faza
acutd-a bolii scad mortalitatea la 30 zile cu 7%. Acest
efect benefic apare in special la pacienti cu IM anterior,
tahicardici, diabet zaharat asociat si stadiu Killip
fnaintat. Dupi o analizi statistici riguroasi s-a dovedit
ci efectul protectiv apare deja in prima zi, iar protectia
totali va deven: evidentd peste o siptimani. Mesajul cel
mai important al acestui fapt este, ci tratamentul
precoce instituit cu IEC atunci are efectul cel ma
convingitor, cind miocardul este cel mai vulnerabil.
Studiu]l HEART certifici justetea si siguranta IEC
instituiti deja in primele 24 de ore si titrati rapid spre
dozele de tinti. Intrebarea este daci toti pacientii cu IM
trebuie si primeascd IEC i cdt ump?”

Recomandirile AHA/ACC din 1999 enunti:

Recomandiri clasa I:

- in orice suspiciune de infarct miocardic la care pe
electrocardiogrami, in cel pupin 2 derivani
interdependente, se traseazi supradenivelare ST sau in
insuficientd cardiaci manifestd, daci nu se asociazi
hipotensiune sau nu sunt contraindicatii fati de IEC

- pacienti cu infarct miocardic cu FE < 40 %

- aparipia disfunctiei sistolice pe fond de infarct
miocardic sau in timpul reconvalescentei

Clasa Ila:

- orice pacient cu infarct miocardic suspicionat sau
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confirmat in 24 de ore, daci nu prezintd hipotensiune
sau contraindicatie de IEC . N "
-pacienti cu FE=40-50% asimptomatici posunfarct
Clasa I1b: . A ‘
- pacienti cu infarct miocardic recent cu funcue
sistolici de ventricul sting nomali sau usor scazuta
Referitor la BRA nu stau la dlspozzl;lxze date despre
tratamentul pacientilor suferiind e IMA.%

d)in preventia cardiovasculara: )

Studiul HOPE? a dovedit efectul I[EC in preventia
cardiovasculari. .

La pacientii cu risc cardiovascular crescut, functie
sistolici a ventriculului sting pistratd, nesuferind de
insuficientd cardiaci, tratap cu ramipril a scazut
mortalitatea generali cu 25%, infarctul miocardic cu
16%, iar frecventa stroke-ului cu 31%. Sciderea
riscului a fost comparabili cu cea obtinuti prin metode
preventive deja acceptate (aspirini, statine, beta blocant
la pacienti posunfarct).

Semnificativ a scizut frecventa revascularizini
(CABG, PTCA, operatii carotidiene §i pe vase
periferice), a insuficientei cardiace, a mortil subite 1
frecventa diabetului zaharat nou diagnosticat.-Studiul
MICRO-HOPE? a dovedit ¢i tratamentul cu ramipril
la pacientii diabetici n-a scizut numai riscurile cardio-
vasculare, ci si nefropatia manifesti si frecventa
complicatiilor diabetice.

Studiul SECURE® a furnizat date despre sciderea
semnificativi a diametrului intimei si mediei la nivelul
carotidelor sub tratament cu IEC, adici progresia
aterosclerozei se poate inhiba prin' acest tip 'de
tratament. Aceste rezultate nu pot fi acceptate doar prin
prisma efectelor de scidere tensionali; probabil aceste
medicamente au un efect vasoprotector accentuat.

Efectele aseminitoare ale BRA vor fi elucidate de
studiul ONTARGET™ care studiazi efectele
telmisartanului pe 24000 de pacienti. Pacientii au fost
randomizati in 3 grupe, primul grup primind ramipril,
al doilea telmisartan, iar a treilea telmisartan si ramipril.

In studiul TRANSCEND sunt evaluate efectele
telmisartanului pe 4000 de pacienti intoleranti la
tratamentul cu IEC din punct de vedere a preventiei
cardiovasculare fari de placebo.

e) In nefropatii:

_Actualmente, pare logic deja  tratamentul
pgcxen;illor suferind  de nefropatii, indiferent de
etiologie (diabetici sau nu) cu IEC.

In nefropatii diabetice mai multe studii (MARVAL;
RENAAL; PRIME; IDNT; IRMA-2)%12 4y dovedit
eficienta tratamentului cu BRA fati de amlodipini si
placebo, scizind microalbuminuria $i  aparifia
nefropangi manifeste, nelegat de efectul hipotensiv.

~ Studiul IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
:l'ml) compari efectul irbesartanului cu amlodipini
intr-un studiu dublu-orb, placebo controlat, la pacienti
lupert“enS{vi, diabetici §i nefropatie diabetics. “End-
point”-urile primare urmirite au fost dublarea Creatininel
serice, aparitia stadiului final a bolii renale s decesul.
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Irbesartanul a redus semnificativ incidenta aparitiei
“end-point”-urilor primare §i a produs §i o scidere
semnificativi a proteinuriei. Aceste beneficii au fost
produse de scideri minime tensionale.”

Studiul IRMA are ca obiectiv evaluarea efectului
renoprotectiv a irbesartanului in diferite doze (150 mg,
respectiv. 300 mg intr-o singuri dozi) la pacieny
hipertensivi si diabetici, cu microalbuminurie. S-a
demonstrat faptul ci irbesartanul reduce semnificativ
rata de progresie a microalbuminuriei spre nefropatie
diabetici; renoprotectia este independenti de sciderea
tensiunii arteriale."

Studiul RENAAL a demonstrat faptul ci
losartanul, ca agent antihipertensiv conventional,
conferi o protectie renali semnificativi la pacient cu
diabet zaharat tip II si nefropatie diabeuci. “End-
point”-urile primare (dublarea creatininei serice, boali
renali in stadiu final sau deces de orice cauzi) au fost
intirziate semnificativ de losartan. Blocantul de
receptor de angiotensini II a redus proteinuria §i rata
declinului functiei renale, ambele semnificativ. Totodati
a fost redusi si incidenta primei spitaliziri pentru boali
cardiaci. Trebuie mentionat ci aceste beneficii s-au
obtinut cu scideri minime, nesemnificative ale tensiunii
arteriale.

Nu existd incd studii comparative directe in acest
sens, iar Inviitor va fi interesant de vizut daci asociatia
BRA s1 IEC va da o protectie renald mai eficientd, cum
ar fi logic; s1 acest lucru necesiti insi cercetin
ulterioare.?

£) In concluzie:

Ambele grupuri de medicamente actioneazi pe
SRAA. Se aduc urmitoarele argumente pentru folosirea
BRA:

1.Efectele nedorite cauzate de activarea SRA in
HTA si IC sunt mediate de receptorii AT,, care sunt
stimulafi de angiotensina II. Acesti receptori sunt
blocati specific de BRA, care este un mecanism
potential mai efectiv si mai sigur decit blocarea SRA
prin 1EC, care scade numai efectele angiotensinei II
(mai ales daci se ia in calcul si calea producerii
angiotensinei II non-ECA). De exemplu, apoptoza
miocardiocitelor, un efect nedorit al angiotensinei I,
este mediat in exclusivitate de receptorii AT .

2.Receptorii AT, nu sunt blocati, astfel pot
reactiona in mod vehement la nivelul de angiotensini I
crescut prin blocarea receptorilor AT,. Activarea
receptorilor AT, duce printr-un mecanism inci
necunoscut la producerea bradikininei vasodilatatoare.’
Din acest motiv efectul stimulant al angiotensinei prin
receptorii AT, este considerat cardioprotectiv. Acest
concept insi, momentan, este plin de contradictii.

3.Ciile non-ECA pot avea un rol important in
producerea angiotensinei I, in special in tesutul
vascular."” '
.4 Angiotensina II poate fi un factor patogen
euologu:. in bolile vasculare. Numirul receptorilor
vilscu!arl AT, pot fi scizuti prin “downregulation” de
catre insulind®™ sau LDL si astfel creste sensibilitatea
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fari de angiotensina II circulanti sau produsi local. Din
acest unghi de vedere este foarte favorabili blocarea
specifici si perfectd a receptorilor vasculan AT, care
poate da un rispuns la Intrebarea de ce losartanul creste
fluxul sanguin renal fat3 de enalapril.®

5. Aceste efecte benefice potentiale sunt aproape
Lipsite de efecte secundare, in special incidenta tusei si a
angioedemulur  filnd foarte scizute. De aceea
tolerabilitatea BRA este mult superioari fatd de IEC si
de alte grupe de antihipertensive. Contraindicatiile
1EC, ca sarcina §i stenoza bilaterali de arteri renali
sunt valabile si pentru clasa BRA.

6. In IC, pentru o mai buni blocare
neurohormonali (scade si mvelul aldosteronului
circulant) s1 pentru un control hemodinamic mai bun
BRA se pot asocia cu IEC. Acest lucru reiese si din
studiul Val-HeFT. In cazul HTA asocierea celor doui
grupe ajutd la sciderea tensiunii arteriale, semnificativ
mai pronuntati decit pentru enalaprilul administrat
singur, in dozi dubli si este mai eficientd si In privinta
nivelului crescut de renini plasmatici.”

fn concluzie, trebuie amintit faptul ci eroarea
principali provine din numirul scizut al studiilor de
mortalitate cu BRA fatd de IEC. Aceasti lipsi a fost
partial rezolvati de trialul ELITE II, comentat mai
inainte. Nu existi nici studii referitoare la profilaxia
cardiovasculari, ca de exemplu studiul HOPE pentru
IEC.7.|9

Probabil este incorectd presupunerea beneficiului
lor in insuficienta cardiaci, unde tratamentul indelungat
cu IEC duce la cresterea nivelului aldosteronului, iar
BRA ,prin blocada specifici a receptorilor AT; inhibi
mai eficient aceastd crestere decit IEC. Aceastd
presupunere n-a fost incununati de studiul RESOLVD,
unde numai asocierea BRA/IEC a dus la sciderea
nivelului aldosteronului.”

Teoretic, BRA ar putea avea Incd doui dezavantaje
fari de IEC. In primul rind, bradikinina este produsi
intr-o cantitate mat mici, dar n-avem inci studi
comparauve care si justifice acest lucru. Faprtul ci
antagonistii receptorilor AT, nu produc tuse, nu
inseamnd neapirat ci produc bradikinini protectoare
intr-o concentragte mai mici prin receptoni AT,
Receptorii AT, chiar ar putea lipsi din bronhiile
persoanelor adulte. Pe de altd parte IEC influenteazi mai
favorabil factorii de coagulare, care sunt mediati de
receptorii AT, , care de altfel s-a observat si in studiul
HOPE. Acest efect favorabil ai IEC ar da rispuns la
beneficiul vascular ai acestor medicamente. Angiotensina
I s1 II se descompune in fragmente mai mia care
sumuleazi receptorii AT, si productia inhibitorului de
activator al plasminogenului  (PAI-1). Aceste efecte nu
sunt inhibare nici de antagonistii receptorilor AT, i nici
de AT,." La pacien hipertensivi, obezi, perindoprilul a
scizut mvelul de fibrinogen plasmatic i rezistanta la
insuling, iar losartanul nu.* Cunostintele despre receptoni
AT, sunt inci contradictorit si incomplete, 1ar datele
despre pacientii hipertensivi sugereazi faptul ci blocada
receptorilor AT, produce efecte similare asupra
sistemului de coagulare ca 51 [EC."

fn incheiere putem spune ci in momentul de fari
tratamentul cu BRA apare in cele mai multe
recomandiri internationale ca o alternativi a
tratamentului IEC, daci pacientul prezinti intoleranti
IEC sau acest grup de medicamente este contraindicat.
La aceste intrebiri studiile in curs ar putea da un
rezultat.?
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Stresul - variabila a calitatii vietii coronarianului

Rodica-Maria Onofrei

Tulburarile coronariene sunt o boalad a societatii moderne.
Concomitent cu revolutia industriald, modernizarea vietii
si cresterea mobilitatii sociale, a crescut si stresul gen-
eral. ldeea cam ce ar reprezenta stresul in fapt este una
evaziva. La general vorbind, stresul este definit ca o relatie
intre individ si spatiul inconjurator acestuia. in functie de
gradul relational individ - ambient si de resursele
persoanei capabile sd negocieze cu o situatie dificila,
aceasta va fi sau nu stresanta. Dacé individul isi da seama
cé resursele sale sunt insuficiente pentru a face fata unui
mediu de stres, atunci rezultatul poate fi o mare referinta
de stres. Tipul comportamental pentru specific numit “tip
de sindrom comportamental” a fost identificat ca un fac-
tor de risc pentru bolile coronariene ale inimii. Adaptand
metodele de a Invinge stresul coraborate cu antrenamentul
fizic s-a observat cert o crestere a calitatii vietii bolnavului
coronarian si poate mai mult decat aceasta aparitia unei
receptivitdli crescute a bolnavului la toate masurile de
profilaxie secundard ceea ce aduce sansa diminuarii
aterosclerozei.

Cuvinte cheie: stresul, tip de sindrom comportamental,
antrenamentul fizic, calitatea vietii

Coronary disorders of the heart are diseases of modern so-
ciety. Concomitantly with the industrial revolution, with the
modernization of life and the increase of social mobility,
general stress has been growing. The very notation of
stress is an evasive one. The idea about stress is an evasive
one and is defined as a relationship between the indi-
vidual and the environment. Depending on the individual
environment relational degree and on the individual’s re-
sources of capability to handle with a difficult situation,
the individual will find himself under pressure or not. If an
individual perceives his own resources as being unable to
face a stressful environment, then the result can be a great
reference of stress. The type of paternal behavior, specially
called “type of behavioral syndrome”, has been identified
as a risk factor in the coronary diseases of the heart. From
the joint methods to overcome stress, corroborated with
the physical training, an improvement in the quality of the
coronary patient’s life has been evidently noted, and even
more_so, the occurrence of an increased perceptiveness of
the patient to every measure of secondary prophylaxis,
which certainly represent an opportunity for the diminution
of atherosclerosis.

Key words: stress, type of behavioral syndrome, physical
training; quality life

Tulburirile coronariene sunt incadrate actualmente
in  categoria  maladiilor  societitii  moderne.
Determinismul lor este multifactorial ¢

Odati cu revolutia industriali si modernizarea
vietii stresul general a crescut proportional cu cresterea
mobilititii sociale, cu agravarea anxietitii cronice.

Este cunoscut faptul ci incidenta tulburirlor
coronariene in tirile industrializate este mai mare
comparativ cu cea din firile mai putin dezvolrate.
Indivizi care se muti frecvent au un nivel de incidentid
a boli coronariene mai ridicat decit oameni care
muncesc §i sunt stabili din punct de vedere geografic
dar sunt mobili pe plan social au o ratd de manifestare a
maladiilor coronariene mai man decit cei care sunt mai
putin mobili social.

'Facuitatea de Medicind, Universitatea Transilivania Brasov
Adresa da corespondentd: dr Rodica Onofrei, Facultatea de
Medicind, Universitatea Transilvania Bragsov

Rolul stresului in cauzarea maladiilor cardiace
rimine totusi o problemi controversatd. Implicarea lui in
recuperarea bolnavului cardiovascular alituri de efectul
devastator al abuzului de medicamente face subiectul
unor ample studii asupra calitiii vieti coronarianulu >
Actualmente, atentia serviciilor de ingrijire primari este
concentrati in a considera persoana precum un tot unitar
si nu un puzzle de procese biochimice ce trebuiesc
rezolvate. Pacientul este abordat terapeutic dintr-o
perspectivi biopsihosociali.® Acest nou curent propune
un partenenat intre medic si pacient, in scopul remodelirii
temei suferintei psihice, sub formd de povestire.
Contributia medicului nu trebuie s fie aceea de a combate
adevirul povestirii pacientului ci de a ofen acestuia o
versiune acceptabili asupra propriei afectiuni.’*® In acest
context cel mai muld experti sunt de acord ci atita timp
cat stresul nu cauzeazi boli de inimi poate contribui la
cresterea riscului global cardiovascular.*™

Definirea stresului. Definirea calitiii vietii.

Stresul este definit precum un rispuns adapuv al
organismului la un eveniment ce pare a fi deranjant
emotional.?
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Tabelul 1. Factori de risc.®

STILUL DE VIATA . .
.Alimentatia bogata In grasimi saturate, calorii
-Fumatul
.Excesul de alcool
- ismul
Cs:gzg?é!:ISTICl BIOCHIICE $i FIZIOLOGICE {modificabile)
-Hipertensiunea arteriala
Factori lipidici: )
- hipercolesterolemia
-hipertrigliceridemia
Hiperglicemia
.Obezitatea
.Factori trombogeni
-Factori de stres
CARACTERISTICI PERSONALE (nemodificabile)
-Vérsta
-Sexul
Istoria familiald de boala coronariene

Tabelu! 1i. Calitatea vietii coronarianului

PROFILUL PSIHOLOGIC
-Simptome specifice
-Functiile fizice $i somnul
-Functiile psihice
-Functiile cognitive
-Functiile sociale - productivitatea
- intimitatea
-Modul in care isi percepe starea de sdnatate
Evenimentele vietii

Comparativ, daci in cursul ontogenezei a avut-o
conotatie benefici pentru omul zilelor noastre, stresul
reprezintd animalul silbatic care nelegat i lisat si
umble liber in vietile noastre ne poate distruge
sinitatea. Efectul siu devastator creste adiuv in
prezenta altor factori de risc.*

Rolul lui in cauzarea bolilor cardiovasculare
rimine inci o problemi controversati. Legitura dintre
stres si cresterea tensiunii arteriale a fost subiectul unor
largi studii clinice.

Adaptarea permanenti a metodelor de control a
stresului pare si reducd si riscul repetirii atacurilor
cardiace.

. Un comportament patern specific numit “tip de
sindrom comportamental” a fost identificat ca i un
posibil factor de risc generator al maladiilor
cardiovasculare.

 Controlul asupra stresului, alituri de antrenamentul
fizical, pare si creasci calitatea vietii coronarianului.

Calitatea vietii este definiti de diversi autori
asimilind-o cu starusul emotional pentru unii sau cu
conditia fizici, bunistarea psihici pentru altii.

_In sens filozofic putem include in calitatea vietii:
satisfactia de a trii, standardul de viari dar pe noi ne
Intereseazi 1ot ce e legat de starea de sinitate si aceasta
se misoara diferit de la un studiu la altul in functie de
scopul examinirii: de rutini, de bi '

N N lan; sau pentru
incadrarea in munci.2

Rodica Maria Onofrei

Cele mai multe definitii includ numeroase domenii
precum functia fizici, statusul er.nq;.i.ona], interrelatii
sociale sau senzatii. In alte definifii sunt adiugate
productivitatea, adici abilitatea indivic!ului de a.fi de
folos societitii i intimitatea cu alte cuvinte capacitatea
de a te implica in relatii intime cu algi indivizi.

Aceste ultime doui caracteristici ale calitipi vietii
au fost evaluate pe baza unor chestionare standardizate,
concepute si cuprindi cit mai mulyi parametni: varstd,
educatie, nivel ocupational, comportament la volan.®

in concluzie, avem de a face cu un concept
pluridimensional, iar descrierea calititii vietii ar trebui
si ia in considerare o multitudine de facton diferiti.

Descrierea instrumentelor de misura. Interpretare

Testul de stres s-a dovedit a fi remarcabil de sigur.
Ca nivel de risc este aseminat unei plimbiri putin
accelerate. Sunt utilizate in diagnosticarea bolilor
arteriale coronariene. Pacientul este atasat unui
electrocardiograf, iar un aparat pentru determinarea
tensiunii arteriale este atasat pe unul din brate. Uneori
se poate folosi si un senzor atasat pe index pentru
misurarea debitului de oxigen din singe.

Dupi determinarea electrocardiogramei pacientul
fncepe cu ciclu de exercifii lente sau pedalatul pe
bicicleti ergonomici.

Exercitiile sunt gradate astfel incdt la fiecare trei
minute gradul de dificultate creste. Dupi fiecare stagiu
de exerciii se determini: puls, tensiune artenali,
electrocardiogrami si se inregistreazi simptomele
subiective apirute.

Testul ‘de stres “maxim” consti in efectuarea
exercitillor pini la aparitia simptomelor subiective:
precordialgii, cefalee, vertij sau aparitia de modificiri
pe momitorul electrocardiografului.

Testul de stres, “maxim” este utlizat numai in
scopul - diagnosticirii prezentei sau absentel unei
maladii arteriale coronariene.

Testul de stres submaxim se utilizeazi la pacientul
cu antecedente coronariene. Dupi testare pacientul
rimine monitorizat pini la disparitia simptomelor

$i normalizarea pulsului, tensiunii, aspectului
electrocardiogramei.’*
Faptul ci exercigile fizice miresc nivelul

adrenalinei, testele de stres mai pot fi folosite la
diagnostificarea citorva aritmii cardiace care tind si
apard atunci cind creste nivelul secretiei de adrenalini.
Aceste teste sunt utile in misurarea “capacitigii de
funcrionare” a pacientului coronarian §i la monitorizarea
progresului recuperator a acestuia.

Daci toleranta la un nivel anumit de exercigii scade
posibil maladia cardiaci a progresat iar terapia
pacientului trebuie reginditi.®

Chestionarele utilizate in evaluarea calitifii vietii
sunt standardizate i astfel concepute incit si atingi
urmdtorii parametri: date demografice, virsti, educatie,
nivel ocupational, intoarcere la muncd, activitatea
sexual, etc. Ele pot fi completate cu noi date cu ocazia

‘preselectiei pacientilor.!?

. Fiecare chestionar insi reflecti modul personal de a
pnvi starea de sinitate a fieciruia dintre noi. El
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Tabelul lll. Model de chestionar standardizat.?

Pacient (identitate) ............ control ........
1.Stareas dumneavoastrd de sinitate este:
-excelentd

foarte bund

-bund

satisfdcdtoare

-nesatisfacitoare

2.Comparativ cu anul precedent, cum apreciati starea de sdnitate actualmente?

-mult mai bund

-ceva mai bund

-la fel

-mai rea

-mult mai rea

3.Starea dumneavoastrd de sdnatate este limitatd de activitdtile curente zilnice §i in ce masurd?
DA

m¥ limiteaz3 mult

.

£
g

& limiteaza putin

alergare ridicat obiecte grele

activitdti moderate: utilizarea aspiratorului, 8 maturii

a cira cumpérdturi

8 urca scérile, etajul 1

a urce un etaj

a merge mai mult de 1 mild

a se plimba in jurul casei

a se imbrica

in ultimele 4 sdptdmAni a}i redus programul zilnic datoritd sdn#taii fizice?

DA NU
.

e & x & 0w
* *t v ey
" e s e vy

~7o *eanco

redus program serviciu
realizdri sub asteptdri
limitarea unor activitafi
dificultdti la suprasolicitari

L

anocoe

o

in ultimele 4 sdptdmani afi redus programu! zilnic de activitate datorita problemelor psihice (anxietate, depresie)
A NU

redus program serviciu N
realizdri sub agteptari
limitarea unor activitdti
dificultdfi la suprasolicitéri
realizdrii sub asteptari
redus atentia

. Cum au fost modificate interrelagiile familiale, sociale ?
-deloc

-ugor

-moderat

-in mare masurd

7.Cum apreciati durerea precordiald in ultimile 4 saptdmani?

L A N N ]

o~0a0oco

-absentd
-usoard
-moderatd
-intensd
8.Cum a influentat durerea resimgitd, destadgurarea activitdtii {inclusiv casnice)?
-deloc
‘ugor
-moderat
-mult
9.Cum v-ati simtit si afi perceput lumea exterioard in ultimele patru saptdmani?
| ] m v v vt
8} v-ati simit uitat . . . . . .
b) ati fost nervos . . . . . »
c) v-ati adancit in depresie . . . . . .
d} ati fost calm . . . . . .
e) afi fost trist . . . * . -
f) ati fost epuizat . . . . . .
- - - . - »

g} v-8ti simtit obosit
10.In ce mdsurd n ultimile patru siptdmani v-au fost afectate activitijile sociale (vizite la rude,...) de sdnitatea fizich sau problemele
psihice?

-tot timpul

-in cea mai are parte a timpului

-0 parte din timp

-putin
-deloc
11.CAt de adevirat, fals este fiecare enunt?
Adevarat Fals in parte adevarat  Nu stiu
a) par a md imbolnévi mai ugor decét alji oameni * . * .
b) sunt la fel de sandtos . ¢ . .
c) ma astept s& m3 insdnitosesc s . . .

d) sinitatea mea este excelentd . . - .
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reprezinti o evidengi obiectivd a felului in care vid
simtti si vi desfisurati activitatea zilnici. Se alege
varianta de rispuns cea mai apropriatd de realitate.?

CONCLUZII

Conceptul de calitate a vietii este pluridimensional,
descrierea acesteia ar trebui si ia in considerare o
varietate de factori. Corelarea studiului acestora cu
rispunsul la testul de stres al pacientului ne contureazi
profilul lui psihologic si modul lui de reactivitate,
complianfa la  un program de recuperare
cardiovasculari.

Stabilirea pragului de efort si a conditiilor psiho-
emotionale care produc evenimente coronariene permit
adaptarea activititii in mod corespunzitor.

Exercitille fizice regulate, dupi evaluiri
corespunzitoare prin teste de stres de efort produc
modificir pozitive semnificative sub raport psihologte,
metabolic §1 al capacitigii de efort. La o persoani
antrenatd ritmul cardiac de bazi si la efort este mai mic
iar consumul miocardic de oxigen scade corespunzitor,
de asemenea si pragul de aparipie a evenimentelor
coronariene.

Rodica Maria Onofrei
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Date recente de embriologie si histo-fiziologie
a celulelor C tiroidiene

Camer Salim?, M. Turcu?, G. Simu?

Celulele C sunt celule neuroendocrine tiroidiene,
descrise pentru prima data de Pearce. De la descoperirea
lor si padna azi s-au facut progrese considerabile privitor
la originea, morfologia si functia lor. Articolul de fata are
drept scop sintetizarea datelor celor mai recente referitor
la aceste probleme. Cunoagterea acestor elemente este
indispensabila intelegerii patologiei celulelor C.

Cuvinte cheie: Celule C, patologia celulelor C

The C cells are thyroidian neuroendocrine cells, de-
scribed for the first time by Pearce. Since their discovery
ant until now there has been done considerable
progresses regardind te source, morphology and their
function. This paper’s goal is the synthesis of the most
recent data about these problems. The knowledge of
these elements is indispensable in understandind of the
C cells pathology.

Key words: C cells, pathology of C cells

Cclulele C reprezinti un exemplu a teoriet APUD a
lui Pearce, care consti dintr-un ansamblu de celule larg
rispindite in organism s§i care sunt aseminitoare
morfologic, biochimic si dupi cum se credea pini nu
demult embriologic. Diferite studii embriologice si
anatomice au demonstrat unele mai recent, altele mai de
mult ci, de fapt, nu toate aceste celule au origine
comund, din crestele neurale, cu toate similitudinile
care existd intre ele si celulele sistemului nervos. Si
celulele C fac parte din aceasti categorie.

Descrise pentru prima dati la animale (sobolani si
ciini), celulele C au fost identificate in tiroida umani
doar in 1966 de citre Pearce. Prin metode de
impregnare argenticd, el a demonstrat ci aceste celule
secretd §i depoziteazi un hormon diferit de al celulelor
foliculare, numit calcitonini st de aceea le-a numit
celule C. Descoperirea lui Pearce a fost confirmati
imunohistochimic, cu anticorpi monoclonali, care au
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pus in evidentd prezenta calcitoninei in citoplasma
celulelor C.! Tot in aceeasi perioadi s-a demonstrat ¢ii o
tumoare rari, carcinomul medular, descris de Hazard in
1959, este format din celule C si deci este diferit de alte
forme de carcinom tiroidian.'?

fn ultimii ani s-a demonstrat pe de o parte ci unele
celule C secreti si alti hormoni decit calcitonina, iar pe
de altd parte ci in tiroida normali se pot gisi §i alte
celule neuro-endocrine decit celulele C.}

Embriologie. Este imposibili intelegerea originii,
distributiet si patologiei celulelor C firi citeva nopium
de embriologie. Dezvoltarea celulelor C este strins
legati de aceea tiroidei, care la vertebrate provine
dintr-un primordiu median §1 doui primordii laterale.

- primordinl median are origine endodermici si se
dezvolti dintr-o invaginare a mucoasei cavititii bucale
de la baza limbii. Aceasti invaginare di nastere
ductului tireoglos, care creste in regiunea anterioari a
gitului §i prezinti la capitul terminal o formatiune
sferici 51 apoi bilobati, care va da nastere celor doi lobi
ai glandei tiroide. Celulele foliculare se diferentiazi in
aceasti structuri bilobati. Foarte devreme in viata
embrionari, primordiul median fuzioneazi cu cele doui
primordii laterale.
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- pnmordule laterale, numite corpi ultimo-
branhiali, iau nagtere impreuni cu Raranroxda IV din
complexul arcurilor branhiale IV 51 V. Pe parcursul
dezvoltirii, corpul ultimo-branl}lal se desparte de
paratiroida IV (care se va atasa strans de pohll superior
al tiroidei) si fuzioneazi cu tiroida pecale de dezv.olt?rc
la unirea treimii superioare cu a celei medil. In mto:da
normali se pot observa resturi ale corpului ultimo-
branhial sub forma unor insule de celule epiteliale
numite «solid cell nests» (SCN).? Este deja dovedit ci
cea mai mare parte din celulele C, cu origipe in creasta
neurali, ajung in droidi prin intermediul corpului
ultimo-branhial, care le serveste drept vector.’ Nu au
fost gisite niciodati celule C in ductul tireoglos sau in
resturile acestuia.

Studii mai recente contesti faptul ci singura sursia
acestor celule ar fi creasta neurali. Astfel, la pacienti cu
sindrom DiGeorge, caracterizat de absenta arcurilor
branhiale ITI, IV 51 V si deci a corpului ultimo-branhial
au fost puse in evidenti celule C.! Sursa acestor celule,
ca 51 in tubul digestiv si in aparatul respirator, ar putea fi
o celuli stem endodermald, care ar fi capabili si se
diferentieze atit in celule foliculare cit si in celule C.
Aceasti celuli stem endodermali ar genera deci o-mici
parte din celulele C si ar putea sta la originea
carcinomulut tiroidian mixt, medular/folicular.™¢

Pe de alti parte, alti autoni consideri c¢i corpul
ultimo-branhial ar fi implicat s1 in popularea tiroidei nu
numai cu celule C, dar si cu celule foliculare." Intr-un
studiu pe autopsii, Williams a demonstrat prezenta unor
structuri chistice adiacente paratiroidel superioare, in
patru cazuri de agenezie tiroidiani. In aceste structuri,
pe lingi celule C, au fost evidentiate imunohistochimic
si celule foliculare. Acest studiu sugereazi faptrul ci cel
putin o parte din celulele C, au o origine comuni cu
celulele foliculare."

Lucrurile sunt insi departe de a fi elucidate,
deoarece alti autori, la pacienti cu aplazie unilaterali a
glandei tiroide, au gisit celule foliculare numai in
primordiul tiroidian (necoborit), nu si in pozitia
normali a tiroider.?

Toate aceste ciutdri si teorii au drept scop
demonstarea veridicititii existentei controversatului
carcinom tiroidian mixt medular/folicular.

~ Microscopie. Celulele C sunt rare in parenchimul
tiroidei normale, reprezentind doar 0,1% populatia
celulari. Cel mai mare numir se giseste la jonctiunea
treimi superioare cu a celei medii a lobilor laterali,
acplo u_nde corpul ultimo-branhial se uneste cu
primordiul median al tiroidei. Ele sunt dispuse in jurul
insulelor de solid cell nests (resturi ale corpului ultimo-
br_anl'ual)." Aceastd zoni se recunoaste la examenul
microscopic, -mai ales atunci cind troida este
deformati, prin prezenta unor vase mari, proeminente.
Impor_tan;a pracuicd a cunoagterii acestei localiziri: din
aceastd zond se vor preleva mai multe sectiuni, pentru
identificarea evantuali a unui microcarcinom medular

sau a unei hiperplazii de celule C, care ar putea trece
neobservate.

C. Salim, M. Turcu, G. Simu

Este deosebit de important de precizat ci in tiroida
normali celulele C au o pozitie intrafoliculari. Se pot gisi
fie individual, fie in mia1 grupuri, intre membrana bazali
si celulele foliculare, firi si vind in contact direct cu
coloidul. Aceasti pozitie, adiacenti celulelor foliculare,
justifici denumirea lor de celule parafoliculare. Pani nu
demult se considera ci celulele C se pot gisi sub formi de
cuiburi si in spagiul interfolicular. Electronomicroscopic si
imunohistochimic s-a demonstrat insd cd aceste imagini
reprezinti doar sectiuni tangentiale prin foliculi, ele fiind
totdeauna inconjurate de o membrani bazali. Absenta
membranei bazale in jurul unui cuib de celule C, ndici
suspiciunea de malignitate §i nu constituie deci o structuri
normali.'*#

Desi au aspect microscopic caracteristic (celule
mari, rotunde sau ovalare, cu citoplasmi fin granulari si
palid coloratdi si nucleu cu nucleol proeminent),
idenuificarea lor in coloraria standard cu hematoxilini
eozini este dificili si nesigurd. Alte metode, ceva mai
precise de identificare sunt : microscopia electronici,
care pune in evidentd granulele de secretie, si
histochimia (ex. reactia Grimelius, hematoxilina Lead),
care le coloreazi.’

Cea mai simpli si siguri metodi de identificare a
celulelor C este insi imunohistochimia, cu anticorpi
mono_ si  policlonali  anti-calcitonini.  Tot
imunohistochimic s-a demonstrat ¢i fnafari de
calcitonini, celulele C mai congin : citocheratine cu
greutate moleculard mic3, antigen carcinoembrionar i
sunt pozitive pentru unii markeri neuroendocrini:
enolaza neuron-specifici, cromogranini, sinaptofizinj,
somatostatini, bombesin, substanta P si helodermina.}

Notiunide histofiziologie. Calcitonina, produsul
prncipal de secretie al celulelor C este un hormon
peptidic (32 amino-acizi) ce scade calcemia serici prin
inhibarea activititii resorbtive a osteoclastelor.

Nivelul calciului seric, care la rindul lui depinde
de rata de demineralizare a osului de citre osteoclaste,
controleazi deci secretia de calcitonini. Eliberarea
calcitoninei in singe diminui resorbtia osoasi si
normalizeazi calcemia serici.

In conditii de hipercalcemie serici indusi
experimental apare degranularea masivi a celulelor C.
Cu toate acestea, la om, dupi tiroidectomie torali,
mvelul calciului seric rimine la valori normale, ceea ce
demonstreazi ci la om mecanismele de control ale
secrepiei sunt diferite de cele intilnite la animale.

Receptori pentru calcitonini au fost gisiti si in
rinichi si au rolul de a regla excretia calciului in urini.
Tot in rinichi, calcitonina creste productia de vitamini
D1.

Un alt hormon secretat de celulele C este
somatostatina, care ca §i cea secretati de hipotalamus
sau de celulele endocrine ale tubului digestiv are rol
reglator: inhibi secretia hormonului de crestere si a
hormonului tireotrop de citre hipofizi, a insulinei si a

glucagonului in pancreas, a calcitoninei §i a hormonilor
uroidient in tiroidi.
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Numirul normal §i hiperplazia fiziologica de
celule C. Numirul exact al celulelor C este
necunoscut.! Tn aceste conditii este foarte greu de
diferentiat normalul de hiperplazic.

Dificultijile in stabilirea numirului exact de
celule C se datoreazi marilor variatii ale acestui
numir in funcyie de virsti, sex, patologie tiroidiani,
metodd de prelucrare histologici. Astfel, celulele C
sunt mal numeroase la nou niscuti, copii mici $i
bitrini  decit la adulfi*%; de asemenea sunt mai
numeroase la birbati decit la femei. Administrarea
unor medicamente (cimetidina, estrogenii) poate creste
numirul de celule C.

Evaluarea densititii normale a celulelor C,
constituie 0 mare problemi. Pentru diferiti autori, linia
de demarcatie intre normal si patologic este diferiti:

- LiVolsi consideri ci numirul normal este de mai
putin de 50 de celule C numirate pe 50 de cimpuri
mucroscopice la mirire mici®;

- pentru Albores-Saavedra numirul normal de
celule C este acela care nu se insoteste de
hipercalcitoninemie. Pentru acest autor el ar fi de mai
putin de 50 de celule C dar pe un singur cimp
microscopic; un numir mai mare se insotejte de
hipercalcitoninemie.!

- Guyetan are criterii mult mai stricte, stabilind ci
densitatea normali de celule C este sub 40 de celule/
cm?. Exprimarea densititii celulelor pe unitate de
suprafatd, pare a fi cea mai acceptabili metodi de
evaluare a numirului de celule C, cu toate ci ea este mai
greu de aplicat in practici.>

De ce e important si cunoagtem §i si putem
determina numirul exact de celule C? Pentru ci'in

practici, un numir mai mare de celule C decit limita
amintitd mai sus este considerati hiperplazie reactivi
sau tumorali de celule C.
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Epidemiologia factorilor de risc cardiovascular la
pacientii cu insuficienta renala

Carmen Caldararu?, G. Dogaru?, Kincs6é Matyas?, L. Mathé’, Mirela Gliga?,
Alexandra Florea®, Aurora lulia Smadu®

Indiferent de  stadiul insuficientei renale, boala
cardiovasculara este cea mai importantd cauzé de deces la
aceasts categorie de pacienti. datoritd numarului mare de
complicalii cardiovasculare existd un interes deosebit
pentru stabilirea modurilor in  care morbiditatea
cardiovasculara poate fi redusd. Scopul studiului a fost
investigarea epidemiologiei factorilor de risc cardiovascular
la un grup de 105 pacienyi cu insuficientd renal3,
comparativ cu un grup de 29 pacienti cu boald coronariana
documentatd coronarografic si 29 pacienfi fara afectare
renald sau cardiovasculara. Anemia, hipertrofia ventriculara
stanga, hipertensiunea $i hipertrigliceridemia au reprezentat
factorii de risc cei mai importanti in afectarea renala.

Cuvinte cheie: factori de risc cardiovascular, insuficienta
renald cronica

At all stages of progressive renal disease, cardiovascular
problems are the most important cause of death. As a re-
sult of the magnitude of the cardiovascular complica-
tion, there is much interest in ascertaining how this
problem can be reduced.

The aim of the study was to investigate the epidemiol-
ogy of some cardiovascular risk factor comparatively in
105 patients with chronic renal failure, 29 patients with
coronary artery disease and 29 patients without renal or
cardiovascular disease.

Anemia, left ventricular hypertrophy, hypertension and
hypertriglyceridemia were the most important risk fac-
tors in renal disease.

Key words: cardiovascular risk factor, chronic renal fail-
ure

Boa]a renali reprezinti un proces multifactorial
determinat de influente genetice, o multitudine de
factori externi §i agenyi terapeutici. Comorbiditatea e
frecventi si prezenti din stadiile precoce de boali.
Celulele tintd ale mediatorilor afectirii renale
progresive ca de exemplu calciul, lipidele, glucoza,
parathormonul includ celulele mezangiale, miocardice,
celulele musculare netede si celulele endoteliale si, dati
fiind aceastd interactiune, nu e surprinzitor faptul ci
boala cardiovasculari este principala cauzi de
morbiditate §i mortalitate la pacientii cu afectare
renali.®

_Corectarea acestor anomalii inaintea initierii
dializet poate avea un impact pozitiv asupra
prognosticului de lungi durati. In acest sens este
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necesari o buni cunoastere a factorilor de risc
cardiovascular §i o evaluare a interrelatiilor existente
intre diferiti factori de nisc; de asemenea, depistarea
factorilor de risc reversibili si cuantificarea limitelor in
care acestia trebuie menpnupi pentru sciderea
morbidititl cardiovasculare este o prioritate la
pacientii cu insuficient renali.

La ora actuali, datoritd adresabilititii in general
tardive a pacientilor in serviciile de nefrologie, in
diferite stadii de insuficientd renali, este greu de
cuantificat atit prevalenta factorilor de risc
cardiovascular cit §i atitudinea terapeutici care trebuie
abordati la acesti pacienti. ®

MATERIAL S| METODA

Loturi studiate

Am studiat trei grupuri de pacienti internati in
perioada 2001-2003 in Clinica Nefrologie Tirgu-
Mures st Compartimentul de Cardiologie al Clincii
Medicale IV Targu-Mures:
~ -primul grup a fost format din 105 pacienti cu
msuf.ici.en.;i renali cronici (definiti prin valon ale
creatininei serice peste 1,3 mg/dl) - grup IRC
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Pacientii cu insuficientd renali au fost impirtiti in
tret  subgrupuri (aproximativ  egale numeric)
caracterizate prin urmitoarele valori ale creatinine
serice: subgrupul 1 — valoare maximi 2, minimi 1,3,
media 1,60 mg/dl, subgrupul 2 - valoare maximi 4,
minimi 2,10, media 2,50 mg/dl s1 subgrupul 3 - valoare
maximi 15,50, minimi 4,40, media 7,20 mg/dl.

-al doilea grup alcituit 29 din pacienti cu boali
coronariani confirmati angiografic, firi afectare a
funcgiei renale ~ grup BC

-un grup control format din 29 paciengi firi
afectare renali sau cardiovasculari — grup control

Pentru fiecare pacient din lotul cu insuficienti
renali au fost cuantificate boala renali de bazi si
suferinta cardiovasculard anterioari evaluirii: boald
coronariani, cerebro-vasculari, boali arteriali
periferici, boali renovasculari.

Am definit hipertensiunea arteriali prin prezenta
unor valori sistolice 2 140 mmHg si/sau distolice
290 mmHg sau utilizarea unei medicani antthipertensive.

Determiniri biochimice

La tofi pacientii recoltarea produselor biologice
pentru determiniri biochimice s-a realizat a jeune, fiind
determinati urmitorii parametri: hemoglobini (Hb),
hematocrit (Htc), uree, creatinini, acid uric, colesterol,
trigliceride, prezenta proteinelor la examenul sumar de
urini. La pacientii cu insuficiengd renali s-au mai ficut
urmitoarele determiniri biochimice: calciu total,
fibrinogen, proteine totale, electroforeza proteinelor
serice.

Alte investigatii

La toti pacientii s-au efectuat trei misuritori ale
valorilor tensiunii arteriale, in clinostatism, fiind
folositd in studiu media valorii sistolice (TAs), respectiv
diastolice (TAd) rezultanti a celor trei determinir; la toti
pacientii a fost calculatd valoarea presiunii pulsului (PP).

Electrocardiograma in 12 derivatii s-a realizat la
toti pacientii, fiind misurat, ca marker la prezengei
hipertrofiei ventriculare stingi (HVS), indicele
Sokolov-Lyon (RV5+SV1).

S-au  determinat  ecocardiografic  urmitorii
parametri: dimensiunile septului interventricular (SIV)
si al peretelui posterior al ventriculului sting (PPVS),
dimensiunile ventriculului sting (end- sistolic §i end-
diastolic), fractia de ejectie.”

Analiza statistici

Prelucrarea statistici a datelor si reprezentarea
grafici a acestora s-a realizat folosind programul de calcul
tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific). Varabilele continue
au fost exprimate ca medii compararea fiind realizati cu
testul t-Student in cazul distributiei normale sau prin testul
Mann-Whitney in absenta acesteia. Rezultatele prezentate
pe baza tabelelor de contingenti au fost apreciate cu
testul ‘chi-pitrat. Pentru demonstrarea relatiei dintre
diferite variabile a fost folositd regresia liniari simpli.
Pragul de semnificagie acceptat a fost p<0,05. %1241

REZULTATE
Profilul principalilor factori de risc cardiovascular
la cele trei grupuri de pacienti este prezentat in tabelul I.

Tabelul I. Profilul tactorilor de risc cardiovascular la cele trei grupuri de pacienti

Parametru studiat Grup control Grup BC Grup IRC
Varsta 42 (16-71) 54 (34-69) 60 (21-91)*
Sex masculin 13 (31,03) 16 {55,17) * 63(60)
HTA 9(31,03) 16 (55,17) 98(93,33) **
Diabet zaharat 0(0) 6(20,68) 12(11,42)

Colesterol total (mg/dl)
Trigliceride (mg/dl)

195,1 (91-602})
133,1 (56-347)

Hemoglobina (g/dl) 13,2 (8,3-15,5)
Hematocrit (%) 40 (28-50,8)
Acid uric (mg/dl) 4,54 (2,30-10)
TAs (mmHg) 120,7 (90-145)
TAd (mmHg) 76,4 (60-90)
HVS (indice Sokolov-Lyon) 0(0)
Proteinuria (dipstick) 16,6
SIVd (mm) 10 (8,75-11)
PPVSd (mm) 10 (8-11)

202,4 (94-276)
152,5 (44-461)
13,4 (11,10-16,8)
39.9 (31,9-51)
5,16 (3,20-8,7)
134,7 (110-160)*
79,7 (70-100)
6{20,68)
29,0
11(10-12)4
11(9,75-11)*

209,8 (85-473)
186,6 (41-1153) »

10,5 (6,10-14,7)
31,9 (18,2-48,9) **
7,30 (3,50-17,4) **
167,7 {100-260) **

96,1 (60-140) **
33(31,42)
200,3**
13(11,5-14) **
12 (11-13) **

Pentru variabilele continue valorile sunt exprimate ca medii (25%-75% IC), iar pentru cele discontinue, ca numér de
cazuri {procent din lotul considerat). %p=0.00 comparativ cu grupul control, **p = 0,00 comparativ cu grupul control i

grupul BC, **p<0,001 comparativ cu lotul controi si grupul BC,

Ap<0,05 comparativ cu grupul control
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Anemia (definiti ca valori ale l"lemoglqbinei sub
11,5 g/dl a fost prezenti in 70,47% din cazuri la grupul
IRC, 13,79% din cazuri la grupul BC i 10,34% din
cazuri la lorul control. o )

Media virstei pacientilor cu insuficientd renali
prezinti diferente statistic semnificative fatd de grupul
control (p=0,00), iar in ceea ce priveste numirul de
pacienti de sex masculin, acesta este mai mare la grupul
BC (p<0,05) fati de lorul control (Tabelul I).

Hipertensiunea arteriald a fost prezentd 12 93,33%
din grupul IRC, prevalenti net crescuti fati de ambele
grupuri cu care s-a realizat comparafia (p<.0,f..)01). La
grupul IRC s-au constatat valori sistolice si diastolice
mult crescute atat fari de grupul BC, cit si fati de
grupul control (p<0,001) firi insi a se constata
modificiri semnificative in functie de stadiul
insuficientei renale (Tabelul II).

fn ceea ce priveste valoarea presiunii pulsului, la
grupul IRC valorile sunt crescute (p<0,001) atit fagd de
grupul BC cit si fatd de grupul control, constatindu-se
§i o cregtere statistic semnificativi la grupul BC fati de
grupul control (p<0,05).

Hipertrofia ventriculard stingi cuantificati de
indicele Sokolov-Lyon nu a fost identificatd mai
frecvent la grupul BC (p=0,3702), comparatia cu grupul
control nefiind realizati in lipsa existentei modificirilor
electrocardiografice specifice la acesta (Tabelul I).

Nu am constatat o diferentd statistic semnificativi a
prevalentei hipertrofiei ventriculare la  examenul
electrocardiografic odati cu cresterea gradului de

disfunctie renali (Tabelul II).

Carmen Caldararu, G. Dogaru, Kincsé Matyas et al

Dimensiunile septulul interventricular s ale
peretelui posterior al ventriculului sting au fost statistic
semnificativ crescute la pacientii cu insuficienii renali
cronici comparativ cu pacientii cu boald coronanani,
dar si cu cei din grupul control (Tabelul I).

Nu s-au constatat diferente statistic semnificative in
ce priveste valorile colesterolului nici intre cele trei
grupuri studiate (Tabelul I) si nici in functie de gradul
insuficientei renale (Tabelul II), in schimb valorile
trigliceridelor plasmatice au fost mai man la grupul
IRC comparativ cu grupul control {p <0,05).

In cadrul lotului cu afectare renali am identificat
prezenta hipercolesterolemiei la 20,95% din pacienti, a
hipertrigliceridemiei la 35,23% din paciend, doar 10
pacienti din grupul cu insuficienti renali (9,52%)
prezentind cresters ale ambilor parametri ai
metabolismului lipidic.

Valorile hemoglobinei au fost semnificativ scizute
la grupul IRC (p<0,001), ele depinzind de severitatea
insuficientei renale (p<0,001). Acelasi comportament
l-au prezentat valorile hematocritului.

Acidul uric a prezentat valori medii semnificativ
crescute la grupul cu insuficientd renali comparativ atit
cu grupul cu boali coronariani documentati angiografic
cit sicu grupul control. Nu s-au evidentiat diferente
semnificative intre valorile acidului uric la cele trei
subgrupuri separate din lotul cu insuficientd renali pe
baza valorilor creatininei.

Studiul parametrilor biologici care pot constitui
factori. de nsc cardiovascular folosind modele de
regresie a demonstrat o relagie liniari intre valorile

Tabel_ul Il. Factorii de risc cardiovascular la cele trei subgrupuri cu insuficienta renala
{subgrup 1: creatinina 1,6 {1,60-2,0), subgrup 2: creatinina 2,5 {2,10-4,0), subgrup 3: creatinina 7,2 (4,40-15,5}))

Subgrup 1 Subgrup 2 Subgrup 3 p
Hgb {g/dl) 11,812 1,56 10,82 + 1.94 8,88 + 1,68 0.00
Htc (%) 36,1+ 4,98 33,4 16,52 25,8 + 4,85 0,00
Fibrinogen (mg/dI) 518,9 = 126,5 551,4 + 153,5 643,3 + 230,39 NS
Acid uric (mg/dI) 7,22 £ 2,65 7.65 2 1,82 7,04 = 1,96 NS
VSH (mmyh) 33,2222,2 436-288 65,0 + 39,8 0,00
Calciu total {mg/dl) 9,77 £ 0,93 9,10 £ 0,633 8,15+ 1,13 0,00
Colesterol {mg/dl) 199,8 + 54,96 219,6 + 52,63 211,4 £ 90,77 NS
Trigliceride {mg/dI) 191,6 = 101,22 208,0 = 232,86 160,9 = 130,96 NS
TAs (mmHg) 165,3 = 29,0 166,4 2 28,0 1718+ 336 NS
TAd {mmHg) 95,3+ 14,1 96,1127 97,2+ 16,9 NS
HVS (indice Sokolov 14(36,84%) 5(15,15%) 7(20,58%) NS
Proteinemie (g/1) 6.84 + 1,44 7,39 1,03 6,53 + 0,779 NS
Albuminemie (g/l) 2,26+ 1,00 2,331 0,48 2,251 0,45 NS
Proteinurie (g/24 ore) 2,29 = 3,45 2,10£2,23 2,99 + 3,01 NS
SIV si PPVS >11 mm (56,25%) : {59,09%) {78,94%) NS

Pentry variabilele continue valoril
de cazufi al subgrupului studiat.

€ sunt exprimate ca medii =+ DS, iar pentru cele discontinue ca §i procent din numarul
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hemoglobinei si creatinini in insuficienta renali
(p<0,0001, r=0,569, interesant de mentionat fiind insi
faptul ci doar o parte din variabilitatea hemoglobinei e
explicati de variabilitatea creatininei.

Am evidentiat o corelatie semnificativi intre
valorile fibrinogenului si cele ale vitezei de sedimentare
al hematiilor (p<0,05) si inexistenta unei corelarii intre
fibrinogen si albuminemie.

Valorile hemoglobinei s-au corelat liniar cu cele
ale ureei (p<0,0001, r=0,562), acidului uric (p<0,05, r=
0,260), colesterolului total (p<0,05, r=0,261) si
trigliceridelor (p<0,0001, r=0,418), dar si cu valorile
proteinelor totale (p<0,05, r=0,392) si albuminei serice
(p<0,05, r=0,454).

Analiza liniari multivanati avind ca variabili
dependenti hemoglobina intr-un model folosind ca
variabile independente creatinina, trigliceridele,
colesterolul total, proteinemia, demonstreazi ci
creatinina serici este un predictor independent al
valorilor hemoglobinei (Tabelul I1I).

Analiza liniari univariati demonstreazi existenta
unei relatii  liniare fintre dimensiunile septului
interventricular si valorile presiunii arteriale sistolice
(p<0,05, r=0,332), dar si faptul ci variabilitatea septului
interventricular e explicati mai bine ‘de valorile
sistolice ale tensiunii arteriale la pacientii cu valori maj
crescute ale creatininet serice (p<0,05, r=0,553).

La pacientii studiati am pus 1n evidenti o relatie
liniard intre dimensiunile septului interventricular si
valorile diastolice ale TA (p< 0,05, r = 0,298)

Si pentru dimensiunile end-diastolice ale peretelui
posterior al VS au fost puse in evidenti relati liniare cu
valorile TAs si TAd la paciengii cu insuficienti renald
(p<0,05, r=0,391, respecuv p< 0,05, r=0,288).

Pentru dimensiunile peretelui posterior al VS, la
lotul de pacienti cu IR studiat am pus in evidenti relarii
liniare cu valorile TAs, TAd, dar cele mai semnificative
asociert au fost demonstrate intre PPVS si valorile PP
(p<0,05, r=0,373).

Pentru colesterolul total si valorile trigliceridelor
am pus in evidenti o relatie liniari inversd cu valorile
ureei, firi existenta unor dependente liniare ale
parametrilor metabolismului lipidic de alte constante
biologice.

La subgrupul 3 al pacientilor cu insuficienti renali
analiza liniard univariati a demonstrat relatii liniare
intre valorile hemoglobinei si colesterolul total
(p<0,05, r=0,516), trigliceride (p<0,05, r=0,522),
proteinemie (p<0,05, r=0,409), albuminemie (p<0,05,
r=0,476), spre deosebire de subgrupurile 1 si 2 unde am
evidentiat relartii liniare intre hemoglobini si uree
(p<0,05, r=0,401 pentru subgrupul 2 si p<0,05, r=0,371
pentru subgrupul 1) sau hemoglobini si albuminemie
(p<0,05, r=0,887 pentru subgrupul 2 si p<0,05, r=
0,625 pentru subgrupul 1).

La pacientii din subgrupul 3 dimensiunile septului
interventricular au prezentat corelatii limare cu valorile
TAs (p<0,05, r=0,553), respectiv TAd (p<0,05,
r=0,583), iar pentru pacientii din subgrupul 1 am
demonstrat corelatii intre dimensiunile peretelui
posterior al ventriculului sting s1 valorile TAs (p<0,05,
r=0,484).

DISCUTI

Morbiditatea cardiovasculari crescuti este un
subiect larg abordat de literatura de specialitate, dar ale
cirui dimensiuni sunt inci probabil insuficient
cunoscute dat fiind numirul mare de factori implicati in
etiopatogenezi, depinzind Tn mare misuri de stadiul si
durata afectdrii renale dar si de tipul de tratament
aplicat 51 de durata acestuia.

La ora actuali, desi este unanim acceptati ideea ci
afectarea cardiovasculari debuteazi inci din stadiile
incipiente de insuficienti renali, predomini studiile
clinice la’ pacienti la care s-a finceput terapia de
substitutie renali, probabil datoriti adresabilititii mai
marila serviciile medicale a acestei categorii de pacienti.

Un fapt care meritd subliniat referitor la studiul
nostru este ci, desi am considerat utild si o apreciere in
functie de virsta insuficientei renale, numai la un numir
redus de pacienti am reusit stabilirea exacti a acesteia,
majoritatea cazurilor fiind etichetate tardiv.

Am studiat un grup de pacienti cu insuficientd
renali in care este remarcabil procentul crescut al
cazurilor de nefropatie vasculari si prevalenta bolilor
chistice renale, fapt care considerim ci meriti
mentionat in contextul studiului prevalentei factorilor
de nisc cardiovascular, deoarece aceste doui tipuri de

Tabelul . Rezultatele analizei prin regresie liniard multipla folosind ca variabilda dependentd hemoglobina
Coeficient Eroare standard p
Hemoglobina 0,0028
Creatinina -0,26641 0,06456 0,0001
Trigliceride 0,00187 0,00147 0,2072
Colesterol 0,00998 0,00346 0,0055

Proteine totale 0.57147

0,20052 0.0061
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afectiri primare sunt de obicei insotite §1 de alte
modificiri care constituie factori de risc pentru boala
cardiovasculari (hipertensiunea arteriali, hxper'trofla
ventriculari sau predispozipia pentru at‘:cu'ier_ltf
vasculare cerebrale a pacientilor cu boali polichisticd
autosomal dominanti, aceastea fiind unele din
caracteristicile definitorii ale afectiunii).!*!*!*# _

Consideran  facton de nisc cardloyascqlan
traditionali, virsta si sexul pacientilor reprezintd incd
subiect de controversi in ceea ce priveste fiziopatologia
afectinii cardiace: modificiri vasculare, prevalenta altor
factor de risc pe misura inaintirii in virst, menopauza
cu efecte si asupra metabolismului glucidic sau asupra
factorilor coagulirii, etc.” La pacientii cu insuficienti
renali lucrurile sunt complicate 1 mai mult prin
spectrul larg de modificiri endocrine si cardiovasculare
determinate de prezenta toxinelor uremice, modificiri
care se accentueazi cu virsta si cu cregterea stadiului
insuficiengei renale.

Un numir mare de studii sunt adresate astizi
examinirii relaiei dintre virsti si uremie, incercindu-se
si se rispundi la urmitoarea intrebare: in ce misuri, in
geneza modificirilor cardiovasculare, uremia in sine
nteractioneazi sau e amplificati de efectele
imbitrinirii. Amann §i Ritz aduc argumente asupra
ipotezei ci actiunea celor doi factori de risc asupra
vaselor si inimii este identici, uremia determinind o
imbitrinire acceleratd, amplificatd de efectele adverse
ale hipertensiunii.>*

fr): actualul studiu, in ceea ce priveste virsta
pacientilor, diferenta semnificativi existenti intre
grupul control si grupul cu insuficientd renald, desi
prezentati, e datoratd probabi! criteriilor de selectie a
loturilor, un argument impotriva rolului- virstei ca
factor de risc fiind lipsa diferentei statistic semnificative
dintre grupul cu boali coronariani si grupul control,
precum i absenta virstel ca si criteriu important in
determinarea modificirilor anatomice cardiace in
modelele de regresie multipli.

Prevalenta mai mare a pacientilor de sex masculin
la grupul cu boali coronariani demonstrati angiografic
comparativ cu grupul control poate fi interpretati in
lumina rezultatelor mai sus mentionate din literatura de
specialitate, in sensul unui risc crescut de boali
cardiovasculari la birbagi.

. Lapacientii cu insuficienti renali in stadii precoce
hipertensiunea sistolici e un predictor independent al
h_xpertrofxei ventriculare si al progresiei acesteia in
ump 2¥

' Se. apreciazi c¢i o crestere a presiunii arteriale
dxast_ohce cu 10-20 mmHg determini o crestere a riscului
rela}tw d_e'boali coronaniani de 1,6-2,5 ori, iar al riscului
de insuficients cardiaci congestivi de 1,8-3,0 ori”

Peg un numir mare de studii asociazi insuficienta
renali avansati cu sciderea valorilor TAd (ca exprcsie,a
insuficientei cardiace) si un risc crescur de mortalitate®,
grupul nostru de pacienti cu insuficientd renali a
prezentat, din contri, o crestere a valorilor diastolice cu
cresterea gradglui de insuficienti renali, in ciuda
faptului ¢3 toti pacientii etichetati ca hipertensivi se
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aflau sub tratament. $i alte studii remarcd procentul
mare de pacienti cu insuficientd renali cu valori
sistolice necontrolate medicamentos (75%) sugerind
necesitatea unui control mai riguros al valorilor
tensionale si importanta evaluirii repetate a valorilor
tensionale la aceasti categorie.’

Anemia este considerati factor de risc independent
pentru boala cardiovasculari atdt la populatia generali
cit §i la pacientii cu afectare renald, prevalenta ei fiind
extrem de ridicati la aceastd categorie de pacienp.!*

Sciderea hemoglobinei apare inci din stadii
precoce ale insuficientei renale, pacientii fiind expusi
unei perioade indelungate la anemie.” Studiile care
dovedesc relatia inversi dintre valoarea hemoglobinei
si gradul insuficientei renale, sunt frecvent publicate,
diferentele fiind legate de modul de definire al anemiei:
intr-un studiu retrospectiv pe 362 pacienti nedializag,
Holland si colab. gisesc valori ale hemoglobinei sub 9
g/dl 1a 4,7% din cei cu creatinind mai mici sau egali cu
3,6 mg/dl si la 11,6% din ce1 cu creatinini peste
valoarea mentionatd, iar Obrador 1 colab. gisesc o
prevalenti a anemiei (definiti ca hematocrit sub 30% la
67% din pacientii cu insuficientd renali.'s® Indiferent de
definitia folositd, consecintele cardiace, in special
hipertrofia ventriculari stingi, cu posibilitatea dezvoltini
in- ump a disfunctiei sistolice, apar la valori ale
hemoglobinei putin sub cele normale. Un studiu
multicentric | canadian demonstreazi ci sciderea
Hemoglobinei (Hb) e un predictor mult mai puternic
pentru dezvoltarea hipertrofie: ventriculare decit valoarea
TAs (OR 1,32, p=0,004 pentru fiecare scidere cu 0,5 g/dla
valorii Hb, respectiv OR 1,11, p=0,015 pentru fiecare
crestere cu 5 mmHg a tensiunii arteniale sistolice).®

Studiul de fati demonstreazi o prevalenti mare a
anemiei la pacientii cu insuficientd renali i cresterea
gradului de anemie pe misura cresterii gradului de
insuficientd renald, rezultate de altfel predictibile in
conditiile in care la data evaluirii nici unul din pacientii
lotului IRC nu efectua tratament cu eritropoietini.

Datele din literaturi sustin faptul ci valorile
crescute ale creatininel serice reprezinti un factor de
risc pentru boala cerebrovasculari atit la normo cit sila
hipertensivi. Acidul uric este considerat §i el un
predictor independent pentru boala cardiovasculari atit
la hipertensivi, cit §i in populatia generals; desi
asocierea este controversati, existd insi i autori care
demonstreazi legitura dintre hiperuricemie si alt
factori de risc cardiovascular. 24134

La loturile studiate am aritat ci hiperuricemia este
o caracteristici la pacientii cu insuficienti renali desi
nu am putut demonstra dependenta valorilor acidului
uric de gradul insuficientei renale $1 nici o relatie liniari
dintre acesta si alti parametri considerati factori de risc
cardiovascular. Daci avem in vedere rezultatele lui
Lehto i colab. care demonstreazi ci valori peste 6,5
mg/dl conferi un risc de evenimente cardiovasculare cu
30% mai mare dupi eliminarea celorlalti factori de risc,
la pacientii nostri cu insuficienti renali media valorilor
acidului uric are firi indoiali semnificatia unui risc
crescut cardiovascular.®
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Tulburirile metabolismului lipid se gisesc intr-o
relatie complexd cu boala renali deoarece, pe de o
parte, afectarea renali poate determina serioase
modificiri ale lipidelor plasmatice (in special in cazul
sindromului nefrotic), iar pe de alti parte dislipidemia
nu este numai un factor de risc cardiovascular, dar si
un factor de accelerare a progresiunii disfunctiei
glomerulare sau de agravare a insuficientei renale.”

Anomaliile metabolismului lipidic sunt prezente
inci din stadiile incipiente de insuficientd renali,
caracteristici fiind hipertrigliceridemia, considerindu-se
ci hipercolesterolemia e mascati de prezenta
malnutritiel. $%2

Gradul de afectare renali la care tulburirile
metabolismului lipidic devin mai evidente nu este bine
definit, existind autori care sustin aparitia modificirilor
numai in stadii avansate ale bolii renale.”

Loschiavo si colab. demonstreazi, la un grup de
pacienti nedializay, ci reducerea aportului de proteine
este unul din factorii care amelioreazi tulburirile
metabolismului lipidic*; din acest punct de vedere, toti
pacientii nostri cu grade diferite de insuficientd renali
se aflau in momentul studiului sub regim alimentar
hipoproteic, dar important de mentionat, in-aceastd
situatie se creste de obicei aportul de lipide si glucide,
cu modificiri ulterioare ale metabolismului lipidic si
glucidic greu de cuantificat.

Grupul de pacienti cu insuficientd renali studiat
a prezentat valori ale trigliceridelor serice
semnificativ crescute comparativ cu grupul control,
concomitent cu valori aseminitoare ale colesterolului
total, rezultat in concordantd cu alte date ‘din
literatura de specialitate obtinute la pacient cu
insuficientd renali la care nu s-a instituit nici o
metodi de terapie de substitugie.®

Trebule mentionate insi, ca si caracteristici
pentru majoritatea pacientilor studiati, att regimul
alimentar hipoproteic in contextul retentiei azotate
(asa cum am aritat, mai bogat in lipide si gluc1de), cat
si administrarea  de  diuretice st droguri
antihipertensive cu influenti asupra metabolismului
lipidic, factori care nu au fost luati in considerare in
explicarea modificirilor mentionate. Nici unul din
pacienti nu efectua in momentul recoltirii probelor
biologice tratament hipolipemiant.

Daci diferenta fati de control este usor de explicat
prin modul de alegere al acestora (pacienti firi
morbiditate cardiovasculari, renali sau diabet
zaharat), considerim ci rezultatele obtinute,
demonstrind valori ale trigliceridelor semnificativ
crescute la grupul de pacienti cu insuficientd renali
comparativ cu grupul control, dar identice cu ale
grupului cu boali coronariani demonstrati
angiografic, reprezinti un argument in plus pentru
riscul cardiovascular crescut la care sunt supusi
pacientii cu diferite grade de afectare renali.

Prevalenta relativ mare hipertrigliceridemiei
(35,23%) la pacientii cu insuficienti renali reprezinti o
dovadi a niscului cardiovascular ridicat la care sunt
supusi acesti pacienti.

fn ceea ce priveste hipercolesterolemia, in
literatura de specialitate se consideri ci aceasta e mai
favorabili supravietuirii de lungi durati la pacientii cu
insuficientd renald, explicata oferiti (dar inci
nedemonstrati pe deplin), fiind aceea ci malnutritia este
factorul care “scade” nivelele lipidelor plasmatice
totodati supunind pacientul cu valori scizute ale
colesterolului la un nisc cardiovascular crescut.

Relatia liniari inversi dintre valorile colesterolului
total si uree demonstreazi tocmai sciderea valorilor
parametrilor metabolismului lipidic cu cresterea
gradului de insuficient renali.

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele ale altor
studii aseminitoare la pacienti nedializati: Jungers si colab
gisesc tulburir ale metabolismului lipidic mai exprimate
la pacienti cu insuficientd renali care nu au inceput terapia
de substitugie comparativ cu populaa generali, dar si
valon ale trigliceridelor semnificativ crescute in grupul de
pacienti renali cu boali cardiovasculari prezenti
comparativ cu cei firi boali cardiovasculari #

Cresterea fibrinogenului plasmatic a fost asociati
cu cresterea numirului de evenimente cardiovasculare
la diferite grupuri populationale, controversele fiind
legate’ "in “special de modul de fincadrare a
fibrinogenului:  marker al aterosclerozei fiind
demonstrat rolul siu in inflamatia cronici, sau factor
de risc cardiovascular in conditile in care in diferite
studii este asociat, independent de alti facton de risc,
cu diferite modificiri cardiovasculare.!#2%

Valorile fibrinogenului nu au fost studiate decit
la pacientii cu insuficienti renali, nefiind puse in
evidenti diferente semnificative nici In functie de
stadiul insuficientei renale, nici dependenta de alti
factori de risc cardiovascular. Evidentierea corelatiei
semnificative dintre VSH si valorile fibrinogenului
ne indeamni si afirmim, la fel ca si alti autori, ci
viteza de sedimentare a hematiilor reprezinti un
marker inflamator la fel de util ca si fibrinogenul ce
poate fi folosit cu succes in studiile clinice.

Nu am evidentiat corelatii intre fibrinogen si
albuminemie la pacientii studiati; desi acestea sunt
frecvent relatate in literaturi, de obicei se adreseazi
pacientilor hemodializagi, unde statusul inflamator
cronic indus de metoda de substitutie sti la baza aceste
asocier. 2

Folosind ca indicator al hipertrofiei ventriculare
indicele Sokolov-Lyon, o serie de autori demonstreazi
o prevalenti mal mare a acesteia la pacientii cu
insuficientd renald, prevalenti dependenti de gradul
insuficientei renale.* La paciengii studiati nu s-au
evidentiat modificiri statistic semnificative nici intre
cele trei grupun (grup IRC, grup BC, respectiv grup
control), nici dependente de alterarea functiei renale;
rezultatele le explicim insi prin lipsa de sensibilitate a
metodei in a furniza informatii asupra dimensiunilor
ventriculului sting, motivatd in parte si de aparatura
folositi si probabil si de modul de plasare al
electrozilor.

Considerim ci trebuie comentate rezultatele
regresiei liniare care demonstreazi ci numai un procent
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mic din variabilitatea septului 'int_er‘ventricular e
explicati de variabilitatea hemoglobinei si de asemenea,
dependenta, in modelele de regresie multipld a
dimensiunile septului interventricular de valorile TA
sistolice. In condigiile prevalentei mari a hipertensiunii
si a valorilor tensionale sistolice mari, necontrolate
medicamentos la majoritatea pacientilor, este posibil ca
hipertensiunea, prin cresterea postsarcinii s fxe
determinantul major al modificirilor anatomice
cardiace. Valorile end-diastolice ale  septului
interventricular si peretelui posterior al ventriculului
sting au fost semnificativ crescute la subgrupul cu
insuficientd renali in stadiu avansat, lucru deloc
surprinzitor daci ne gindim la variabilitatea liniari a
valorilor SIV si PPVS explicatd de variabilitatea TA
sistolici si diastolici, dar i la valorile hemoglobinei la
acest subgrup de pacienti.

Dest o astfel de analizi oferd posibilitatea unui
numir limitat de concluzii referitoare la morbiditatea si
mortalitatea asociati unui anumit factor de risc, ea
evidenpiazi  prezenta  prematuri a  afectirii
cardiovasculare chiar in stadiile initiale de boali la
pacientii cu insuficientd renali si legiwura dintwre
progresia afectirii renale si prezenta unor factori de risc
cardiovascular. Pe de altd parte, astfel de studit ne
permit evidentierea, din numirul mare de factori de
ris¢, pe aceia care sunt modificabili” in asa fel incit si
se permiti interventia terapeutici precoce, pentru a
limita morbiditatea §si mortalitatea in insuficienta
renali.

In concluzie, la pacientii cu insuficientd renals
cronici care nu au Inceput tratamentul de substiturie
renali anemia, hipertensiunea arteriali, hipertrofia
ventriculari §i hipertrigliceridemia se constatdi cu
frecventd extrem de crescuti necesitind o abordare
terapeutici complexi in vederea diminuiri riscului
cardiovascular.
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Analiza cromatografica a unor antiparkinsoniene

Hajnal Kelemen, Dalma Otvés

Numarul produselor farmaceutice cu actiune
antiparkinsoniana inregistrate in tard este destul de
mare, dar date accesibile privind analiza acestora sunt
relativ reduse. Pornind de la aceastd necesitate s-a
realizat un studiu de cromatografie pe strat subtire,
cromatografie pe strat subjire de inaltd performanta,
respectiv cromatografie de lichide de Tnaltad performanta,
pentru identificarea substantelor cu actiune
antiparkinsoniana, cat si al diferentierii lor cu structura
chimica asemanitoare, levodopa si carbidopa, precum si
al metildopei, impuritate specificd carbidopei. Acesti
compusi au fost studiati atat ca si substante pure, cat gi
ca preparate farmaceutice.

Cuvinte cheie: preparate antiparkinson, cromatografie

The number of antiparkinsonian drugs available in Ro-
mania is relatively great but available analytical data are
reduced. Taking account to this fact, a chromatographic
study was performed by thin layer chromatographaphy,
high-performance thin layer chromatography and high-
performance liquid chromatography. The aim of the
study was on identity approach and separation of some
antiparkinsonian drugs, levodopa and carbidopa, and
methyldopa, impuruty of carbidopa. These compounds
were studied as pure substances and pharmaceutical
products

Key words: Antiparkinson drugs, chromatography

Sindromul parkinsonian este caracterizat prin
prezenfa a trei manifestiri principale: hipertonia
musculari (rigiditate de tip plastic); hipokinezie
(bradikinezie, consecinta rigiditipi); tremor. La aceasta
se pot adiuga: simptome senzoriale (dureri in membre,
spate si coloana vertebrali datoriti rigidititii
musculare); tulburiri ale reflexelor: simprome
vegetative, tulburiri psihice.

Manifestirile bolii reflecti tulburarea echilibrului
normal intre sistemele colinergic si dopaminergic, prin
carenfa in dopamini si excesul relativ al acetilcolinei.
Hiperactivitatea colinergici a neuronilor striatali
determ_mi' rigiditatea §i tremuriturile jar carenta
dopaminei duce la akinezie, bradikinezie, bradifrenie.
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Medicapa anuparkinsoniani urmireste
reechilibrarea dopaminergici - colinergici in sistemul
nigrostriat.'?

Numirul medicamentelor cu actiune antipar-
kinsoniani inregistrate in tari este destul de mare, dar
accesibilitatea datelor privind analiza lor este redusi.

In prezenta lucrare s-a propus o analizi de
cromatografie pe strat subtire (CSS), analiza
cromatografici pe strat subtire de inalti performanti
(HPTLC) i cromatografia de lichide de finalti
performanti (HPLC) a unor antiparkinsoniene,
levodopa si carbidopa, si a metildopei, impuntate
specifici carbidopei 24587

Datoriti structurii chimice foarte apropiate,
compusii fiind derivati ai acidului 3,4-dihidroxifenil-
propionic §i comportarea chimici a acestora va fi foarte
aseminitoare astfel incit determinarea lor constituie o
problemi dificili arunci cind sunt asociate. Carbidopa
este cunoscutd ca un inhibitor al decarboxilazei

aminoa@z_ilor, iar levodopa ca precursorul metabolic al
dopaminei (Figura 1).
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HO
HC
Levodopa -
acidul (S)-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil} propionic;
M =197,2

s HO
Carbidopa - acidul
{S)-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidrazino-2-metilpropionic;
M = 244,24
HO
® 372H,0

HO
Metildopa - acidul (S)-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-
metil propionic;

M = 238,44

Figura 1

Structura, denumirile chimice  §i° masele
moleculare ale substantelor studiate

{n Farmacopeea Romini ed. X. nici unul dintre
acesti compusi nu este oficinal, dar sunt oficinaliin alte
farmacopet cum ar fi Farmacopeea Europeani (Ph. Eur.

4) si cea Americani (USP 25) editiile in vigoare.®’

MATERIAL sl METODA

Materiale folosite: levodopa, carbidopa, metildopa,
Dopegyt compr. (Egis Budapesta), Nakom comp. (Lek,
Slovenia).

S-au utilizat metode cromatografice pentru a
determina diferenta intre compusii studiati i pentru a
determina impurititile inrudite chimic, precum si
pentru separarea compusilor din amestecuri, aga cum se
prezinti si in preparate farmaceutice: asocierea
levodopei cu carbidopa (Nakom:250 mg levodopa + 25
mg carbidopa).

A.) Tehnica cromatografiei pe strat subtire
(CSS)

1. Levodopa (Ph. Eur. 4.)

Adsorbant: celulozi microcristalini Merck cu
grosimea stratului 100 mm

Developant: butanol: acid acetc glacial:api (50:25:25)

Solutii de aplicat:

a.Solutie de referingi 0,05% in metanol

b.Solutie de levodopa 1% in metanol

c.Solurie de carbidopa 1% in metanol

d.Solutie de levodopa + carbidopa (NAKOM) 1%
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Pentru a obtine o solutie 1% se cintireste 0,075 g
pulbere din comprimat, se dizolvi in 5 ml solupie de
acid formic anhidru si se dilueazi la 10 ml cu metanol
R).

Pe linia de start s-au aplicat cite 10 ml din solutiile
de analizat. Cromatoplaca s-a uscat in curent de aer
cald, dupi care s-a introdus in tancul de solventi.

S-a utilizat tehnica cromatografici ascendent
unidimensionali.

Distanta de migrare: 15 cm, uscare Intr-un curent
de aer cald.

Detectare: Pulverizare cu un amestec de solutie
de cloruri de fer (I1) 10% si de hexacianoferat (II1) de
potasiu 5% (1:1 V/V).

2. Metildopa (Ph. Eur. 4., USP 25)

Adsorbant: celulozi microcristalini Merck cu
grosimea stratului 100 mm

Developant:butanol:acid acetic glacial:api (50:25:25)

Solutii de aplicat:

a. Solutie de referinti 0,05% in metanol

b. Solutie de metildopa 1% in metanol

¢..Solutie din preparatul DOPEGYT 1%

Pentru a obtine o solutie 1% se cintireste 0,07 g
pulbere din comprimat, se dizolvi intr-un amestec format
din 0,4 ml acid clorhidric (R) 51 9,6 ml metanol (R).

Pe linia de start s-au aplicat cite 10 ml din solutiile
de analizat. Cromatoplaca s-a uscat in curent de aer
cald, dupi care s-a introdus in tancul de solventi.

S-a utilizat tehnica cromatografici ascendent
unidimensionali

Distanta de migrare: 10 cm , uscare intr-un curent
de aer cald.

Detectare:

1.Pulverizare cu amestec de solutie de nitrit de
sodiu 5% si solutie de 4-nitro anilini (5:45 V/V); uscare
intr-un curent de aer cald.

2.Pulvenizare cu solutie de carbonat de sodiu 20%.

B.) Tehnica cromatografiei pe strat subtire de
inalta performanti (HPTLC)

Adsorbant: silicagel RP-18 WF,, (10x10 cm),
grosimea: 0,2 mm

Developant: metanol:fosfat acid de potasiu 14 g/1 (2:98)

Solutii de aplicat:

a.Solutie de carbidopa 1% in HCI 0,1 M

b.Solutie de metilcarbidopa 1% in HC1 0,1 M

c.Solutie metildopa 1% in HC1 0,1 M

d.Amestec de solutte de metilcarbidopa 1% in HCI
0,1 M si solupie metildopa 1% in HC1 0,1 M

e.Amestec de solutie de carbidopa 1% in HCI 0,1
M si solutie metildopa 1% in HC1 0,1 M

f.Amestec de solutie de carbidopa 1% in HCI 0,1
M si solutie metilcarbidopa 1% in HC1 0,1 M.

Pe linia de start s-au aplicat cite 2,5 ml din solunile
de analizat. Developarea s-a realizat in cameri
CAMAG (20x10 cm).

Evaluare: S-a ficut densitometric, utilizind un
CAMAG TLC Scanner cu program CATS; scanind
prin absorbanti la 282 nm, cu lampi de deuteriu.
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C.) Tehnica cromatografiei de lichide de inalta

performanta (HPLC)
Carhidopa ( Ph. Eur. 4.)

1.a analiza monografica®’, la controlul puritatii se
impurititilor e
metildopa §i metilcarbidopa prin cromatografia de

cerceteazd  prezenta

lichide de inaltd performanti

(2:98)

Debit:1 ml/

specifice de
Detectare:

Hajna! Kelemen, Dalma Otvos

Coloana cromatograf:cd: SPB-5 (25C x 46 mm)
Faza mobild: metanol:fostat acid de potasiu 14 g/l

Conditii izocratice

lah =282 nm

Adsorbant

Celuloza microcristalind
Developant

Butanol-acid acetic glac.-apa
(50:25:25)

Solutii aplicate.

A: solutie de referinta 0,05%
B: solutie de levodopa 1%
C: solutie de carbidopa 1%
D solutie din prep farm. 1%
Detectare.

amestec de solutie de clorura
de fer (111) 10% si solutie de
hexacianoferat (IT) de potasiu
5% (1:1)

Rezultate

Denumire Rf-
A — sol. de referinta
~0,21
B - levodopa
~0,21
C - carbidopa
~0.25
D - levodopa +
carbidopa
0,195 ~0,75

Figura 2. Cromatograma levodopei

Adsorbant.

Celuloza microcristalina
Developant

Butanol-acid acetic glac.-apa
(50:25.25)

Solutii aplicate.

A: solutie de referinta 0,05%
B: solutie de metildopa 1%
C: solutie din prep. farm. 1%
Detectare:

amestec de solutie de nitrit de
sodiu 5% si solutie de 4-

nitroanilini 0,3% (5:45)

Rezultate
Denumire Rf

A —sol. de referinta

~0,42
B — metildopa

~0.44
C - Dopegyt

~0,41

Figura 3. Cromatograma metildopei

Solutii de aplicat:

'la.Sobl'L:j;ie de referintd: amestec de solugie de
mettlearmdopa 0,5% in HCL 0,1 M i solutie metil
0,5% in HCI'0,1 M Pocluie metldops

h.Solutie de referinta: amestec de solugie de

varbidopa 0,5% in HC1 0,1 M si soluri i 9
O L1 M si solutie metildopa 0,5%

REZULTATE S$I DISCUTII

In figurile 2 §i 3 sunt prezentate cromatogramele
obtinute pe strat subyire.

Citirea cromatogramei s-a ficut densitometric,

. densitogramele sunt prezentate in figurile 5 si 6.
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O

0 & =
0

Adsorbant:

Silicagel Rp-18 WF;s45
Developant:
Metanol-Puffer (2:98)
Solutii aplicate: 1%, 2,5 nl
A carbidopa

B: metilcarbidopa

C: metildopa

D: metilcarbidopa +
metildopa

E: carbidopa + metildopa
F: carbidopa + metilcarbidopa

0

D

: Detectare:
E UV 282 nm

C.10C
§.800
-C.10¢C
~-0.20¢
~0.300
~0.400

~0.500

Figura 4 Cromatograma carbidopei

C-DopatMe ~Dops

-0.660

RRIIXISPE

Figura 5. Densitograma carbidopei in amestec cu metildopa

0.100

0.000
-0.100
-0.200
-0.300
-0.400
-G.500

-0.600
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Figura 6. Densitograma metilcarbidopet in amestec cu metildopa
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Factorii de retentie calculagi sunt trecute in Tabelul I
Tabelul I. Factorii de retentie

Denumire R Re
Carbidopa 0,66

Metildopa 0,73

Metilcarbidopa 032 063
Carbidopa + Metilcarbidopa 032 066
Carbidopa + Metiidopa 066 073
Metilcarbidopa + Metildopa 031 072

Pe baza rezultatelor se poate observa ci valorile R,
ale substantelor in amestec corespund cu valorile
individuale ale acestora. Prin aceasti metodi nu s-a
putut realiza o separare neti intre carbidopa si
metildopa

C.) Datoriti faptului c¢i prin metoda HPTLC
carbidopa in amestec cu metildopa nu se separi, s-a

volt

Hajnal Kelemen, Dalma Otvas

efectuat metoda HPLC pentru identificarea metildopei
ca impuritate. Cromatogramele sunt prezentate in
figunile 7, 8,9 51 10.

Pe baza rezultatelor obtinute, umpii de retentie a
substantelor cercetate sunt: -carbidopa: RT = 9,73

-metildopa: RT = 6,58

-metilcarbidopa: RT = 48,05

Din datele obginute rezultd ci fie substanta este
purd, fie impuritiple ce au fost separate la timpii de
retentie 6,58 si 48,05, corespunzind metildopei,
respectiv metilcarbidopei se afli sub limita de
sensibilitate.

CONCLUZI

Metodele cromatografice experimentate contribuie
la identificarea, cercetarea purititii si separarea
anuparkinsonienelor cercetate.
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Figura 10. Cromatograma acidului clorhidric
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Cataracta congenitala - forme clinice

Sena Bectas’, S. Abu Ngera', Z. Pap?

Cataractele congenitate reprezintd o cauzd a handicapului
vizual la copil.

Lucrarea prezintd doud cazuri clinice cu cataracte
congenitale avand o etiologie distincta.

Primul caz mentioneazd prezenta unei cataracte
congenitale cu transmitere ereditard. Al doilga caz
mentioneazd prezenja cataractei congenitale asociatd-cu
maladia Little.

Cuvinte cheie: cataractd congenitald ereditard, cataracta
congenitala asociatd cu maladia Little

Congenital cataracts are a common major abnormality of
the eye that frequently cauze blindness in infants.

The review presents two clinical cases with congenital
cataracts with distinct etiology.

First case is relevant to mention the presents of the he-
reditary congenital cataract. The second case is relevant
to mention the presents of the congenital cataract asso-
ciated with Little syndrome.

Key words: hereditary congenital cataract, the congenital
cataract associated with Little syndrome

Cataracta congenitali este o afectiune in care
opacifierea cristalinului este prezentd inci de la nastere
§i reprezintd una din cauzele de handicap vizual prin
posibilitatea reducerii vederii prin ambliopie si prin
complicatiile ce pot apare intra sau postoperator.

Geneza cataractei congenitale rimine inc pugin
cunoscutd, cataracta congenitali fiind determinati de
factorul  genetic, factorul embrionar, factori
constitutionali sau poate fi idiopatici.

Bonamour a clasificat cataractele congenitale dupi
criteriul anatomo-clinic in:

A) opacitdti congenitale neevolutive, in care a
incadrat urmitoarele tipuri de cataracti congenitali:

-cataracta polari anterioari;

-cataracta piramidali;

-cataracta polari posterioari.

B) cataracte congenitale propriu-zise:

-cataracta zonular sau perinuclears;

-cataracta nucleari sau centrali;

-cataracta totali;

-cataracta membranoasi;

-cataracta axiali sau fusiformi;

-cataracta postrubeolici.

:Cl!n'gca de Cftalmologie Constanja
*Clinica Pediatrie Il Targu-Mures
Adresa de corespondentd: dr Bectas Sena, str |

8650 Medgidia. Jud.Constanta - Creanga nr5,

Cataracta congenitali poate apare izolati sau in
cadrul unui'sindrom plurimalformativ, asociati sau nu
cualte malformatii oculare.

In functie de gradul opacifierii cristalinului, de
tulburirile de vedere, cataracta congenitali poate fi
diagnosticatd inci de la nagtere sau in perioada
copiliriei iar alteori la virsti adulti.

Pacientli cu cataracti congenitali izolati au
postoperator o evolutie mai buni decit cei la care
cataracta congenitali se asociazi cu malformati
sistemice.

Cataracta congenitali izolati este de obicei partiali
si operatia poate fi intirziati pani la virsta la care
acuitatea vizuali este diminuati cind incidenta
complicatiilor intra si postoperatorii este mai scizutd
1ar corectia refractiei este mai ugor de efectuat.

Cataracta congenitali ce apare in cadrul unui
sindrom plurimalformativ are un pronostic functional
mai putin bun.

Lucrarea prezinti doui cazuri de cataractd
congenitali cu etiopatogenie distincti ce au fost supuse
interventiei chirurgicale §i au avut o evolutie favorabili
intra §i postoperator.



Cataracta congenitals - forme clinice
PREZENTARE DE CAZ

Cazul 1

Prezentim cazul pacientului S.N,, in virsti de 39
ani, din mediul rural, internat in Clinica Oftalmologici
Constanta in perioada 21.02.-3.03.2003. Din istoricul
bolii reiese ci pacientul s-a prezentat pentru sciderca
progresivi a vederii la ochiul drept (OD).

Din anecedentele patologice se evidenyiazi ci
pacientul prezenta inci de la varsta scolara rlburare de
refractie care s-a accentuat la virsta de 18 ani,
recomandindu-i-se corectie optici cu lentile aeriene.

Pacienwl a fost operat la ochiul sting (OS) 1n anul
1996 pentru cataracti congenitald, practicindu-se
extracjic extracapsulari cu implant de cristalin artificial
de cameri posterioari de 21,5 Dsf.

Postoperator evolutia a fost favorabila.

La acel moment, consultul oftalmologic a
evidentiat §i opacifieri corticale neomogene ale
cristalinului de la ochiul drept (OD), acuitatea vizuald
a pacientului la ochiul drept fiind de 1/8 firi corectie.

Antecedentele heredo-colaterale arati ¢i (Figura 1):

-bunica pacientului a prezentat o marcati scidere a
vederii la AQ;

-tatdl pacientului a prezentart cataractd congenitala
la ambii ochi, prezentind afakie bilateral3;

~fratele cel mare al pacientului a prezentat cataracti
congenitali la ambii ochi §i a fost operatla ambii ochi,
prezentind afakie bilaterala;

-fratele cel mic al pacientului a prezentat cataracta
congenitali la ambii ochi, prezentind afakie bilaterals;

-sora  pacientului nu  prezinti  madificiri
funcyionale vizuale;

-copiii pacientului: fetita nu prezintd modificari
oculare anatomice §i functionale iar biiawl prezintd
bilateral opacifieri profunde neomogene;

-unul din nepotii pacientului, de sex masculin,
prezintd wlburiri ale vederii la ambii ochi iar inurma
consultului oftalmologic s-a pus diagnosticul de
cataractd congenitali zonulari.

Examenul obiectiv oftalmologic evidentiazi:

- Vo= nd. la 2m; T_ = 5/5,5 misurati cu
tonometrul Shidtz

- Vge=lee + 3,5 Dsl; T =5/5,5 misurati cu
tonometru] Shiétz.

- mobilitatea oculari este normali la ambii ochi.

La examenul biomicroscopic al polului anterior se
constatit:

AQ -la ambii ochi, conjunctive fird modificri;

OD: cornee neted3, lucioasi;

-camera anterioari de profunzime normalj;

-iris cu luciu pastray;

-pupili rotund3, cu reflexe conservate;

-cristalin de culoare alba, opacifiat omogen in
toate stratrile.

S: —cornee netedi, lucioasi;

-camera anterioari de profunzime normal3;
-iris cu iridectomie periferica in dreptul orei 12;
-pupild rotundi, cu reflexe pastrate;

oD
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-pseudofak de cameri postericari.

-Fgop (fundul de ochi la ochiul drept): nu se
vizualizeazi.

-F s (fundul de ochi la ochiul stdng): papild cu
contur net, vase spastice, retina de culoare normala fari
modificiri patologice.

1n 25.02.2003 se opereazi la OD.

Se practici extracyia extracapsulard cu implant de
cristalin artificial de cameri posterivara de +23 Dsf
(dioptrii sferice).

Evolutia a fost favorabila postoperator.

Bolnavul la 3 siptiméni dupi operatie a prezentat
o acuitate vizuala la ochiul drept de % firi corectie.

Particularitatea constd in faptul ci este unul din
cazurile de cataractd congenitali izolatd, zonulari, cu
transmitere ereditari, a cirei evolutie a dus la formarea
de cataracti totali, ce a necesitat interventia
chirurgicald la majoritatea membrilor familiei de sex
masculin, la varstd adulti.

. B 0
« BOC!

Plansa |

Legenda.

. - femeie probabil cu cataractd congenitald

- -bérbati cu cataractd congenitald, operat la
varsta de 30, 25, 28, 39 ani

-baieti, diagnosticali cu cataractd congenitala
zonulard la 5, respectiv 9 ani

Cazul 2

Pacienta N. C., in virsti de 34 dec ani, din mediul
rural, se interneaza in sectia de oftalmologie a Spitalului
Clinic Municipal Constanta, in pericada 28.02-
7.03.2003.

Din istoricul bolii refinem ¢i pacienta a prezentat
scidere progresivi a vederii la ochiul drept.
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in antecedentele personale se meg;ioneazi cisa
niscut prematur la virsta de 6 luni si a prezentat un
retard psiho-motor (a mers la4am,a VOl’blF laé am):
Mama pacientei afirmi ci a prezentat anterior acestel
nasteri avorturl spontane §i a urmat un tratament
hormonal in vederea mentinerii sarcinii. La \f';‘u'ssa de2
ani, pacientei 1 s-a pus diagnosticul de maladle'thtle. A
prezentat tulburin de vedere cu nistagmus orizontal la
OD (ochiul drept) inci din copilirie. o

Antecedentele  heredo-colaterale nu indici
prezenta in familie a altor membri afectan, dupi
afirmatiile mamei pacientei.

Examenul oftalmologic la internare arata:

-VOD=n.d. (numiri degetele) la 2 m; Top=5/5,5
misurata cu tonometrul Shidtz

V=174 f.c; T=5/5,5 misuratd cu tonometrul
Shiotz

-mobilitatea oculari este normali la ambii och.

La examenul biomicroscopic al polului anterior se
constata:

AO: -conjunctive firi modificiri;

OD: -cornee netedi, lucioasd;

-camera anterioari de profunzime normali;
-iris cu luciu pistrat, hipopigmentat, de
culoare albastri;

-pupili rotunds, cu reflexe conservate;

- cristalin opacifiat in toate straturile.

OS: -cornee netedi, lucioasi;

-camera anterioari de profunzime normali;
-iris cu luciu pistrat, de pigmentatie bruni;
-pupili rotundi, cu reflexe pistrate;
-cristalinul prezintd opacifieri difuze
subcorticale anterioare.

E_p: nu se vizualizeazi;

F, papild cu contur net, vase de calibru normal,
retina f4ri modificiri patologice.

Examenul obiectiv pe aparate §i sisteme aratd ci
pacienta prezinti dismorfism facial, maxilarele
proeminente, membre superioare lungi, membre
inferioare scurte, picior plat (platfus) la ambele picioare,
la piciorul drept prezinti o calcifiere a articulatiilor
interfalangiene cu lipsi de mobilitate in flexie si
extensie, hipotrofia muschilor gambieri la ambele
membre inferioare (Figunle 1, 2 51 3).

Semiologia este dominati de paraplegie spastici
asoclati cu crize epileptice si tulburiri psihice. Pacienta
prezinti modificiri de comportament si este greu
cooperanti.

Pe 3.03.2003 se opereazi la OD (ochiul drept)
pentru cataractd: se practicd extractia extracapsulari a
cristalinului opacifiat si implant de cristalin artificial de
+21Dsf in camera posterioari.

Intraoperator nu apar complicatii.

Postoperator evolutia este buni, pacienta urmand
ca dupi trei siptimini si se prezinte la control in
vederea corectirii eventualei tulburiri de refractie.

Particularitatea cazului este aceea ci repre'zinti un
caz chtle'cataracti congenitali partiali zonulari, in cadrul
unui sxpdrom plurimalformativ, maladia Little, ce face
parte din categoria sclerozelor cerebrale infantile.

Sena Bectas, S. Abu Ngera, Z.Pap

Figura 3.
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Cataracta partiali a evoluat in timp spre o cataractd
totald ce a necesitat interventia chirurgicali.

DISCUTII

Cazurile prezentate reprezinti forme de cataracti
congenitali apartinand unor forme distincte etiologic.

Anamneza ne arati apartenenta primului caz la
forma de cataracti congenitali cu transmitere ereditari
si a celui de-al doilea caz la forme de cataracti
congenitali apartinind unui sindrom malformativ.

In primul caz se constati transmiterea aceluiagi tip
de cataracti (cataractd congenitald zonulari) la membri
familiei pe linie masculini.
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Cel de-al doilea caz este mai rar intdlnit in
patologia cataractei congenitale si a necesitat anestezie
generali in vederea examinirii oftalmologice.
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Vizita mare

Cu muly ani in urmi, medicina internd era un
domeniu bine stabilit, chiar daci in cadrul colectivului
existau §i preocupiri limitate in anumite sectoare. Se
spunea atunci ci este necesar ca medicul de salon,
specialistul si intre la vizita de la ora 8, apoi la-ora 9
intri la vizitd medicul primar, ca la ora 10 si se faci
vizita mare, cu participarea tuturor, condusi de obici de
seful clinicii. Firi a respecta acest sistem nu poate rii §i
exista spiritul clinicii, spunea profesorul Hagieganu.

Astizi lucrunle s-au schimbat in multe aspecte.
Datoriti progreselor tehnice, au apirut supraspecializiri
in cadrul medicinii interne, intermstul a fost nevoit si se
intereseze in mod special de aspecte mai limitate.

Au apirut astfel medicina de organ (pneumologie,
cardiologue, nefrologie, gastroenterologie, reumatologie,
etc) i medicina de sisteme (diabetologie, alergologie si
imunologie, reumatologie, boli de colagen). Baza a
rimas medicina interni care abordeazi holistic
pacientul §i care este si suportul specialitigilor. In
conditiile actuale, vizita specialistului, a medicului
primar din diferitele specialititi ar trebui si urmeze
cursul propus de medicina clujeani, iar vizita generali
si se facd pe toati clinica.

Pirerea fiecirui specialist contribuie la intelegerea
holistici a problemelor bolnavului. Vizita generali,
avindu-l coordonator pe seful clinicii, apreciazi cu
ajutorul colectivului de specialisti, in mod sintetic,
fiecare bolnav sau problemi. Scopul vizitei mari este
Integrarea acuvitith medicale, prin participarea
intregului colectiv, firi orgolii si ambitii personale.
Decizia finali in urma discutiilor apartine specialistului

din sectorul unde este internat bolnavul. Medicul gef al
clinicii este “primus inter pares” si are sarcina deloc
ugoari si realizeze integrarea specialititilor in interesul
bolnavului, care trebuie privit ca un intreg dar §i in
interesul medicului care se poate instrui complex.

Este o adevirati artd si se pistreze un echilibru
dinamic intre membni colectivului, care constituie
“climca”.

Medicina internd, contestati in ultimul timp, are un
rol ‘deosebit si sintetizeze, si adapteze terapia la
bolnavul tratat de specialisti.

Firid vizita mare o clinicd nu poate si-gi realizeze
scopul pentru care a fost creatd, atit in plan de asistenyi
medicald, cit st in plan educativ. Asa cum spunea
Hatieganu, fird vizita mare nu poate exista spiritul
clinicit. Consider ci acest aspect este valabil §i in zilele
noastre.

Existi pentru bolnav pericolul generat de
specializarea excesivi a medicilor. G.B. Show spunea:
no man can be a proe specialist without being in the
strict sens an idiot”.

fn opinia mea, scopul suprem al profesiei de medic
este conform cu dictonul “salus zegroti suprema lex”.
Medicina din profesie devine tot mai mult o meserie si,
mai riu, se transformi intr-o afacere.

Vizita mare poate atenua, frina aceasti evolutie a
medicinii actuale.

Situatia actuali, cind existi clinica medicali, care
are si departamente specializate, este inci favorabili
exercitiri profesiei medicale. Totul depinde de modul
in care se realizeazi vizita mare.

Prof. dr. Simion Cotoi
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