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Aplicatii clinice a metodei de coagulare
cu plasma argon in endoscopia digestiva

Daniela Dobru', Alina Boeriu', N.Seuchea', Simona Muresan’', C.Boeriu?

Ca si metoda terapeuticd recents, eficacitatea coagularii
cu plasma argon rivalizeaza atat cu alte proceduri termale
cum ar fi electrochirurgia conventionala si laser-terapia
f:é‘t $i cu alte metode bine cunoscute: terapia prin
injectare si cea fotodinamica. Din anul 1991, anui
introducerii  metodei 1n terapia endoscopici s-a
descoperit o paletd larga de aplicatii si indicatii pentru
aceastd procedurd. Articolul descrie principii fizice si
echipamentul necesar, indicalii si particularitati de
aplicare a metodei Tn diverse afectiuni. Sunt discutate pe
larg avantajele si dezavantajele metodei in comparatie cu
alte proceduri cunoscute, pentru fiecare patologie
indicatd. Metoda de coagulare cu plasma argon va fi
utilizata in departamentul nostru, experienja noastra in
domeniu urmand sa fie subiectul unui viitor articol.

Cuvinte cheie: plasma argon, principii fizice, echipament,
procedura, indicatii, contraindicatii, avantaje, dezavantaje

As a new therapeutic modality, APC {Argan plasma co-
agujation} efficiency rivals other thermal methods like
conventional electrosurgery and laser as well as other
{ong-established and new interventional procedures as
injection therapy and photodynamic therapy. A broad
spectrum of indications has been found for APC since
its introduction into flexible endoscopy in 1991. This ar-
ticle describes the physical principe and the equipment
required for APC as well as the irdications, relevant
techniques, and special points to be noted in its applica-
tion. The advantages and disadvantages of APC in com-
parison to alternative interventional methods in flexible
endoscopy are discussed for each indication. Argon
Plasma Coagulation will be performed in short time in
our departament, our own experience will be the subject
of a future article.

Keywords: APC, physical principles, equipment, proce-
dure, indication, contraindications, advantages, disad-
vantages

Coagularea cu plasmi de argon (APC) reprezinti o
modalitate terapeutici electrochirurgicali in care
curentul de inalti frecventi ( HF-current ) este condus
la nivelul tesutului patologic prin intermediul unui flux
de argon ionizat denumit plasmi de argon .

Scopul acestei proceduri este de a produce
temperaturi eficiente terapeutic la nivelul tesuturilor
tinti care necesiti §i se preteazi la hemostazd termici
endoscopici si/sau ablatie de gesut patologic.™ '

APC are utilitate in patologia gastroenterologici
dar si la nivelul sistemului traheobronsic.

‘Ca si metodi relativ nou introdus3, coagularea cu
plasmi de argon rivalizeazi cu alte proceduri termice
conventionale bine cunoscute la ora actuali_
(electrochirurgicale si laser) cit si cu alte procedun
tehnice mai moderne (terapia fotodinamici si injectarea
de agenti sclerozanm). ) .

Incepind din 1991, anul introduceni acestel
proceduri terapeutice in endoscopia digestivi, spectrul
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indicagpilor terapeutice si al afectiunilor care necesiti
acestd terapie a crescut continuu. '

Articolul de fatd descrie atdt principiile tehnice si
echipamentul utilizat cit si indicatile, avantajele,
dezavantajele si aspectele speciale ale procedurii de
coagulare cu plasmi de argon.

Principii fizice i efecte termice

APC aplici curent de inaltd frecventi asupra
tesuturilor cu efect termic de hemostazi dar §i de
devitalizare sau distructie a tesutunlor patologice. Spre
deosebire de metodele conventionale electrochirur-
gicale, in cadrul acestei proceduri curentul de inalti
frecventi nu are contact direct cu tesutul, ci actioneazi
prin intermediul fluxului de argon ionizat care devine
astfel conducitor de electricitate, denumit flux de
plasma argon.7412%!

Instalagia completi cuprinde: sursa de argon, sursa
de curent de inalti frecventi §i aplicatorul ~
dispozitivul APC. Aplicatorul APC este format din
tubul distal prin care trece un electrod special. Cind
curentul de inalti frecventi este aplicat, fluxul de argon
dintre electrod si tesurul unti devine ionizat. In acest fel
fluxul de argon ionizat si conductor electric ajunge la
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nivelul tesutului patologic s inchide circuitul via
electrodul neutru aplicat pe tegumentul pacientului.
Fluxul de argon ionizat (plasma argon) centrat pe
tesutul patologic produce devitalizare, coagulare,
desicare (deshidratare) si ca urmare micsorarea pani la
distrugerea tesutului. Indati ce primul strat al tesutului
isi pierde conductibilitatea electrici ca urmare a
procesului de desicare, fluxul de plasma argon trece
automat la stratul de tesut subiacent inci cu proprietin
conductive §i acest proces continui pini la rezultatul
terapeutic dorit. Ca rezultat, APC produce zone de
devitalizare, coagulare si desicare cu valori de
profunzime uniforme.&#42

Chiar si in aplicatiile pe zone extinse profunzimea
de lucru este automatic limitati la 3 mm, acest
parametru fiind totusi direct proportional cu valoarea
timpului de aplicare, reducindu-se astfel posibilitatea
de perforatie tisulari.

Deoarece argonul este gaz inert nu produce
carbonizare si vaporizare ca urmare nici fum acest fapt
fiind un avantaj deosebit in tehnica endoscopici fati de
alte proceduri aseminitoare.

Metodi de lucru

Aplicatorul APC pentru endoscopia digestivd
cuprinde un tub flexibil non-conductiv _prin care este
aplicat fluxul de argon spre tesutul tintd i unelectrod
care stribate endoscopul st iese prin capul distal.
Electrodul este conectat la generatorul de curent de
inaltd frecventi. Electrodul este oprit la o oarecare
distantd fatd de tesutul vizat asa Incit nu poate veni in
contact direct cu acesta. Sursa de argon este formati
dintr-o butelie de argon care prin intermediul
accesorilor de control si a valvelor controleazi debitul
si presiunea fluxului de argon utilizat. O valoare relativ
mici a debitului de argon este suficientd pentru metodi
evitind astfel distensia exagerati a colonului si embolia
cu argon. Sursa de curent de inalti frecventi trebuie si
asigure curent de nalti frecventd capabil si lonizeze
fluxul de argon si si creeze suficienti cilduri pentru
coagularea si desicarea tesutului patologic.%4?

Aplicarea fluxului de argon pe tesutul tinti poate fi
efectuata frontal, lateral sau circumferential, anterograd,
retrograd.

Fn timpul procedurii o serie de precautii trebuie
luate in considerare:

-Parametrii : flux de argon, voltajul curentului HE,
timpul de aplicare, numirul sesiunilor de aplicare,
trebuie calculate si apreciate in functie de scopul
procedurii dar si al segmentului de tub digestiv vizat.

-Existenta electrodului neutru

-Pregitirea corespunzitoare a colonului in vederea
eliminirii  gazelor combustibile  (introducerea
suplimentari de CQO,); atentie deosebiti se acordi
pacientilor cu stenoze colonice la care riscul de
acumulare a metanului in zonele prestenotice este
considerabil mai mare .

Problemele speciale, cauzele si rezolvarea acestora
sunt prezentate in tabelul I.

Tabelul . Situatii speciale, cauze si remedii

Lipsa sau puterea de contact s!abita

a. Distanta prea mare fala de fesut

b. Setare mai mica de 40-50 W

c. Capul distal al electrodului contine resturi
tisulare

d Circuit electric defect

Flux de argon insuficient

a Presiune insuficienta de argon in butelie

b. Setare deficitara a fluxului de argon

c. Capul dista! al electrodutui contine resturi
tisulare

Distensia lumenului

a. Aspirare continua folosind de preferin}a
endoscop cu dublu canal terapeutic

b. Aspirare intermitenta prin endoscop cu

canal unic terapeutic
Contact direct al electrodului cu peretele digestiv
a. Intreruperea urgentd a procedurii
b. Excluderea perforatiei tisulare

Indicatii ale terapiel endoscopice cu plasma
argon

Afectiunile digesive in care este indicati terapia
endoscopici cu plasma argon sunt urmitoarele®:

-Hemoragii digestive de diverse cauze

-Tumori benigne sau maligne

-Proteze de tub digestiv obturate prin invazie
tumorali

-Adenoame sau resturi dupi polipectomie

-Esofag Barrett

-Gastropatie ,, Watermelon,,

-Polipozi

-Leziuniangiodisplazice sau premaligne

-Neoplasm in situ

Scopul terapiel endoscopice cu plasma argon este
ca-in urma a maximum 2 sau 3 sedinte de terapie s3 se
obtini urmitoarele rezultate :

-Hemoragia digestivi — hemostazi completd si
firi recurente conform critenlor endoscopice si clinice

-Stenoze tumorale - restaurarea §i prezervarea
lumenului

-Tumori - reducerea masei tumorale intraluminale
cu cel putin 50%

-Adenoame - eliminarea completd a formatiunii
tumorale polipoidale

-Leziuni angiodisplazice~hemostazi si eliminarea
leziunilor, eliminarea recurentelor i a anemiet cronice.

-Displazia si neoplasmul incipient — eradicarea
tesutului patologic conform criteriilor endosonografice
st histologice.

Particularitigi terapeutice in hemostazi

Hemostaza reprezinti una din problemele cele mai
importante ale endoscopiei terapeutice. In ciuda
faptului ci la ora actuali existi o serie intreagi de
proceduri endoscopice hemostatice care au fost
perfectionate pe parcurs, nici una nu s-a dovedit a fi
perfecti pentru toate sursele hemoragice de la nivelul
tractului digestiv.



Figura 1 - Componentele statiei de coagulare
cu plasma argon.

Figura 2 - Efectele aplicarii APC
la nivelul tesutului patologic intr-o
aplicare frontala (C) si laterala (D).

Figura 3 - Efectele aplicarii plasma argon
in cazul unei formatiuni tumorale.

Figura 4 - Schema comparativa a efectelor
terapiei laser Nd: YAG (sus) si a terapiei APC
(jos) in cadrul unei aplicari de 5 secunde.



Figura 5 - Aplicarea endoscopica
frontala a fluxului de argon ionizat.

Figura 6 - Sindromul FAP
inainte (A) si dupa (B)
terapia cu plasma argon.

Figura 8 - "Watermelon stomach”
Figura 7 - Neoplasm esofagian cu hemoragii rgpetate 1A), stadiu fibrotic dupa
obstructiv si hemoragic inainte (A) 3 saptamani dg I; aplxcareg APC (B) si la
si dupa (B) aplicare de APC. 5 saptamani de la aplicare (C).
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~ Hemostaza cu plasma argon necesiti tratament
efxf:ace dar cu minimum de daune in tesuturile
adiacente, cu o penetratie superficiali controlati $i
uniformi in special in cazul leziunilor extinse.
Rezultatele studiilor comunicate! arati ci APC este
ideali in hemoragiile difuze pe suprafere mari, in
hemoragiile datorate tulburirilor de coagulare sau in
cazul tumorilor hemoragice.

fn hemoragiile de cauzi ulceroasi experienta
acumulati*®® este relativ mici i datoriti utilizirii cu
succes a hemostazei prin injectare de substante
sclerozante (alcool absolut, polidocanol etc.) sau a
agrafelor.

S-au obrinut rezultate foarte bune in terapia
hemostatici cu APC in ulcerul Dieulafoy'¢2419, in
hemostaza leziunilor angiodisplazice, in leziunile
postiradiere i in ,, Watermelon stomach,,.1*%

In angiodisplazie penetrabilitatea nu trebuie si
depiseasci 1 mm in special la nivelul colonului drept
unde peretele colonic este subtire. In aceste cazuri este
recomandabili injectarea de solutie salini inainte de
aplicarea fluxului de argon §i curent asa incit si permiti
setarea corespunzitoare a generatorului de curent HF
dar cu sciderea riscului de perforatie.''¢

Particularititi terapeutice in terapia paleativia
tumorilor maligne

Tratamentul tumorilor, in special a celor
voluminoase, necesiti devitalizare eficientd cu actiune
termici suficient de adinci pentru a reduce masa
tumorali dar cu evitarea hemoragiei sau perforatiei
secundare. Ariile de necrozi termali din vecinitatea
tumorii apirute in urma procedurii APC dispar prin
decojire ,, strat cu strat,, in aproximativ 3-5 zile avind
ca efect cresterea in dimensiuni a lumenului obturat de
masa tumorali.®

fn unele cazuri este nevoie de excizia masei

tumorale prin ablatie cu ansi intr-un prim pas ca apoi si
se continue hemostaza prin aplicare de plasma argon
sau cu Nd: YAG laser.™
tratamentul

Particularitifi terapeutice in

curativ al tumorilor

La ora actuali tratamentul tesuturilor restante dupi
polipectomie, finliturarea adenocamelor mari sau a
tumorilor voluminoase, tratamentul superficial al
epiteliului displazic sau a cax}cgrului precoce este
posibil utilizind diferite_tehnici de .devuahzare a
tesuturilor patologice. APC este utilizat cu succes
pentru tratamentul tesuturilor displazice sau a
neoplasmelor precoce.” T.n.c.ontex'tul unei aplxgagu
APC precise ablapa defxmt.lv.i' si permanentd a
epiteliului patologic este posibili intr-un procentaj
foarte ridicat.*%% Trebuie luat in considerare faptul ci
recidiva este posibili, in spccialA in esofagul Barrett,
dispensarizarea  endoscopicd  intr-un  centru ct:u
experienti si echoendoscopia fund‘astfel nccesare.l n
lipsa unor studii retrospective, remmes_cer.xgal tesutului
patologic sau dezvoltarea altuia sub epiteliul squamos

nou-format nu poate fi atribuiti nici metodei in sine dar
nici deficitului de proceduri 27

In acest moment nici tehnica APC, nuci laserterapia
sau terapia fotodinamici nu sunt recomandate ca s
proceduri standard pentru aceste leziuni. '

Terapia APC in protezele digestive invadate de
tesut tumoral

Terapia APC este o metodi eficienti i sigurid
pentru ablatia tesutului tumoral invadant in cazul
protezelor nemetalice ale tubului digestiv, fiind
neaplicabili in totalitate in cazul protezelor metalice
unde se poate interveni doar la nivelul portiunilor
distale ale protezei. Riscul este formarea unui scurt-
circuit sau distrugerea structurii metalice a protezei
atunci cind valoarea curentului aplicat este mare sau
cind timpul de aplicare intr-un singur punct este mai
mare de 3 secunde.'s%

Alte utiliziri ale terapiei APC

Delimitarea i curitirea marginilor unei fistule
inainte de terapia cu adeziv de fibrini este o indicatie
eficienti pentru APC. In acest caz este necesari o
distructie foarte superficiali a marginilor fistulei,
aceasta crescind sansele ulterioare de succes terapeutic.

Altd indicatie interesanti a terapiei cu APC este
terapia’ polipilor mici multipli restanti din polipoza
familiali dupi colectomie sau anastomozi ileoanali. In
aceste cazun terapia polipilor restanti frecvent in rect
este deosebit de eficientd utilizind APC. 22

O indicatie speciali a terapiei cu plasma argon este
septotomia in  diverticulul Zenker, scutind astfel
pacientul de interventia chirurgicali clasici.

Contraindicatiile terapiei cu plasma argon

Existena gazelor combustibile in colon poate
determina explozia colonici in timpul procedurii. Alte
contraindicatii sunt singeririle variceale sau cele
arteriale severe unde existi riscul de embolie gazoasi."

Avantajele si dezavantajele terapiei cu plasma
argon sunt redate in tabelul I1.

Tabelul Il. Avantaje-dezavantaje

Avantaje
«  Coagulare eficientd gi sigurd
. Aplicare non-contact
e Aplicare frontala , lateral3 si retrograda
e Control al gradului de profunzime
. Posibilitate de aplicare in cazul protezelor
. Lipsa producerii fumului in timpul
procedurii
e Echipament mobil , transportabil
¢  Cost mic

Dezavantaje )
. Distensie intestinala datorata fluxului de
argon

. Lipsa vaporizarii

« Posibilitatea aparitiei emfizemului de
perete intestinal

« Interferenta a radiofrecventei cu video
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Introdusi in terapia endoscopici in 1991, studiati si
imbunitititi continuu pe parcursul ulumului deceniy,
terapia cu plasma argon este o terapie de exceptie pentru
o serie de afectiuni digestive (hemoragii tumorale,
leziuni angiodisplazice, gastropatia portali, leziuni
postiradiere, hemoragii din coagulopatii, ulcere
hemoragice) §i este o alternativi terapeutici sau
adjuvanti in alte patologii (terapie paleativi in tumori
maligne inoperabile, terapie curativi a adenoamelor,
dezobstructia protezelor de tub digestiv etc.).

Prevenirea accidentelor in timpul sau dupi
procedurd implici si obligi cunoasterea temeinici a
metodel si aparaturii, a avantajelor si dezavantajelor
metodei, a indicatiilor si contraindicatiilor procedurii s1
nu 1n ultimul rind existenta unei experiente vaste in
endoscopia terapeutici.

Cu sprijinul sectiilor clinice chirurgicale si a
sectiilor ATT, metoda APC descris3 Tn acest articol este
utilizatd de putin timp in Laboratorul de Endoscopie a
Departamentulut de Gastroenterologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenti Mures, rezultatele s
experienta noastrd in acest domeniu urmind a fi
subiectul unui viitor articol.
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Actualitati si controverse in chirurgia cancerului
bronhopulmonar: chirurgia toracoscopica video-asistata

A. Dobricd’, P. Botianu ', V. Damian’, D. Redis’, M. Stoian?

phirurgia toracoscopicd video-asistatd (VATS) a fost
introdusa de curdnd in managementul tumorilor toracice.
Aceasté lucrare prezintd cele mai recente rezultate,
indicatiile, controversele si limitele metodei la pacientii
cu cancer bronhopulmonar, incercind sd demonstreze
rolul VATS in diagnosticul, stadializarea i tratamentul
bolii canceroase.

Cuvinte cheie: chirurgie toracoscopica video-asistata,
cancer bronhopulmonar, stadializare, diagnostic, rezectii
pulmonare majore

!/ldao-assisted thoracoscopic surgery (VATS) has been
introduced recently for the management of a variety of
thoracic tumors. This study presents the most recent re-
sults, indications, controversy and limitation of this
method in patiens with lung cancer; trying to prove the
role of VATS in diagnosis, staging and treatment of this
disease.

Key words: video-assisted thoracoscopic surgery, lung
cancer, staging, diagnostic, major lung resections

Timp de mai bine de un secol de la prima rezecyie
pulmonari, executati in 1891 de citre Tuffier?,
toracotomia postero-laterali §i ocazional sternotomia
mediani au reprezentat principalele cii de acces
chirurgical in torace. Desi aceste cii de abord, in
general, oferi o expunere chirurgicali buni, din
nefericire ele sunt printre cele mai dureroase incizi
care pot fi intilnite de citre pacientul operat, acest lucru
datorindu-se nu numai lungimii lor si sectiondrii
musculaturii, ci mai ales faptului ¢i necesitd depirtarea
coastelor si sternului pentru a cistiga accesul in torace.
Comparativ cu alte incizii, durerea nu persisti numai
citeva siptimani ci poate dura ani sau chiar zeci dean,
pentru a-i aminti pacientului de toracotomia pe care a
trebuit s3 o suporte in trecut.

Cu toate ci se cunoaste de citeva decenii faptul ci
accesul in torace este deseori mult mai traumatizant
decit operagia in sine, folosirea unor incizii mai mici nu
si-a cistigat ugor populanitatea in comuntatea
chirurgicali, majoritatea chirurgilor con.snderind cd
accesul printr-o tehnici minim invazivi si procedeele
intratoracice complicate executate sub o expunere
suboptimali sunt nesigure §i riscante. ) .

Alimentati  de  succesul  colecistecromiel
laparoscopice din anii 1980, chirurgia toracoscopica
video-asistata (VATS) isi are locul in revoluna care
afecteazi toate disciplinele chirurgicale ale zilelor
noastre. Camera toracoscopului avind propria sursd de
lumini asiguri o imagine bine iluminati, minti, cu o
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rezolupie' foarte ridicati pentru detalii, depisind
imaginea asigurati de sursele de lumini conventionale
si de dispozitivele de amplificare a imaginii.

Iniial VATS a fost folositd limitar, doar pentru
biopsiile. pulmonare i pleurale sau drenajul
revirsatelor pleurale. Treptat, indicatiile folosiru VATS
s-au lirgit si pentru alte procedee chirurgicale.

Pentru pacientii avind cancer bronhopulmonar
VATS reprezinti astizi principala tehnici minim
invazivi folositi si analizati din toate punctele de
vedere de citre centrele care o practici.

Tehnica si indicatiile chirurgiei toracoscopice
video-asistate (VATS).

Similar chirurgiei laparoscopice, VATS foloseste o
imagine bidimensionali, in imp real, a toracelu, printr-un
toracoscop rigid (cu diametrul de 10-12 mm), inserat in
torace printr-o incizie mici insi suficientd pentru 2
potrivi toracoscopul. In continuare sunt necesare incizul
de 3-5 cm prin care sunt introduse instrumentele de
lucru. In general, o biopsie sau o explorare pot fi
executate cu ajutorul a 3 incizii de asemenea lungimi.
Inciziile pot fi folosite si pentru plasarea drenurilor sau
tuburilor intratoracice.

Pacientul este pozitionat in decubit lateral ca
pentru o toracotomie postero-laterali standard. Se
executi incizille mici astfel incit si se mdreasc
unghiurile imaginii si si se creascd spariul de lucru
pentru instrumente. Dacd o rezeche ma l;rgi este
executati, atunci este necesari i o incizie mai mare, de
aproximativ 5 cm, pentru a indepirta tesutul rezecat. De
fapt, minimea inciziei suplimentare este determinati de
mirimea tesutului rezecat. Acesta trebuie indepirtat
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intact pentru a se confirma limitele tesutului tumoral, 51
astfel pentru a se completa stadializarea. In plus, el
trebuie  indepirtat intr-o pungi endoscopici
impermeabili pentru a scidea posibilitatea insimantirii
tumorale. Dupi rezectie, intregul hemitorace trebuie
irigat cu ser fiziologic Incilzit. Daci existd o pierdere
aeriani semnificativi, sutura acesteia poate fi realizati
endoscopic prin minitoracotomie.

Pe misuri ce numirul inciziilor si mirimea lor
cresc, intelesul termenului “minimal” este adus in
discutie, iar dupi opinia mai multor chirurgi beneficiile
propuse sunt mai putin realizate. De altfel, inci nu
existi o definitie clari a ceea ce inseamni “minimal”.
Termeni cum ar fi “mini-toracotomie”  sau
“toracotomie de utilitate” sunt folositi foarte des, si ei
descriu incizii de la 5 la 10 cm. Lungimea inciziel se
poate referi doar la lungimea inciziei pielii, muschii
intercostali putand fi incizati dincolo de ambele colturi
ale inciziei pielii.* Poate ca cel mai corect indicator a
ceea ce reprezintd minimal este dat de folosirea sau nu a
unei tehnici de depirtare a coastelor. O tehnici ce
depirteazi coastele cere o disectie destul de largi a
musculaturii intercostale pentru a permite deplasarea
coastelor, astfel eliminind dezideratele sciderii durerii
s1 imbunititirii mecanicii peretelui toracic.®%"? Dupi
definitia profesorului A.Yim, o autoritate in domeniul
tehnicilor VATS, prin operatie minim invazivi folosind
VATS s-ar intelege tehnica video-asistati in care
chirurgul opereazi in primul rind privind monitorul
TV, firi depirtare sau cu depirtare minimi a coastelor.
Pentru acele operatii in care chirurgii folosesc
depirtitoare costale si opereazi in primul rind privind
prin deschiderea minitoracotomiei, profesorul Yim
sugereazi termenul de minitoracotomie cu asistare
video.%s

Pentru a executa VATS este necesari ventilarea
unui singur plimin pentru a cistiga spatiu in cavitatea
toracici pentru instrumente §i pentru a permite
vizualizarea structurilor intratoracice. Ventilarea
selectivi se realizeazi printr-o sondi endotraheali cu
dublu lumen. Desi aceasta reprezinti procedura
standard pentru majoritatea operatiilor de cancer
bronhopulmonar, in anumite cazuri poate fi folositi si
ventlarea ambilor plimini. Ca si concluzie, pacientul
trebuie si tolereze ventilarea unui singur plimin,
aspect care trebuie avut in vedere atunci cind se indici
un procedeu mimim invaziv la bolnavi cu functie
pulmonari precari.”

VATS nu poate fi executati la pacientii cu aderente
severe. La pacientii la care este probabili existenta
aderentelor datoritd interventiilor chirurgicale din
antecedente, infectiilor, pleurodezelor sau chiar
aderentelor prin tumori nu se recomandi abordarea
toracoscopicd. Insisi vizualizarea este sever alterari de
citre aderente, iar plasarea instrumentelor poate fi
imposibili firi posibilitatea de a realiza un colaps
complet al pliminului de partea unde se face operatia.

Comparativ cu chirurgia deschisi, VATS soliciti
mai multi indeminare, o mai buni atentie la detalii si 0
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coordonare foarte buni intre mini si ochi. In orice caz,
pentru un chirurg cu experienti in chirurgia deschisi,
procesul de adaptare la tehnici este foarte rapid.”

Doui limitiri importante ale chirurgiei
toracoscopice sunt date de pierderea vederii
tridimensionale si de pierderea simgului tactil de citre
chirurg. Prima problemi a devenit mai putin limitativi
pe misuri ce chirurgii au Inceput si cistige experienta
folosind imaginile video si devenind mult mai siguri in
judecarea relaniilor spatiale pe o imagine bidimen-
sionald. In plus, continua imbunitigre a tehnologiei
optice st posibilitatea imaginilor tridimensionale in
viitor aproape vor elimina aceasti problemi.® A doua
problemi este cu mult mai dificil de depisit pentru ci
nici o tehnologie a prezentului nu poate reproduce
simtul tactil. Palparea este importanti atit pentru a gisi
leziuni pulmonare mici sau oculte nedecelate pe
imaginile preoperatorii cit s§i pentru a stabili
rezecabilitatea in tumorile aderente structurilor
adiacente. Se speri ci in viitor, tehnicile combinate de
imagistici §i toracoscopie si poatd ajuta la identificarea
intraoperatorie a leziunilor mici precum s la
excluderea nodulilor T4 (leziuni satelite in acelasi lob
ca si cancerul primar) sau a nodulilor M1 (leziuni
satelite Intr-un lob ce nu contine tumora primari).2

Procedurile de diagnostic, stadializare, biopsiile
si rezectiile atipice

De fiecare dati cind un cancer bronhopulmonar
este diagnosticat, este important si se determine
extinderea bolii, rezecabilitatea tumorii primare s
absenta sau prezenta metastazelor. Cu toate ci arsenalul
diagnostic noninvaziv se lirgeste pe zi ce trece, chiar si
in centrele cu experienti in managementul cancerului
bronhopulmonar mai existd inci un procent de 10-15%
din operatii in care se fac rezectii incomplete datoriti
nedetectirii rispindirii intratoracice a celulelor
tumorale si a invaziei organelor vitale ale
mediastinului. Prin achizitia VATS, numirul acestor
operatii a inceput si scadi simtitor, pentru ci tehnica
permite evaluarea extensivi a pleurei (parietale si
viscerale), nodulilor limfatici mediastinali, 51 de fiecare
dati cind existd suspiciunea invaziei mediastinale,
disectia atenti a hilului si a structurilor mediastinale
oferi informatiile necesare privind rezecabilitatea
Descoperirea infiltratiei tumorale a scizurii, bronsillor
principale sau arterelor pulmonare scuteste eventualii
candidati pentru pneumonectomie de o toracotomie
care nu mai este necesari. Explorarea VATS prelungeste
foarte putin operatia si poate oferi informatiile necesare
schimbini strategiei terapeutice, inclusiv in tumorile
aflate in stadii avansate.”

In centrele specializate, biopsierea leziunilor

_intratoracice este executatd acum de rutini folosind

VATS. Cu ajutorul toracoscopului este posibili drenarea
revirsatelor, biopsierea pleurei st pliminilor si rezectia
nodulilor mici sau chiar a cancerelor bronhopulmonare
aflate in stadiul I TNM prin rezectii atipice. Decizia
folosirii VATS pentru a rezeca noduli mici §i mase
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tum.ora_le dc_p%nde de mirimea si localizarea tumorii.
Leziunile mici periferice situate lingi pleura viscerali
sunt destul de usor de identificat cu ajutorul
toracpscopului. In general, leziunile mai mari de 10mm
in diametru sunt mai usor de vizualizat nemai
necesitind palparea directi.

. Recent, a fost publicat un studiu evaluind 301
p_acncmi §upu§i biopsiei excizionale toracoscopice pentru
diagnosticul unui nodul pulmonar solitar aflat subpleural.
Acuratetea biopsiei VATS a fost de 97%, cu durere
minimi postoperatorie si firi complicagii majore.

Leziunile aflate mai profund in parenchim si mai
aproape de hil devin mult mai greu de gisit si mult mai
periculos de rezecat folosind VATS. De aceea, in cazul
acestora, atunci cind obiectivul major este de a obgine
un diagnostic, se preferi biopsierea cu ajutorul
tehnicilor radiologice.

O solugie la aceasta problemi a fost oferiti in urmi
cu mai bine de 20 ani de citre chirurgul rus Mikhail
Perelman, care a folosit electrocauterul pentru a obtine
o rezectie atipici mai buni. Tehnica acestuia a fost
popularizati de citre Joel Cooper' si presupune inflagia
pliménului. Ins3, datoritd parametrilor ridicagi la-care
trebuie si lucreze deseori, in cazul folosirii
electrocauterului pot apirea o serie de neajunsuri, cum
ar fi generarea de fum si incircarea cu tesut lipit de
electrod- lucru ce necesiti curatirea frecventi a
acestuia. De asemenea, electrodul poate perfora vasele
sanguine de calibru mijlociu (de 3 mm diametru sau mai
mari), singerarea cauzind neplicen si fiind dificll de
controlat toracoscopic.

Landreneau si colab." au folosit laserul Nd: YAG-
singur sau in combinatie cu staplerul mecanic. Erau
observat ci in cazul rezectiilor aupice dificile, avantajul
laserului pare a fi capacitatea de a oferi o hemostazi
mai buni comparativ cu electrocauterul. ~Totusi
costurile echipamentului §i necesitatea asiguririi unei
securitati maxime pentru instalagie fac metoda greu
accesibili i foarte putin utilizabild. _

In ultima perioadi, au fost introduse mai multe
tehnici pentru a facilita localizarea leziunilor profunde.
Cele mai importante sunt: B

1.extinderea uneia dintre incizil pentru a putea
introduce un deget si a palpa pliminul.A Aceastd
manevri poate fi executati g1 adu'cind pliménul spre
degetul chirurgului cu ajutorul unei pense.

2.ultrasunetele endoscopice .

3.injectarea unor substante speciale in pgrenchnmul
adiacent leziunii (de obicei procedeul este gl'u_dat C:I')

4.cirlige “J-wire” plasate in leziune prin ghidare
fluoroscopicid sau CT. o .

Rolul VATS in disectia ganglionilor limfatici .

Pentru a putea realiza o abordare terapeuticd
oncologici asupra cancerulu bron.hcz-pulmonar, este
necesar a avea o stadializare corecta preoperator i
intraoperator, iar rezectia chjrurgicali executatd si f'f
completi. Stadializarea 1intraoperatone necesitd
examinarea completd atat a intregului plimin cat 51 2

nodulilor limfatici.

Disectia ganglionilor limfatici s-a dovedit a fi
realizabili in centre cu experientd semnificativi in
t.chru'ca VATS, insi datele existente nu confirmi
fidelitatea limfadenectomiei comparativ cu abordul prin
toracotomie.” Trebuie avut in vedere faptul ci tehnica
YATS.a're din start o serie de limite, deoarece noduli;
limfatici paratraheali superiori si nodulii limfatici
subqarinali (stagiile 2, 3, 4 51 7) pot fi abordari prin
mediastinoscopie mai bine decit prin loracos.copie,
nodulii ferestrei aorto-pulmonare (statiile 5 §16) pot fi
abordati doar prin toracele sting, in timp ce nodulii
paraesofagieni si ai ligamentelor pulmonare ( statiile 8
$19) trebuiesc abordati intratoracic. .

Pentru a2  demonstra eficienta VATS in
limfadenectomie, Kaseda si colaboratorii (1997) si-au
prezentat experienta lor constind din 88 lobectomii si 2
pneumonectomi VATS. Dintre acesti pacienti, 66 au
fost diagnosticati cu neoplasm pulmonar aflat in stadiul
I.de boali. 36 dintre acestia au urmat o disectie extinsi a
ganglionilor limfatici. Autorii fac insi precizarea ci
numai dupi ce au cistigat experienti cu peste 300 de
interventii toracoscopice mai putin “solicitante”, s-au
simtit pregatiti si execute rezeclii anatomice cu disectia
completi a ganglionilor limfatici.}

Rolul VATS in rezectiile pulmonare majore

Rezectitle pulmonare majore folosind tehnica
VATS, in special pentru cancer bronhopulmonar primar,
initial nu au fost bine primite. Primele controverse
apirute au fost imediate efectudrii primei lobectomii
VATS, in 1991. Un chestionar adresat membrilor
General Thoracic Surgery Club a aritat ¢i majoritatea
chirurgilor considerau lobectomia prin VATS ca fiind
inacceptabili”® Din observatiile rezultate s-au
remarcat citeva foarte interesante: in primul rind asupra
tehnicii si definitiel lobectomiei VATS, in al doilea rind
ci disectia anatomici a hilului in imediata apropiere a
peretelui toracic pune problema sigurangei, in al treilea
rind ci pentru o rezecue oncologici cu intentie
curativi se pune problema acuratetei operatiei, in al
patrulea rind ci beneficiile pe termen lung ale VATS
asupra chirurgiei conventionale rimin neclare, si nu in
ulimul rind costul ridicat al echipamentului
endoscopic, in special al consumabilelor, arunci dubii
asupra raportului cost/eficienti intr-o erd in care se
urmireste reducerea costunlor.

Cele mai importante controverse rimin cele legate
de tehnica lobectomiilor VATS s1 de siguranta
procedurii. Pe parcursul anilor trecuri de la prima
lobectomie VATS au fost descrise mai multe tehnici de
executie a acesteia. Aceste tehnici au vanat prin
urmitorii parametri: mirimea §i plasarca.incizii!or,
ligatura si divizarea structurilor vasculare §i bronsice,
disectia  mediastinului  si  nodulilor  limfatici,
'indep,imrca tesutului rezecat® o

In ceea ce priveste mirimea §i plasarea mcn_z.ulor,
multi chirurgi au folosit o toracotome deA utilitate,
plasati pe peretele anterior al cuiei toracice (:n al 4-lea
spatiu intercostal), insotitd de 3 incizii mici (ir. spatiile
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5, 6 51 8) pentru trocare. Din acest motv, pentru o serie
de autori, tehnica de fati reprezinti un procedeu
“hibrid” intre un procedeu VATS adevirat si o
toracotomie clasicd. 2

Disectia vaselor pentru lobectomia VATS a fost
executati folosind aceleasi tehnici ca si cele pentru
lobectomiile prin toracotomie. Astfel, ramurile arterei
pulmonare sunt disecate i ligaturate sau staplate. De
aici rezultd problema sigurantei metodei, aceasta fiind
legati de consecintele hemoragiilor din artera sau vena
pulmonari, deoarece in cazul procedeelor VATS
hemoragia este foarte dificil de controlat i in toate
situatiile necesiti conversia citre toracotomie, anulind
toate beneficiile chirurgiel minim invazive ®

Pentru a rispunde acestor observatii, au fost
realizate citeva studii in centre cu experienti. Un trial
implicind mai multe centre din Statele Unite, ficut cu
scopul evaluirii lobectomiilor video-asistate fird
depirtarea coastelor, s-a terminat de curind, 1ar datele
obtinute sunt, in prezent, evaluate. Acest trial a
investigat folosirea VATS pentru noduli periferici mai
mici de 3 cm suspectati a fi NSCLC. Potrivit lui
Swanson si Batirel (2002)%, datele preliminare
sugereazi cd atdt lobectomia cit i disectia ganglionilor
limfatici sunt perfect realizabile prin VATS.

Absenta scizurilor reprezinti o provocare tehnicd
pentru lobectomia VATS. Totugi prin acumularea
experientei si planificarea corecti /intraoperatorie,
lobectomia poate fi realizati cu succes, iar scizurarea
trebuie facutd urmirind vasele pulmonare si bronsiile.

Mai multe centre au realizat lobectomii cu rezectia
in bloc a peretelui costal prin abordul VATS, pentru
cancer bronhopulmonar cu invazia peretelui toracic.*
De asemenea, au fost realizate rezectii pulmonare
majore asociind chirurgiel noninvazive crioanalgezia
nervilor intercostali.?® Desi beneficiile VATS pentru
acest grup de pacienti ramin de dezbitut, se anticipeazi
ci odati cu cresterea experientei si perfectionarea
tehnic, aplicatiile VATS ar putea fi extinse, incluzind
1 cazurl selectate, avansate local.

Concluzii

Datoritd tehnicilor variate folosite in prezent este
dificil si se elaboreze concluziile definitive asupra
eficacititi = VATS in  tratamentul cancerului
bronhopulmonar.61”

Ratele de morbiditate si mortalitate par a fi similare
toracotomiei  standard. Supravietuirea §i ratele
recurentelor nu sunt cunoscute complet din moment ce
doar cateva trialuri sunt disponibile sau sunt pe cale de
a fi definitivate. Un studiu recent ficut de Thomas si
colab. (2002)¥, prezinti rezultatele a 110 interventit
prin VATS pentru cancer pulmonar si compari
rezultatele lor cu cele a 405 toracotomii standard.
Rezultarul studiului indici supravietuiri similare pentru
bolnavii aflari in stadiile TA si IB. Nu au existat
diferente in ratele recurentelor pulmonare sau la nivelul
inciziilor de toracotomie. Din nefericire pentru
valoarea studiului, metodele folosite au presupus
minitoracotomii cu depirtiri de coaste.

A. Dobrica, P. Botianu, V. Damian, D. Redig, M. Stoian

Complicatiile sunt similare tehnicilor deschise
incluzind hemoragia, infectia si pierderea aeriani,
pierderea aeriani fiind cea mai frecventi complicagie (in
general, ea datorindu-se disectiei hilulw in cazul
scizurilor incomplete). La acestea se adaugi si
complicatii mai rare cum ar fi insimingarea tumorali
dupid VATS?® si defectele de functionare ale staplerelor
mecanice.? Insimintarea tumorali poate fi preveniti
prin manipularea cu atentie si finete a tesutului rezecat,
folosirea unet pungi impermeabile pentru indepirtarea
tesutului  din torace i irigarea abundenti a
hemitoracelu Tnainte de inchiderea acestuia. Ratele de
conversie la chirurgia deschisi au o medie de 10%,
hemoragia fiind principalul motiv. In ultima perioadi
au fost descrise tehnici de suturi endoscopici astfel
incit hemoragiile moderate din artera pulmonari si
poati fi rezolvate si firi conversie.

Sindroamele dureroase par a fi reduse, dar folosirea
minitoracotomiei si a tehnicilor de depirtare a coastelor
fac dificili demonstrarea datelor existente.

Studii recente au demonstrat sciderea concentratiei
plasmatice de interleukine proinflamatorii (inter-
leukinele 6 si 8) si antiinflamatorii (interleukina 10) in
plasma pacientilor supusi tehnicii VATS fati de cei cu
toracotomii pentru cancer bronhopulmonar stadiul I.*
Nagahiro si colab. au aritat acelagi lucru si in cazul
studiului lichidului pleural.® Leaver si colab. au aritat
ci lobectomia VATS are un efect mult mai redus asupra
eliberdrii in circulatie a limfocitelor T (CD4) s1 a
celulelor NX, aspect confirmat si de alte studii.? In
concluzie, se pare ci tehnica VATS este asociatd cu o
perturbare mai redusi a imunititii umorale si celulare
comparativ cu chirurgia deschisi.

Pe de alti parte, Yamashita st colab.’, folosind
metoda PCR, au studiat markerul tumoral CEA mARN
(carcinoembryonic antigen messenger RNA) din
singele periferic al bolnavilor cu cancer pulmonar
supusi lobectomiilor VATS, si au gisit ci la marea
majoritate a acestora markerul a lipsit Inainte de
Interventie sia fost prezent dupi aceasta, dar inci nu se
cunoaste semnificapia acestei descoperiri.

VATS prezintd avantajul asupra toracotomiei
conventionale in vizualizarea, cu o rezolutie inalti
pentru detalii, a apexului si bazei hemitoracelui.

Un avantaj major al rezectiilor VATS este acela ci
este permisd recrutarea pacientilor mai in virstd si
tarag, care altfel nu ar fi candidatii potriviy pentru
rezectie prin toracotomia conventionali.*”® Cele mai
scizute limite ale parametrilor functionali pulmonari
care ar fi acceptabile pentru lobectomia VATS nu au fost
studiate stiintific, motiv pentru care indicatia
chirurgicali se bazeazi pe lingi alti factori (contributia
lobului indepirtat la funcjia globali a pliméinului,
sediul exact al procesului patologic etc.), mai ales pe

" judecata chirurgului, pe experienta sa si pe tehnica pe

care acesta o stipaneste. Pacientii care nu sunt candidati
pentru rezecfil anatomice, pot fi totusi luati in
considerare pentru rezecna atipici VATS.

Datele prezente disponibile nu asiguri asupra
faptului ci o limfadenectomie mediastinali completd
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poate fi reprodusi cu fidelitate prin VATS comparativ
cu abordarea prin toracotomie. In orice caz, pacientii cu
boala stabiliti N2 (fie diagnosticagi prin mediastinoséopie
cervicali sau intraoperator), trebuie tratati printr-o
abordare deschisi. .

Pe misuri ce metodele continui si se

imbunititeasci pentru evaluarea nodulilor limfatici
mediastinali, posibilitatea executirii unei operatti
“ . . . . N
perfect oncologice” va fi realizabili.

Este imperativ necesar ca tehnicile si fie

standardizate pentru a se creste capacitatea de a
compara rezultatele.

. Low JM - Anesthesia_ for vid\

. Mack M], Scruc
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Surface integrin receptors expression on monocytes and
lymphocytes in primary hypercholesterolemia - effect of
atorvastatin

Minodora Dobreanu’, Andreea Fodor', Mihaela Ispas?, R. Deac?

Procesele inflamatorii si monocitele au roluri importante in
ateroscleroza. Deoarece s-a dovedit ca inhibitorii de
3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzimd A reductaza au efect
stabilizator asupra placii de aterom, ei ar putea modula
adeziunea monocitelor la endoteliu. In acest studiu ne-am
propus sa analizdam daca LDL-colesterolul influenteaza
expresia moleculelor de adeziune monocitare. Dupa o
perioada de 4 saptamani fara tratament hipolipemiant au
fost analizati comparativ 15 pacienti cu hipercolesterolemie
primarad severa (PHC) si boald coronarianad stabild si 10
subiecti normocolesterolemici fara alti factori de risc
cardiovascular (NC-CTR). Beta2-integrinele (CD11b, 11c) si
expresia receptorului lipopolizaharidic (LPS) (CD14) au
fost determinate prin citometrie in flux, inainte si dupa 8
sdptimani de tratament cu atorvastatin 40 mg/zi. Expresia
monocitara a CD11b, 11c si CD14 au fost semnificativ
crescute (p<0,001) la pacientii PHC inainte de tratament
(170+10,8, 138+4,8 si respectiv 15117,6) comparativ cu lotul
control (80+8,1, 62+7,5 si respectiv 7327,4). Tratamentul a
condus la scaderea marcatd a acestora la 141+9,1, 102+5,2
si respectiv 120:7,5. Descresterea expresiei moleculelor de
adeziune pe suprafata monocitelor ar putea contribui
crucial la beneficiul atorvastatinei in boala coronariana, in-
dependent de efectele hipocolesterolemiante.

Cuvinte cheie: ateroscleroza, hipercolesterolemie,
atorvastatina

Inflammatory processes and monocytes play important
role in atherosclerosis. Because 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl coenzyme A reductase inhibitors have been
shown to have plaque-stabilizing effect, they may modu-
late monocyte adhesion to endothelium. This study
sought to determine if LDL-cholesterol levels affect
monocyte adhesion molecule expression. Following a 4-
week drug-free baseline period 15 patients with severe
primary hypercholesterolemia (PHC) and stable coronary
artery disease were compared with 10 normocholesterolemic
subjects without major cardiovascular risk (NC-CTR).
Beta2-integrins (CD11b, 11ci and lipopolysaccharide
(LPS)-receptor (CD14) expression were measured by flow
cytometry as fluorescence intensity before and after
treatment with atorvastatin 40 mg/day for 8 weeks.
Monocyte CD11b, 11¢c and CD14 expression were signifi-
cantly {p<0,001) higher in PHC patients before treatment
(170+£10,8, 138+4,8 and 151+7,6 respectivelyl when com-
pared with that in control (8081, 62+7,5 and 73+7,4 re-
spectively). They decreased markedly with treatment: to
141+9,1, 102+5,2 and 120+7,5 respectively. The reduction
expression of adhesion molecule on monocytes may
crucially contribute to the clinical benefit of atorvastatin
in coronary artery disease, independent of cholesterol
lowering ‘effects.
Key . words:
atorvastatin

atherosclerosis, hypecholesterolemia,

In the atherogenesis aggregation of lipid-rich
macrophages and T lymphocytes have been
demonstrated within the intima?. The adhesion of
leukocytes on  endothelial cells and their
transendothelial migration are mediated by adhesion
molecules on the endothelial cell membrane and by
leukocyte receptors. Within the wall, monocytes are
transformed into foam cells (which lead to the
development of fatty streaks) or activated macrophages
(which secrete cytokines and modify lipoproteins by
oxidation). Interaction of the leucocyte adhesive
receptor CD11b/CD18 (Mac-1, CR3, a B2 integrin
heterodimer) with intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) has been involved in the adhesion to and
migration across endothelium of monocytes and T
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lymphocytes. Patients with ischemic heart disease and
peripheral arterial vascular disease have elevated levels
of circulating adhesion molecules (sSICAM-1 and P-
selectin), compared with asymptomatic control
subjects'. Furthermore, patients with dyslipidemia (in
whom atherosclerosis can be expected) demonstrated
elevated levels of circulating adhesion molecules®. The
amount of soluble ICAM-1 and E-selectin released has
been demonstrated to be directly correlated with the
surface expression of ICAM-1 and E-selectin in
endothelial cells in culture’. Ex wivo adhesion to
endothelial cells of monocytes from hypercholesterolemic
patients is greater than in normocholesterolemic
persons. Thus, there are reports supporting the

“hypothesis that serum levels of circulating adhesion

molecules may provide information on atherosclerosis.
The aim of this study was to determine whether
severe hypercholesterolemia affect the levels of soluble
adhesion molecules and their receptors (CD11b-
CD11c¢/CD18) expression on peripheral blood
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Table |. Baseline characteristics and lipid profiles of subjects in the study

Group (no) A: PHC-CHD (15) B: NC -
Age (years) 53,8+ 7,88 51c5 :‘:1?3(;0) Rt
Sex (Male) 6 ’ 4 ' N
Hypertension 1 0 NS
Chemical diat;eles 1 1 :2
BWI (kg/m?) 27
Family history of CHD ° ; 264 21 i e NS
CHOL mg/di 331,9+8364 193,6 + 22,37 <gg0‘l
TG mg/di 176,9 + 87,03 1119¢ 65'17 ? N,S
HDL-C mg/d) 47,6791 52,85 + 14,00 NS
LDL-C mg/d! 2409 + 82,73 1236 ¢ 20,48 p<0,001
ApoA1 mg/dl 161,1 + 33,20 136,0 ¢+ 12:48 p< 0 05
ApoB mg/dl 184,9 + 43,55 100,5 + 21,62 p<0 (;01
CHOL/HDL-C 706+179 39+127 p<0:005

mononuclear cells (PBMCs) and if atorvastatin (one of
the most effective 3HMG-CoA reductase inhibitors)
treatment, influence the levels of sSICAM-1 and their
receptors expression on PBMCs.

MATERIAL AND METHODS
Patients and protocols / Methods and statistics
Fifteen  patients  with  severe ~ prim

hypercholesterolemia - PHC - (LDL-Chol>190 mg%)
and 10 persons with LDL-Chol2130 mg% (group NC-
CTR) gave their informed consent for the study.
Pauents from the first group, have stable coronary heart
disease (PHC-CHD) (diameter coronary -artery
stenosis270% in at least one major coronary artery
branch) without acute coronary event within the past 3
months. The criteria for involment in the screening
program were lack of infection and systemic disorders
unrelated to lipid or lipoprotein metabolism.
Cholesterol, HDL-Cholesterol, Triglycerides ‘and
Apoproteins (Al and B), were measured in at least 12
hours fasting venous serum, on a COBAS Integra 400
autoanalyser, using reagents from Roche Diagnostics.
The age distribution and lipid parameters of the
pacients and control subjects are given in table I.

Exclusion  criteria  were as  follows:
triglycerides>400 mg%, CPK and ALAT23 times
upper limit of normal, creatinine22 mg%, myopathy,
nephrotic syndrome, diabetes (fasting glucose>140
mg%), pancreatitis, smoking and overweight persons
(BWI230 kg / m?). After a pre- or wash-out phase with
a defined dietary intervention during a 4-8 weeks
peniod, baseline laboratory parameters were determined
and treatment with atorvastatin 40 mg once daily, was
started for 2 months in hypercholesterolemic patients.
Laboratory tests were peformed after 4 and 8 weeks.

To determine serum concentration of soluble
Intercellular Adhesion Molecule (SICAM-1) a
Colorimetric Sandwich ELISA from R&D Systems
have been used.

Measurement of malondialdehyde has been used as
an indicator of hpxd peroxidation, with VLPO-586
colorimetric assay (Bioxytech, OXIS In[e_rnauonal, Inc)
and comparatively as thyobarbitunc reacung substances
(TBARS)’. ELISAs were used to determine serum

concentration of autoantibody against oxidized LDL
(oLAB, Colorimetric ELISA from BIOMEDICA).

~ We studied the differences in expression of
integrins in pnmary hypercholesterolemic patients
comparatively with normocholesterolemic persons and
the effects of atorvastatin on monocyte and lymphocyte
ntegrin expressions, as follows:

A Staining for cell surface immunofluorescence.
Sample preparation and analysis were performed within
4 hours of " venipuncture. For flow-cytometric
immunophenotyping 100 ml of whole blood collected
on K3EDTA were incubated for 15 minutes at RT in the

dark with saturating concentrations of the
fluorochrome-conjugated mouse antihuman
monoclonal antibodies (mAb). The monoclonal

antibodies: CD11a (clone 38), CD11b (clone ICRF44),
CD11c¢ (clone 3.9), CD49d (clone 44Hé6), CD14 (clone
TUK-4), CD45RA (clone F8-11-13), CD45RO (clone
UCHL1), were obtained as FITC, R-PE or R-PE Cy5
conjugates from Immunotech. CD3 (clone SK7), CD4
(clone SK3), CD8 (clone SK1), CD45 (clone 2D1), anu
HLA DR (L243) and IgG1 (clone X40), IgG2a (clone
X39) isotype controls were obtained as FITC, R-PE or
PerCP conjugates from Becton Dickinson (BD). After
incubation the blood samples were treated for 10
minutes at RT in the dark, with 3 ml erythrocyte lysis
solution from BD (1x FACS lysing solution), followed
by two washes (5 minutes each, 500g) with 3 ml of BD
Cell wash solution. Data acquisition and analysis:
CaliBRITE beads and FACSComp software were used
for setting the photomultiplier tube voltages, the
fluorescence compensation and for checking tnstrument
sensitivity prior to use. For flowcytometnic setup,
acquisition and analysis CellQuest software was used
on a FACScan flow-cytometer (BD). The cellular light-
scatter signals and three fluorescence signals were
analysed in list mode at a channel resolution of 1024,
with forward scatter (FSC) as trigger parameter. The
photomultiplier gains were calibrated with polychromanc
fluorescent reference beads (Polysciences). Compensanon
was adjusted with FITC, R-PE and PerCP - coated
microbeads (BD) and triple-stained (CD4, CD8 and CD3)
peripheral blood lymphocytes as a biological control.
Using a FSC threshold all events are acquired with at least
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10.000 lymphocytes per sample by setting an acquisition
gate on CD3+ lymphocytes in SSC/CD3 dot plot and at
least 5.000 monocytes per sample by setting an
acquisition gate on CD14+ monocytes in SSC/CD14
dot plot. Data are displayed as two-collor dot plots and
histogram statistics to determine cell surface markers
(as specific fluorescence intensity). Cellular antigen
densities were calculated with the assumption that there
was only one cellular binding site for each mAb on its
target antigen, on the basis of calibration with reference
beads that carried a defined number of anti-mouse
binding sites (QuantBRITE System, BD).

B. Statistical analysis. All data were expressed as
mean value + SD, when a normal distribution was
asummed. For patient characteristics the Mann-Whitney
test was performed for continuous data and Fisher’s exact
test for categorical data. Comparison between control
subjects and patients and between patients before and
after treatment were analyzed by Student’s t test. Pearson
and Spearman Rank correlation were performed to
examine associations between parameters tested. Values
of p < 0,05 were considered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION

In primary hypercholesterolemic (PHC) pauents
after 4 weeks of treatment, 40 mg Atorvastatin (Sortis®,
Pfizer) reduced CHOL by 43% (p < 0,001) and LDL-
C by 57% (p < 0,001) and after 8 weeks of treatment by
46% and 59% respectively. ApoB was reduced with
42% (p<0,001) after 1 month and by 45% after 2

Minodora Dobreanu, Andreea Fodor, Mihaela Ispas, R. Deac

months of treatment, in all subjects. HDL-C was almost
unchanged (1% increased in both groups) and also
ApoA1 (3,5% and 2,5% increased). In males HDL-C
increased 8% (p<0,05), while in females did not change
to much or was even decreased 2-3%. Triglycerides
decreased by 20% (p< 0,05).

After gaung for CD14+ (LPS R) monocytes (Figure
1), specific mean fluorescence intensity (sMFI) for CD11b,
CD11c, CD49d, CD14 and HLA-DR were recorded.

Ex vivo monocyte surface expressions of P2
(CD11b - B2aM = anti C3biR, CD11¢ - B2aX = and
CR4) and p1 (CD49d - bla4 = VLA-4) integrins, LPS R
and HLA-DR were significantly greater in PHC patients
comparatively with NC controls. Data expressed in
channels (mean value £ SD) are shown in table II.

Vedder et al'* demonstrated that surface expression
of CD11b 1s dissociated from its adhesive function. We
found a linear (Pearson) correlation berween sICAM-1
levels and CD11b (r=0.6559, p=0.0043), respectively
CD11¢ (r=0.7595, p=0.0176), expression on monocytes.

Treatment with atorvastatin 40 mg/day (Sortis®,
Pfizer) for 4 and 8 weeks, significantly reduced ex vivo
monocyte CD11b, CD11c integrin expression and LPS
R already after 4 weeks and CD49d, HLA-DR after 8
weeks of treatment (Table II and Figure 2).

Rothe and Schmitz'* found a positive correlation
between serum LDL-C levels and expression of
CD45RA+ on CD14+CD16+ subpopulation, considering
CDA5RA as an indicator of PBMCs activation in the
presence of atherogenic lipoproteins. In our study,
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Figure 1. Gating for CD14+ monocytes in SSC/CD14 dot plot and histogram statistics to determine mean fluorescence
intensities of cell surface markers

Table Il. Effect of atorvastatin 40 mg/day, on monocyte integrin, LPSR and HLA-DR expression, with regard to the
distribution at baseline {(mean:SD)

Parameter/sMFI A: Baseline B: 1 month C: 2 months p BvsA p CvsA
CD11bin NC 80+ 8 - R . .
CD11bin PHC 170+ 11 148 £ 12 1419 p < 0,05 p < 0,05
CD11c in NC 6248 - . . )
CD11c in PHC 138+9 1107 1025 p < 0,05 p < 0,05
CD4sd in NC 97+ 11 -7 - ) )
CD49d in PHC 128+ 14 108+ 19 101+ 15 NS p < 0,05

CD14in NC 73+7 - . R R

CD14 in PHC 151+ 18 128+ 20 1201 17 p < 0,05 p <001
HLA-DR in NC 186+ 15 - - - )
HLA-DR in PHC 246+ 24 223+ 30 208 + 23 NS p < 0,05
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Figure 2. Effect of atorvastatin 40 mg/day, on ex vivo monocyte CD11b expression in controls and PHC patients

Table Ill. Effect of atorvastatin 40 mg/day, on T lymphocyte integrins expression, with regard to the distribution at
baseline {meansSD})

Parameter A: Baseline B: 1 month C: 2 months
: : p BvsA CvsA
CD11b in NC 50+ 10 - - - . .vs
CD11b in PHC 92+ 12 64110 58+8 p< 0,05 p<0,01
CD49d in NC B4118 - - - -
CD49d in PHC 102 + 16 96+ 10 90+ 15 NS NS

CD45RA on CD14+ monocytes decreased significantly
(with 20%, p<0,05) after treatment, esspecially -in
CD14+CD16+ subpopulation which is associated with
m arked expression 0f2 integrins (data not shown).

Treatment with atorvastatin (Sortis®, Pfizer) 40mg
once daily, for 4 weeks significantly reduced also ex vivo
CD11b B2 integrin expression on CD3+ lymphocyte
(Table I1I).

Not only monocyte but also lymphocyte integrins
expression appeare reduced by statin therapy. The
reduction of monocyte and lymphocyte ~integrin
expression by HMG-CoA reductase inhibitors provides
a novel mechanism of action of these compounds (other
than cholesterol lowering) and may explain their
beneficial effects early after treatment initiation.

3 HMG-CoA reductase inhibitors are used
therapeutically to upregulate the LDL receptor-
mediated removal of serum cholesterol by the liver.
Some evidence indicate that these class of drugs also
exert direct effects on the metabolism of native and
oxLDL in extrahepatic cells. In patients with PHC
serum levels of sICAM-1 were significantly higher
(p<0,05) than expected in healthy controls .(Tabl'e V).
Treatment with atorvastatin (40mg, once daily) did not
influence significantly the levels of SICAM-1.

The endothelial dysfunction in  primary
hypercholesterolemic patients is due mainly to an
oxidative stress: oxidized LDL augment cytokine-
activated ICAM-1, VCAM-1 and tissue factor
expression in human endothelial cells through a redox-
sensitive 'mechanism and increase adhesion of
monocytes on endothelium®. Cholestero] precursors have
been implicated in protein-protein interactions,
contributing to superoxide anion formation, LDL
oxidation, eicosanoid synthesis and differentiation in
monocyuc cells. On the other hand there are data which
proved that some statins (simvastatin and lovastatin)
inhibit the oxidation of LDL by activated human
monocyte-denved macrophages'. Thus we tried to find if
there are connection between increased sSICAM-1 levels
in PHC patients (comparatively with controls) and lipid
oxidative status in these patients, also if atorvastaun
treatment has any effect on lipid oxidation.

Table V shows the TBARS and ant oxidated LDL
(oxLDL) mAb levels found in patients and controls before
and after treatment with atorvastatin 40mg, once daily.

TBARS and anti oxLDL mAb were significandy
increased in PHC persons (p<0,05) comparatively with
controls. Treatment with atorvastatn for 4 weeks
significantly suppresed serum levels of lipid peroxides but

ipi idati dian, 50% range) in PHC patients during
ICAM-1 (meanzSD} and lipid oxidative paranjete.rs (fne Y 6
Table IV. The course of s atorvastatin therapy with regard to the distribution at baseline

Parameter A: Baseline B: 1 month C: 2 months p BvsA p CvsA
sICAM-1 in NC (ng.m!I"™) 305:31,2 - - N. NS
sICAM-1 in PHC (n%.ml") 392 + 139.2 386 :_151,1 373 :_99,02 ‘s :
TBARS in NC (nM.ml""} 0,63

047" 0.18 p < 0,05 p < 0,01
TBARS in PHC (nM.mi™) 0,875 0,47 28 o
' (0.61-1,27) (0,26 - 0,61) 0,26 - 0, _ -
anti oxLDL mAD in NC 137.5 -

fmuim ) (9‘1—9?” 169.8 195 NS NS

2t ox(mbm??)in Pre {134 - 298) (141 -277) {178 - 301)
mu.m
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Table V. Correlations between changes in TBARS and inflammatory parameters in patients with CHD on atorvastatin treatment

Changes after 1 month Changes after 2 months
A TBARS vs Correlation coeficient, r P Correlation coeficient, r p
A anti oxLDLmADb -0,1400 0,6331 -0,0037 0,9908
A sICAM-1 -0,0534 0.8691 -0,4263 0,1911
not levels of anti 0xLDL mAb. Antioxidant propertes REFERENCES

of atorvastatin were also reported by Wassmann etal V.

There are studies which found that monocyte
adherence appeares positively correlated to some
classical risk factors such as smoking or fibrinogen
level? and negatively to the degree of seric isolated LDL
oxidation'. We have no smokers in our groups, but we
found a linear correlation (r = 0.6858, p=0.0097)
between sSICAM-1 and TBARS levels.

We could not find any correlations between
TBARS levels and LDL or anti oxXLDL mAb. We could
not find any relationships either between TBARS
evolution and sSICAM-1 variance (Table V).

Lehr et al'® have shown that oxLDL upregulates
CD11b/CD18 adhesion receptors on monocytes and
neutrophiles. On the other hand Pietsch et al'and
Hrboticky et al” showed that lovastatin-decreases
scavenger receptor mediated degradation of oxLDLs in
human monocytes. In our study, changes in integrin
expression were not correlated with those in SICAM-1,
antioxLDLmADb, LDL-C, ApoB levels, and were less
significantly negatively correlated ~with TBARS
changes (r=-0.5114, p=0.0893).

CONCLUSIONS

-Ex wivo monocyte and lymphocyte  surface
expressions of B2 and P1 integrins were. significantly
greater in PHC patients comparatvely with NC controls.

-There are linear correlations between sICAM-1
levels and CD11b, respectively CD11c, expression on
monocytes.

-Treatment with atorvastatin significantly reduced
ex vivo monocyte CD11b, CD11cintegrin and LPSR
expression.

-Hypercholesterolemic coronary heart disease patients
have significantly increased serum levels of sSICAM-1
comparatively with normocholesterolemic controls.

-Atorvastatin did not influence significantly the
levels of SICAM-1.

-TBARS and anti oxLDL mAb were significantly
increased in PHC persons comparatively with controls.

-We found a linear correlation between sSICAM-1 and
TBARS levels, but no correlations berween TBARS levels
and antuoxLDL mAb concentrations, or any relationships
berween TBARS evolution and sSICAM-1 variance.

-Treatment with atorvastatin significantly suppresed
serum levels of lipid peroxides but not anti oxLDL mAb.

-Changes in integrin expression were not
correlated with those in SICAM-1, antioxLDLmAb,
LDL-C, ApoB levels and were poorly correlated with
TBARS changes.
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Studiul unor oscilatori fitobiologici

Gabriella Donath-Nagy, B. Tékes, Erzsébet Szilagyi

Intre sistemele oscilante biologice si oscilatorii chimici
exista diferente mari totugi, modelele construite pe baza
mecanismelor reactiilor oscilante chimice ne dau indicii
asupra functiondrii oscilatorilor biologici. Am efectuat
studii potentiometrice in sistemul auxini - peroxidazi -
oxigen si am constatat cid reactile dintre aceste
substante decurg dupad douad mecanisme. Primul proces
are loc cu cresterea liniard a concentratiei produsilor. Al
doilea proces este unul oscilant, care impune variatia
periodica a concentratiei intermediarilor. Sistemul auxina
- peroxidaza ~ oxigen oscileaza doar in cazul in'care aerul
(oxigenul) se barboteaza prin solutie.  Polifenolii
(diclorfenol-indoltenol, morina, rutinad) au o actiune de
amplificare a oscilatiilor in sistemul auxind - peroxidaza
- oxigen. Procesele din aceste sisteme decurg dupi
modelul lui Lotka, cu o etapa autoinhibitoare: radicalii
liberi formati din oxidarea auxinei inhiba activitatea
catalizatorului.

Cuvinte-cheie: oscilatori, auxine, peroxidaza, polifenoli,
periodicitate

There are major differences between the biological and
chemical oscillators, but the kinetic models built on the
mechanism of the chemical oscillators inform us about
the biological oscillators’ mechanism. Our team studied
potentiometrically the auxin - peroxidase - oxygen sys-
tem, and we found that the reactions between these
compounds take place by two different mechanisms. The
first mechanism occurs with the linear increase of prod-
uct concentration. The second process is an oscillatory
one, in which the concentration of the intermediates var-
ies periodically. The auxine - peroxidase — oxygen sys-
tem oscillates only if air (oxygene) is bubbled through
the solution. In the presence of some polyphenols
{dichlorphenol-indolphenol, rutin, morin}) the oscilla-
tions were emphasized in the auxine - peroxidase -
oxigen system. In this system oscillations occur by
Lotka’s model, with an autoinhibitory step: the free radi-
cals produced by decomposition of auxine inhibate the
catalist activity.

Key words: oscillators, auxines, horseradish peroxidase,
polyphenols, periodicity

Periodicitatea in tump sau formatiunile spapiale
ordonate care iau nagstere datoriti unor procese
periodice sunt fenomene generale care pot fi gbse'rva'te'
in mediul inconjuritor. In vreme ce oscilatorii chimici
si unii din domeniul biologiei au fost intens studian,
literatura de specialitate ne informeazi doar de citeva
studii asupra oscilatorilor fitobiologici.” _

Pentru ca intr-un sistem si se formeze structun
periodice in timp si in spatiu este necesari indeplinirea a
doui conditii speciale: 5

1.Conditia termodinamici presupune fapful ci
sistemul este departe de starea de echilibru, in caz
contrar fenomenul periodic (oscilagiile de concgntrapg)
va contrazice principiul al II-lea al termodinamicn
(entropia creste si scade succesiv).

Disciplina de Chimie fizich, Universitatea de Medicina si Farmacie
Térgu-Mure o
Afirrg:a ;e ioresponden;!' Gabriella Do_n_i!h-Nagv.F.D’l’;c’l&l;nn s?re
Chimie fizich, Universitatea de Medicind §i X

Gh Marinescu 38, 540139 Targu-Mures

2.Una dintre cele mai importante conditii cinetice
prezinti existenta feed-back-ului in mecanismul
procesului, deci acesta trebuie si contind f:g] putin o
etapi neliniard ca autocataliza sau autoinhibigia.

in domeniul fitobiologiei este cunoscut faptul ci
unii fitohormoni (in special auxinele) au o concentrape
optimi la care activitatea lor este maximi.*® Aceastd
proprietate sti la baza abilititii lor de a participa la
procese de tip feed-back si oscilante. Metabolismul
acidului indol-acetic (IAA) implici transportul,
conjugarea, deconjugarea, conversia si catabolis;n—ul.
Din punctul nostru de vedere o importanti deosebiti o
prezinti conjugarea, care se _reallzeaz_i de obicei prin
legituri esterice sau amidice. Acidul Tdolageuc
conjugat se decarboxileazi mult mai lent decit cel Liber.
Unul dintre cele mai importante forme conjugate este
IAA-Asp, care este precursorul oxidirii caualitice
ireversibile al IAA. o

Unii cercetitori au studiat proprietifile oscilatorii
ale acidului indolacetc in sisteme chimice.! E1 au
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folosit metode polarografice si de misurare a
luminescentei pentru a pune in evidentd oscilatiile.

Echipa noastri si-a propus utilizarea metodei
potentiometrice pentru urmirirea in timp a variatiei
concentratiei intermediarilor, iar scopul nostru a fost de
a studia aceste oscilatii in conditii apropiate de cele
existente in celulele plantelor. Pentru aceasta am propus
folosirea peroxidazel extrase din hrean drept catalizator
si ajustarea pH-ului solutiei la valoarea pH = 6,1 cu
ajutorul unei solutii tampon de fosfat.

MATERIAL St METODA

Variatia concentratiei intermediarilor s-a urmirit
prin metoda potentiometrici. Drept electrod de lucru
s-a folosit un electrod de platini, iar electrodul de
referinti a fost un electrod de calomel saturat.
Tensiunea electromotoare a sistemului a fost misurati
din minut in minut cu ajutorul unui potentiometru tp
DIGITAL MULTIMETER E 0302.

Amplitudinea oscilatiilor Tnregistrate ne procuri
informatii asupra energeticii proceselor care au loc
(diferenti de potential x sarcind = energie), iar frecventa
oscilatiilor (nr. oscilatii pe minut) ne informeazi asupra
cineticii proceselor (viteza cu care decurg si-se se
schimbi intre ele diferitele etape).

Sisteme studiate

Toate sistemele studiate au avur ‘urmiroarea
compozitie initiali de bazi: [auxini] = 0,9 mM,
[peroxidazi] = 0,8 mM si oxigen din aerul barbotat in
solutie sau din fluxul de aer deasupra solutiei. Unele
sisteme au continut polifenoli de concentratie 1nipali:
[polifenol} = 7,7 mM.

Auxina studiati a fost acidul indol-acetic, 1ar
peroxidaza a fost extrasi din hrean cu ajutorul solugei Tris
la pH = 8. Dupi extractie s-a determinat activitatea
enzimei bazati pe determinarea acuvitati PPO
(polifenoloxidazei) si AO (ascorbinoxidazei). $-a obtinut:
PPO + AO = 6,16 mg acid ascorbic/minut/100 g; AO =
1,76 mg acid ascorbic/minut/100 si PPO = (PPO+AO) -
AO = 4,40 mg acid ascorbic/minut/100 g.

REZULTATE $1 DISCUTH

In primul rind am studiat efectul convectiei asupra
sistemului de bazi.

In sistemul neagitat nu putem observa aparitia
oscilatiilor. In cazul in care am folosit agitare mecanici,
potentialul sistemului prezinti o scidere exponentiali,
dar nici in acest caz nu se pot observa oscilatii in sistem.
In ambele cazuri oxigenul a pitruns in sistem doar din
mediul inconjuritor, prin difuzie. Am obtinut rezultate
similare si In cazul In care am trecut un flux de aer
deasupra solutiet.

In cazul in care am recurs la agitarea prin
barbotare de aer in sistem am putut observa aparigia
oscilatiilor sub formi de trepte (Figura 1), fapt care
dovedeste existenta a doud procese redox in acest caz,
unul care se desfisoari dupi un mecanism liniar, iar

Gabriella Donath-Nagy, B. T6kés, Erzsébet Szilagyi

celilalt dupi unul de tip feed-back, generind oscilatii.
Deci sistemul auxini (IAA) — peroxidazi - oxigen
oscileazi doar In cazul in care prin solutie se barboteazi
aer (O,).

N
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Figura 1. Variatia in timp a potentialului redox in sistemul
auxina (IAA) — peroxidaza — oxigen

fn literatura de specialitate se afirmi ci anumidi
polifenoli ar putea accentua oscilatiile. Am folosit trei
polifenoli diferiti, diclorfenol-indolfenolul, morina si
rutina, ultimii doi fiind polifenoli vegetali.

fn figura 2 putem urmiri efectul celor trei
polifenoli, in cazul agitdrii prin barborare de aer (O,) in
solutie. fn prezenta diclorfenol-indolfenolului pericada
oscilatorie se prelungeste de la 27 minute la 40 minute,
in cazul morinei la 75 minute iar in cazul rutinei la 55
minute.  {n toate cele trei cazuri numirul si
amplitudinea oscilatiilor a crescut fati de sistemul de
bazi.
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Figura 2. Variatia in timp a potentialului redox in sistemele
|1AA-peroxidaza-polifenol-oxigen, in care polifenolul este:
al)diclorfenol-indolfenol; b)morini; c)rutind



Studiul unor oscilatori fitobiologici
© 19

” 1w
H

. s

5 i

i 1

1
*1

- L (2 1 - " - L] == - L ¥ = = + —

a) b

Figura 3. Variatia in timp a potentialului redox In sistemu! polifenol vegetal - peroxidaza - oxigen, in care polifenolul
vegetal este: a) morina; b) rutina
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Deci toti cei trei polifenoli amplificd oscilatiile,
dintre ei morina fiind polifenolul care prelungeste
perioada oscilatorie cel mai mult, iar diclorfenol-
indolfenolul cel mai putin.

Ne-am pus problema daci polifenohi singurn, firi
auxini, produc sau nu oscilatii. Din aceasti cauzi am
studiat sistemele morini ~ peroxidazi — oxigen si rutind
~ peroxidazi — oxigen, sub cele doui conditii de agitare
amintite.

In cazul barbotirii de aer (O,) in sistem putem
observa aparitia oscilagiilor timp de 70 de minute,
morina si rutina fiind substraturi organice adecvate
pentru oscilatii  (Figura 3). Spre deosebire de
comportamentul oscilator observat la barbotarea de aer,
in cazul fluxului de aer deasupra solugiei sistemele nu au
prezentat oscilatii, potentialul redox scizind
exponential in timp. Deci sistemele oscileazi doar in
cazul barbotirii de aer prin solutie, la fel ca in cazul
sistemulu! auxini — peroxidazi ~ oxigen.

Mecanismul de bazi al proceselor oscilatorii din
sistemele studiate poate fi descris cu ajutorul modelului
lui Lotka.? Acest model are la bazi trei reactii, din care
primele doud prezinti neliniaritate:

A+X > 2X (a)
X+Y-2Y ®)
Y »>Z (c)

Intermediarul Y inhibi productia lui X, deci la o
concentratie mare de Y concentratia lui X este minimi.
Prin cea de-a treia reactie se consumi inhibitorul Y si
concentratia lui X va creste autocatalitic.

Auxinele se decarboxileazi in vitro de obicei, in
vivo cele mai multe suferind o “oxidare ‘non-
decarboxilatorie, tipic speciei de planti (Figura 4). In
urma acestui mecanism de oxidare are loc formarea de
radicali liberi care inhibi atdt cresterea in lungime a
ridicinii plantelor, cit s§i activitatea catalizatorului
(peroxidazi).

La rindul lor, polifenolii participd la reactii de
oxidare tot printr-un mecanism radicalic, intermediarii
formati inhibind peroxidaza, ceea ce explici aparitia
oscilatiilor in sistemele polifenol - peroxidazi - oxigen.
In sistemele care conrin atdt IAA cit si polifenoli, cele
doud mecanisme se suprapun, rezultind amplificarea
fenomenului oscilator.

Un rol important in aparitia oscilatiilor il joaci
nivelul oxigenului din sistem. Comportamentul
oscilator se manifesti numai in cazul in care acest nivel
atinge o valoare limiti bine definiti, nivel care se poate
atinge doar cu ajutorul barbotirii permanente a aerului
(O,) in sistem.

Gabriella Donath-Nagy, B. Tokés, Erzsébet Szilagyi

CONCLUZI

1.Procesele care au loc in sistemele studiate
prezinti o complexirate deosebiti din punct de vedere
cinetic §i termodinamic.

2.Sistemul JAA - peroxidazi - oxigen oscileazi
doar in conditiile in care aerul (O,) se barboteazi prin
solutie. In celelalte cazuri cantitatea de oxigen din
sistem se consumi treptat i nu este suficientd pentru a
1nitia procesele de feed-back din sistem. Deci cantitatea
de oxigen din sistem are un rol important in aparitia
oscilanilor. Procesul care decurge dupi un mecanism
oscilator se suprapune pe un proces cu mecanism liniar.

3.Polifenclii au o actiune de amplificare a
oscilagiilor din sistemul IAA - peroxidazi - oxigen:
miresc amplitudinea respectiv numirul oscilatiilor si
prelungesc perioada de oscilare a sistemului
Eficacitatea lor creste in ordinea: diclorfenol-
indolfenol, rutini, morini. In aceste sisteme cele doui
mecanisme oscilatorii se suprapun.

4.Sistemele morind ~ peroxidazi - oxigen si rutini
— peroxidazi — oxigen oscileazi si in absenta auxinei,
dar numai in cazul in care aerul se barboteazi prin
sistem. Mecanismul proceselor care au loc este
aseminitor cu cel al proceselor din sistemul IAA -~
peroxidazi — oxigen.

5.Procesele din aceste sisteme decurg dupi modelul
lui Lotka, avind In mecanism o etapi autownhibitoare.
Radicalii liberi formati din oxidarea auxinei (respectiv al
polifenolilor, sau a ambelor substante) inhibi activitatea
catalizatorului (peroxidazei).

6.Presupunem ci oxidarea auxinelor in prezenti de
peroxidazi i polifenoli poate decurge printr-un
mecanism oscilator si in plante.
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Evolutia masei ventriculare stangi sub tratamentul
comparativ al inhibitorilor de enzimi de conversie si
blocantilor de receptori de angiotensini la bolnavi cu

hipertensiune arteriala esentiala cu si fara
microalbuminurie

L. Mathé, Erika Ban, Annamaria Serester, Zsuzsa Bernad

Microalbuminuria (MAU) este considerata un factor de risc in-
dependent pentru bolile cardiovasculare si cerebro-vasculare.
Hipertrofia ventriculard stdngd multiplica riscul insuficientei
coronariene precum si a insuficientei cardiace congestive si a
atacului vascular cerebral. Studiul si-a propus sa analizeze
indexul de masa ventriculard stingd (IMVS) la bolnavii cu
HTAE in funclie de MAU si modificarile lui in dinamicé dupa
initierea tratamentului cu blocanti ai receptorilor de
angiotenzina (BRA) si inhibitori ai enzimei de conversie {IEC).
in studiu au fost inclusi 34 pacienti cu HTAE randomizati in 3
grupe de 10,12,12, care dupa o perioada de wash out au fost
tratali cu valsartan 80mg, 160mg respectiv enalapril de 20mg.
La internare precum si la 3 luni dupa initierea tratamentului:
S-a inregistrat MAU >20mg/min la 14 pacienti. IMVS a fost
crescut la 12 bolnavi dintre cei care au prezentat MAU si la 14
din 20 fara MAU. in toate cele trei grupe MAU si IMVS au
scazut semnificativ dupa 3 funi de tratament, insd scaderea
TA in grupul tratat cu valsartan 80mg a fost ineficienta.

La pacientii cu HTAE prezenta MAU este un predictor al IMVS
crescute. Atat MAU cat si IMVS sunt semnificativ scazute la 3
luni dupé initierea tratamentului cu IEC  si  BRA. Efectul
antiproteinuric cel mai eficient a fost prezentat in grupa tratata
cu valsartan 160mg.

Cuvinte cheie: HTA, microalbuminurie, BRA

Microalbuminuria (MAU) is an independent risk factor
for cardiovascular and cerebrovascular diseases. Left
ventricular hypertrophy (LVH) is also increasing the
prevalence of congestive heart failure or cerero-vascular
attack. We analysed LVH correlated to MAU in patients
with essential hypertension (EHTNJ, and after treatment

with ACEl and ARB.

In this study were included 34 patients with EHTN, rated

to 3 groups according to therapy: 80mg,

160mg of

valsartan and 20mg of enalapril. We determinated MAU
and LVH before beginning the treatment and after 3

months of treatment.

We found MAU>20mg/min in 14 cases. Left ventricular
mass was increased in 12 cases with MAU and in 14
cases where the patients have not presented MAU. MAU
and LVH were decreased in all the 3 groups, but HTN
controlf was only efficient in the groups treated whit
160mg valsartan or 20mg enalapril.
By patients with HTN presence of MAU is predicting LVH.
ACEl and ARB’s are efficient drugs that decrease MAU
and LVH, but our study shows that the antiproteinuric ef-
fect was the most significant in the group that was
treated with 160mg valsartan.

Key words: HTA, microalbuminuria, ARB

Prezenga microalbuminuriei (MAU) in hiper-
tensiunea arteriali esentiali (HTAE) este asociatd cu 0
mortalitate generali s cardiovasculard  crescutd.
Severitatea MAU este corelati cu severuatea
hipertensiunii arteriale (HTA) si afectarea organelor de
rnti” MAU este considerati un factor de risc
;ndependem pentru bolile cardiovasculare si cerebro-
vasculare.! . .

Studiul Framingham a dovedit faptul ci l’upgr{.roﬁa}
ventriculari stingi (HVS) multiplici riscul insuficienter
coronariene, a insuficientei cardiace congestive §i 2
accidentelor vasculare cerebrale.® i

Studiul si-a propus si analizeze mdfxul de fna;a
ventriculari stingi la bolnavi cu HTAEAu} funcp? de
prezenta sau absenja MAU s mod:fxcanle lui in
dinamici dupi initierea t{atamemulux cu bl‘céc.:ang_x ai
receptorilor de angiotensini (BRA) §1 inhibiton1 a1
enzimei de conversie (IEC).

g in icald IV
Unwversitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures, 'CImud:Aﬁ:;:iné
Adresa de corespondenid Mathé Lehel, U!I\_wers];::‘e':s
$i Farmacie, str. Gh Marinescu 38, 540139 &rgu

MATERIAL $| METODA
Au fost luati in studiu 34 bolnavi cu HTAE
internati in Clinica Medicaldi IV si Clinica de
Nefrologie Tg-Mures in perioada 1 ianuarie-30 iunie
2003. HTA a fost stadializati in functie de valorile
sfingomanometrice dupi criterii OMS 1999 (Tabelul T)

si dupi clasa de risc prezentati** ( Tabelul II).

Tabelul I. Criterii OMS '99 pentru stadializarea HTA

Grupa Tensiunea Tensi\_mea
arteriala arteriald
sistolicd diastolicd

Optim <120 <80

Normal <130 <85

"High” normal 130-139

Gr.l.-usoard 140-159

-subgrupa de granita 140-149

Gr.ll.-moderata 160-179

Gr.lli.-severad >180 >110

MTA sistolica izolata TAS>140, TAD<90
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Tabelu} Il. Stratificarea factorilor de risc

TA mmMg
Alti factori de risc Gr.l (HTA usoara) Gr.ll {HTA mediu) 160- Gr.I {HTA sever) >180/110
in anamneza 140-159/90-99 179/100-109
I. fara alfi factori de risc RISC USOR RISC MEDIV RISC CRESCUT
1l. 1-2 factori de risc RISC MEDIU RISC MEDIU RISC FOARTE CRESCUT

1IL. 3 sau mai mulfi factori RISC CRESCUT
de risc sau TOD sau DM

IV. CCA RISC FOARTE CRESCUT

RISC CRESCUT RISC FOARTE CRESCUT

RISC FOARTE CRESCUT RISC FOARTE CRESCUT

S-au analizat caracteristicile clinice ale bolnavilor
la internare (Tabelu! ITI). Pacientii au fost alesi in asa fel
ca nici un bolnav si nu fie tratat anterior internirii cu
BRA sau IEC sau a fost mentinuti o perioadi de 3
siptimini firi tratament (perioadi wash-out). Bolnavii
s-au randomuizat in trei grupe (10, 12, respectiv 12
pacienti ) primind valsartan 80mg, valsartan 160 mg si
enalapril de 20 mg.

Factori de risc in bolile cardiovasculare:

1. TA

2. Birban peste 55, femei peste 65 ani

3. Fumat

4. Colesterol total >6.5mmol

5. Diabertul zaharat (DZ)

Algi  factori care influenteazi’ prognosticul:
colesterol HDL scizut, microalbuminuria in DZ,
TTOG scizut, obezitate, sedentarism, clasele sociale-,
etnice- de risc crescut.

Bolile organelor de tintdi (TOD): hipertrofia
ventriculului sting, proteinuria, prezenga plicilor
aterosclerotice in  carotide, aortd, arterele /iliace,
femurale

Conditii clinice asociate: boli cerebrovasculare,
boli cardiace, boli renale, boli vasculare, retinopatie
hipertensivi avansati.

La internare si apoi la 3 luni s-au determinat MAU
s1 parametrii morfofunctionali privind ventriculul sting,
respectiv s-au monitorizat valorile TA timp de 27 de
ore.

Tabelul lil. Caracteristici clinice ale botnavilor din fotu!
studiat

62.1+/-11.2

Varsta medie

Sex F: 20 58.81% 65.5+/-10.3 ani
B:14 412% 58.7+/-12.1 ani

Tipui HTA Gr.l:9 26.47%
Gr.ll.: 12 35.29%
Gr.il.: 13 38.23%

Risc Scdzut: 4 11.76%
Mediu: 9 26.47%
Crescut: 15 44.11%
F.crescut: 6  17.64%

Masa VS (HVS) 26 76.42%

(o] 10 29.41%

IC 3 8.82%

MAU 74.23+/-35.49mg/min

Indexul de masi ventriculari stingi (IMVS) s-a
calculat dupi formula:

MVS=0,8[1,04(SIV+PPVS+DDVS)-DDVS'}+0,6 g/
suprafa}d corporald, unde MVS este masa ventriculari
stingd, SIV este septul interventricular sting, PPVS este
peretele posterior ventricular sting, iar DDVS este
diametrul diastolic al ventriculului stang. S-a considerat
ca index crescut de MVS dupi Societatea Americani de
Ecocardiografie valorile>150 g/m? la birbati 5i>120 g/m?
la femei ¢

Rezultatele sunt exprimate ca medie +/- deviatie
standard si sunt comparate folosind testul t student.

S-a fnregistrat MAU>20 mg/min la 14 (41,17%)
pacienti, aparind mai frecvent la birbap, la cei cu
cardiopatie ischemici si insuficienti cardiaci, respectiv
la pacientii hipertensivi de tip non-dipper (Figura 1).

IMVS a fost crescut la 12 bolnavi din 14 (85,71) cu
MAU si la 14 din 20 (70%) pacienti firdi MAU,
semnificativ mai crescut la bolnavii care au MAU.

L 1.4 ac

O non-dipper

Figura 1. Variatia indexului microalbuminuriei {MAU)

Indexul de MVS este semnificativ mai crescut la
bolnavii care au MAU ( la internare 193 +/- 41,1ar la 3
luni de tratament indexul de MVS a scizut in cazul
grupului tratat cu valsartan 80 mg la 183 +/- 39 (p<
0,049 ), cu valsartan 160 mgla 178 +/- 41 (p<0,011),
iar cu enalapnl 20 mg la 179 +/- 40 ( p< 0,013 ) (Figura 2).

Sciderea cea mai semnificativi a MVS se
inregistreazi in grupul bolnavilor hipertensivi firi
MAU (Tabelul IV).

HVS se evidentiazd electrocardiografic la 15
‘bolnavi (44,11%) din totalul hipertensivilor luati in
studiu §1 56,71% din cei cu indexul de MVS crescut
estimat ecocardiografic. HVS se coreleazi cel mai bine
electrocardiografic cu grupul de hipertensivi non-
dipper (la 4 din 5 pacieny, 80%).



Evolutia masei ventriculare stangi sub tratamentul comparativ ...

O +MAU
W -MAU

E20

INT vao
Figura 2. Variatia indexului MVS

V160

Tabelul IV. Evolutia in dinamica a masei ventriculare
stingi (MVS) la bolnavii cu HTA

a.) lainternare

MVS la pacienti cu MAU 193+/-41

Grupa I.: 193+/-42

Grupa Il.: 194+/-41
Grupa II.:192+/-43
167+/-44

Grupa |.; 168+/-48

Grupa I1.:167+/-41

Grupa lll.; 166+/-42

MVS la pacienti fard MAU

b.) dupa tratament

MVS+MAU  Grupa l. (valsartan 80mg) 183+/-39 FO049

Grupa Il (valsartan 160mg) 178+/41  POOM

Grupa lll.{enalapril 20mg) 179+/-40 = FOO13

MVS-MAU Grupa . 153+/-42 PQ0V7

Grupa ll. 151+/-47 OO

- Grupa lil. 152+/-40 POO0G
DISCUTII

Microalbuminuria (MAU) apare la 14 pacien
(41,17%) hipertensivi, ceea ce este in concordanti cu
datele publicate in literatura de specialitate (8-40%) 51
poate fi primul semn de laborator al nefropatiei
hipertensive. Se constatd ci morbiditatea cardiovasculard
este mai crescuti la pacienti cu MAU® (Figura 1). )

Se apreciazi in literatura de spgcxflxtate ci
prevalenta MAU in hipertensiunea esgpglala (HTAE)
este legati de severitatea hipertensiun, fapt care s-a
dovedit si in lucrarea noastra? (Figura 3).

17%

M HTA grill

B HTA grll

Figura 3. Prevalenta MAU legata de severitatea HTA
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Studiul Framingham a demonstrat ci o crestere a
MVSareo semnificatie prognostici ind ependenti de alti
factor: de risc cardiovasculari. HVS evidentiati
elcctrocgrdxografxc multiplici de 3 ori riscul bolii
coronariene la bi.rba;i si de 6 ori la femei, riscul de
aparifie a unui accident vascular cerebral de 6, respectiv
de 10 ori, iar al insuficientei cardiace de 17 ori
indiferent de sexul bolnavilor, dar nu poate aprecia
existenta HVS cu acelasi exactitate ca si ecocardiografia
prin determinarea indexului de MVS. Indexul de MVS a
fost crescut la 26 (76,47%) din pacientii hipertensivi,
1ar semnele electrocardiografice au indicat HVS doar in
15 pacieni, adici 57,69% din cei care au indexul de
MVS crescut. Aceste observati sunt concordante cu cele
publicate in alte studii.?

Existd diferente semnificative statistic intre indexul
de MVS a bolnavilor cu §i firi MAU. In subgrupul cu
MAU indexul MVS este semmficativ mai crescut
comparativ cu subgrupul firi MAU (193 +/- 41 vs 167
+/- 44 ). Bolnavii din acest subgrup au intr-o proportie
mai  mare  cnteri  electrocardiografice s
ecocardiografice de HVS, in special la pacientii
hipertensivi tip non dipper. Se confirmi astfel ci MAU
este un predictor al cresterii MVS."2

La 3 luni de la initierea tratamentului in cele trei
grupe MAU, valorile TA si indexul de MVS au scizut
semnificativ, mai putin in grupa valsartanului in dozi
de 80 mg, unde sciderea era semnificativi doar pentru
MAU si indexul de MVS.

in literaturi, sciderea MAU este explicati prin
sciderea presiunii intracapilare cu ameliorarea funciei
glomerulare, ‘efect antiproteinuric si potential
renoprotector.' Se pare ci acest efect este independent
de sciderea temsiunii arteriale, cum reiese si din
rezultatele lucririi noastre.? Studii clinice au
demonstrat ci efectul hemodinamic se produce imediat
dupid inceperea tratamentului, in tump ce efectul
antiproteinuric ajunge la maximum numai dupi citeva
siptimin, fiind deja evidenti la 3 luni ™*°

CONCLUZII N

1. Aproape o treime din bolnavii hipertensiv,
care necesiti spitalizare, au MAU si peste 3/4 au
indexul de MVS cresut. o

2. Indexul de MVS este semnificativ statistic mai
crescut la bolnavii hipertensivi cu MAU comparauv cu
cei firi MAU. o

3. MAU si indexul de MVS este semnificativ
statistic mai crescut la bolnavii hipertensivi tip non
dipper. .
4. La un bolnav hipertensiv prezenta MAU este
un predictor al masei ventriculare stingi crescute §1 mai
departe un predictor al bolii coronariene.

5. Atit MAU, cit s indexul de MVS sunt
semnificativ statistic mai scizute la 3 luni de tratament
cu BRA, respectiv IEC N

6. Grupa BRA nu a prezentat aproape mici un
efect secundar §i efectul antiproteinuric in grupa

valsartanului in doz3 de 160 mg a fost cel mai eficient .
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Rolul pozitiei electrozilor de defibrilare
In conversia fibrilatiei atriale prin soc electric extern

Kincsé Matyas?, D. Dobreanu?, S. Micu?, E. Carasca’

Conversia fibrilatiei atriale (FA) prin soc electric extern
(SEE) reprezintad una dintre cele mai utilizate si eficiente
metode terapeutice de restabilire a ritmului sinusal (RS).
Nu exista un consens unanim asupra celei mai favorabile
pozitii de plasare a electrozilor de defibrilare, mai multi
autori recomandand plasarea unui electrod anterior sia
altuia posterior, argumentand ca astfel se obtine o
eficacitate superioarad. Obiectivul acestui studiu a fost
de-a compara eficacitatea SEE in conversia FA folosind
doud pozitii ale electrozilor toracici de defibrilare: cea
antero-laterald si respectiv antero-posterioara. Lotul de
studiu a fost reprezentat de un numar de 45 de pacienti
cu FA, dintre care la 24 s-a tentat cardioversie prin
aplicare de SEE antero-lateral, iar la 19 prin aplicare de
SEE  antero-posterior. Nu au existat _diferente
semnificative statistic in ce priveste caracteristicile celor
douad grupuri cu exceptia greutatii pacientilor, fiind mai
mare in grupul cu cardioversie antero-posterioara. Per
global RS a fost obtinut ia 38 de pacienti {88.4%), 21 din
grupul selectionat pentru pozitia antero-lateralad (rata de
succes 87.5%) si respectiv 17 pacienti din grupul
selectionat pentru pozitia antero-posterioara (rata de
succes 89,4%), fara diferente semnificative statistic din
acest punct de vedere intre cele doud grupuri. Nu au
existat de asemenea diferente semnificative intre cele
doua grupuri nici In ceea ce priveste caracteristicile
tehnice ale SEE aplicat (numar de socuri, energie totala).
in concluzie, nu au existat diferente semnificative in ce
priveste eficacitatea cardioversiei prin pozitionarea
anterb-lateralé sau antero-posterioarad a electrozilor d_e
defibrilare, pozitionarea antero-posterioara fiind pr?babl!
mai favorabila la pacientii cu greutate corporald mai
mare. .

Cuvinte cheie cardioversie prin soc electric extern,
fibrilatie atriala

Direct-current (DC) cardioversion of atrial fibrillation (AF)
is one of the most widely used and effective treatments
for the restoration of the synus rhythm (SR). There isn’t
an uniforme consent regarding the most favourable po-
sitions for the defibrillatory electrodes, but the most au-
thors recommend to place one electrode on anterior, and
the other, on posterior, arguing that in this way it deter-
mines a superior efficacy. The aim of this study was to
compare the efficacy of the cardioversion using two
electrode positiones: antero-lateral and antero-posterior.
The study population consisted of 45 patients with AF. In
24 persons were attempted cardioversion using antero-
lateral electrodes and In 19 persons using antero-poste-
rior electrodes. There weren't statistically significant dif-
ferences regarding the caracteristics of the two groups
excepting their weight, which was greater in the group
with antero-posterior cardioversion. Globally, the synus
rhythm was obtained in 38 patients (88.4%), 21 in the
group selected for antero-lateral position (succes rate of
87,5%), and respectively 17 patients in the group se-
lected for antero-posterior position (succes rate of
89.4%), without significant differences from this point of
view between the two groups. Also, there weren’t any
statistically  significant differences betwen the two
groups . neither concerning the DC cardioversion
caracteristics (number of DC applications, total energy. In
conclusion, there weren’t significant differences con-
cerning the efficacy of the DC cardioversion using
antero-lateral or antero-posterior electrodes, the antero-
posterior position being probably more favorable in pa-
tients with greater weight. o )

Key words: direct-current cardioversion, atrial fibrillation

Socul electric extern reprezinti inci tehnica de electie
pEotru conversia la ritm sinusal a fibrilatiel at.nale
persistente, eficacitatea acestuia depinzind <_ie o serie dve
factori care tin atit de pacient cit 51 de tehnica uuhz'ata“,
fiind estimati a fi cuprinsd intre 65 §i 90%. Nu exista
un consens unanim asupra celei mai favo_rabn]c_pozxp!
de plasare a electrozilor de defibrilare, mai mul'p auton
recomandind plasarea unui electrod antenor s1 a altuia
posterior, argumentind ci astfel se obtine o eficacitate

superioari.?
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Studiul de fati isi propunere evaluare rolului
pozigiei electrozilor de defibrilare in eficacitatea
conversia fibrilatiei atriale prin soc electric extern.

MATERIAL $I| METODA

Structura lotului ) )
Lotul luat in studiu a cuprins un numir de 43 de

pacienfi (25 birbai st 18 femei) ai Chnicit Medicale
nr4 din Tirgu-Mures in perioada 01.01.2001-
31.03.2003, cu diagnosticul de fibrilajie atriald
paroxistic sau persistentd si la care s-a decis realizarea
conversiei la itm sinusal. o o
Distributia pe sexe si grupe de virsti a p}aen}dor
luari in studiu este prezentatd in .fxgunlc 151 2; virsta
medie fiind de 61210.4 ani, cu limitele cupninse intre 44

51 80 ani.
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FEMEI
18 cazuri - 42 %

BARBATI
25 cazuri - 58 %

Figura 1. Distributia pe sexe a pacientilor din lotul de
studiu

Soc antero-lateral
-24 cazuri -

KincsS Matyas, D. Dobreanu, S. Micu, E. Carasca

VARSTA MEDIE 61 $10.4 an: (44-80 ani)

Figura 2. Distributia pe grupe de varst a lotului de
pacienti luat in studiu

Soc antero-posterior
-19 cazuri -

FEME}
13 cazuri-46%

BARBAT
1 cazuri-54%

FENEI
5-cazuri -26%

BARBATI
14-cazuri -74%

| AN |

Figura 3. Distributia pe sexe a pacientilor celor doud grupuri luate in studiu Tn functie de modalitatea de conversie

Pacientii din studiu au fost impirtiti in douid
grupuri: unul format din 24 de subiecti (55.8%) la care
s-a tentat conversie la ritm sinusal prin aplicare de soc
electric extern antero-lateral si altul format din 19
pacienti (44.3%) la care electrozii de defibrilare s-au
pozitionat antero-posterior.

Distributia pe sexe a pacientilor din cele doui
grupe de studiu este prezentatd in figura 3.

Caracteristicile celor doui grupuri din punctul de
vedere al wvirstei pacientilor, taliei, greutapi,
perimetrulul toracic, mirimii atriului sting, valorii
fractiei de ejecgie al ventriculului sting, indicelui
cardiotoracic g1 nivelului potasemiei serice in

momentul efectudrii cardioversiei sunt prezentate in
tabelul I.

Caracteristicile episoadelor de fibrilatie atriali din
punctul de vedere al duratei acestora la cele doui
grupun luate in studiu sunt prezentate in figura 4.

Din punctul de vedere al etiologie fibrilaiei atriale,
existenta unui substrat organic (ischemie, valvulopatie)
a fost decelati in majoritatea cazurilor. Doar la 5
pacienti reprezentind 11.6 % din total s-a considerata
fi vorba de fibrilatie atriald idiopatici. Pentru sustinerea
acestui diagnostic s-au folosit criteritle propuse in
studiul Olmsted County, Minnesota’, excluzind
pacientii peste 60 ani i prezentind orice altd patologie

Tabelul |. Caracteristicile comparative ale pacientilor din grupul in care s-a efectuat conversia la ritm sinusal prin soc
electric extern antero-lateral si cel prin soc electric extern antero-posterior

Soc antero-lateral  Soc antero-posterior Semnificatie

24 cazuri (55.8%) 19 cazuri (44.2%)
Varsta 61+10.8 ani 60+10.2 ani NS
Inaltime 168286 cm 173£10.4cm NS
Greutate 802158 kg - 91217.8 kg p<0.05
Perimetru toracic 107+£12.1cm 109:11.7cm NS
Atriul stang {(mm) 431579 mm 4427.68 mm NS
Fractie de ejecjie VS 5249.72 52:£14.3 NS
Indice cardio-toracic 0.5910.076 0.5820.051 NS
Potasemia serica 4.3+0.91 mmolift 3.9+1.24 mmoliA NS
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$oc antero-lateral
-24 cazun -
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§oc antero-posterior
-19 cazuri -

<7 zile > 7 zile

8 cazuri-33.3%

< 7 zle > 7 Zile

3 -
6 cazun-66.7% 10 cazuri-52.6% | 9 cazuri-47.4%
p=NS

Figura 4. i ibrilatiei atri ientii 3
gura 4. Vechimea fibrilatiei atriale la Pacientii celor doud grupuri luate Tn studiy in functie de modalitatea de conversi
e

Soc antero-lateral
-24 cazuri -

Propafenona
1 =

$oc antero-posterior
-19 cazun -
Tratament -

P=NS

Figura 5. Utilizarea medicatiei antiaritmice la pacientii-‘celor doua grupuri luate in studiu In funcfie de modalitatea de
conversie

cardiaci evidentiabili prin investigaiile - efectuate;
hipertensiunea arteriali in absenta complicagiilor
acesteia nu am considerat-o criteriu de excludere.

Aproximativ jumitate din pacientii celor doui
grupuri luate in studiu se aflau in momentul efectuirii
socului electric sub efectul unei medicatii antiaritmice,
fird insi ca intre cele doui grupuri si existe diferente
semnificative statistic (Figura 5).

Referitor la indicagiile conversiei la ritm sinusal,
factorii care au fost luati in considerare au fost legayi de
boala cardiaci de bazi, vechimea fibrilatiei atriale si
dimensiunea atriului sting, conform critenilor
uzuale M101314

Protocolul de conversie al fibrilatiei atriale.

Pregitirea  conversiei fibrilatiei  atriale.
Investigatiile care le-au fost efectuate initial tturor
subiectilor propusi pentru efectuarea conversiei elective
a unui episod de fibrilagie atriali au cupnns:

-examenul clinic complet ]
-examiniri de laborator: hemogramai, bilant

electrolitic, evaluarea functiei hepatice i renale §i
evaluarea factorilor de risc cardiovascular o
-electrocardiogrami de suprafatd in 12 derivapu

-radiografia toracici in incidentele postero-
anterioari si latero-laterali stingi

-ecocardiografia M-mod, 2D si Doppler spectral

Pentru efectuarea conversiei elective s-a urmirit
obtinerea unui potasiu seric 23.5 mEq/] iar terapia
digitalici s-a intrerupt cu 48 de ore inaintea proceduni.*

Prevenirea complicatiilor tromboembolice s-a
ficut in mod diferengat, in functie de vechimea
episodului de fibrilatie atriald si patologia asociati.
Pentru fibrilatia atriali convertiti in primele 48 de ore
de la debut, decizia tratamentului anticoagulant s-a luat
in functie de perspectiva mentinerti unui ritm sinusal
stabil §i prezenta factorilor de risc emboligen (virsti,
dilatapa  cavititilor cardiace, prezenta afectini
valvulare sau a insuficientei cardiace, diabetul zaharat).
Pentru fibrlapia atriali descoperiti in primele 48 de ore
de la debut, dar la care s-a temporizat conversia, s-a
initiat anticoagulare intravenoasi imediati urmati de
anticoagulare orali, conversia putind fi realizati in
orice moment in funcie de indicagia clinici. In fine, in
cazul fibrilatiei atriale cu o vechime mai mare de 48 de
ore, conversia a fost precedati de o antcoagulare
eficienti (INR intre 2 §i 3) timp de 4-6 siptimini. In
toate cazurile in care conversia a fost realizatd la mai
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mult de 48 de ore de la debutul episodului de fibrilapie
atriali, anticoagularea orali a fost continuati minim 4-6
siptimini dupi obtinerea ritmului sinusal stabil ***
Ecocardiografia transesofagiani in scopul evidentierii
trombilor intracavitari nu a fost efectuati ca proceduri
de rutini din cauza accesibilitiru reduse.

Protocolul socului electric extern: $ocul electric
extern a fost realizat in Laboratorul de
Electrofiziologie al Clinicii Medicale nr.4 din Tirgu-
Mures. Inregistrarea electrocardiogramelor imediat
Tnainte si dupi aplicarea socului s-a ficut folosind un
aparat cu 12 canale Fukuda -2100. In cazul suspiciunii
de boali de nod sinusal s-a recurs uneon la plasarea
profilactici a unei sonde de stimulare intracavitare.
Conversia electrici a fost efectuatdi in narcozi
superficiali cu Propofol administrat intravenos in dozi
de 1-2 mg/kgc, folosind un defibrilator Lifepak 6 cu
monitorizare osciloscopici si grafici monocanal. S-a
aplicat soc electric monofazic sincronizat folosind doi
electrozi/padeli plasati in pozitie antero-laterali sau
antero-posterioari.  Localizarea  electrozilor de
defibrilare a fost cuantificati in modul urmitor:

-pozitia antero-laterali plaseazi un electrod
infraclavicular drept iar pe celilalt la nivelul apexului
ventriculului sting.

-pozitia antero-posterioara plaseazi un electrod
infraclavicular  drept, celilalt fiind = pozitionat
infrascapular sting (Figura 6).

Energia folositi a variat in functie de dimensiunea
toracelui pacientului si vechimea fibrilatiei; pimul soc
a fost la 200-300 ], intensitatea fiind apoi crescuti
progresiv pini la 360 J. Socul electric s-a repetat pini la
obtinerea ritmului sinusal sau aplicarea unui’ numir
maxim de 4 socuri. Succesul a fost considerat in cazul
obtinerii unui ritm sinusal cu durati de cel putin-un
minut, demonstrat pe inregistrarea electrocardiografici
de suprafati.

Prelucrarea rezultatelor
Datele obtinute au fost stocate intr-o bazi de date
creati cu programul Cardbox Plus 4.0, derivind din
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baza de date folositi pentru evidenta globali a
pacientilor clinicii.

Prelucrarea statistici a rezultatelor s-a ficut cu
ajutorul programului de calcul tabelar SigmaStat 1.0
(Jandel Scientific) si SPSS 7.0 for Windows, iar
prezentarea grafici s-a realizat cu ajutorul aplicatiei de
grafici a programului Excel 5.0.

Variabilele continue au fost exprimate sub formi de
valor1 medi + deviagie standard, compararea ficindu-se
prin testul t-Student in cazul distributiel normale, sau
prin testul Mann-Whitney in absenta acesteia. Eficienta
diferitelor terapii a fost prezentatd pe baza tabelelor de
contingentd, semnificatia fiind apreciati pe baza

testulut  x2. Pragul de semnificatie acceptat a fost
p<0.05.
REZULTATE

Intre cele doud grupe de pacienti nu au existat
diferente statistic semmnificative in ceea ce priveste
virsta, sexul, Tniltimea, perimetrul toracic, mirimea
atriului sting, valoarea fractiei de ejectie a ventriculului
sting, indicele cardio-toracic, valoarea potasemiei
serice §i durata fibrilatiei atriale. Numirul pacientilor
care au beneficiat de premedicatie antiantmici tnaintea
cardioversiel a fost repartizat in mod egal intre cele
doui grupe de pacienti. Intre loturi n-au existat
diferente statistic semnificative nici in ceea ce priveste
patologia ~asociati. Singura diferentd staustc
semnificativi a existat din punctul de vedere al greutitii
pacientilor, aceasta fiind mai mare in grupul cu
defibrilare antero-posterioari (91+17.8 kg), fat3 de cel
in care electrozii de defibrilare s-au pozitionat antero-
posterior (80+15.8 kg).

Per global, ritmul sinusal s-a obtinut la 38 de paciengi,
reprezentind 88.4 % din total. Caracteristicile clinice
comparative ale pacientilor cu succes si respectiv esec al
cardioversiei sunt prezentate in tabelul I1.

Rezultatele cardioversiei prin goc electric extern in
functie de pozitia electrozilor de defibrilare folositi este
prezentati in figura 7. La cei 24 de pacienti la care
electrozii au fost pozitionati antero-lateral, ritmul

Antsro-posterior

Figura 6. Pozitionarea antero-laterald si respectiv antero-posterioara a electrozilor pentru realizarea conversiei fibrilatiei
atriale



Succes Esec Semnificajie
38 cazuri (88 4 %) 5 cazuri {11.6 %)
Virsta 62£10.6 ani 5517.1 ani NS
Inalfime 170:9.0 cm

Greutate 83116.6 kg
Perimetru toracic 107+4.7cm
Atriul stang {mm) 43+6.8 mm
Fractie de ejeclie VS 521123

Indice cardio-toracic 0.58+0.063

Potasemia sericj

Vechimea episodului aritmic (numar / procente)

- <7zile 17/44.7%

>7 zile 21/55.39%

4.0£1.14 mmolin

Medicatie antiaritmica in Momentul cardioversiei {numar / procente)

24/63.2%
14/36.8%

AA prezent
AA absent

Soc antero-lateral
-24 cazuri -

173:13.9¢cm NS
96+21.7 kg NS
113+£12.7¢cm NS
42+6.7 mm NS
53+4.7 NS
0.63:0.071 NS
4.3:0.34 mmoliy NS
1/20.0% p<0.05
4/80 %
1/20% p<0.01
4/80 %

§oc¢ antero-posterior
-19 cazuri -

Su

21 cazun-87.5%

Figura 7. Rezultatele globale obtinute In urma celor doud modalitati tehnice de conversie a fibrila
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sinusal a fost obginut la 21 de pacient, reprezentind
87.5 %, in timp ce din cei 19 pacienti cu defibrilare
antero-laterali s-a obtinut ritm sinusal la 17 (89.4 %),
intre cele doui rezultate nefiind diferente semnificative
statistc.

De asemenea, nu au existat diferente statistic
semnificative intre cele doui loturi nici in ceea ce
priveste caracteristicile tehnice ale socului electric, la
lotul in care s-a efectuat conversie prin soc electric
extern antero-posterior aplicindu-se 1.2£0.50 socuri, cu
o energie medie de 302+178.8 ], iar in lotul cu
defibrilare antero-laterali aplicindu-se 1.3+0.61 socuri
cu o energie de 365+209.7 ] (Figura 8).

DISCUTII $1 CONCLUZII

Socul electric extern reprezintd inci la ora actuali
tehnica de electie pentru conversia la ritm sinusal a
fibrilagiel atriale persistente. Eficacitatea acestuia
depinde insi de o serie de factori care tin atit de pacient
cit si de tehnica utilizatd, fiind estimati a fi situatd in
jurul 2 90%; esecul secundar (recidivi precoce a
aritmiei) este In general mult mai frecvent decdt egecul
primar.’®

Dintre factorii care tin de pacient cei mai
importanti sunt vechimea aritmiel, greutatea corporali
si prezenta patologiei pulmonare care conditioneazi
impedanta toracici.® Durata prelungiti‘a episodului de
fibrilatie atriali determini ea insisi modificiri ale
proprietitilor electrofiziologice ale miocardului atrial,
favorizind permanentizarea acesteia §1 crescind rata
recidivelor precoce postconversie.' Pornind de la aceste
considerente se utilizeazi tot mai mult ‘o terapie
“hibridi” in care socul electric extern si fie precedat de
administrarea orali sau ntravenoasi a  unor
medicamente antiaritmice, in scopul de 2 modifica
“pattern-ul electric” al fibrilatiei atriale, favorizind
astfel eficacitatea socului electric si de a preven
recurentele precoce ale aritmiei.! Dimensiunea atriului
sting pare si influenteze mai degrabi stabilitatea
ritmului sinusal postconversie decdt rata imediatd de
succes.’

La lotul studiat doar vechimea episodului de
fibrilatie atriali i utilizarea Tnaintea cardioversiei a
medicatie antiaritmice au fost corelate semnificativ
statistic cu succesul tentativei de cardioversie (Tabelul
2). De mentionat insi ci folosirea medicatiei
anuaritmice nu a fost randomizati c¢i a ginut de
preferintele medicului terapeut.

Dintre factorii tehnici, cei mai importanti sunt
energia utlizatd, forma undei de soc, pozira si
dimensiunea electrozilor de defibrilare. Succesul
defibrilirii depinde de densitatea curentului ce
traverseazi muschiul cardiac, pentru ca defibrilarea si
fie reusitd trebuind defibrilati o masi cnitici
musculari.*

Energia utilizati. Mai multe studii au examinat
energia necesari pentru o cardioversie reusiti. Astfel
s-a constatat ci se inregistreazi succes la 50% din
pacientu cu fibrilatie atriali la care s-a aplicat 100 J si
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75-85% din cei la care s-au utlizat 200 J. Este in
general de preferat utilizarea unor energii mai mici
pentru a evita deteriorarea miocardului si efectele
hemodinamice ale acesteia. Majoritatea autonlor
recomandi un soc initial de 200 ], cu cresterea
progresivi a energiei pini la 360-400 ]| in caz de
insucces.®® Existd insi gi ipoteza ¢i un soc initial de 360
] poate realiza o rati de succes superioari, permitind
per global reducerea energiei folosite pentru obtinerea
ritmului sinusal.2

La studiul de fati nu s-a respectat un protocol
constant in ce priveste selectionarea energiilor, ea
depinzind de optiunea medicului terapeut. In general
s-a utilizat pentru inceput o energie mai redusi (200 J la
un pacient de aproximativ 65 kg), ea fiind crescuti apoi
progresiv pini la 360 J. La pacienti selectati, in scopul
de-a reduce numirul total de socuri s-a recurs de la
inceput la o energie de 360 J, deoarece s-a demonstrat
ci majoritatea pacientilor la care se poate restabili
ritmul sinusal rispunde la aceasti energie.

Forma undei de soc. Depinde de facilititile
defibrilatorului disponibil, la ora actuali fiind preferate
socurile bifazice, care la energie echivalenti sunt mai
eficiente decit cele monofazice.*!! Pentru studiul de fati
aparatul folosit (Lifepak 6) a permis administrarea
exclusivd de socuri monofazice.

Tipul electrozilor. In studiul lui Kerber si colab.
impedanta transtoracici misurati a fost de 75 ohmi, in
timp ce studiul Ewy realizat cu electrozi de metal cu
pastd (nu cremi sau gel) aplicatd intre electrozi si piele,
a misurat o impedanti, semnificativ mai mici, de 56
ohmi. Totusi; in diferite studii s-au obtinut rezultate
bune de conversie de 85% pini la 96% cu electrozi
preaplicabili. In ciuda avantajului aparent al utiliziri
padelelor metalice, tehnica aplicirilor electrozilor de
metal are anumite dezavantaje: din cauza necesititii
unei impedante cit mai scizute intre interfata
electrodului si peretele toracic trebuie aplicat un agent
de cuplare. Daci gelul, crema sau pasta folositi este
aplicatd inadecvat curentul poate utiliza anumite cii de
slabi rezistentd care se formeazi, in loc si traverseze
toracele deviind de la inimi, conversia fiind astfel un
esec. De asemenea, utilizarea padelelor de metal le
limiteazi oarecum pozitionarea la cea antero-laterali
cea antero-posterioari fiind mai incomodi, in ump ce
padelele autoadezive se pot aplica usor pe onice locatie ?

Localizarea electrozilor. Pozitia electrozilor de
defibrilare condipioneazi fluxul de curent care va
traversa atriile si implicit eficienta defibnlirii. Au fost
propuse variate pozitii ale electrozilor de defibilare
cum ar fi apex-anterior (parasternal drept), apex-
posterior (infrascapular drept) sau antero-posterior
(parasternal-infrascapular drept sau sting)®; in general,
sa pare ci utilizarea unui electrod posterior pare si
determine o eficacitate superioari.?

In studiul de fatd nu s-au pus in evidenti diferente
semnificative intre cele doui pozitii de piasare a
electrozilor, atdt in ce priveste eficienta globali a
cardioversiel, cit si in ce priveste energia totali sau
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numirul de jocuri folosite. Totusi este de mentionat ci,
desi nu au existat diferente semnificative in ce priveste
majoritatea caracteristicilor clinice ale pacientilor din
cele doui loturi, selectia acestora nu a fost randomizati
ci a finut cont de preferintele medicului terapeut. Asa se
explicd probabil greutatea corporali semnificativ mai
mare din grupul cu soc antero-posterior, selectionat
preferential pentru aceasti pozitionare a electrozilor
din cauza presupuneri uner impedante toracice mai
mare. Lirgirea acestui studiu pe un numir mai mare de
pacienti, cu randomizarea selectiei ar putea si duci la
definirea unor criterii care si permiti selectionarea
pozitiei optime de plasare a electrozilor de defibrilare.

Socul electric extern rimine inci cea mai eficienti
metodi de conversie a fibrilagiei atriale la ritm sinusal.
Vechimea redusd a episodului de fibrilatie atnali si
premedicatia cu antiaritmice sunt criteriile clinice
corelate semnificativ statistic cu o eficacitate mai mare a
cardioversiei. Nu existd diferente semnificative in ce
priveste eficacitatea cardioversiei prin pozitionarea
antero-laterali a electrozilor si cea prin pozitionare
antero-posterioari. Decizia modului de realizare a
defibrilirii rimine la latitudinea medicului, greutatea
mai mare a pacientului fiind probabil situatia in care
pozitionarea antero-posterioari a electrozilor ar fi mai
favorabili.
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Sindromul mielodisplazic - impactul noii clasificari
0.M.S. asupra factorilor de prognostic

G. Oltean, Smaranda Demian, |.Macarie, Marcela Candea

Clasificarea OMS a sindromului mielodisplazic {SMD) in-
clude anemia refractard (AR) cu sau fard sideroblasti
inelari (ARSI), AR cu exces de blasti (AREB), leucemia
mielomonocitard cronicd (LMMC), citopenia refractard cu
displazie multiliniarda (CRDM), sindromul 5q- si SMD
neclasificabil. AREB in transformare este trecuta In grupa
leucemiilor acute (LA). La 64 de pacienti cu SMD au fost
studiati factorii prognostici, analizandu-se incidenta si
gradul citopeniei, procentul de blasti Tn maduva si
sangele periferic, transformarea intr-o LA si valorile LDH.
Au fost intdlnite 22 AR, 5 ARSI, 25 AREB, 10 CRDM, 2
LMMC. Transformarea intr-o LA s-a produs in 11 cazuri
(17,18%). AR s-a transformat in AREB Tn 36,36% din cazuri
dupa o evolutie de 3,5 ani, cu o supravietuire ulterioara
scurtd (sub 16 luni). Supraviefuirea este mai prelungita in
AR si ARSI decat in AREB si CRDM. 47 de bolnavi
(73,43%) au decedat prin infectii (53,19%) sau hemoragii
(25,53%), mai frecvente la bolnavii peste 65 de ani.
Valorile LDH, crescute in 60,93% din cazuri, nu au
semnificatie prognostica. Procentul de blasti din maduva
si transformarea in LA reprezintd cei mai importanti
factori prognostici. Clasificarea OMS stabileste un cadru
nosologic mai clar al SMD si o evidentiere mai obiectiva a
factorilor de prognostic.

Cuvinte  cheie: sindrom mielodisplazic,
prognostici, citopenie, leucemie acuta

factori

WHO classification of MDS includes refractory anemia
(RA}, with or without ringed sideroblasts (RARS), RA
with excess blasts (RAEB), chronic myelomonocytic leu-
kemia (CMML), refractory cytopenia with multilineage
dysplasia (RCMD), 5q- syndrome, and unclassifiable
MDS. RAEB in transformation (RAEB-t) is now considered
as leukemia. On 64 primary MDS we studied the prog-
nostic factors by analyzing incidence and degree of
cytopenias, percentage of bone marrow and blood
blasts, disease progression to acute leukemia (AL), and
LDH values. There were 22 RA, 5 RARS, 25 RAEB, 10
RCMD, and 2 CMML. Transformation into AL developed in
11.(17.18%) cases. Transition of RA to RAEB occurred in
36.36% of cases after a median of 3.5 years, with a short
subsequent survival (< 16 months). The survival was
longer in RA and RARS than in RAEB and RCMD. 47 pa-
tients (73.43%) died because of infections (53.19%) or
hemorrhage (25.53%), more frequent in patients aged >
65 years. LODH values were increased in 60.93% of cases,
but without prognostic significance. The proportion of
blasts in bone marrow and the transformation into AL are
the most important prognostic factors. The new WHO
classification offers a better understanding of MDS sub-
types characteristics and of prognostic factors value.
Keys words. myelodysplastic syndrome, prognostic fac-
tors, cytopenia, acute leukemia

Sindromul mielodisplazic (SMD) reprezinti un
grup de afectiuni hematologice caracterizate prin
hematopoiezi clonali ineficientd si tendingi de
transformare intr-o leucemie acuti (LA).!* Este
prezenti o citopenie perifericd uni-sau multiliniari si o
miduvi osoasi normo- sau hipercelulari. Variatele
anomalii citogenetice existente in SMD sunt
rispunzitoare de producerea unui fenomen paradoxal: o
proliferare neoplazici clonald si o distructie celulari
crescuti (ca urmare a afectir procesului de
apoptosis).”"? Acest grup de afectiuni este totodati
foarte dificil de tratar. 19

In SMD sunt incadrate, conform clasificirii FAB™ ,
anemia refractari (AR), AR cu sideroblasti inelan
(ARSI), AR cu exces de blasti (AREB), AREB in
transformare (AREB-t) si leucemia mielomonocitari
cronici (LMMC). Caracteristicile componentelor SMD
sunt prezentate in tabelu] .
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Dupi cum se observi, aceasti clasificare nu include
aspecte citogenetice si imunofenotipice.

Recent, sistematizarea SMD a fost modificati
(Tabelul II). Noua clasificare (OMS) a acestor afectiuni’
nu mai include AREB-t, acest subgrup fiind trecut in
categona leucemiilor acute (considerindu-se ¢i pentru
diagnosticul acestora este suficient un procent de 20%
blasti in miduva osoasi).”® De asemenea, LMMC este
plasati (alituri de leucemia mielomonocitari juvenild si
de leucemia mieloidi cronici aupici) in grupul SMD/
SMP (sindrom mieloproliferativ). Daci cifra leucocitelor
in singele periferic este sub 12000/mm’ diagnosticul se va
orienta inspre un SMD, iar cifre mal man sugereazi
existenta unui SMP cronic. Au fost conturate si tipuri not
de SMD: citopenia refractari cu displazu multiple (CRDM
sau RCMD = “refractory cytopenia with multple
displasia”), anomalia cromosomiali 5q- §i un grup de
SMD neclasificabile. In practici poate fi intilnit §i un
important grup de SMD particulare, asa cum sunt cele
apirute la copii, formele cu aspect hipocelular sau cu
mielofibrozi medulari sau SMD apirute in legituri cu
anumite tratamente (“therapy-related”) toxice (citostatice).
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= supravietuire; LA = leucemie acuta)

Cazuri Blasti Blasti

Siderobl.

Corpi M i i
(%) SP (%) MO. %) __inelari (%) Au:r (/:'Dnnr:g)lt EL‘:I(?: mi\t;ie
AR 30 $1 s5 <15 - <1000 12 50
ARSI 5-10 s1 <5 > 15 - < 1000 8 51
ARESB 15-20 <5 5-20 <15 - <1000 44 1
AREB-t 10 >5 20- 30 <15 /- <1000 60 5
LMMC <10 <5 £20 <15 - > 1000 14 1

Tabelul Il. SMD - Clasificarea OMS (AR = anemie refractara; SMD

mieloproliferativ, CRDM

= sindrom mielodisplazic; SMP = sindrom

= citopenie refractard cu displazie multipla)

1.Anemia refractars

- cu sideroblagsti inelari

- fdrd sideroblasti inelari
2. AR cu exces de blagti

4. Noi subtipuri:

¢ Sindromul 5q-

* u-MDS {“unclassifiable MDS ")
5. Alte subtipuri de SMD

» SMD la copii

* SMD hipocelulare

 SMD cu mielofibroza

3.Sindromul mielodisplazic/mieloproliferativ (SMD / SMP)
- leucemia mielomonocitars cronics
- leucemia mielodida cronicd atipics
- leucemia mielomonocitaré juvenild

¢ CRDM (RCMD - *refractory cytopenis with multiple dysplasia”)

* SMD in legatura cu anumite tratarmente (“therapy-related”)

l mentionate in grupul SMD

SMD < 12000/mm? > SMP

MATERIAL s| METODA

Au fost studiati un numir de 64 de bolnavi cu
SMD,  diagnosticapt  si tratapi - in  cadrul
Compartimentului  de Hematologie ~al ' Clinicii
Medicale 1 din Tirgu-Mures. Studiul a fost efectuat
retrospectiv i a luat in considerare numai cazurile care
s-au putut incadra in noua clasificare OMS a SMD
(Tabelul I11). Majoritatea bolnavilor prezentau fie 0 AR
(34,37%), fie o AREB (39,06%). Un numir de 10
cazuri (15,62%) au indeplinit critertile de incadrare in
noua entitate CRDM.

Tabel Ill. Lotul de bolnavi studiati (n = 64) (AR = anemie
refractard; ARSI = anemie refractard cu sideroblast_i inelari;
AREB = anemie refractard cu exces de blasti;
CRDM = citopenie refractard cu displazie multipla;
LMMC = leucemie mielomonocitard cronica)

Subtipuri SMD Nr. %
AR 22 (34.37%)
ARSI 5 (7.81%)
AREB 25 {39.06%)
CRDM 10 {15.62%)
LMMC 2 {3.12%)

Au fost analizati urmitorii parametn:
- incidenta si gradul citopeniei

- procentul de blasti (SP s MO)

- transformarea intr-o LA

- tranzitia bolii

- valorile LDH

- cauzele decesului

- supravietuirea

REZULTATE

Studiind aspectul singelui periferic prin prisma
procentului de blasu (Tabelul IV) am constatat ¢i in
majoritatea cazurilor (57,81%) SMD evolueazi cu mai
putin de 2% blasti in singele periferic. De asemenea,
citopenia este o constantd in majoritatea cazurilor de
SMD studiate de noi (Tabelul V). Anemia este prezenti
practic in toate cazurile, iar neutropenia s
trombocitopenia in peste jumitate din cazuri.

Tabelul IV. Aspectul SP in SMD (N = 64)

Blasti in SP Nr (%)
< 2% 37 57.81
2-5% 27 42.18

Tabelul V. Gradul citopeniei in SMD

Citopenia Nr %
anemie 64 100
neutropenie 36 56,25
trombocitopenie 26 40,62

Infiltrarea cu blasti a miduvei osoase este redatd in
tabelul V1. In majoritatea cazurilor (54,68%) proceflru!
de blasti la acest nivel este sub 5%. Se observa: ci
blagti din miduva osoasi se coreleazi cu

procentul de rele
scorul prognostc (IPSS), ceca ce se traduce §i printr-un

factor cu importanti valoare prognosici.
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Tabelul VI. Aspectul maduvei osoase in SMD (N = 64)
MO = maduva osoasa; IPSS - International Prognostic
Scoring System

_Blasti M.O. _ Scor IPSS N %
<5% 0 35 54.68
5~10% 05 18 28.12
11-20% 15 11 17.18

Dupi cum reiese din tabelul VII, miduva osoasi
are cel mai adesea (76,56% din cazuri) un aspect
hipercelular, dar hematopoieza este una ineficientd, ceea
ce explici citopenia periferici. Intr-un numir redus de
cazun miduva este hipocelulari sau chiar cu un anumit
grad de fibrozi, cazuri care au, de reguli, o evolugie
mai severi.

Tabelul VII. Aspectul celularitatii maduvei osoase in SMD

Celularitate Nr %
hipercelularitate 49 76,56
hipocelularitate 10 15,62
fibrozé 5 781

In evolutie, SMD pot evolua inspre o leucemie
acutd, intr-un procent variabil in functie de tipul de
SMD si de procentul de blasu din singele periferic si
din miduva osoasi. Dupi cum reiese din tabelul VIII, in
cazuistica noastri am inregistrat un numir de 11 cazurn
(17,18%) de SMD transformate intr-o leucemie acutd
secundari terminali. Cel mai adesea, ' aceasti
transformare se produce in AREB (32%). Trebuie
totodati mentionat ci dupi o evolutie de 3,5 ani, 8 din
cele 22 de cazuri (36,36%) de AR s-au transformat in
AREB, la rindul lor cu posibilitatea evolupei inspre o
leucemie acuti.

Tabelul VII. Transformarea SMD in LA. SMD = sindrom
mielodisplazic; LA = leucemie acuta; AREB = anemie
refractard cu exces de blasti; CRDM = citopenie refractara
cu displazie multipla; LMMC = leucemie mielomonocitara
cronica

Tipul SMD Nr. %
AREB ( n = 25) 8 32
CRDM (n=10) 2 20
LMMC (n = 2) 1 50
Total 11 17.18

Studiind supravietuirea bolnavilor cu SMD din
lotul studiat, am constatat o supraviefuire medie
generali de 86 de luni (Tabelul IX). Aceastd
supravietuire este diferiti in functie de tipul de SMD,
fiind cea mai lungi in ARSI (96 luni) si cu durata cea
mat scurtd in AREB (18 luni).

Valori crescute ale LDH serice peste 500 UI/L au
fost intilnite in 39 de cazuri de SMD (60,93%), dar nu
au avut semnificatie prognostici din punctul de vedere
al supravietuirii bolnavilor (p>0.05).

Decesul bolnavilor cu SMD se produce fie prin
complicatii  secundare citopeniei, indeosebi prin
infectii sau hemoragii, sau ca urmare a transformirii
bolii intr-o leucemtie acuti (Tabelul X). Decesele apar
mult mai frecvent la bolnavii in virsti de peste 65 de
ani, intr-o proportie semnificativi statistic (p<0,001).

G. Oltean, Smaranda Demian, {.Macarie, Marcela CAndea

Tabelul IX. Supravietuirea bolnavilor cu SMD
AR = anemie refractara; ARS! = anemie refractara cu
sideroblasti inelari; AREB = anemie refractara cu exces de
blasti; CRDM = citopenie refractara cu displazie multipld

Paramentrul Supravietuire {luni)
Supravietuire medie 86
AR 85
ARSI 96
CRDM 39
AREB 18

Tabelul X. SMD - Cauze de deces

Cauza Nr %

Leucemie acuta 10 21,27

Infectii 25 53,19

Hemoragii 12 25,53

Varsta < 65 ani 15 31,9

Varsta > 65 ani 32 68,08 p<0.001
Total 47 73,43
DISCUTII

SMD reprezinti afectiuni al ciror cadru nosologic
a suferit variate modificini de-a lungul anilor.
Sistematizarea FAB a fost utilizati multi vreme, dar
neajunsurile ei, accentvate in ultimin ani, constau in
lipsa_evidentierii aspectelor citogenetice si fenotipice,
aspecte care au fost cuprinse intr-un sistem de calculare
a scorului de prognostic."" Clasificarea OMS inlituri
lipsurile mentionate, plaseazi AREB-t in rindul LA s
LMMC 1in cadrul grupului SMD/SMP si delimiteazi
noi subtipuri de SMD. La rindul s3u, clasificarea OMS
prezintd neajunsul unor factori clinici §i prognostici cu
utilitate practici. In conformitate cu aceasti clasificare
in grupul de SMD studiat de not am diagnosticat 10
bolnavi (15,62%) cu citopenie refractari cu displazii
multiple. Cel mai adesea™', miduva osoasi are un
aspect hipercelular; formele cu miduvi hipocelulari sau
cu fibrozi a acesteia sunt mult mai rare (15,62% si
respectiv 7,81% in lotul nostru).

Sistemul de Scor Prognostic International (IPSS ~-
International Prognostic Scoring System) se bucuri de
un accept larg international §i ia in considerare
procentul de blasti din miduvi, modificirile
cariotipului si gradul citopeniei.™® IPSS poate grupa
SMD in grupe cu risc scizut, intermediar i crescut.®
Majoritatea SMD evolueazi cu un procent redus de
blasti in singele periferic §i in miduva osoasi. Acest
aspect, constatat si la bolnavii studiati de noi, este mai
pregnant in cazul clasificirii OMS in care nu se mai
regiseste AREB-t si poate explica rata mai crescuti de
supravietuiri prelungite. Rata de transformare a unui
SMD intr-o LA este diferiti de la un subtip la alwl. In
studiul nostru LA a fost constatati la 11 bolnavi
(17,18%), cu o incidenti mai crescuti a acestel
“transformiri in AREB. Evolutia unui SMD este, de
reguli, una progresivd, in forme mai agresive.” Am
constatat ci 36,36% din cazurile de AR s-au
transformat intr-o AREB dupi o evolutie medie de 3,5
ani de zile. Acest model de evolutie si transformarea
postbili intr-o LA are ca substrat morfologic variate
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modificiri genetice si sustine conceptia actuali conform
cireia SMD si LA reprezinti doud etape succesive al
unuia §i aceluiasi proces.

Procentul de blasti din singele periferic si din
miduva osoasi reprezinti importanyi factori de
prognostic care influenteaz3 supravieuirea bolnavilor.®
Astfel, si la bolnavii nosti, supravietuirea medie este
semnificativ mai redusi in AREB (18 luni) si in CRDM
(39 luru) decit in anemia refractari cu sau fird
sideroblasti (peste 85 de luni). De asemenea,
supravietuirea este semnificativ mai redusi la bolnavii
in virstd. Morralitatea prin infectii, hemoragii sau ca
urmare a transformirii ntr-o LA in cazurile studiate de
noi este semnificativ mai crescutd la bolnavii in varsti
de peste 65 de ani comparativ cu bolnavii mai tineri
(p<0.001) (Tabelul X). Datele sunt concordante cu
studiile publicate in literatura de specialitate.'®* SMD
secundare au o rati mai mare de transformare intr-o LA
si o supravietuire mai scurti.?

CONCLUZII

1.Procentul de blasti din miduva osoasi si
transformarea in LA reprezintd cei mai importanti
factori prognostici in SMD

2.Diferentele in supravieguirea bolnavilor sunt date
indeoscbi de rata diferiti de transformare intr-o LA

3.Noua clasificare OMS a SMD stabileste un cadru
nosologic mai clar al acestuia §i o evidenfiere mai
obiectvi a factorilor de prognostic
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Aspecte clinice, scintigrafice, ecografice si citologice
in tiroidite

lonela Pascanu', Anisie Nasalean?, Angela Borda?, | Gh Totoianu*

Obiectivul studiului nostru este analiza unor aspecte
diagnostice clinice, imagistice i citologice ale
tiroiditelor, in scopul ierarhizarii metodelor de diagnostic
in tiroidite. Cercetarea este retrospectivd si cuprinde
doua grupuri de pacienti. Primul grup alcatuit din 37 de
bolnavi, tiroidectomizati, cu diagnosticul antomo-
patologic de tiroiditd. Cel de-al doilea grup cuprinde 30
de cazuri cu diagnosticul histopatologic de gusa
nodulard. Nici un criteriu clinic analizat nu a fost specific
tiroiditelor. Tiroiditele autoimune pot mima scintigrafic
orice anomalie tiroidiand. Ecografia tiroidiana reprezinta
o metoda simpla si eficientd care poate fi folosita in
diagnosticul tiroiditetor: caracterul hipoecogen difuz sau
focal reprezintd un criteriu de diagnostic cu specificitate
si valoare predicitiv pozitiva ridicate. Examenul citologic,
metoda cu cea mai mare acuratete, este obligatoriu in
toate cazurile in care existd suspiciunea asocierii unui
proces malign, patologiei de tip inflamator tiroidian.
Cuvinte cheie: tiroidite, scintigrafie, ecografie, examen
citologic

The purpose of our study was to compare some of the
clinical aspects with scinintigraphic findings, ultra-
sonography and cytology exam in the diagnosis of
thyroidits. In this retrospective chart review we compare
two groups of patients. First group, with 38 patients, has
final surgical report of thyroiditis and the second group
also with surgical removed of the thyroid has a diagno-
sis of multinodular goiter. The results suggest that none
of the clinical aspects was specific for thyroiditis.
Scintigraphyic findings in thyroiditis are highly variable
and can mimic any thyroid abnormality. Sonographic
pattern of diffusely or focal hypoecogenic gland may
represent a useful tool in the diagnostic evaluation of
thyroiditis. The most accurate method was fine-needle
aspiration, which is necessary especially when malig-
nancy is suspected.

Key words: thyroiditis, scintigraphy, ultrasound,cytology

Tiroiditele, afectiuni  care afecteazi in special
femeile, se clasifici in: 1. tiroiditele de cauzi autoimuni
sau qvasi-autoimuni; 2. formele virale sau postvirale
(tiroidita subacutd); 3. tiroiditele infectioase, bacteriene
sau fungice; 4. tiroidita Riedel; 5. tiroiditele de alte
czuze incluzind cele post iradiere sau granulomatoase
(de exemplu sarcoidoza).t

Tiroiditele autoimune alituri de distrucpile
iatrogene (chirurgicale sau prin radiciodoterapie) sunt
cauza cea mai frecventi de hipotiroidie a adultului in
zonele firi deficit iodat.”?

in functie de etiologia lor, tiroiditele au anumite
trisituri scintigrafice, ultrasonografice, bio-chimice si
citologice cu ajutorul cirora este posibili sustinerea
diagnosticului pozitiv.
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Obiectivul studiul nostru este analiza unor aspecte
diagnostice clinice, imagistice st citologice ale
tiroiditelor, in scopul ierarhizirii metodelor de
diagnostic in tiroidite.

MATERIAL S| METODA

Cercetarea este retrospectivid si cuprinde doud
grupuri de pacienti. Primul grup alciwit din 37 de
bolnavi, tiroidectomizagi, la care am avut disponibil
diagnosticul antomo-patologic de tiroiditi. Cel de-al
doilea grup a fost reprezentat de 30 de cazun cu
diagnosticul histopatologic de gusi nodulari. Toate
cazurile au fost revizuite, inregistrindu-se din
documentele medicale disponibile urmitoarele date:

-aspectul palpatoric, prezenta nodulilor, a
“fenomenelor compresive si adenopatiilor satelite,

-dozarea anticorpilor anti-peroxidazi tiroidiani
(anticorpu anti TPO),

-aspectul scintigrafiei tiroidiene s valorile captirii
cu I i,



Aspecte clinice, §cintigraﬁce, ecografice si citologice in tiroidite

-ecografia tiroidian,

-punctia biopsie cu ac fin §i examenul citologic
consecutiv.

Dozarea anticorpilor anti-peroxidazi s-a efectuat
cu metode imunoenzimatice ultrasenibile, titrul
anticorpilor fiind considerat negativ sub 50 UI, moderat
crescut intre 50-1000 U §i mult crescut peste 1000 UT.

Punctia tiroidiani s-a efectuat cu un ac de 27G, la
care s-a atageazd o port seringi. Lamele etalate au fost
fixate in alcool 96% si colorate cu hematoxilini-
eozini. Esantionul a fost considerat adecvat
interpretirii daci continea cel putin 5-6 insule formate
din aproximativ 10-15 celule foliculare.

Analiza statisticd s-a ficut cu programul GraphPad
InStat varianta demo.

REZULTATE

In primul grup au fost incadrate 35 de femei si doi
birbati 1ar in cel de-al doilea 26 de femei i 4 birbati.
Virsta medie a primului grup este 4711 ani, iar al celui
de-al doilea de 4849 ani.

Examenul morfopatologic a pus in evidenti
urmitoarele tipuri de diagnostic in grupul I:

-24 de cazuri au avut diagnosticul de tiroidita
autoimuni (boala Hashimoto), dintre acestea, 2 s-au
asociat cu un adenom folicular iar alte trei au prezentat
asocieri cu diferite carcinoame tiroidiene: doui papilare
s1 un carcinom varianta foliculari, cu celule Hiirthle.

-9 cazuri au fost diagnosticate cu boali Basedow,
doui dintre acestea avind inci un diagnostic anatomo-
patologic: carcinom papilar, varianta foliculari si
respectiv adenom folicular.

-4 cazuri au avut diagnosticul de tiroiditd subacuti.

Grupul II a fost reprezentat in totalitate de gusi
nodulare la examenul anatomopatologic;. nefiind
descrisi nici o asociere a unei alte entitifi patologice:

Toti paciengi intragi in studiu prezentau la
examenul palpatoric hipertrofia glander troide sub
formi difuzi sau nodulari. Repartitia pacientilor in
funciie de prezenta si numirul de noduli evideniagi
palpatoric §i ecografic, la cele doui grupe a fost
reprezentati in tabelul L.

Tabelul .Comparatie intre palpare §i ultraspnograﬁe in
identificarea nodulilor tiroidieni

Noquili Nod.uli. Qusi Total
unici multipli__ difuze

Palpare

Tiroidite 10 20 7 37
Gusi nodulare 13 17 0 30
Ecografie

Tiroidite 11 5 21 37
Gusi nodulare 1" 0 19 30

Noui cazuri din gupul celor cu tiroidite au
prezentat fenomene compresive si 6 aveau adenopatil
latero-cervicale. In grupul gusilor nodulare 7 cazun
aveau fenomene compresive §i doud, adenopaui latero-
cervicale.

37

SC!nPgrafia uroidiani, a evidentiat urmitoarele
aspecte: in grupul I, al tiroiditelor, cei 11 nodulii unic;
au fost: 4 hi;ofuncgionali, 2 nefunctionali §i 7
1zofur?'cporlxa_li. n schimb la grupul gusilor nodulare,
nodulii unici au fost: 3 hipocaptanti, 3 necaptanti, 2
hipercaptanti si 5 izocaptanti. '

Gusile cu noduli multipli si cele difuze (in numir
de 26) din grupul tiroiditelor au prezentat o distribugie
omogend a trasorului in 11 cazuri, 4 cazuri, care
corespund tiroiditelor subacute, au avut o captare atit de
scizutd incit nu a fost posibili efectuarea scintigrafiei,
iar restul de 11 au avut o distributie heterogeni. Acest
aspect heterogen, descris in literaturi ca fiind
caractenistic tiroiditelor autoimimune, a fost prezent si
la 6 din gusile nodulare, restul de 13 avind o distribupie
a trasorului omogeni. Astfel nici un aspect scintigrafic
nu s-a corelat pozitiv cu diagnosticul de tiroiditi
autoimuni in studiul nostru. Nu s-au gisit diferente
semnificative intre valorile radioiodocaptirii la cele
doui grupuri de studiu.

fn ceea ce priveste ecografia tiroidiani la cazurile
studiate, am analizat numai aspectele legate de numirul
nodulilor (Tabelul I) i de gradul ecogenitigi lor sau al
glandei in ansamblu. Am analizat prezenta caracterului
hipoecogen ca un criteriu de diagnostic pentru
tiroiditele autoimune. In  lotl cu  pacieng
tiroidectomizati, care au avut diagnosticul anatomo-
patologic de tiroiditi, caracterul hipoecogen prezent la
nivelul nodulilor si/sau glandei in ansamblu a fost
regisit la 24 de cazuri; restul dei3 au fost fic noduli
mixti (9), fie izoecogeni (4). La lotul cu gusi nodulare
caracterul hipoecogen la nivelul nodulior a fost
evidentiat numai la 3 cazuri, restul nodulilor fiind mixti
(15), 1zoecogeni (6), 2 hipoecogeni §i 4 hipcrecogem..

Unul din criteriile de diagnostic pentru tiroiditele
autoimune este prezenfa anticorpilor antiperoxidazi
tiroidiani in titru crescut. Din cele 37 de cazun de
tiroidite, numai 24 (15 cazuri de tiroiditd autoimuni i
9 cazuri de boali Basedow) aveau determinatd analiza
anticorpilor anti TPO: 14 cazuri au avut un utru crescut
(4 moderat crescut i 10 mult cre.scut) si 10 cazun au
avut un titru sub 50 de UI (7 cazuri de boali Basedow si
3 cazuri de boali Hashimoto). fn grupul pacientilor cu
gusi nodulare, din cei 28 care aveau determinat aces:
titru numai 2 prezentau valori moderat crescute, restu
aveau valon scizute. ‘ .

Examenul citologic obpnut prin puncne biopsie cu
ac fin pune in evideng’l pentru primul grup de studiu
urmitoarele tipuri de diagnosuc:

-Benigne (gusi nodulare, chiste): 5,

-Benigne cu aspect inflamator: 20,

-maligne: 3,

-leziuni microfoliculare: 8,

-inadecvate:1.

La grupul paciengil
citologiei au fost:

-benigne : 24 ]

-benigne cu aspect inflamator: 1

_leziuni microfoliculare: 4

-inadecvate: 1

or cu gusi nodulare, rezultatele
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Prezentim sub formi de tabel, sensibilitatea,
specificitatea i valoare predictiv pozitivi si respectv
negativi pentru fiecare din urmiroarele critern de
diagnostic  pozitiv  pentru tiroidite:  aspectul
ultrasonografic hipoecogen focal sau difuz al glandei
tiroide, titrul anticorpilor antiperoxidazi moderat sau
mult crescut, citologie de tip bemign cu aspect
infalmator, de tip tiroiditi. (Tabelul II).

Tabelul Il. Determinarea acuratetei diagnosticului
citologic, ultrasonografic si umoral in tiroidite

Aspect Anticorpi Citologie
hipoecogen anti TPO de tip
crescuti Ltiroiditad”
Sensibilitate 64,86% 58,33% 66,66%
Specificitate 90% 92,85% 96,55%
Valoare predictiv 88,88% 87,5% 95,23%
pozitiva
Valoare predictiv 67,5% 72,22% 73.68%
negativa

La prelucrarea datelor obtinute la examenul
citologic s-au exclus cazurile inadecvate, cele maligne,
care de altfel s-au confirmat histopatologic §i 3 dintre
leziunile microfoliculare care de asemnea s-au-dovedita
fi adenoame microfoliculare la examenul anatomo-
patologic.

DISCUTII

At studiul nostru cit si studii din literaturd®
dovedesc lipsa de sensibilitate. 51 specificitate a
scintigrafiei  in  diagnosticul  bolilor - tiroidiene
autoimune. Yarman et al'® compari rezultatele
scintigrafice cu cele ultrasonografice la 48 de pacienn
cu tiroiditd Hashimoto si ajunge la concluzia ci aceastd
boald autoimuni poate mima scintigrafic orice anomalie
tiroidiani. In studiul nostru nu s-au gisit diferente
statistic semnificative intre un anumit aspect scintigrafic
si diagnosticul final de tiroiditi. Explicaria ar putea fi
legati de numirul relativ crescut de noduli unici care au
avut diagnosticul anatomopatologic de tiroiditi, la care
procesul infiltrativ a fost de tip focal. Prezenta unor
valori crescute ale iodocaptirii la 24 si 48 de ore,
descrise in literaturi®*" in droiditele autoimune s-a
regisit in studiul nostru, dar nu au existat diferente
semnificative intre cele doud grupuri.

Singurul aspect care trebuie mentionat in legituri
cu scintigrafia este cel din tiroiditele subacutd, la care
absenta captirii face parte din criteriile de diagnostic.
Captarea trasorului de tip heterogen, cu mici zone hipo-
si hipercaptante, identificat in hipertrofiile difuze din
uroidite se datoreazi aspectului pseudonodular care
apare frecvent in formele hipertrofice ale uroiditei
cronice.®

Caracterul hipoecogen extins sau localizat care
apare in uroiditele autoimune se coreleazi cu gradul
wnfiltratului limfocitar si deci cu gradul de distructie al
glandei tiroide.**! In studiul nostru, hipoecogenitatea

s-a corelat pozitiv cu diagnosticul de tiroiditi, asa cum
arati analiza tabelului de contingenti (testul Fisher,
p<0.0001).

Titrul crescut al anticorpilor antipeoxidazi
tiroidiani s-a corelat de asemnea pozitiv cu
diagnosticul de troiditdi autoimuni (p<0.0001).
Cazurile care au prezentat un titru scizut de anticorpi
se incadrau la diagnosticul anatomopatologic de boali
Basedow. Asa cum aratd si datele din literaturi?®?, in
aceasti boali cu determinism autoimun, prevalenta
anticorpilor antitiroidieni pozitivi este mai scizuti
decit in uroidita Hashimoto.”

Examenul citologic a pus diagnosticul corect in 20
de cazuri (54,05%). Am exclus din studiu cazurile care
au prezentat o leziune asociati: cele 3 carcinoame
papilare sil1 carcinom folicular varianta cu celule
Hurthle. In 3 din aceste cazuri, diagnosticul citologic a
fost malign sau suspect de malignitate. Un caz de boald
Basedow a prezentat un focar de carcinom papilar care
nu s-a evidentiat citologic din cauza localizini, acelasi
caz avind dealtfel si anticorpii antiTPO negativi Acesta
constatare dovedeste suprapunerea frecventd a
carcinomelor  diferentiate  patologiei autoimune
tiroidiene.’*

Frotiurile citologice incadrate la wuroidite au
prezentat aspectul caracteristic bogat in limfocite 1
macrofage, coloid In cantitate scizuti i celule epiteliale
care pot prezenta modificiri de tip celule Hiirthle."

Cel mai frecvent rezultat citologic fals negativ in
grupul bolnavilor cu tiroidite a fost cel de leziune
foliculard suspecti de malignitate. fn acest tip de
leziune, citologia nu poate exclude prezenta unui
carcinom - folicular.™® Prezenta celulelor foliculare
hiperplazice sau a celulelor Hiirthle in cantitate mai
mare pe frotiurile cazunlor de tiroidite, precum 1
numirul mai redus de limfocite in cazul unui proces
incipient, a determinat incadrarea acestor aspirate la
categoria celor suspecte. Asa cum precizeazi §i
MacDonald et al®, in cazul suspictumi unui proces
autoimun este necesard asigurarea unui frotiu adecvat
interpretirii, cu atit mai mult cu cit foarte frecvent apar
leziuni asociate.

fn perspectivi avem in vedere completarea
prezentei cercetiri prin introducerea in calculul staustic
a datelor legate de functia tiroidiani, in vederea
corelirii acesteia cu prezenta anticorpilor antitiroidieru
si cu gradul hipoecogemtini.

CONCLUZII
1. Diagnosticul pozitiv al tiroiditelor tinind cont
numai de criteriile clinice este foarte dificil,

diferengierea de gusile nodulare simple nefiind posibild
decit rare ori.

2. Valorile radioiodocaptirii si datele furnizate de
scintigrafia tiroidiani nu oferi informatii suplimentare
in cazul suspiciunii unui proces de tip tiroiditd, cu
exceptia tiroidite: subacute.

3. Ecografia tiroidiani reprezinti o metodi
simpli si eficienti care poate fi folositi in diagnosticul
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tiroiditelor: caracterul hipoecogen difuz sau focal
reprezinti un criteriu de diagnostic cu specificitate si
valoare predicitiv pozitivi ridicate.

4. Titrul anticorpilor antiperoxidazi tiroidiani se
coreleazi pozitiv cu diagnosticul de tiroiditi
autoimuni.

5. Examenul citologic s-a dovedit a avea cea mai
mare acuratete in diagnosticul troiditelor.

6. Punctia biopsie cu ac fin, firi a fi necesari in
toate cazurile de troidite poate aduce date
suplimentare, mai ales in cazul in care anticorpii anti
TPO sunt negativi.

7. Examenul citologic este obligatoriu in toate
cazurile In care existd suspiciunea asocierii unui proces
malign, patologiei de tip inflamator tiroidian.
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