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Influenta unor autacoizi
asupra functiei contractile a miocardului

M. Sabéu

In diferite conditii patologice (ischemie-reperfuzie, bypass
coronarian, insuficienta cardiaca, infectii microbiene sau
virale, rejectia grefelor) miocardul elibereaza o serie de
substante care pe cale auto sau paracrina influenteaza in
sens negativ functia sa contractila.

Printre substantele cu acest rol trebuie mentionate in
primul rénd citokinele {factorul de necroza al tumorilor a,
interteukinele 1,2,6 si 8), factorul activator al plachetelor,
acidul arahidonic si metabolitii sai, adenozina si alte
substante cu actiune inotrop negativd a cadror naturd a
ramas Inca neidentificata.

Scaderea contractilitatii miocardice sub influenta acestor
substanie, mentionatd in numeroase studii experimentale,
ar putea interpetatd ca un mecanism ce are rolul de a re-
duce consumul de oxigen al miocardului, de a ajusta
necesitatile acestuia in functie de aport si de a impiedica
supraincarcarea cu calciu si aparitia leziunilor celulare.
Cunoasterea mecanismelor prin care actioneaza aceste
substane, mai ales in conditii clinice, si_posibilitatea
influentarii lor pe cale farmacologica ar putea oferi per-
spective terapeutice Tncurajatoare.
Cuvinte cheie: contractilitate
factorul activator al plachetelor,
adenozina

citokine,
arahidonic,

miocardica,
acidul

In ' different  pathological conditions (ischemia-
reperfusion, coronary bypass, cardiac failure, systemic
sepsis, viral myocarditis, allograft rejection) the myocar-
dium releases negative inotropic substances that modu-
late its contractile function via autocrine and paracrine
coupling.

Among these an important role play citokines (tumor ne-
crosis factor a, interleukins 1,2,6 and 8), platelet activat-
ing factor, arachidonic acid and metabolites, adenosine
and other substances of yet unknown chemical struc-
ture.

The negative inotropic effects of such substances is
mentioned by numerous experimental studies and could
be interpreted as a compensatory mechanism that re-
duces the myocardial oxygen consumption, maintains
the oxygen. supply-demand balance and prevents the
calcium overload and cellular injury.

The elucidation of the action mechanisms and the rela-
tionship between the various cardiodepressant media-
tors is_important for the novel therapeutic strategies.
Key words: myocardial contractility, cytokines, platelet
activating factor, arachidonic acid, adenosine

Estc cunoscut faptul ci existd numeroase substante
care pe cale auto sau paracrini pot influenta
contractilitatea miocardici, mai ales in condipi
patologice cum ar fi ischemia-reperfuzia sau
insuficienta cardiaci cronici, contribuind la inrutitirea
acestela.

Autacoizii sunt definipi ca agenti biologici activi de
naturi peptidici sau nonpeptidici care actioneazi local
fiind distincgi de neurotransmititori sau hormoni. Ei
sunt eliberap de celulele miocardice, endoteliale ca si de
macrofagele aflate in miocard.™

Dintre acestia voi face referiri la citokine (factorul
de necrozi al tumorilor «, interleukinele1,2,6,8),
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factorul activator al plachetelor, acidul arahidonic i
metabolitii sii, adenozina, rolul radicalilor liberi ai
oxigenului 51 NO in modularea contractilititii fiind
prezentat antenor.”

Factorul de necrozi al tumorilor a apare in
conditii de ischemie- reperfuzie, septicemii, insuficiena
cardiaci severi sau in cazurile de rejectie a grefelor.!% ¥

Acest factor de naturi polipeptidici este produs in
miocard ca urmare a hipoxiei, a cresterii cGMP sau
acidului lactic sub actiunea factorului activator al
plachetelor sau a sumuliri a-adrenergice.'*!*

Actiunea sa inotrop negativi se desfisoard in 2
faze-imediati g1 tardivi.®?

Faza imediati are loc in citeva minute, este
independenti de NO fiind mediati partial de sfingozini
care reduce eliberarea de Ca** mediatd de Ca*.? In plus
aceastd actiune este legatd §i de citoxicitatea proprie,
perturbarea cuplului electro-mecanic, desensibilizarea
B-receptorilor si interactiunea cu alte substante cum ar
fiIL 1p.
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Faza tardivi care necesitd ore este med:atd de N(?
generat sub actiunea INOS si .inhibi influxul de C;:i-’
prin influentarea prin mt.err.'nedxul cGMP a canal,c;:lor e
Ca si desensibilizeazi miofilamentele pentru Ca**.

"Nu este exclusi nici participarea pero?nmtr'ltu_lul

produs ca urmare a interactiunii superoxidului si 2
NO?
NO In insuficienta cardiaci severi inducerea de 1INOS
de citre factorul de necrozi al tumorilor este
intensificati si sustinutd de cresterea cAMP si activarea
proteinkinazer C reglat§ gle DAG .sub inﬂugng
catecolaminelor,angiotensinei Il §i arginin-vasopresinel
substante cu rol important in procesele neuroumorale
implicate in insuficienta cardiaci.* Exprimarea iINOS
este crescutd la acesti pacienti indiferent de cauza care o
produce-afectiunici coronare, cardiomiopatii  sau
afectiuni valvulare.™

Factorul de necrozi al tumorilor mai intervine si
prin initierea cascadei responsabili de eliberarea altor
citokine (IL6, molecule de adeziune) sau inducerea
apoptozei prin intermediul receptorilor TNF de tip 1
§12.

Interleukinele 1 a si B constituie principalii
mediatori ai reactiei inflamatorii.

IL 1P este prima interleukini ce apare inplasmi in
infarctul miocardic, inaintea IL6 si actioneazi atdt prin
tnigierea productiei de NO cit s1 printr-un mecanism
mai lent independent de acesta ce afecteazi genele care
regleazi Ca™. Prin aceste actiuni ca §i printr-o actiune
directi IL 1B contribuie la sciderea contractilititii
miocardice.’”

Interleukina 6 prezintd nivele crescute ininfarctul
miocardic constituind un adevirat marker a leziunilor
tisulare. Actiunile sale inotrop negative au fost atribuite
cresterii productiel de NO urmati atit de reducerea
curentului de Ca** mediati de cGMP.4

Producerea IL6 este realizati atit de macrofage cic
st de cardiomiocite, fibroblasti, celulele endoteliale si
celulele musculare netede vasculare ¥.3% '

Sumularea adrenergici si catecolaminele induc
sinteza de citokine proinflamatoni.*

Rolul altor citokine cum ar fi IL2 si IL8 este mai

putin clar.
_ Se apreciazd ci TNFa eliberat in fazele precoce
tmpreuni cu IL1P induc apoi eliberarea IL6 avind o
actiune sinergici de deprimare a contractilititii
miocardice. ’

Numgroase date experimentale realizate pe
preparate izolate obtinute la animale sau la om au
demonstrat rolul inotrop negativ al citokinelor.'t!

In con_di;ii clinuce nivelu! lor plasmatic a fust gisi
crescut in mf_arctul miocardic ca si dupi bypass-ul
coronar asociat cu ischemie-reperfuzie severitatea
lc_zxumlor si disfuncgia contractili putind fi corelate cu
mvelgl lor .Pllsmi_\tic‘ff Valori  crescute au fost
mengionate $i la pacientii cu insuficienta cardiaci sau la
ce1cu rejecna grefelor.t*

Misurile terapeutice anticitokine (anticorpi anu

TNFa Sau anureceptor) ar putea avea efecte benefice
tund deci pe deplin justificare.

M. Sabau

Factorul activator al plachetelor (PAF) este un
mediator lipidic ce apare in situatiile de ischemie-
reperfuzie contribuind semaificativ la producerea
leziunilor de reperfuzie.' ® El nu existi sub forma unor
depozite prealabile ci este sintetizat rapid sub actiunea
fosfolipazei A2 si a acetil transferazei in cardiomiocite,
macrofage si celulele endoteliale.

Efectele sale sunt mediate prin intermediul unor
receptori specifici ce actioneazi prin .'mtermediul
proteinelor G si se manifesti prin influentarea
contractikittii, a conductibilititii si a circulatiei
coronare. Influenta este atit directi cit §i prin
intermediul unor mediatori secundari."

PAF are efecte inotrope ce se manifesti bifazic: la
inceput o usoari crestere a contractilitini realizate prin
intermediul B- receptorilor, urmati Ade deprimarea
acesteia prin reducerea miscirilor Ca*. In plus, PAF are
efecte anitmogenice, produce vasoconstrictie coronari si
se manifesti ca un puternic chemo atractant pentru
trombocite 51 leucocite. Acest ultim efect contribuie la
exacerbarea leziunilor postischemice prin obstructie
capilari, formarea de radicali liberi si enzime
proteolitice.®

PAF mai stimuleazi eliberarea altor autacoizi:
leucotriene, tromboxani, anioni superoxid, TNFa.

Desi in conditii clinice nivele crescute de PAF au
fost semnalate la pacientii coronarient supust pacing-
ului sau bypass-ului chirurgical si in infarctul miocardic
acut, importanta acestor cresterl asupra funcliel
contractile 'si mai ales efectele terapeutice ale
antagonistilor PAF nu sunt clare.”

Acidul arahidonic §i metabolitii sdi. In conditi
fiziologice continutul miocardic in acid arahidonic este
scizut dar in conditii de ischemie-reperfuzie acesta
creste ca urmare a intensificirii activititii fosfolipazei
A2indusi de cresterea concentratiei Ca® intracelular si
a peroxidirii fosfolipidelor membranare sub actiunea
radicalilor liber.?s

Cea mat importanti productie si acumulare de acid
arahidonic are loc in cardiomiocite unde se manifesti si
actiunile sale la nivelul canalelor membranace, ai
receptorilor si al jonctiunilor strinse.

Efectele directe ale acidului arahidonic asupra
contractilititii sunt discutabile.

Unii autori au observat o crestere a miscirilor Ca**

cu efecte pozitive, in timp ce altii mentioneazi
dimpotrivi o inhibare a activititii canalelor de Ca™ sau
instalarea acidozei cu diminuarea contractilitirii.*
. Acpunile sale sunt insi si indirecte prin
intermediul eicosanoizilor ce se produc mai ales in
caucle endpteliale, dar si iu neutrofile, cardivmiodite
sau mastocite.* Leucotrienele cresc semnificativ in
situatiile de ischemic-reperfuzie st cu toate ci efectul
lor coronaroconstrictor este cunoscut, efectul direct
cardxodepresor nu a putut fi in mod cert demonstrat.

Dejl. concentratia fosfolipazei A2 a fost gisita
crescutd in stadiul acut al infarctului miocardic ca si in
ca'zgnle dg _msuficien;i cardiaci severi, nu existi date
ghmce sufxcxe_nte care si dovedeasci in mod clar efectul
inotrop negativ al acidului arahidonic si al metabolitilor sii.
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Adenozjna provenitd din metabolismul adenin-
nucleotidelor este eliberati la nivelul inimii in cazurile
de ischemie de citre cardiomiocite, celulele endoteliale
sau celulele musculare netede. Ea constituie mediatorul
cel mai important al fluxului coronar in cazul
miocardului ischemic prin intermediul receptorilor A2,
de la nivelul celulelor endoteliale si al celor ale
musculaturii netede vasculare, in timp ce prin
intermediul receptorilor Al are efecte negative asupra
crono, dromo §i inotropismului >

Adenozina antagonizeazi efectul inotrop pozitiv al
catecolaminelor prin inhibarea stimulirii activititit
adenilil ciclazei de citre acestea si a eliberirii
catecolaminelor in  cazul miocardului ischemic.
Adenozina are §1 un efect inotrop negativ direct prin
interactiunea cu proteinkinaza C. Acest efect dispare in
timp prin reactivarea proteinkinazei C si eliberarea de
prostaciclini.>”’

Adenozina atdt endo cit §i exogend are insi §1 o
serie de efecte care atenueazi efectele inotrop negative.
Astfel ea realizeazi refacerea rezervelor fosfat
macroergice, inhibi formarea radicalilor liberi @
activarea neutrofilelor si adapteazi perfuzia coronari la
necesititile miocardului.”

Experienta clinici a demonstrat efectele benefice
ale administririi adenozinei in cazul ischemier
miocardice manifestate prin  reducerea’ mirimii
infarctului 51 imbunititirea refacerii dupi interventiile
chirurgicale pe cord.2*

S-a putut demonstra ci in condigin de ischemie-
reperfuzie miocardul elibereazi una sau mai multe
substante neproteice cu actiune inotrop negativi-a
ciror naturd nu a fost inci definitd. Mecanismul de
actiune al acestor substante ar fi unul direct asupra
canalelor de Ca* a ciror functie este blocati. Efectul
este rapid, reversibil dupi inliturarea substantelor si
poate fi contracarat prin eliberarea de catecolamine.*

Adaptarea adecvati a inimii in condisii de
ischemie-reperfuzie este o conditie extrem de
importanti pentru refacerea totali a functiei acesteia.

Diferitele substante eliberate de miocard in astfel
de condigii au tocmai rolul de a influenta pe cale auto
sau paracrini functia cardiaci. Ele actioneazi nu numai
in zonele ischemice ci pot difuza i in teritoriile
nonischemice, mai ales in timpul reperfuzier. Ele nu
actioneazi independent unele de altele, ci probabil
printr-o acfiune sinergici, aceastd actiune fiind fie
directd, fie prin intermediul altor substante "

Astfel PAF stimuleazi eliberarea TNFa, a
radicalilor liberi sau a eicosanoizilor. Faptul ci
majoritatea acestor substants au o actiune inotrop
negativi amerunti activitatea de pompi a immii, dar in
acelasi timp reducerea contraculititii poate fi
interpretati §i ca un mecanism care diminuind
necesititle de O, faciliteazi reechilibrarea raportului
oferti/necesitigi,' M1* ¥

Sciderea miscinlor Ca* un alt efect al acestor
substante poate impiedica supraincircarea cu Ca' §i
deci leziunile celulare produse de o astfel de
supraincircare.

Rezultatul influentei  diferitelor  substante
mentionate asupra activititii cardiace depinde deci de
echilibrul dintre efectele lor benefice si cele negative.
Posibilitatea unei intervenui  farmacologice in
destisurarea proceselor ar fi de importanti cruciali. Nu
sunt lipsite de interes nici perspectivele legate de
interpretarea prognostici a nivelului circulant al unor
astfel de substante.
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Importanta endoscopiei bronsice in diagnosticul si
tratamentul afectiunilor aparatului respirator

Gabriela Jimborean’, Edith Simona lanosi’, loana Fontu?, L. Belean?

Endoscopia  brongicd  reprezintdi o  investigatie
diagnosticd indispensabild si un mijloc modern de
tratament fn pneumologie. Endoscopia brongicd nu
prezinta riscuri, este repetabila, neinvazivad dar accesibila

doar serviciilor medicale de referinta. Explorarea
morfopatologicda macroscopicd este completatd cu
tehnici de prelevare bronhopulmonarad utile in

diagnosticul cito/histopatologic, bacteriologic, biochimic
(aspiratul traheobronsic, brosajul si biopsia bronsica,
biopsia  transtraheobrongica pulmonara/ganglionara,
lavajul  bronhoalveolar).  Tratamentul  endobrongic
cuprinde tehnici variate: aspiratia de corpi straini,
aplicarea protezelor brongice, aspirarea secretiilor, rezectia
si laser-terapia unor procese endoluminale, administrarea
localda a medicatiei. Este investigatia de eleclie pentru
diagnosticul si stadializarea tumorilor bronhopulmonare.
Cuvinte  cheie: endoscopie bronsica, prelevari
bronhopulmonare

Bronchic endoscopy is an indispensable and modern
tool for diagnosis in pneumology. This is a low-risk
technique, is repetable, non-invasive but available only
for high-specialised services. It offers anatomic and
pathologic aspects and allows different prelevements
useful for cytological and histological diagnosis and
biochemistry for the biological products as well, using
tracheo-bronchial aspirate, brochoalveolar lavage, bron-
chial _biopsies and brossages, transtracheo and
transbrochial biopsies for the lung tissue and limph
nodes. The enobronchial treatment includes various
techniques: foreign body removal, bronchial suction, in-
sertion of bronchial stents, resection and laser therapy
for various endoluminal masses, local medication. This
technique represents the best method for the investiga-
tion of the broncho-pulmonar tumours.

Key words: Bronchic endoscopy, broncho-pulmonary
prelevments

Bronhoscopia este o investigatie indispensabili
pentru diagnosticul afectiunilor bronhopulmonare i un
mijloc de tratament modern endobronsic. Se efectueazi
cu doui tipuri de aparate: bronhoscopul rigid §i
bronhoscopul flexibil cu fibre opuce.

-Bronhoscopul rigid prezinti un tub de metal cu
diametru util de 7-9 mm pentru adulti, 3 mm la copin
mici, prin lumenul ciruia se introduc pensele de biopsie
si anexele necesare tratamentului. Utilizarea sa a fost
mult redusi (sub 5%) odati cu introducerea
bronhofibroscopiei. Indicatiile bronhoscopiei rigide au
in principal vizi terapeutici':

-Aspirarea de corpi striini, bronholin, singe,
secretii purulente’;

-Dilatarea stricturilor traheobrongice si excizia
granulagiilor sau a unor tumori;

-Aplicarea de proteze tip “stent” la nivelul traheei
sau bronsiilor mari;
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-Laser-terapia tumorilor traheale sau a bronsiilor
principale;

Bronhoscopul rigid nu are acces dincolo de
bronsiile segmentare si necesiti anestezie generali,
decubit dorsal si insertie bucali. Necesiti o
hiperextensie a capului pentru alinierea ciilor
respiratorii superioare s§i inferioare (imposibili la
bolnavi cu coloani rigidi, afectiun: ale cefei). Nu poate
fi utilizat la pacientii ventilagi mecanic.

-Fibrobronhoscopia este metoda ,de electie” in
explorarea endoscopici bronhopulmonari. Avantajele
fibrobronhoscopiei sunt:

-Utilizarea anesteziei locale permite o buni
apreciere a ciilor respiratorii superioare §i exclude
contraindicapile anesteziei generale;

-Se utilizeazi la orice tip de coloani vertebrali, in
politraumatisme, cu pacientul sezind sau in decubit.
Poate fi introdus prin canalul bronhoscopului rigid, prin
sonda de intubatie orotraheali sau de traheostomie;

-Permite adaptarea unor sisteme de inregistrare
video;

-Permite biopsii din bronsiile distale §i puncua
transbronsicd pulmonari/ ganglionari;
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Permite efectuarea lavajului bron_ho-alveolar
(LBA) si aspirarea arborelui distal la inecati, in edemul
pulmonar acut, l?ronhor.ee, etc; o 3

Dezavantajele  fibrobronhoscopier fari de
bronhoscopia rigidi sunt: biopijle Preley:_nc s_u’nt mai
putin largi 1ar hemostaza este mai putin eficienta.

Investigatii premergitoare bronhqscoplel

-Examenul clinic vizeazi depistarea
contraindicatii absolute sau relative; ) . o

-Exploriri paraclinice: rafiiografu toracice fatd si
profil, spirometrie, gazometrie I?aOv PaCO.:,- Sa0,;
Timp Quik, trombocite, hematocrt, hemoglobmg azot,
creatining; electrocardiogrami; examenul bacteriologic
si citologic al sputer™;

Contraindicatiile bronhoscopiei

Contraindicatii relative: dupi American Thoracic
Society  (ATS)  Guidelines for  Fiberoptic
Bronchoscopy":

-Lipsa de cooperare a pacientului;

-Obstructii partiale ale traheei;

-Sindrom de veni cavi superiori (singerare
posibili s1 edem glotic);

-Virsti Tnaintati, debilitate avansati, malnutritie;

-Sindrom hemoragipar: timpul de protombini
(TQ) < 60%, hemoragii, trombocitopenie < 40/nl. TQ
se poate corecta prin administrare de plasmi proaspiti
st vitamina K iar trombocitopenia prin administrare de
masi trombocitari inainte de bronhoscopie®!*;

-Hipoxemia moderati/severi si orice grad de
hipercapnie;

-Insuficienta respiratorie: situatiile ce ‘reclami
ventilatie mecanici, FEV1<1 litru, PaO, < 75mmHg
sub O, administrat inaintea bronhoscopie: (determinare
oximetrici transcutani). Biopsia transbronsici’ este
contraindicati in mod absolut in insuficienta
respiratorie'®; '

-Astmul bronsic instabil (anterior bronhoscopiei se
administreazi salbutamol inhalator)¥:

-Cardiopatia ischemici nu reprezinti in sine o
contraindicatie (doar infarctul miocardic si angina
wstabili sub 3 luni de la debut sau aritmiile severe)t;

-Hipertensiunea  arteriali  pulmonari st
ppeumotoracele reprezinti contraindicatii pentru
biopsia transbronsici;

-Insyficienga hepatici ce evolueazi cu sindrom
hemoragipar;

-Uremia predispune la hemoragii dupi biopsie;

-Imunosupresiile, infectia HIV se asociazi ma;
frecvent cu infecyii dupi bronhoscopie;

-Alergia la medicamentele anestezice;

Contraindicatiile absolute (ATSp 1,

-Refuzul bolnavului sau al reprezentantului legal
de cfectua.re a bronhoscopiei cu exceptia urgentelor in
care p{cnce‘ntul nu are competenta de a-si da
consimrimintul. Pentru bolnavii cu tulburiri psihice se
recoma.ndi anestezia generali;

.-LlPsva de experienti a personalului; lipsa
medicagiei fieA urgentd sau lipsa accesului la
oxigenoterapie in umpul procedurii;

-Aritmii severe i alte stiri instabile hemodinamic;

unor
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-Boli respiratorii obstructive severe'; hipoxemia
refractari la administrarea de O,, (PO, nu creste peste
65 mmHg sub oxigenare); )

-Hemoragii severe necorectabile anterior®;

Pregitirea bolnavului si condigii de efectuare a
bronhoscopier:

-Acordul scris al bolnavului sau al sustinitorului
legal; pauz3 alimentard de 8ore;

-La bolnavii cu tratament anticoagulant in curs -
ntreruperea heparinoterapiei"-";

Supravegherea  bolnavului  in
postbronhoscopici;

-Acces la un serviciu de terapie intensivi, la
medicatie de urgenti, oxigenoterapie, electrocardiogrami,
pulsoximetrie;

-Premedicaie tradigionald'”: atropini 0,6 ml IM
(antisialagog, blocant vagal, inhibitor al bronhospasmului
s1 secretiilor bronsice) anterior interventiei cu 30 min;
Midazolam 1f fractionati in mai multe doze (anxiolizi,
amnezie, cooperarea pacientului);

Anestezia

Anestezia locali de reguli este suficienti pentru
fibroscopie (dupd anamnezi §i testarea cu Xilind “de
contact” /pentru decelarea unei eventuale reacti
alergice):

-Gargari cu Lidocaini 2% apoi nebulizare cu
Lidocaini 2-4% in cavitatea bucali st orofaringe, apoi
5ml Lidocaini 1-2% cu o canuli curbi la baza limbii cu
eliberare lenti spre corzile vocale si trahee. Aditional se
injecteazi transbronhoscopic 2-3ml Lidocaini in trahee
sau emergenta bronsiilor principale!V;

-Aparitia unor manifestiri alergice (rash cutanat,
petesii, transpiratii, edem glotic, bronhospasm, edem
pulmonar acut, hipotensiune, soc) necesiti misuri de
urgentd: O, linie venoasi, corticoterapie injectabili,
romergan, calciu, adrenalini, diazepam, resuscitare
cardiorespiratorie in serviciul de terapie intensivi;

Anestezia generali este necesari in bronhoscopia
rigidi si exceptional in fibroscopie atunci cind existi
alergie la anestezicul local sau interventia este
prelungitd datoriti unor manopere terapeutice!;

Fibroscopul poate fi introdus pe cale nazali, oral3,
prin tub endotraheal sau de traheostomie. Explorarea
este blindi sub permanent control vizual.

Indicatiile diagnostice ale bronhoscopiei***”

1. Investigarea unei hemoptizii inexplicate izolate
sau cu imagine radiologici;

‘2.Ir.1vestigarea unui  sindrom clinic (dispnee,
respiratie zgomotoasi) si/sau radiologic (atelectazie) de
obstru;gxe bronsici. Bronhoscopia nu este o explorare
de ruund in afectiuni obstructive cum este astmul
bronsic sau BPCO;

3.Suspiciunea  clinico-radiologici de tumori
bronhoPulmonari chiar in absenta semnelor de
ObSUWjC!Je bronsici (atelectazii, condensare parenchimatoasi
rebeli la tratament sau recidivanti, adenopatii

medl_asnnale, caverni fixi cu borduri lati, emfizem
localizat etc.);

perioada

4.Evaluarea leziunilor radiologice mediastino-
pulmonare;
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5.Aprecierea  permeabilititii  bronsice in
insuficienta respiratorie de cauzi neexplicatd’;

6.Investigarea tusei rebele la tratament, de etiologie
nexplicabili dupd epuizarea altor exploriri uzuale, mai
ales cind tusea si-a schimbat caracterul (asociere
posibili a unui cancer bronhopulmonar)®%

7 Investigarea unui wheezing localizat (tumori,
compresiuni) sau stridor inexplicat®;

8.Investigarea etiologici a unor pareze de N.
Recurent (disfonie), N. Frenic (relaxare diafragmarici),
s. de vend cavi superioard, degete hipocratice firi cauzi
decelabild, mai ales la fumitori, adenopatii periferice,
miastenia gravis'™%;

9.Investigarea etiologicd a unui chilotorace sau a
unei pleurezii recidivante?’;

10.Evidentierea cauzei locale favorizante in
supurapile  bronhopulmonare si  pneumoniile
retidivante;

11.Evaluarea suspiciunii de tumori esofagiani
extinsi la trahee?";

12.Evaluare bronsici in inhalarea acuti de gaze
toxice sau aspirarea de suc gastric;

13In  suspiciunea de  rupturi
posttraumatici (cu pneumomediastin);

14.Prechirurgical pentru aprecierea extensiei
tumonlor bronsice s1  stadializare TNM?2!
Postchirurgical pentru evaluarea obstructiilor brongice
restante, aspirarea secretillor in exces, depistarea
recidivelor, evaluarea bronsici dupi chimioterapie,
radioterapie;

15.Evaluarea problemelor asociate | intubatier
orotraheale*;

16.Cercetarea citologiei pozituve up III-IV. cu
radiografie normali.""*** Bronhoscopia poate evidentia
leziuni displazice inainte de vizualizarea tumorii prin
metode moderne imunohistochimice si markeri
tumorali (p53) in brosajul bronsic®;

17.1n suspiciunea de bronsiectazii (bronhografie cu
substantd de contrast) ;

18.Pentru efectuarea lavajului bronhoalveolar
(LBA) si a obginerii materialului de studiu in
pneumopatii localizate dar mai ales difuze;

19.0btinerea  materialului  pentru  examen
bacteriologic prin “aspiratie bronsici protejati” ce
impiedici suprainfectia cu germeni saprofiti sau
patogeni a aspiratului din flora ciilor superioare (in
suspiciunile de infectii oportunuste in SIDA)Y;

20In  suspiciunea de TBC bronsici sau
bacteriologie pozitivi a sputei firi imagine radiologici;

21.Pentru diagnosticul bacteriologic, virusologic,
parazitologic, micologic in suspiciunea de infectii
pulmonare de etiologie neprecizati prin metodele
conventionale*®;

Indicagii terapeutice ale bronhoscopiei

1.Extragerea corpilor striini si a bronholitilor™;

2.Aspirarea secretiilor bronsice in exces™"’;

3.Electro, laser-terapia, crioterapia unor formatiuni
endobronsice (tumori benigne sau maligne - paleativ,
vegetatit TBC, bride) sau in scop hemostatic*'";

bronsici

4.Iradierea locali (paleativ) a unor neoplasme
bronsice stadiul IV sau ca tratament radical in stadiul
“tumori in situ”>%7;

5.Protezare traheobronsici in scopul mentinerii
permeabilititii ciilor aeriene (neoplasme, stenoze
traheale sau bronsice);

6.Administrarea  locali de  medicamente:
vasoconstrictoare, hemostatice, antibiotice;

7.”Spilarea* spatiilor alveclare prin LBA in
proteinoza alveolari®¢;

Aspecte patologice endoscopice

-Inflamatia bronsici acuti: eritem si edem al
mucoasei bronsice, exudate purulente;

-Inflamatia bronsici cronici: hipersecretie de
mucus, Ingrosarea §i hiperemia/ paloarea mucoasei,
dilatarea ductelor glandulare. Aspectele brongitice sunt
in general difuze, aspectul localizat al modificirilor
desthide un numir de posibilitii  diagnostice:
pneumonie, abces pulmonar, tuberculozi, micoze,
aspirare de corpi striini.

-Carcinomul bronsic'*:

-Semne discrete de suspiciune: modificiri
inflamatorii_localizate, pierderea luciului mucoasei,
granulagii fine ale mucoasei, Ingrosarea carinei sau a
pintenilor;

-Semne de foarte mare suspiciune: bombarea,
rigiditatea carinei, compresia externi a ciilor aeriene,
cute longitudinale ingrosate ale mucoasei ce converg
spre .o bronsie rigidi, formagiune proliferativi,
neregulati, singerindi/albi/galben murdari, friabili
sau ulceratd sau infiltratie parietald (mucoasi rigidi si
cartonatd greu de biopsat);

-Tumori - bemigne: burjoni netezi, sesili sau
pediculagt ce ocupi lumenul bronsiei;

-Bronsiectazii: dilatatii bronsice, bronsiti cronici,
hipersecretie, +/- supuratie;

-Tuberculozi (TBC):

-TBC  primari:  compresiune  extrinseci
traheobronsici prin adenopatia sateliti, orificiul fistulei
ganglio-bronsice (crater unic/ multiplu acoperit cu
granulatii si secretii purulente singerinde, grunjoase,
gilbui murdar), cicatrici (perforatii vechi) ce pot da o
ingustare retractili a brongiei, stenozi si in aval, retentie
de secretii purulente, cazeoase;

-TBC secundari: leziuni bronsice autonome sau
ale bronsiei de drenaj in legiturd cu cele puimonare
(infiltratia si tumefierea mucoasei, edem, congestie,
foliculi TBC, zone de necrozi, ulceratii neregulate,
profunde, cu exudat cazeos, viscos, cu suprafata de bazi
neted singerindi (cu mobilitatea bronsicd conservati);
vegetatii granulative ce necesiti diagnostic diferential
fari de tumori), stenoze cicatriceale sechelare;

Prelevirile bronho-pulmonare bronhoscopice
sunt: aspiratul, brosajul si biopsia bronsici, lavajul
bronho-alveolar; biopsia transbronsici pulmonari/
ganglionari®!*";

Biopsia bronsici este recomandati mai ales in
diagnosticul tumorilor proximale vizibile sau in
limfangita carcinomatoasi. Din produsul de biopsie se
efecrueazi examen histopatologic 51 examen
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bacteriologic (pentru BK, fungi, Pneumocistis canni,
etc.)"™V . . .

Randamentul confirmirilor histopatologic
peste 90% in tumorile vizibile ::ndoscopic, 60% pentru
tumorile penferice, 50% in metastaze. 'P.eritx:u
stadializarea TNM, biopsia carineali este pozitivd In
35-40% din cazurile cu carini normali sau modificiri
minime datoriti diseminirilor microscopice proximale
de sediul tumorii. Biopsia permite de asemenea
evaluarea extensiei rezectiilor la formele rezecabile;

Brosajul bronsic se realizeazd prin periajul
peretilor bronsici sau a diferitelor formatiuni cu sonde
previzute cu periufe. Rata diagnosticului tumorilor
variazi intre 40% s§i 94%; este sensibil crescutd in
carcinoamele vizibile endoscopic.”

Aspiratul bronsic presupune aspirarea secretiilor
existente in arborele bronsic (periferic) ce contin celule
descuamate si flori (in cazul infecpilor). Metoda
permite diagnosticul citologic al tumorilor in 55% din
cazun®, exploriri  bacteriologice, micologice,
biochimice, histomineralogice, imunologice’;

Biopsia transbrongici este metoda de diagnostic a
afectinilor parenchimatoase difuze, a adenopatiilor/
maselor mediastinale peribronsice (alternativi la
biopsia cu torace deschis)

Se efectueazi cu un ac lung cu virf tip guri de
“crocodil” care stribate peretele bronsic sub ghidaj
fluoroscopic. Se preleveazi mai multe specimene din
care se efectueazi examen histopatologic (introducere
in formol), examen citologic Papanicolau si dupi caz
examen bacteriologic, imunohistologic, citometrie de
ﬂux_ll.li

Complicatiile sunt: hemoragia, pneumotoracele
1-3%. Rata diagnosticului pozitiv in " biopsia
transbronsici este 50% la nodulii < 2 cm §i 80% pentru
ce1 > 2 cm i in pneumopatiile difuze (ex.sarcoidozi),
84% in biopsia ganglionari mediastinali;

. Lavajul bronhoalveolar permite investigarea unui
teritoriu pulmonar distal prin »spilarea” acestuia cu ser
txgxolquc s1 recuperarea lichidului de lavaj, imediat.
Din lichidul de lavaj se fac examiniri citologice,
bact;nqlogxce, imunologice, biochimice. Investigatia
este mc_ix_spensa.bili pentru diagnosticul pneumopatiilor
19(ersnp;le dlfu;e si de mare importanti pentru
diagnosticul unor infectii la imunodcprima;i, Metastaze

pulmonare, carcinom  bronsiolo- alveolar, alveolite
alergice extrinseci etc.

ell,l(::

10.

11.

15.
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Rolul otoemisiunilor acustice in practica ORL

Anemone Sorana Luca

Otoemisiunile acustice reflectd activitatea cohleara, fiind
rezultatul contractiei celulelor ciliate externe.

Ele fac parte din setul de teste necesare unui diagnostic
audiologic modern. Aplicatiile clinice ale otoemisiunilo
acustice sunt multiple, urmand a fi prezentate in cele ce
urmeaza.

Cuvinte cheie: otoemisiuni acustice, aplicatii clinice

Otoacustic emissions reflect cochlear activity and are
the result of the contraction of the external cilliar cells.
They are an important component of the tests used in a
modern audiology diagnosis.

The clinical applications of otoacustic emissions are
multiple and they are presented in this article.

Key words: otoacustic emissions, clinical application

Mull timp s-a crezut ci urechea interni are doarun
rol pasiv de receptie a sumulului acustic. Astizi se stie
ci la nivelul cohleei are loc si un proces activ, de
producere a unor emisiuni acustice, care se transmit
retrograd prin lanpul osicular in conductul audiuv
extern unde pot fi inregistrate.

Primul care a sustinut existenta acestor emisiuni a
fost dr. Thomas Gold in 1948. El a afirmat ci
sensibilitatea inaltd §i selectivitatea frecventionali a
urechii interne nu poate fi explicati numai printr-un
mecanism pasiv, la bazi stind §i un mecanism activ de
amplificare, acesta fiind rispunzitor de producerea
unor emisiuni acustice.” Gold nu si-a putut demonstra
afirmatiile, iar teoria sa a fost considerati prea
revolutionari la timpul siu. In 1978 prof dr. David
Kemp a fost primul care a inregistrat experimental
otoemisiuni acustice, le-a descris si le-a anahzar.
Cercetirile sale au fost tratate cu scepticism. In prezent
otoemisiunile acustice joacd un rol central in cercetarea
urechii interne §i in diagnosticul audiologic modern.?

Otoemisiunile acustice (OEA) sunt sunete produse
in cohlee de intensitate slaba 10-15 dB, responsabile de
aparitia lor fiind celulele ciliate externe. Clasic se
admitea prezenta in cohlee a doui tipuri de receptori
senzoriali, celulele ciliate externe i interne. Astizi se
stie ci celulele ciliate externe (in numir de trei ori mai
mare decit celulele ciliate interne) nu sunt veritabili
receptori senzoriali ci celule dotate cu proprietiti
contractile, care reactioneazi la stimulul sonor prin
modificarea vibratiei structurilor cohleare, realizind
astfel o amplificare localizati a vibragiei.*?” Substratul
acestor contractii o reprezinii o proteini existenti in
celulele ciliate externe, numiti prestini. La nivelul
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celulelor ciliate externe au loc doui tipuri de contractii:
rapide- care determini aparitia OEA, cu implicatii
fiziologice considerabile fiind capabile ca la intensitini
slabe ale stimulului si amplifice puternic vibratia si si
ingusteze considerabil acordul in trecventi si lente
modulate de sistemul eferent medial olivocohlear. *

Conventional OEA se clasifici in doui man
categorii: spontane (OEAS), apirute in absenta unui
stimul auditiv 'si evocate apirute dupi o stimulare
acustici. Cele evocate pot apare poststimulare, dupi o
latenti  variabili—evocate tranzitorii (OEAT) sau
peristimulare, in timpul stimulirii provocate fie de un
singur ton s1 se numesc OEA corelate in frecventi sau
de doui tonur apirind produsii de distorsiune
(OEAPD) (Tabelul I).*%

Clasificarea actuali, propusi de Shera si Guinan in
1999, imparte OEA in OEA induse prin reflectie lintard
(OEAS si emisiuniile reflectate rsp. corelate in
frecventd si tranzitorii) si induse prin reflectie
nonlineari (OEAPD)."

OEA monitorizeazi activitatea cohleari, orice
afectare a functiel acesteia insemnind o deteriorare a
activitirii celulelor ciliate externe si implicit sciderea
amplitudini  OEA si cresterea pragului auditiv.
Sciderea amplitudinii OEA nu inseamni implicit o
afectare a celulelor ciliate, in schimb inregistrarea unor
OEA normale certifici existenta unei functionalititi
cohleare corespunzitoare.

Variabilitatea interindividuali a OEA este foarte
mare, depinzind de auz, virsti, sex st alyi factori
biologici si fiziologici. (conduct auditiv extern,
proprietiti mecanice ale membraner bazilare,
caracteristici ale celulelor ciliate etc.) La acelasi
individ OEA sunt constante, una din caracteristicile
fundamentale ale acestora fiind reproductibilitatea.?
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Tabelul 1.
i Tip semnal Valoare
ipul OEA Stimu! Prevalenta la alo
Tipu! 0 auz normal - clinicd
i iabi [l t nu au
nu necesitd  variabild tonal de banda ingus

Spontane aprox.60% mai  in regiunea 1-2 kHz

frecvent la

femei, copii,

urechea

dreaptd, negrii
Evocate )
Tranzitorii clictone aprox.99% tonal de banda larga au
{OEAT) burst ) .
Produsi de doud tonuri  100% plaja de frecvente 5-8kHz  importanta
distorsiune pure
{OEAPD)
Corelate in ton pur necunoscuta nu au
frecveris continuu

Misurarea OEA este dificili pentru ci se informatii audiologice specifice frecven-

inregistreazi un semnal de amplitudine foarte m.ici.ca‘re
¢ poluat de semnale cu amplitudine mare. Principiul
determinirii OEA consti in introducerea in conductul
auditiv extern a unei sonde mentinutd §i etanseizati
printr-o olivi de silicon. In aceasti sondi se giseste o
sursi de producere a sunetului §i un - microfon
miniatural foarte sensibil. Sonda are doui canale; unul
prin care se transmite stimulul sonor prin timpan, lant
osicular spre cohlee si celilalt care transmite sunetul
emis retrograd, de la cohlee, prin urechea medie,
umpan in conductul auditiv extern. Rispunsurile sunt
prelucrate cu ajutorul computerului.?

Aplicatiile clinice ale OEA sunt numeroase, iar
cercetirile continue in acest domeniu vor creste sigur
numirul acestora.

Screeningul auzului la nou niscugi

Se uulizeazi OEAT. Se efectueazi in primele 3
siptimini de viati, postprandial (moment optim la 108
ore postpartum dupi ce se consideri ci s-a resorbit
fluidul postpartum posibil existent la nivelul urechii
medii §i care impiedici detectarea OEA). Are o
multime de avantaje: este usor de efectuat, nu necesiti
personal specializat (Echoscreen-ul afiseazi daci a
trecut testul sau nu), nu necesiti timp indelungat
pentru inregistrare, detecteazi pierderi ale auzului maj
mari de 35dB, valori la care OEAT sunt absente. in
cazul existentei unei suspiciuni clinice privind o
hipoacuzie de origine neurologici, se asociazi
obligatoriu efectuarea potentialelor evocate (BERA)
pentru a detecta o hipoacuzie retrocohleari la care

OEA se pot inregistra normal, cohleea fiind
lndemni},2.0.6,..10.12.!‘.17.11.15.."6

Rolul in audiologia pediatrici

Inregistrarea OEA nu necesiti o cooperare din
partea pacientului, fiind prin aceasta o metodi ideali de
determinare a hipoacuziei la copil. Se poate inregistra 1
copilul sedat sau in timpul somnului, testind specific
functionalitatea cohleei. Ne furnizeazi date despre
auzul fiecirei urechi, cunoscindu-se c3 testarea
comportamentali in cdmp sonor nu di informatii decit
despre urechea mai buni. De asemenea, ne furnizezi si

tional 1246812141726
. Diferentierea hipoacuziilor cohleare de cele
retrocohleare

Asa cum am mai mentionat OEA sunt specifice
funcpiel, cohleare, impreuni cu potentialele evocate
putind determina daci hipoacuzia este de origine
cohleari sau retrocohleari (in conditiile unei urechi
externe si medii normale) 28121347

Detectarea precoce a afectirii cohleare

OEA se modifici (scad in amplitudine sau dispar)
anterior aparitiei modificirilor pe audiograma tonali
clasici.(dupi administrarea de ototoxice sau in trauma
sonori).'*"

Monitorizarea ototoxicititii

Se cunoaste c¢i medicatia ototoxici (amino-
glicozide, cisplatin, diuretice de ansi, aspirina) i
exercitd efectul ototoxic la nivelul celulelor ciliate
externe. Aceasta are ca rezultat afectarea OEA.
Inregistrarea OEA anterior inceperii tratamentului si
apoi regulat la controale, permite stabilirea momentului
modificarii OEA si schimbarea medicatiei inaintea
aparitiei hipoacuziel. 1374121492020

Monitorizarea hipoacuziilor induse de zgomot

Expunerea la zgomot afecteazi celulele ciliate
externe si implicit OEA, care se modifici inaintea
pragurile auditive tonale. Acest lucru permite realizarea
unor programe de preventie $i de screening a
hipoacuziilor la lucritorii in mediu zgomotos. De
asemenea, este posibili monitorizarea muzicienilor
profesionisti, cu risc mare de hipoacuzie secundari
expunerii prelungite la muzici.!?

Determinarea utilititii protezirii auditive

Unii clinicieni recomandi determinarea OEA
anterior oricirei tentative de protezare auditvi.
nregistrarea unor OEA normale, inseamni o functie
cohleari normali, ficind inutili protezarea.?

Detectarea hipoacuziilor simulate

OEA sunt foarte utile atunci cind se suspecteazi o

hipoacuzie  functionals (simulati sau istericd),

tnregistrarea unor OEA  normale confirmind
suspiciunea.>'a1
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La pacienti cu tinitus, OEA furnizeazi
confirmarea obiectivi a unei disfunctionalititi cohleare,
in conditiile unet audiograme tonale normale si
furnizeazi  informatie  audiologici  specific
frecventionald care poate fi asociati cu frecventa de
aparipe a tinitusului. Norton et al. au sustinut ¢i in doar
6-12% din pacientii cu tinitus si auz normal existi o
cauzalitate intre OEAS si tinitus. 221316212

Testarea functionalitigii sistemului eferent
medial olivocohlear

OEA sunt supresate de stimularea acustici a
urechii contralaterale, lucru posibil prin actiunea
sistemului eferent auditiv. Sistemul eferent medial
olivocohlear isi trimite 70% din fibre la cohleea
contralaterali unde fac sinapse axosomatice colinergice
cu celulele ciliate externe determinind contractia lenti
a acestora, cu cresterea rigidititii structurilor cohleare
si sciderea rolului de amplificator al celulelor ciliate
externe. Acest lucru explici de ce stimularea auditivi a
urechui contralaterale are efect supresor asupra OEA.
Astfel, determinarea OEA in conditiile supresiei
contralaterale poate fi 0 metodi de evaluare a sistemului
eferent. Acest sistem 151 are originea la nivelul
trunchiului cerebral, in principal in nucleul ventro-
median al corpului trapezoid.

Suprimarea contralaterali a OEA poate fi folositi
in detectarea tumorilor extrinseci si intrinseci de
trunchi cerebral. Ea s-a dovedit a fi redusi in boala
Alzheimer, posibil prin sciderea acetilcolinei la acesti
bolnavi.

O aplicagie clinici poate fi screeningul la
persoanele cu auz normal, prin determinarea supresiel
contralaterale folosind OEAPD, pentru a identifica
persoanele cu risc crescut de traumi sonori (cu un reflex
medial-olivocohlear slab).!2-114

In concluzie, OEA sunt deosebit de utile in
evaluarea functiei cohleare si nu trebuie si lipseasci din
setul de teste necesare unui diagnostic audiologic
complet.
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Metapneumovirusul uman in pediatrie

|. Muntean, Oana Marginean

Metapneumovirusul uman (MPV) este un pneumovirus
ubicuitar care produce la copil afectiuni similare cu cele
produse de virusul sincitial respirator (VSR). In afara
bronsiolitelor si pneumoniilor grave, MPV a fost
evidéntia( la jumatate din bolnavii cu sindrom respirator
acut sever {SRAS) din epidemia din Hong Kong (2003).
Analiza celor 25 copii cu SRAS internati la Spitalul din
Toronto a demonstrat ci formele clinice ale copilului
sunt mai usoare decat ale adultului. Raspéndirea rapida a
MPV impune masuri de izolare a celor expusi contactului.
Tratamentul bolii este suportiv: hidratare, oxigen si
uneori terapie intensivd si ventilajie mecanica. Se
incearcd un tratament cu Ribavirind i inhibitori de
proteazad

Cuvinte cheie: pneumovirus, SRAS, tratament suportiv

The human metapneumovirus (MPV) is an ubiquitarian
pneumovirus which produces child affections like those
produced by syncitial respiratory virus (VSR). Aside from
bronsiolites and serious pneumonias, MPV was empha-
sized in half of those suffering from sever acute respira-
tory syndrome (SARS) during the epidemic from Hong
Kong (2003). The analysis of 25 children with SARS hos-
pitalized in Toronto proved that the clinical forms are
easier with children than adults. The quick spreading of
MPV imposes measures of isolation for those exposed to
contact.

The treatment of the disease is of supportive type:
hydratation, oxygen and sometimes intensive care and
mechanical ventilation. Treatment with Ribavirin and pro-
tease-inhibitors is checked now

Kay words: pneumovirus, SARS, supportive type of treat-
ment

A
ln anul 2001, Van den Hoogen B.G., De Joug J.C. si
colaboratorii  comunici in  Nature Medecine
descoperirea unui nou virus cu tropism pulmonar,
mcta;)neumovirusul uman (MPV).

niarna anului 2000, cercetitorii olandezi constati,
din probele de aspirat nasofaringian colectate de la 68
copii cu infectii acute ale ciilor respiratorii de la spitalul
Erasmus (Amsterdam), c3 testele au fost negative pentru
virusul sincefial respirator (VSR), gripal A si B,
paragripale 1 - 3, rinovirus si coronavirus.

Prin metoda Polimerase Chain Reaction (PCR) s-a
detectat MPV la 7 copii. S-a dedus deci ci MPV ar fi
produs 10% din infectiile tractului
neexplicabile.”

Cu mulg ani inaintea descoperirii virusului se
binuia existenta lui si se afirma ci reprezinti o
important cauzi de infectii ale tractului respirator, cu
un spectru al bolii simila cu cel al VSR.

VDif.i.culti;ile evidentierii virusului s-au datorat
replicinii sale slabe in culturile standard si faprului ci
necesiti linii de celule epiteliale umane. PCR s.a

dovcdxt. o metodi mai sensibili decit metodele
serologice.*
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O serie de cercetiri din Olanda, SUA, Australia,
Finlanda s.a. reusesc si stabileasci ponderea MPV in
etiologia infectiilor ciilor respiratorii infericare si
superioare, formele clinice si gravitatea lor atit la adult
cit si la copil 345

Din toate studiile rezultd ci formele de boali la
copil sunt mai pugin severe decit la adult.

In infecyitle acute ale ciilor respiratorii la copiii
sub 5 ani, din secretiile nazale, MPV a fost pus in
evidentd la 12% din cazuri, VSR are o pondere mai
crescutd, respectiv 50% (Olanda).

n infectii respiratorii severe MPV a fost prezent la
5,5% din totalul cazurilor internate (Quebec).
. Sugarii si copiii mici sunt in special expusi
infectiei. Sub virsta de 1 an 1/3 din copiit spitalizati au
fost expusi, iar la virsta de 2 ani jumitate erau infectati
(Lerusalim).

Studiile de seroprevalenti efectuate in Olanda la
sugani de 6 - 12 luni au detectat anticorpi la MPV in
procentaj de 25%, ca la virsta de 5 ani 100% din copii
au trecut prin infectie?

Fiziopatologic, despre infectia cu MPV se stie ¢i

are un tropism pentru epiteliul pulmonar similar cu
VSR (in ambele infectii lipseste viremia).
‘ P.amen;iilpot fi asimptomatici, cu forme ugoare de
infectie a ciilor respiratorii sau cu brongiolitd sau
pneumorue severa. La copiii infectati cu VSR, coinfectia
cu MPV ar putea influenta severitatea bronsiolitei. ™
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MPV a fost prezent la 8% din copiii internati in
spitalul din Turku, cu diagnosticul de wheezing acut.
Media virstei a fost de 7 luni, iar durata simptomelor
respiratorii 15 zile.

Laboratorul ajuti prea pugin la sustinerea
diagnosticului clinic deoarece confirmarea MPV din
secretiile nazofaringiene si spilitura nazali o pot face
doar citeva laboratoare de cercetare care studiazi
infectiile cu pneumovirusuri.

Evaluarea diagnostici include numirarea completi
a elementelor sanguine si hemocultura pentru a exclude
o infectie bactertani. Numirul de leucocite si proteina
C reactivi au rimas scizute. La copiii cu wheezing acut
concentratia interleukinei 8 in secretia nazali a fost
crescutd.’

fn sudul Chinei (provincia Guangdong) a apirut
pentru prima oari, la sfirsitul anului 2002 Sindromul
respirator acut sever (SRAS). La inceputul anului 2003,
in cpidemia din Hong Kong, la jumitate din bolnavii cu
SRAS s-a pus In evidentd MPV. De-a lungul anului 2003
boala a afectat peste 8000 de persoane din 26 tin
provocind aproape 800 decese (o epidemie mai mici-a
1zbucnit si In 2004 §1 probabil va continua).

Epidemia de SRAS a aritat ci rispindirea bolii se
face in principal prin contact personal (piciturile
Phlugge) dar sunt posibile si alte ciit Astfel, din 8
pacienti cu SRAS in Singapore, la 3 a fost gisit MPV in
secretiile lacrimale.

Incubatia medie este de 5 zile, 1ar cea maximi de
10 zile. Dupi acest interval apare un prodrom cu febri
de peste 38 °C, uneon, cu frisoane care pot fi insotite de
“stare de riu”, migreni, mialgii (prodromul nu este
insotit de rash cutanat sau manifestiri gastrointestinale).

Dupi 3 - 7 zile apar manifestiri respiratorii ca tuse
seaci, dispnee, manifestiri care pot progresa spre
hipoxemue.

Radiografia toracici poate fi de aspect normal in
timpul prodromului §i chiar in cursul bolii. Poate arita
infilcrate focale, interstitiale generalizate, condensiri
(acestea mai ales in stadiul terminal).*

La inceputul fazei respiratorii laboratorul a aritat o
crestere a creatin-fosfokinazei §i de 2-6 ori a
transaminazelor hepatice (functiile renale nu au fost
afectate).’

Analiza cazurilor de SRAS la cei 25 copii din
spitalul din Toronto a aritat ci semnele si simptomele
bolii la copii sunt mai ugsoare decit la adult
Manifestirile clinice au fost febra, tusea st conza (cu

95
variate  aspecte laboratorul,
necaracteristic.

SRAS are si facton de risc: durata si frecventa
contactului infectant si ventilatia mecanici. Personalul
medical trebuie s anticipeze posibilitatea expuneni la
SRAS. Persoanele expuse contactului trebuie imediat
izolate. O atenrie deosebiti va fi acordati persoanelor
provenite recent dintr-o zoni asiatic3 infectati.3

Tratamentul este mai mult suportiv constind din
mentinera hidratiru §1 oxigenoterapie la formele
moderat ~ severe. In bronsiolita sau pneumonia severi
sunt necesare ingrijiri Intensive, lar in caz de
insuficienti respiratorie ventilatie mecanici.

Se fac incerciri prin asocierea Ribavirinei cu
inhibitor1 de proteazi (lopinavir i ritonavir - in
produsul Kaletra) medicatie utilizati in tratamentul
infectiei HIV/SIDA}

¢ In concluzie, MPV este un pneumovirus ubicuitar
care la copil produce infectii ale ciilor respiratoni
similare cu cele produse de VSR.

Tn afara brongiolitelor §i pneumoniilor grave, MPV
poate fi-cauzi de SRAS. Epidemia de SRAS din anul
2003 a aritat ci existd diferente privind gravitatea bolii
la copii fati de adulti (ultimii fac forme clinice mai
severe). Persoanele expuse contactului cu un suspect de
SRAS vor fi izolate imediat. Trebuie acordati atentie
persoanelor provenite dintr-o zoni infectati.

radiografice) 1ar
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Neuroborrelioza — patogenie, aspecte clinice

Brindusa Tilea’, |. Pascu?

Afectarea sistemului nervos central si periferic cauzatd de
infectia cu spirocheta Borrelia burgdorferi poartd
denumirea de Lyme neuroborreliozd (LNB). Spirocheta a
fost evidentiata in structurile nervoase centrale atat i.n
stadiile acute ale bolii, c¢dt si in stadiul tardiv, motiv
pentru care se considerd cad este necesar a se efectua
distinctia intre neuroborrelioza precoce subacutd, ce
apare la saptamiani, luni, chiar si panad la un an de la
contactul organismului cu artropodul infectat i
neuroborrelioza cronicd sau tardivd, afectiune ce se
poate declansa dupa luni (peste 12 luni), chiar §i ani de
zile de la infectie.
Cuvinte cheie:

manifestari clinice

Lyme neuroborreliozd, patogenie,

The involvement of the central and peripheral nervous
system in an infection caused by Borrelia burgdorferi
tick-borne spirochete is called Lyme neuroborreliosis
(LNB). The spirocheta was distinguished in the central
nervous system structures in the early stages of the dis-
ease as well as in late stages, so it is necessary to make
the difference between subacute early neuroborreliosis
{which appears after weeks, months even a year after the
body gets in conntact with the infected tick-borne spiro-
cheta) and chronic or late neuroborreliosis (which can
be triggered after month or years after the infection).
Key words: Lyme neuroborreliosis, pathogeny. clinical
manifestations

Patogenia borreliozei Lyme (BL) nu este certi, totusi
mai multe elemente duc la luarea in considerare a
faptului ci manifestirile neurologice in borreliozi sunt
legate direct de prezenta spirochetei in lichidul
cefalorahidian (LCR), aceasta fiind evidentiati prin
culun, demonstrindu-se i existenta sintezei intratecale
de imunoglobuline anti Borrelia burgdorferi (Ig antiBb)
si de asemenea eficienta antibioticoterapiei care a
demonstrat efecte benefice in Lyme neuroborrelioza
(LNB) precoce dar i tardivi.® S-a demonstrat ci
patogenia LNB este complexi, fiind implicate
urmitoarele aspecte:

-Bb penetreazi direct in sistemul nervos central
(SNC), implicind o combinatie intre actiunea directi a
spirochetelor §i reactiile indirecte imunologice

-spirocheta  penetreazi  precoce  bariera
hematoencefalici in timpul infectiei dupi interactiunea
cu suprafata intraluminali si apoi se localizeazi in ari;
cu posibile leziuni vasculare, via astrocite, cauzind un
proces de vasculiti focali cu infiltrate de celule
mononucleare  (in  principal  celule T-helper)
determinind modificini focale leptomeningiene cu
eliberare de mediatori ai inflamatiei. 101619
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-s-a constatat, de asemenea, o scidere a perfuziei
sangvine cerebrale indeosebi la nivelul substangei albe
cerebrale, in cursul infectiei SNC cu spirocheta Bb, fapt
demonstrat prin tehnici neuroimagistice functionale

-studhile efectuate au relevat de nenumirate ori ci
spirochetele prezinti o actiune preferentiali pentru
oligodendrocite'®'*

-Halperin i colaboratorii au evideniat la pacientii
cu LNB aflagi in ambele stadii de boali aspectul de
encefalopatie toxici, metabolici indusi de limfokine

-a fost remarcati §i implicarea altor factor cum ar fi
interleukina-6 (IL-6) i matricea metalproteici
(MMP)»21

Frecventa reali a leziunilor neurologice in
borrelioza Lyme (BL) este aproximati la 15-25% din
cazuri (Sterre si Malewista)!s¢

Manifestirile neurologice declansate de artropode,
din genul Ixodes, erau cunoscute inci din descrierile lui
Garin 5i Boujadoux (1922), care au semnalat disfuncgi
neurologice (dureri radiculare, paralizia unui membru
si mpdi.ficiri ale lichidului cefalorahidian), consecutive
unui entem migrator (EM), respectiv ale lui Bannwarth
(1941) care relateazi un caz de meningopolinevriti
aparut dupi o ingepituri de cipugi.!ses?

LYME NEUROBORRELIOZA PRECOCE

Lyme  neuroborrelioza precoce  include
mamfe;tirile clinice neurologice ale infectiei cu
Borrelia burgdorferi (Bb) ce apar la mai pupin sau intre
6-12 luni de la infectie. BL se insoteste in SUA (in
aproximativ in 20% din cazuri) de manifestiri



Neuroborrelioza - patogenie, aspecte clinice
neurologice, uneori in timp ce EM este prezent (30%
din cazuri). In general proportia paciengilor care isi
amintesc episodul intepiturii de cipusi §i/sau EM este
cuprinsi intre 25-40%.!%*

AFECTAREA
CENTRAL (SNC)

Meningita acuti limfocitard este cea mai
frecventi manifestare a LNB precoce. Aceasta, asociati
cu nevrita craniani (cel mai frecvent fiind afectati
perechea VII de nervi cranieni) s1 cu radiculonevrita
realizeazi sindromul Bannwarth sau meningoradiculita
(MR), care reprezinti o manifestare tipici a LNB
precoce. In unele tir, ca de exemplu Danemarca, MR
borreliozici este cea mai frecventd neuroinfectie (24
cazuri/milion/an). Meningita poate s apari si izolati,
dominind tabloul clinic, astfel incit BL necesiti a fi
evocatd printre cauzele posibile de meningiti acutd
aseptici. Studiile pe animale de experientdi au
demonstrat ci: invazia SNC se produce in momentul in
care existi o tulpind ce prezinti neurotropism §i un
inocul adecvat; determinarea nervos centrali apare in
prima luni dupi infectie fiind precedati de o scurti
pericadi de spirochetemie, inflamatia care apare este
strict limitatd 1nitial la meninge, dest organismul a fost
evidenpiat i in alte structuri cerebrale. Simpromele
meningitei borreliozice se traduc prin: febri cu valori
pani la 38°C, cefalee, virsituri, redoare de ceaf, semne
care sunt nespecifice de intensitate medie, putind si
apari izolate sau Insotite de radiculoneuropatie craniand
sau periferici §i chiar de modificiri ale parenchimului
cerebral 454510

Encefalomielita acuti borreliozici. Anomaliile
parenchimului cerebral sunt constatate la 20-50% din
pacientii nord-americani, in general fiind descrise
manifestiri lipsite de severitate, de intensitate medie, ca
de exemplu: semn Babinski izolat, tulburin sfincteriene
tranzitorii, tulburini ale somnului, de memorie,
dificultiti de concentrare, modificin de comportament.
Afectarea encefalici severi se traduce prin: cnze
comitiale, stiri confuzionale, agitatie, delir halucinator,
ataxie cerebeloasi, coree, hemiparezi. In general
frecventa manifestirilor nervos centrale este mici (0,1-
0,3% SUA), in Europa fiind comunicati ceva mai des s1
aproape intotdeauna insotiti de pleiocitozi in lichidul
cefalorahidian (LCR) s1 de nevriti cramand sau
periferici. Uneori inflamatia radiculari este suficient de
severi pentru a cauza simptome usoare sau moderate de
mieliti, tabloul clinic cel mai frecvent fiind de
encefalomieliti sau mieliti purd ce poate simula o
sclerozi multipli (SM) sau o compresie medulard >

SISTEMULUI  NERVOS

AFECTAREA  SISTEMULUI NERVOS
PERIFERIC (SNP)

a) Leziuni ale nervilor cranieni. Cea mai
frecventi este paralizia periferici de nerv facial (VII),
uni sau bilaterali ce are, de cele mai multe ori, o
evolugie favorabili, vindecarea fiind completi chiar si

in absenta tratamentului in 1-2 luni. Uneori paralizia de
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nerv facial poate si apari izolatd, firi alte semne
sistemice si fird si fie precedati de EM.#

b) Nevrita optici. Poate si apari izolatj,
necesitind diferentierea de nevrita optici idiopatici sau
de cea din SM. Cind apare in cadrul BL aceasta se poate
insoti de pleiocitozd in LCR si sintezi intratecali de
anticorpi antiBb. In ordine descrescitoare a frecventei
mai pot fi afectati i alti nervi cranieni: 111, IV, V, VI,
VIII i XIL6712

¢) Radiculonevrita. Apare la aproximativ o
treime din pacientii cu afectare neurologici, fiind
insotitd de pleiocitozi in LCR (85% din cazuri) i
neuropatie cramani (70% din cazuri). Primul simptom
il reprezintd durerea radiculari, paresteziile sau
hiperesteziile, care incep in medie la o luni dupi
intepitura de cipusi. Durerea debuteazi acut sau
subacut, de obicer la nivelul trunchiului sau poriiunea
proximali a membrelor si atinge intensitate maximi in
ore pini la citeva zile. Odati instalati, durerea persisti
tump de siptimini, pani la luni, fiind exacerbati
nocturn; in general durerea rimiane localizati la un
dermatom, . rareori  exunzindu-se difuz  sau
pluriradicular. Durerea produsi de radiculonevriti este
primul $1, la 20-25% din pacienti, singurul simptom
neurologic al. LNB precoce. Examenul clinic este
normal sau ‘uneori se evidentiazi o hipoestezie cu
diminuarea fortel musculare si/sau abolirea reflexelor in
teritoriul dureros sau difuz.'*

d) Leziuni periferice motorii. Afectarea motorie
este mai rard (20% din cazuri) decit cea senzitivi, fiind
responsabili “de  paralizii asimetrice, mai frecvent
proximale decdt ‘distale, localizate la citeva grupe
musculare, ' responsabile de amiotrofie. Reflexele
osteotendinoase (ROT) sunt diminuate sau abolite. Desi
sunt posibile evolupii prelungite si sechele, aceste
paralizii regreseazi cel mai frecvent in 6-8 siptimini.
Au fost descrise cazuri de paralizii frenice care au
necesitat respiratie asistati. In doui cazuri de radiculits
examinate histopatologic s-a evidenpat prezenta
agregatelor de limfocite §i plasmocite in ganglionii
direct implicati, aspectul era sugestiv pentru afectare de
tip autoimun. In cazurile de neuropatie periferici,
biopsia de nerv sural a evidentiat acelasi aspect atit la
paciennii europeni cit §i la cei nord-americani, s-a
evidentiat o degenerescentd axonali medie ca si
demielimizare insulari firi a se vizualiza
spirocheta #1%!!

NEUROBORRELIOZA LYME TARDIVA

Neuroborrelioza  Lyme  tardivi  include
manifestirile neurologice ale infectiei cu Bb ce apar la
peste 12 luni de la infectie. Dupi Durnon s
colaboratorii timpul de aparitie a manifestirilor
neurologice tardive dupi inoculare variazi de la 12 luni
la 17 ani, cu o medie de 5 ani. Fiziopatogema acestor
leziuni nu este binecunoscuti dar este posibil ca si in
cazul Juesului, distructiile nevraxului si fie cel putinin
parte secundare unor leziuni vasculare. '
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AFECTAREA SISTEMULUINERVOS CEN'I'ISAL

Meningita limfocitard cronica, reprezinta 0
manifestare relativ rari a LNB tardive, Pfezef_mnd o
evolutie asimptomatici, frecvent .des.c_openndu_-ss
intimplitor, de cele mai multe ori Afnnd asociatd
encefalitei. LCR prezintd modxflcan in §ensul unei
meningite limfocitare, cu o pleiocitozi medie, constind
din limfocite cu albuminorahie crescuti (100-300 mg%),
fiind constatati uneori disocierea albuminocitologici,
glicorahia este in general normali.“‘:“"" .

Encefalomielita  borreliozici  progresiva,
reprezinti cea mai bine definitd manifestare
neurologici tardivi a LNB. Cele mai multe cazuri au
fost descrise in Europa, dar existi cazuri bine
documentate si in SUA. Manifestirile clinice sunt
nenumirate, asociate divers intre ele, apar progresiv §1
evolueazi in pusee, uneori spontan regresive. Poate fi
vorba de tulburiri ale functiilor superioare de gravitate
variabili: twlburiri de memorie, atentie, judecati,
caracter, apraxii, halucinatii, dementi, come. Au fost
citate cazuri de sindroame focale (hemipareze,
hemianopsie, sindrom cerebelos, parkinsonian), crize
convulsive, leziuni ale nervilor cranieni, pierderea
auzului. Tabloul clinic si evolutia’ in pusee a
encefalomielitei borreliozice progresive poate simula o
SM sau un accident vascular cerebral. Miduva este
afectatd in 50% din cazuri cel mai adesea sub forma
unei parapareze spastice, progresive sau cvadripareze
insotitd de disfunctia vezicu urinare 5!}

Encefalopatia Lyme (EL) este definiti ca o
afectiune neuropsthici care debuteazi dupi lunisauani
de zile de la debutul infectiei cu Bb, apartinind
stadiului tardiv al LNB. EL a fost prima dati descrisi
de Halperin, la paciengii din Suffolk Country, New
York, o zoni endemici de BL din SUA. Notiunea de
EL se referi la o tulburare cognitivi de severitate medie
sau moderati care afecteazi primordial memoria si
invitarea, Insotitd uneori de stmptome psihice usoare
sau somnolenti firi a se evidentia semne neurologice
patologice. In urma efectuirii testelor neuropsihice la
bolnavii cu EL s-a demonstrat lezarea memoriei
privind informatiile verbale si vizuale, depresie usoars,
iritabilitate, somnolenti excesivi diurni 254157

AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS
PERIFERIC IN LYME NEUROBORRELIOZA
TARDIVA

_ Polineuropatia tardivi i neuropatia asociati
leziunilor sclerotice. Multi pacienti cu LNB tardivi
prezintd o formi usoari de polineuropatie multifocals,
care este diferiti de meningopolinevrita din stadiul
precoce deoarece nu se amelioreazi spontan.

_ Simptomele cele mai frecvente sunt paresteziile la
nivelul extremititilor, adesea intermitente asimetrice
_focal_e interesind atit membrele superioare, cit si celé
uzfel"loare? mai rar constatindu-se durerea radiculari. O
pitrime din pacienti prezinti sindrom de tunel carpian.
P_are;tezlllle distale apar in general in teritoriul de
distributie al nervului median, fiind exacerbate nocturn

Brindusa Tilea, |. Pascu

sau de utilizarea miinilor; in 2/3 din cazuri fiind
bilaterale. '

O neuropatie similari, dar aparent mai gravi, este
constatati la paclenpii europemi ce prezintd
acrodermatiti cronici atrofici sau alte leziuni
sclerotice. Simptomele se insofesc de modificiri
obiective: ROT modificate, atrofii, acestea sunt in
general asimetrice si mai intense in teritoriul cutanat
afectar *5788
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Suplimentele alimentare, produse nou introduse in
alimentatia omului

Ramona Ureche, Monica Danila

O dieta corespunzatoare si diversificatd nu poate asigura
cantitali adecvate de substanje nutritive. Suplimentele
alimentare sunt reprezentate de produsele alimentare
care completeaza dieta obisnuitd §i care sunt surse con-
centrate de substanje nutritive, avand efect in nutriie
sau alte roluri fiziologice. Ele sunt livrate consumatorului
numai sub form3 preambalatd si sunt reprezentate de
vitamine, minerale, proteine sau aminoacizi.

Cuvinte cheie: suplimente alimentare, vitamine, minerale,
dieta

An adequate and varied diet cannot always provide the
quantities of nutrients we need. Food supplements are
food products, which complete a common diet and are
concentrated sources of nutrients, which have positive
effects upon nutrition and health. They contain vitamins,
minerals, proteins and amino acids and are delivered to
consumers safe - packed.

Key words: food supplements, vitamins, minerals, diet

Suplimentele alimentare sunt reprezentate de
produsele alimentare care completeazi dieta obisnuiti
§1 care sunt surse concentrate de substante nutritive,
avind efect in nutritie sau alte roluri fiziologice. Ele
sunt livrate consumatorului numai sub formi
preambalati: capsule, tablete, fiole cu lichid etc.!

Cele doui categorii de suplimente alimentare sunt:

-Substantele nutritive

a) vitamine §i/sau antioxidanti

b) minerale

-Alte suplimente alimentare

a) proteine pure sau sub formi de izolate proteice,
izolate proteice si hidrolizate proteice, aminoacizi §i
amestecuri ale acestora

b) lipide alimentare (inclusiv acizi grasi polinesaturati
esentiali)

c) fosfolipide (lecitine, cefaline, serinfosfatide, ino-
zitolfosfatide) pini la cantititi ale coninutului de fosfor
de 1g/zi

d) fibre alimentare pini la cantitatea de 24g/zi

e) produse parabiotice: probiotice, prebiotice, sim-
biotice - alimente functionale care regleazi flora
microbiani intestinali. *°
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Mures -
Adresa de corespondentd : sef lucr. dr Monica Danila, Disciplina
de Igiend, Universitates de Medicind si Farmacie, str. Gh.
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Vitamine st minerale care pot fi utilizate pentru
fabricarea suplimentelor alimentare

1.Vitamine: 2. Minerale:
Vitamina A (pg) Calciu (mg)
Vitamina D (ug) Magneziu (mg)
Vitamina E (mg) Fier {mg)
Vitamina K (ug) Cupru {ug)
Vitamina B, (mg) lod {ug)
Vitamina B, (mg) Zinc {mg)
Niacina {mg) Mangan (mg)
Acid pantotenic (mg) Sodiu {(mg)
Vitamina B; (ug) Potasiu (mg)
Acid folic (ug) Seleniu (ug)
Vitamina By, {ug) Crom {ug)
Biotina {ug) Molibden {ug)
Vitamina C (mg) Fluor {(mg)
Clor {mg)
Fosfor (mg)*’

Cantitagile maxime de vitamine §i minerale
prezente in suplimentele alimentare pentru o portie
zilnici de consum, conform recomandirilor
fabricantului, se stabilesc luindu-se in considerare
urmitoarele:

a) nivelurile supericare de sigurantd ale
vitaminelor si mineralelor stabilite prin evaluarea
stiintific a riscului, pe baza datelor stiintifice general
acceptate, finind cont de variatia nivelurilor de
sensibilitate ale diferitelor grupuri de consumatori.
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b) aportul de vitamine si minerale din alte surse
alimentare.*”* B o

Pentru asigurarea canutifu scmn'xﬁcanve de
vitamine §i minerale in suplimentele alimentare, se
stabilesc cantititile minime pentru o portie zilnici de
consum.

Cantitatea totali zilnici de consum pentru
vitaminele hidrosolubile nu trebuie si depiseasci de
trei ori dozele fiziologice zilnice recomandate, iar
pentru vitaminele liposolubile si elementele rpmer:ale
nu trebuie si depiseasci de 1,5 ori dozele fiziologice

zilnice recomandate. 447

Dozele fiziologice zilnice de vitamine si
elemente minerale recomandate pentru o persoani
adultd

1.Vitamine:

Vitamina A (retinol): 2.500 - 5.000 UL

Vitamina D (colecalciferol, ergocalciferol): 400 Ul

Vitamina E (tocoferoli): 20 + 30 mg

Viramina X (fito- si fanochinoni, menadioni): 0,1 mg

Vitamina B, (tiamini): 1,6 mg

Vitamina B, (riboflavini): 1,7 mg

Vitamina B, (pindoxini): 2,0 mg

Vitamina B, (cobalamini): 2,0 pg

Vitarmuna PP (nicotinamid, acid nicotinic): 15-20img

Acid pantotenic: 10,0 mg

Acid folic: 0,4 mg

Vitamina C (acid ascorbic): 60,0 mg

Biotina (vitamina H): 0,2 mg

Vitamina P (flavone, flavonoizi): 200 mg (total)
4

2. Minerale: .

Calciu: 1.000 mg '

Fosfor: 1.000 mg

Magneziu: 350 mg

Sodiu: 2,0 g

Potasiu: 3,5 g

Clor:5,0 g

Fier: 18,0 mg .

Zinc: 15,0 mg ©

Cupru: 3,0 mg

lod: 0,2 mg .

Fluor: 4,0 mg '

Mangan: 3,0 mg

Molibden: 0,25 mg '

Crom: 0,2 mg

Seleniu: 0,1 m

Cobalt: 1,0 pg. s

Conform reglementirilor in vigoare (Ordinul M.§
1214/2003) normele sub care sunt vindut le
prezentate este acela de
Edchetarea, prezenurea si
atribuie suphmentelor alimentare proprietatea de

prevenire, tratare sau vindecare a une; bol; umane sau
si faci referire la asemenea proprietiti.

e sunt e produsele
supliment alimentar® i
reclama nu trebuie s3

Ramona Ureche, Monica Danila

Informatiile privind vitaminele $i rpineralele sunt
exprimate si sub formi de procent din valoarea de
referinti mentionati, doza zilnici recomandati, dupi
caz, in reglementirile privind etichetarea nugri;ionali
(Hotirirea Guvernului nr. 106/2002 privind etichetarea
alimentelor, cu modificirile ulterioare).?

Etichetarea trebuie si conpind
mengiuni:

a) numele categoriei de nutriengi sau de substante ce
caracterizeazi produsul, ori o indicatie a naturii acestor
nutrienti sau substante

b) portia din produs care este recomandati pentru
consumul zilnic

¢) un avertisment de a nu se depisi doza zilnici
recomandati

d) o atentionare ci suplimentele alimentare nu
trebuie si inlocuiasci un regim alimentar variat

e) atentionare c3 produsele nu trebuie si fie lisate
la indemina copiilor mici.*?

Etichetarea, prezentarea $i reclama suplimentilor
alimentari nu vor include afirmatii directe sau care si
induci ideea ci o dietd corespunzitoare si diversificati
nu poate asigura cantititi adecvate de substante
nutritive.

Se accepti productia, importul si comercializarea
de nutrienti si/sau suplimente alimentare fabricate din
extracte vegetale sau animale care contin in mod natural
substante nutritive cu rol in alimentatia omului sinitos
(vitamine, minerale, proteine, aminoacizi § alte
elemente care se gisesc in alimente).

Extractele vegetale/animale sunt obtinute din

plante alimentare respectiv organisme animale: plante
medicinale care se pot consuma de citre persoanele
sinidtoase fird a avea rol sau efecte dovedite in tratarea,
vindecarea sau prevenirea unor boli. Preparatele din
plante medicinale sunt obtinute din plante sau pirti din
plante (flon, frunze, fructe, seminte, ridicini, tulpini
etc.) care contin substante cu efecte farmacodinamice
dovedire si care sunt Inscrise in farmacopeile existente.
Extractele vegetale sau animale si plantele medicinale
pot fi comercializate sub formi uscati, deshidratati,
concentrati, de ceaiuri, sub formi de sirop, capsule,
tablete, drajeuri, extracte alcoolice, 1a doze care sunt
dovedite stiintific ca fiind netoxice si care se
administreazi numai pe cale orali.'® '
_ Legislatia are ca scop asigurarea consumatorului ci
1se oferi. numai produse sigure, sinitoase si de buni
calitate §i protejarea lui de practicile frauduloase de
producere si/sau comercializare a unor produse care nu
respectd prevederile legale referitoare la securitatea gi
sinitatea sa.

_ Productia se realizeazi din materii prime de
calitate, garantate de furnizorul de materii prime prin
bu_ktmc de analizi pentru fiecare lot. Este interzisi
utilizarea de ad.itivi, adjuvanu tehnologici (excipienti)
care nu se utlizeazi in produsele alimentare sau
produsele farmaceutice. Productia se realizeazi avind
la bazi regulile de buni practici de procesare a

urmitoarele
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alimentelor (in cazul prezentirii produselor sub formi
uscatd, deshidratatd, concentrati, de ceai, de sirop sau
extract alcoolic) si pentru medicamente (in cazul
formelor de prezentare - capsule, tablete, drajeuri). Pe
tot fluxul tehnologic se asiguri controlul din punct de
vedere al aparitei unor riscuri, se inregistreazi valoarea
parametrilor de lucru §° se pistreazi documentele de
control pentru fiecare lo* fabricat cel putin 1 an.!

Fiecare lot de produs finit este analizat intr-un
laborator acreditat conform specificatiei de produs si
cerintelor  normelor  privind  contaminarea
microbiologici, chimici §i in caz de necesitate,
radioactivi. Produsul va fi ambalat i etichetat
respectind legislatia in vigoare; prezentarea produsului
insotitd de indicatii terapeutice necesiti inregistrarea
acestuia la Agentia Nationali a Medicamentului.

Produsele se vind numai in ambalajele originale si
cu eticheta in limba romini.?
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Influenta unor antihistaminice H1 blocante asupra
efectului antinociceptiv al tramadolulut

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt

in continuarea cercetarilor anterioare referitoare la
interactiunile farmacologice ale tramadolului, un opioid
sintetic cu activitate monoaminergicd, avand eficacitate
moderatd dar profil favorabil ale efectelor adverse
{potential redus de deprimare respiratorie §i de instalare
a dependentei), autorii au studiat influenja unor
antihistaminice H1Y blocante asupra efectului
antinociceptiv al acestuia. Experientele s-au facut pe
soareci albi masculi cu testul placii incdlzite. Rezultatele
au aratat cd loratadina (10 si 20 mg/kge), un
antihistaminic H1 fard efecte centrale nu a avut efect
antinociceptiv propriu s$i nu a intensificat efectul
analgezic al tramadolului {20 mg/kgc). Clorfeniramina (4
mg/kgc), un antihistaminic H1 cu actiune central
deprimanta, desi nu a avut efect antinociceptiv propriu,
a potentat efectul tramadolului (20~ mg/kge).
Ciproheptadina {5 mg/kgc) un antihistaminic H1 blocant
$i antiserotoninic 5-HT2A a avut efect antinociceptiv
propriu si a potentat, statistic semnificativ efectul
analgezic al tramadolului (40 mg/kgc).

In concluzie, studiul de fatd demonstreaza o interactiune
sinergicd a tramadolului cu antihistaminicele H1
blocante, avdnd un mecanism central de actiune. Se
propune, in continuare efectuarea unui studiu clinic.
Cuvinte cheie: tramadol, analgezie, antihistaminice H1
blocante, testu! plicii incalzite

The authors continued their previous research concern-
ing the pharmacological interactions of tramadol, a syn-
thetic opioid, with monoaminergic activity, having mild
efficacy, but a favourable profile of adverse reactions
{low respiratory depression and reduced dependency
potential). They studied the influence of some H1 recep-
tor blocking antihistaminics on the antinociceptive ef-
fect of tramadol. The experiments were performed on al-
bino mice using as analgesimethric method the hot plate
test. The results showed that loratadine (10 and 20 mg/
kg bwt), an H1 blocker without central effect, did not ex-
ert antinociceptive activity and did not intensify the an-
algesic effect of tramadol (20 mg/kg bwt).
Clorpheniramine (4 mg/kg bwt), which is an H1 blocker
with sedative properties had no analgesic activity, but
potentiated the effect of tramadol (20 mg/kg bwt). Cypro-
heptadine (5 mg/kg bwt) an H1 antihistaminic and 5-
HT2A antiserotoninic drug exerted own antinociceptive
effect and intensified significantly the analgesic action
of tramadol (40 mg/kg bwt)

In conlcusion, this study emphasizes a synergistic inter-
action between tramadol and H1 antihistaminics having
a central mechanism of action. We propose to perform a
clinical study concerning this interaction.

Key words: tramadol, analgesia, H1 antihistaminics, hot
plate test
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Ir. cercetirile anterioare referitoare la interactiunile
tramadolului cu neurolepticele fenotiazinice am
constatat ¢i prometazina, un anthistaminic H1 blocant
cu structurd fenotiazinici a crescut eficacitatea
anunociceptivi a tramadolului* In continuarea acestor
cercetiri se pune problema studiului interactiunii
tramadolului cu alte antihistaminice Hi blocante
dotatc_ cu efecte centrale, respectiv periferice. Aceste
cercetart sunt cu atdt mai indreptitite cu cit in ultimi;
am au apirut mai multe lucrin despre nfluenta unor
anthistaminice asupra durerii # despre interactiunea
lor cu unele analgezice. ,

Referitor la efectul analgezic al antihistaminicelor

existd date in literaturi incepind cu lucrarea lui
more si Schlichting (1986). De asemenea, au apirut
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lucriri experimentale si clinice referitoare la folosirea
anumitor antihistaminice H1 ca adjuvante ale unor
analgezice opioide’ §i unor antialgice antipiretice. Nu
se gisesc date referitoare la interactiunea medicatiei
antihistaminice cu tramadolul.

Avind in vedere aceste considerente si interesul
pentru potentarea efectului antialgic al tramadolului,
ne-am propus studiul influentei unor antihistaminice
HI blocante asupra actiunii antinociceptive a acestui
analgezic. Am studiat interactiunea tramadolului cu
clo.rfeniramina - anthistaminic Hi blocant, avind si
actiune centrali sedativi, cu loratadina - antihistaminic

Hi blocaqt lipsit de actiune centrali si cu
cxprohcptadma - anuhistaminic H1 blocant s
antagonist al receptorilor serotoninici  5-HT2A.

Cer;gtanlc Propuse ar putea argumenta daci ar fi
justificati din punct de vedere teoretic utilizarea unor

astfcl”de asocieri  ale tramadolului in tratamentul
dureni.
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MATERIAL S| METODA

Experientele au fost efectuate in laboratorul
Disciplinei de Farmacologie a Facultdtii de Medicini,
UMF Tirgu-Mures pe soareci albi masculi adulti. Ca
metodi analgezimetrici am folosit testul plicii
incilzite¥, stimulul nociceptiv fiind temperatura de
53°C, iar reactia la durere lingerea libutei. S-au selectat
pentru experientd animale care prezentau un timp de
reactie initial de maximum 25 sec.

Farmaconii folositi au fost :

-tramadol (20 si 40 mg/kgc), subcutanat, preparatul
Mabron, fiole, Medochemie Ltd

-ciproheptadini (5 mg/kgc), intraperitoneal,
preparatul Peritol, comprimate dizolvate
-clorfeniramini (4 mg/kge), intraperitoneal,

preparatul Clorfeniramin comprimate dizolvate

-loratadini  (10si 20 mg(kgc), intraperitoneal,
preparatul Symphoral comprimate dizolvate

Am folosit si un lot martor injectat subcutanat cu
ser fiziologic (0,1 ml/10 g corp) pentru a decela efectul
placebo. Modificarea reactiei nociceptive (prelungirea
timpului de reactie) s-a urmirit la 30" si respecuyv, 60’
de la injectarea medicamentelor, considerindu-se
analgezie completi prelungirea la 60 de secunde (cut-
off time). Am calculat diferentele ( A ) Intre timpul de
reactie medicamentos (TRM) si cel initial (TRI), in
secunde + eroarea standard a mediei la 30 §i 60 minute
dupi administrarea farmaconilor. Am comparat
rezultatele obtinute de tramadol in sine fatd de cele
obtinute in urma asocierii lui concomitente cu
farmaconii studiati. Evaluarea statistici a rezultatelor
s-a efectuat cu testul t Student.

REZULTATE

Rezultatele  referitoare la  loratadind . si
clorfeniramini se pot urmiri in tabelele I, IL
Tramadolul in dozi de 20 mg/kgc a produs efect
antinociceptiv statistic semnificativ la 30" (p <0,01) 1
60’ (p< 0,05) dupi administrare. Loratadina 10 mg/kgc
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a prelungit timpul de reactie cu 13,8 + 6,0 sec la 30 * si
cu 13,2 £ 56 sec la 60°, ambele valori fiind
nesemnificative comparativ cu placebo. Asociati cu
tramadol 20 mg/kgc loratadina nu a produs o prelungire
statistic semnificativi a timpului de reactie comparativ
cu placebo sau tramadol in sine, cu exceptia
momentului 30’, in care l-a prelungit numai fati de
placebo (p< 0,05).

Loratadina in dozi de 20 mg/kge a prelungit
timpul de reacpie cu 0,8 + 1,5 sec la 30" si cu 2,7 + 1,4
sec la 60, valor care au fost tot nesemnificative in
raport cu placebo. In asociere cu tramadol 20 mg/kgc
prelungirea timpului de reactie a fost de 9,0 + 3,1 sec la
30" st de 9,0 + 2,0 sec la 60’ de la admninistrare,
prelungiri care au fost nesemnificative atit fapi de
placebo cit si fati de tramadol in sine.

Clorfeniramina in dozi de 4 mg/kgce a prelungit
timpul de reactie cu 6,8 £1,9 sec la 30 si cu 7,5 £ 5,0
sec la 60’, rezultate nesemnificative comparativ cu
placebo. In asociere cu tramadol 20 mg/kgc timpul
de reactie a fost prelungit staustic semnificativ de
clorfeniramini atit fatd de placebo cit si fati de
tramadol la 30’ (p< 0,001 fatd de placebo si p < 0,05 fatd
de tramadol) st la 60’ (p< 0,02 fatd de placebo s1 p< 0,05
fag3 de tramadol).

Dupi cum arati datele cuprinse in tabelele I11 51 IV
referioare la experientele cu ciproheptadini, tramadolul
in dozi de 40 mg/kge a prelungit timpul de reactie cu
14,8+ 4,0 sec la 30’ 51 cu 18,5 + 3,2 sec la 60°, valori
statistic semnificative fati de placebo (p < 0,05 la 30" si
p< 0,01 12 60°).

Ciproheptadina in dozi de 5 mg/kge a avut efect
antinociceptiv statistic semmificativ in ambele momente
ale urmiririi. ‘Astfel a prelungit timpul de reactie cu 17,0
£ 4,6 sec 1a30° (p < 0,02) st cu 19,9 + 4,3 sec la 60°(p <
0,01).-Asociati cu tramadol 40 mg/kgc, ciproheptadina 5
mg/kgc a prelungit impul de reactie cu 29,4+3,2 sec dupi
30’ (p < 0,01 versus tramadol) si cu 30,1£ 2,9 sec dupi 60’
(p <0,02 comparativ cu tramadol).

Tabelul |. Actiunea antinociceptiva a tramadolului si combinatiilor sale cu loratadina si clorfeniramin in testul placii

incaizite
Tratament /Doza Nr. TRI {sec) TRM 30’ TRM 60’
{mg/kgc) ani- M+ ES (sec) (sec)

male M+ ES M+ ES
Placebo (0,1ml/10gc) 10 128 15 135+ 3.2 16,7+ 28
Tramadol 20 30 12,4+ 06 278+ 30 238:18
Loratadina 10 10 142+ 1,2 280259 27,4:57
Loratadinal0 + 20 129+ 09 247+ 29 2281227
Tramadol 20
Loratadina20 10 118+ 1,4 126 08 14511
Loratadina20 + 20 134 1,1 22,4+ 29 2243117
Tramadol 20
Clorfeniramin 4 10 1222 07 190+ 18 197+ 50
Clorfeniramin 4 + 20 105+ 06 356+ 35 315z 39

Tramadol 20




Tabelu! I. Analiza statistica a prelungirii timpu
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lui de reactie in cazul administrarii de tramadol si a combinatiilor sale cu
loratadina si clorfeniramin

Tratament /Doza Nr. ATRM ATRM 60 | 20' N peo'
{mg/kgcl ani- 30" (sec} {sec) a
male M + ES M _t ES
+ 3.2 . .
0,1ml/10gc) 10 07+ 35 39: 3,
:’:-:::go(l 20 i 30 15,4+3,0 11,4219 < 0,0J bt < ﬁ:?'
Loratadina 10 10 13860 13,2+ 56 l;Sos. M-
LoratadinalQ + 20 11,8+ 3,0 99 = 2,8 <Né" Nova
Tramadol 20 N
Loratadina20 10 08+ 15 27:14 :g: ::.
Loratadina20 + 20 90 =+ 31 90 : 2,0 Nare Nove
Tramadol 20 X
Clorfeniramin 4 10 68 = 19 75+ 5.0 NS* . I:Sor
Clorfeniramin 4 + 20 25,135 21,0 =39 <0,000 <0, 2*
Tramadol 20 <0,05** <0.05

combinatiei in testul placii incalzite

Tabelul Ill. Actiunea antinociceptiva a tramadolului, ciproheptadinei si a

Tratament /Doza Nr. TRI (sec) TRM )30' TV:M fjo'
ani- M +ES (sec sec
mahac) male M + ES Mzt ES
Placebo [0,1mI/10gc) 30 13,2 £0,6 17,909 193+ 1.2
Tramadol 40 20 93+ 0,6 241 +40 278 £3,2
Ciproheptadina 20 10,8 £1.0 278 +45 307 £4.2
Ciproheptadina 5 30 13,007 42,4+ 3,1 43,1+ 28

+ Tramadol 40

Tabelut IV. Analiza statistica a prelungirii timpului de reactie in cazul administrarii
de tramadol, ciproheptadina si a combinatiei

Tratament /Doza Nr. | ARM30 ATRM pla pla
{mg/kgc} ani- (sec} 60" (sec)

male - 'M +ES M £ ES 30 60
Placebo (0,1mi/10gc) 30 49zx 1,1 63+ 13 - -
Tramadol 40 20 148 +40 18,52 3,2 <0.05* <0.01*
Ciproheptadina 5 20 17,0246 199:43 <0.02* <0.01*
Ciproheptadina 5 30 29,4 32 30,1229 <0.001* <0.001*
+ Tramadol 40 <0.01**  <0.02**

Legenda: TRI - timpul de reactie iniial {sec), TRM 30’ - timpul de reactie }a 30’ de la injectarea farmaconitor,
TRM 60°- timpul de reactie 1a 60’ de la injectarea farmaconilor, A TRM 30’ ~ diferenfa timpului de reactie la 30",
A TRM 60 - diferenta timpului de reactie la 60’, p - probabilitatea, *- testul t Student versus tratamentul cu placebo,
**- testul t Student versus tratamentul cu tramado!l, NS - rezultat statistic nesemnificativ

DISCUTI

In legituri cu rezultatele prezentate vom
recapitula mai intdi proprietitile farmacologice
esentiale ale tramadolului. Acest opioid sintetic, dotat
cu efect analgezic comparabil cu al codeinei, desi a fost
introdus mai demult in terapie, constituie si astizi
obiectul unor cercetiri, avind multiple avaﬂtajc, ca
deprimarea redusi a centrului respirator si potentialul

scizut de instalare a dependente; 1. .3 Dezavantajul

care constd in eficacitatea sa moderati, ar putea fi
remediatd prin asocieri sinergice, cum se practici in
cazul altor opioide, utilizindu-se diferite coanalgetice
(anudepresive triciclice, antiepileptice, neuroleptice,

anuhistaminice, psihostimulante, benzo-diazepine,
anestezice locale),

Din punct de vedere al interactiunu dintre
tramadol 1 antithistaminice,  trebuie reamintid
componenta monoaminergici a efectului analgezic al
tramadolului, implicati pe lingi influentarea
receptorilor opioizi datoriti cresterii nivelululn
extraneuronal al serotoninei si noradrenalinei.***
Astfel, in efectul siu antialgic parucipi receptorii
somatodendritici serotoninergici 5-HT(1A), 5-HT(2)
st 5-HT(3)', precum si sumularea sistemului alfa-2
adrenergic presinaptic. Dintre cei doi enantiomeri, L-
tramadolul inhibi in special recaptarea noradrenalinei®,
1ar D-tramadolul interfereazi preferential cu recaptarea
serotoninei §i este un agonist pe receptorii miu,'>?, un
efect la care mai contribuie si metabolitul demetilat al
substantei.” Componenta neopioidi a mecanismului de
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actiune este aceea care oferid
analgeziei si efectelor adverse.?

n ceea ce priveste implicatiile histaminei in
nociceptie, la periferie ea are rol in medierea
transductiei semnalelor in tesuturile lezate, eliberind
neuropepude si activind fibrele nervoase algosensibile.
In dezvoltarea hiperalgeziie inflamatorii, sunt implicati
insi receptorii histaminergici din creier si miduva
spinirn. Dupi Brown et al neuronii centrali care
elibereazi histamimi sunt localizati in partea ventrali
posterioard a hipotalamusului de unde se proiecteazi
practc in toate regiunile creierului, anile ventrale ale
hipotalamusului, amigdala avind o inervatie deosebit
de puternici. Sistemul central histaminic este implicat
in special in reactille de trezire, anxietate, activarea
sistemulut nervos simpatic, eliberarea legati de stres
a hormonilor hipofizari §i a neurotransmititorilor
centrali aminergici, in antinociceptie, retentie de api si
suprimarea senzatiei de foame.*

In concordanti cu implicarea ciilor centrale
histaminergice 1 serotoninergice in nociceptie,
antihistaminicele pot modula aceste rispunsuri, existind
date experimentale si clinice referitoare la efectul
antinociceptiv i cu privire la sinergismul cu opioide si
analgezice antipiretice al antihistamincelor  HI-
blocante. Unele antihistaminice H1 (difenhidramini,
prometazini §i pirilamini) administrate repetat produc
antinociceptie in hot plate test 51 testul de contorsionare,
firi a cauza toleranta." Dupi Farzin et al?? injectarea
1.c.v. la soareci a unui agonist al receptorilor H1, HTMT
(6-[2-(4-imidazolyl)ethylamino}-N-(4trifluoromethyl-
phenyl) heptanecarboxamid) a produs o hipernociceptie
in hot plate test si testul de contorsionare cuacid acetic,
1ar injectarea intraperitoneali de clorfeniramini i
difenhidramini a crescut pragul nociceptiv in ambele
teste. Se mai citeazi §i un efect anestezic local al
anuhistaminicelor H1, mai ales in cazul prometazinei.’

In  studii  clinice  anthistaminicele H1
difenhidramina, hidroxizinul si orfenadrina pot avea
eficacitate in tratamentul durerii. La pacienti cu durere
canceroasi refractard la adjuvante si opioide s-a obinut
un efect analgezic dupi administrarea orali de
difenhidramini.®

Antihistaminicele se folosesc frecvent s in
tratamentul alternativ al durerii, al gretunlor si
virsiturilor postoperatorii &

Ca adjuvante ale analgezicelor antihistaminicele
H1 potenteazi efectul unor opioide (morfini, fentanyl
si nalbufini).! Leza et al® au evidentiat efectul
antinociceptiv al cloreniraminei si difenhidraminei prin
metoda hot plate, iar administrarea repetati timp de 4
zile a clorfeniraminei 10mg/kge a crescut analgezia.
Dupi Yanai et al* administrarea intratecald, intra-
cerebroventriculari si subcutanati a clorfeniraminei
creste efectul anunociceptiv al morfinei in hot plate test,
tail flick, presiunea pe labi, retragerea labei, testul cu
formalini, capsaicini si de contorsionare, sugerind ci
receptorii H1 joaci un rol inhibitor in antinociceptia
morfinici la nivel spinal si supraspinal. Olsen et al*! au
demonstrat ¢i un nou antagonist HI ReN 1869 are

spectrul diferit al

efect antinociceptiv in teste de nociceptie chimici cu
formalini, capsaicini si fenilquinoni, dar nu in testul
hot plate §i rail flick. Amplifici efectul analgezic al
morfinei, fiind eficace in inflamapia de origine
neurogenici dar nu in cea provocati de carageenini.
Prin blocarea receptorilor H1 contacareazi efectele
histaminei eliberate din celulele mastocitare si inhibi
transmisia durerii la nivelul miduvei spiniri. Poate
reprezenta un agent pentru tratamentul stirilor
dureroase persistente in special alodinie mecanici.*

n ceea Ce priveste interacfiunea cu analgezicele
annpiretice si antiinflamatoare se citeazi numai date
clinice, dupi care orfenadrina §i feniltoloxamina
intensifici  efectul paracetamolului i acidului
acetilsalicilic.” Pe de alti parte Berthold §i Dionne? au
constatat ci efectul analgezic acut al unui antagonist H1
terfenadina si al unui H2 blocant ranitidina, comparativ
cu ibuprofenul este similar cu placebo.?

Cu privire la tramadol, in experientele noastre
anterioare, prometazina, un antihistaminic cu structuri
ferotiazinicd a influentat sinergic efectul tramadolului
in doza de 12,5 mg/kgc in care nu a avut efect central
deprimant marcat.!

fn ceea ce priveste ciproheptadina, aceasta este un
antihistaminic H1 eficace, avind totodati proprietiti
antiserotoninice st slab anticolinergice.® Activitatea
antiserotoninici se observi in special la nivelul
musculaturii~ netede, actionind prin intermediul
receptorilor 5HT(2A) si fiind eficace in migreni si alte
cefalee vasculare, sindrom dumping posgastrectomie,
sindrom carcinoid. De asemenea, are si o moderati
actiune central deprimant3® si creste pofta de mincare.
Dupi Feszt et al" ciproheptadina in dozi de 2 mg/kge
nu-a manifestat efect antinociceptiv propriu dar a
intensificat semnificativ efectul dioninei." Sub acest
aspect ea a prezentat oarecare aseminare cu lisuridul,
un antiserotoninic, dotat cu actiune dopaminergici
(agonist/antagonist D,, folosit curativ si profilactic in
terapia cefaleel migrenoase), care a potentat de
asemenea efectul antinociceptiv al codeinei si
dioniner."

In efectul antinociceptiv al antihistaminicelor H1
blocante, in literatura de specialitate se sugereazi
implicarea mai multor mecanmisme.?* In favoarea unui
mecanism opioid pledeazi faptul ci pretratamentul cu
naloxoni a blocat actiunea antinociceptivi a
clorfeniraminei. Administrarea  cronici  de
antthistaminice insi nu a modificat analgezia
morfinici.” Galeotti et al™* arati cd in transductia
analgeziet mediati de anuhistaminice activarea
proteinelor G sensibile la toxina pertussis are un rol
important. Aceeasi autori" evidentiazi faptul ci,
canalele de K* acuvate de Ca** s1 ATP sunt, de
asemenea, implicate in  producerea efectului
antinociceptiv exercitat de antthistaminice H1 blocante
in hot plate test.

Farid de datele bibliografice citate, experientele de
fari au pus in evidenti existenta unei interactiuni
sinergice intre doud antihistaminice H1 si tramadol. De
asemenea, ele aduc precizarea ci clorfeniramina a
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crescut eficacitatea tramadolului intr-o dozi in care in
sine nu a avur efect antalgic, fllnq vorba d}: o
interactiune potenfializatoare. 'Mecamsmx:\l acpunu
sinergice s-a dovedit a fi de origine ;entrala, deoarece
loratadina, un puternic antihistaminic H1 la penferie,
dar lipsit de efecte centrale nu a avut efect
antinociceptiv propriu §i nu a mtgnsxflcat efecttxl
tramadolului. Ciproheptadina in expengn;elg noastre in
dozi de 5 mg/kge a avut efect antinociceptiv propriu,
statistic semnificativ comparaliv cu placebo s a
potengat efectul tramadolului' in dqzi de %0 .mg/k.gt_:.
Astfel, ciproheptadina a exercitat o 1nﬂuen;a sinergici,
desi are oarecare actiune antiserotoninica. Observagia ci
aceasti componenti a actiunii ciproheptadinei nu a
diminuat efectul antinociceptiv al tramadolului, poate
fi explicati prin faptul ci in producerea analgeziei cu
tramadol sunt implicati receptori 5 HT1A 51 5 HT3',
iar ciprohepradina este antagonist la nivelul receptorilor
s HT2A.#

La baza interactiunilor sinergice observate ar putea
sta mai multe mecanisme. In primul rind se poate
afirma ci sinergismul antihistaminicelor cu tramadol nu
se bazeazi pe antagomizarea rolului histaminei-in
nociceptie la nivel periferic, in schimb acesta s<ar putea
datora antagonismului fati de rolul histaminei in
nociceptie la nivel central. De asemenea, ar putea fi
vorba de insumarea efectului  antinociceptiv - al
antihistaminicelor cu cel al tramadolului, dar influenta
potentializatoare a clorfeniraminei lipsiti- de efect
analgezic in sine sugereazi interventia i altor
mecanisme care vizeazi procesele implicate in efectul
antinociceptiv al tramadolului. Astfel, dupi datele lui
Leza et al" antihistaminicele ar putea intensifica
componenta opioidi a actiunii tramadolului. Avind in
vedere insi rolul preponderent al mecanismelor
monoaminergice implicate in efectul analgezic al
tramadolului, ni se pare mai verosimili accentuarea
acestora din urmi, in special a celor noradrenergice. In
acest sens pledeazi faptul ci la nivel vegetativ existi o
relatie de contrareglare intre adrenalini si histamini.
Antihistaminicele favorizeazi in oarecare misuri
efectele adrenergice. Pe lingi influentarea mecanis-
melor neurotransmititoare care participi la efectul
am.lgezm al tramadolului maj poate interveni si
acpiunea  central deprimanti nespecifici proprie
anuhistaminicelor H1 blocante.

Avind in vedere rezultatele experientelor de fati se
poate sugera evegtuala valorificare a sinergismului
constatat in practica medicald, ceea ce impune insi
realizarea unui studiu clinjc aminuntit.

CONCLUZzIt
. _Inexpenente pe soareci efectuate cu testul
incilzite loratadina (10 5i 20 mg/kgc),
H1 blocant i lipsit de efecte central
anunociceptiv propriu st nu a in
analgezic al tramadolului (20 mg/
clorfeniramina (4 mg/kge) un ant
efect sedativ central deprimant desi

plicii
un antihistaminic
e nu a avut efect
tensificat efectul
kge), in timp ce
histaminic H1 cu
nu a avut produs

Sorina Cucuiet, Gh. Fesa2t

efect antinociceptiv propriu in doza aplicatd, a potentat
actiunea tramadolulu (20 mg/kgf:). Cip{oheptad.ina
(5 mg/kgc) un antihistaminic H1 i un antiserotoninic
5-HT?2 a manifestat atit un efect antinociceptiv propriu
cit si potenfarea statistic semnificativi a efectului
analgezic al tramadolului (40 mg/kgc).

Sinergismul constatat care se produce la nivel

central ar putea fi valorificat terapeutic.

15.

16.

. Farzin D, AscHam L, Nowrouzs M -
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Hugyiiti fert6zések kérokozdéinak antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia valtozasai az utolsd évtizedben

Eva Kiss', Zsuzsa Moréh', Carmen Duicu’, Enikd Farkas?

Infectiile tractului urinar {ITU) sunt una din cele ma!
frecvente infectii bacteriene la copil i se datoresc mai
ales infectiilor cu germeni gram negativ, mai rar
germenilor gram pozitiv. in ultimul deceniu se rem-ar.cé
aparitia unor noi germeni (Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum) in etiologia ITU ta copil si o
modificare a susceptibilitdtii antimicrobiene, ceea ce a
dus |a modificarea antibioterpiei in ITU. Studiul incearcd
sé evalueze modificarile susceptibilitatii antimicrobiene
“in vitro” la 922 de tulpini uropatogene izolate din ITU la
copiii internati in clinica de Pediatrie | si Il in perioada
1996-2003. Concluziile studiului ne avertizeazd asupra
pericolului rezistentei antimicrobiene. Astfel Ampicilina
este aproape eliminata din arsenalul terapeutic al ITU, se
observd o crestere a numarufui de germeni uropatogeni
rezistni la Cotrimoxazol. Cresterea rezistentei fata de
cefalosporine de generatia a 3-a §i fatd de quinolonele
fluorate {ultimele rar folosite in pediatrie} ne obligd la

prudentda in folosirea (uneori nejustificatd) a
antibioticelor.
Cuvinte cheie: infectiie tractului urinar, rezistenta

antimicrobiana.

Urinary tract infection {UTI) is one of the commonest
bacterial infections in childhood and it is ussualy caused
by Gram-negative microorganisms than Gram-positive.
Lately new organisms {(Mycoplasma hominis and
Ureaplasma urealyticum) cause acute symptomatic in-
fections in children. The authors assess the changed “in
vitro” antimicrobial susceptibility that conducted/deter-
mined changes in antimicrobial treatment of UTI. This
study tries to evaluate these changes in antimicrobial
susceptibility in 922 pediatric patients with significant
bacteriuria, admitted in Pediatric clinic 1 and 2 between
1996-2003. in summaries this study demonstrates a dan-
gerous._increase of antimicrobial resistance that con-
ducted to the elimination of Ampiciline from UTI
antimicrobian_drugs, to the rise of uropathogen resis-
tance for Cotrimoxazol, 3° generation of cefalosporines
and for fluoroquinolones (the last rarely used in pediat-
ric. pathology).

Key words: urinary tract infections, antimicrobial suscep-
tibility.

A higydu fertgzések egyike a leggyakoribb
bakteridlis fertszéseknek gyermekkorban, amit
leggyakrabban gram negativ, ritkin gram pozitiv
bakténumok okoznak >

A higyiti fertézések  anubiotikum kezelése
yiltozon az utébbi idSben, amihez nem kis mértékben
jirult hozzé a baktériumok  antibiotikumokkal
szembeni megviltozott érzékenysége és a fokozédé
rezisztencidja.*

Az antibiotikum rezisztencia létrejotiében szerepel
atermészetes (a kérokozé rokletes tulajdonsiga) és a
szerzett rezisztencia kialakulisa (ez utébbi spontin
mutici6 vagy genetikai rekombinicic Utydn jon létre
amelyben a bakreriilis figok és a plazmidok transfer
szerepe érvényesii]) 4489

(A bakeeridlis rezisztencia kiilonleges formija az
enzim aktivitison alapuls rezisztencia, ez ill fenn a
bet;-la.kta;niz pozitiv baktériumok esetében, amelyek
rezisztenciit mutatnak a beta-laktam antibiotikumokkal
szemben és az ADN-giriz

enzim viltozisaj

'2. 52. Gyermekglinik. " : —
’E'ayelem "1ika, Marosvassrhalyi Orvosi és Gybgyszerészoti
egyei Kdzponti Laboratérium, bakterioloiai
, eriold
ﬁﬂ’.::f:ia:.:m;.s"%f;;‘-‘ :i cont.dr. Kiss ?I:I (r:?lsnzk: Pediatrie 2
M n H .
Marinescu nr. 38, 5&0139' Tlr;t:-MF:::;“w Targu-Mures, str Gh

kovetkeztében a Il topoizomeriz mitkadés gyengilése,
ami csokkenti a fluoroquinolonokkal szembeni
érzékenységer 44

A tilzott antibiotikum terapia rezisztens mutinsok
lérrejottéhez  vezet, aminek rendkivil veszélyes
kdvetkezményei lehetnek: a fertGzéses betegségek
morbiditisinak és mortalitisinak novekedése.

ANYAG ES MODSZER

A vizsgilat anyagit a  Marosvisirhelyi
gyermekllinika nefrolégiai osztilyira beutalt higyuiti
fertgzésben szenveds betegek képezték.

A betegeket két csoportba osztotruk:

L.csoport 1996-1999-ben
2.csoport  2000-2003-ban beutalt higytti
fertszéses betegekbsl tevadott dssze.

Csak monobakteriilis, szignifikins baketériuriit
mutaté  vizelet bakteriolégiai leleteket vertiink
figyelembe. A baktérium tenyésziést a kalibrilt kacs
rqéds;erével végezték, az  antibiogrammok
diffuziometrids  médszerrel  késziiltek. (az
antibiogrammokat az illandéan viltozé szimd

anubxoqkumok hasznilata miatt csak részben lehetett
znositani).v
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I. tabldzat. A kimutatott kérokozdk és gyakorisaguk a két vizsgalt csoportban
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Koérokozok

1996- 1999 2000 - 2003 p

1. E.coli 310 6553% 2711 60,35% 0,103
2 Klebsiella spp. 57 12,05% " 2,41% <0,001
3 Proteus spp. 26 5,49% 38 8,46% 0,076
4 Streptococcus faecalis 23 4,86% 70 15,59% <0,001
5 Streptococcus pyogenes §-

haemolyticus gr. B 18 3,80% 16 3,56% 0,845
6 Staph. aureus 10 2,11% 7 1,55% 0531
7 Staph. Epidermidis 19 4,01% 13 2,89% 0,352
8 Pseudomona aeruginosa 10 2,11% 12 2,67% 0,578
9 U. urealyticum, M. hominis - 3+8 2,44%

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A vizelet bakterioldgiai vizsgilata alapjin 922
vizelet prébit dolgoztunk fel, 473-at az 1996-1999-es
periédusbél és 449-et 2000-2003 kozotti idSszakbdl.
Statisztikailag szignifikinsnak a p < 0,05 értéket vettiik.

A kimutatott kérokozék és gyakorisiguk a kér
vizsgilt csoportban (1. tdblizat).

Az irodalmi adatoknak megfelelSen az E.coli
megGrzi vezetd szerepét az etiolégiai tényez8k kozout,
a Klebsiella okozta higyiu fert8zések ~szima
csokkendben, a Proteus és a Streptococcus spp.
gyakorisiga névekvsben van. 4570

A 10 és 10 év feleui linyok alsé  higydu
fert6zéseinek okai kozétr djabban az Ureaplasma
urealyticum és Mycoplasma Hominus is el&fordul.

Az E. Coli tdrzsek antibiotikumokkal szembeni
érzékenysége / reziszten cidja a két csoportban (II.
tablizat).

Il. téblazat. Az E. Coli torzsek antibiotikumokkal szembeni
érzékenysége a két csoportban

Antibiotikum 1996-1999  2000-2003 p
% %
1 Cefalotin 96,77 57,56 <0,001
2 Cefuroxim 87,09 92,98 0,018
3 Ceftazidim 97,41 99,63 <0,001
4 Augmentin 51,61 92,61 <0,001
5 Colistin 96,12 98,89 0,904
6 Norfloxacin 90,32 97,78 0,821
7 Amikacin 96,45 99,63 0,007
8 Netromicin 97,41 95,94 0,317
9 Negram 96,12 95,94 0,907
10 Nitrofurantoin 84,19 92,98 0,001
n Ciprofloxacin 90,32 83,02 0,009
12 Gentamicin 93,87 66,42 <0,001
13 Co-trimoxazol 54,83 18,45 <0,001
14 __ Ampicillin 35,80 16,60 <0,001
Az  E.coli  antibionkumokkal  szembeni

viselkedésére jellemz3:

- a cefalotinnal, gentamicinnel, ampicillinnel,
ciprofloxacinnal ~ és  cotrimoxazollal  szembeni
érzékenység csokkenés/rezisztencia fokozédis.™?

A cotnmoxazollal szembeni fokozodé rezisztencia
valészind a gyogyszer széleskord hasznilatinak

tudhaté be.

A fluoroquinolonokkal szembeni rezisztencia
fokozédis  (bir  gyermekkori  alkalmazisuk
megfontolandd) a gyégyszer széleskori alkalmazisa, a
baktériumok ADN- girdiz enzim apparatusiban
létrejote viltozdsok és a baktériumok sejtmembrin

viltozdsai okozta baktéridlis antibiotikum szint
csokkenésnek tudhaté be.
Az ampicillinnel szemben majd minden

uropatogén baktérium rezisztenssé vilt, emiatt a
gyakorlati alkalmazisa rendkiviil lecsokkent ™!

Ellentétben az elébbivel az augmentin, cefuroxim,
ceftazidim, amikacin, nitrofurantoinnal szembeni
érzékenység fokozédott.

A colistinnel és carbenicillinel szembem
érzékenység megtartott, nefrotoxikus gydgyszerek
révén ritkdbban alkalmazzuk, talin ez a magyarizar.

A Klebsiella torzsek antibiotikumokkal szembeni
érzékenysége / rezisztencidja a két csoportban (III.
tablizar).

I§. tablazat. A Klebsiella torzsek antibiotikumokkal
szembeni érzékenysége a két csoportban

Antibiotikum 1996-1993  2000-2003 p
% %
1 Cefalotin 87,711 36,36 <0,001
2 Cefuroxim 61,40 45,45 0,051
3 Ceftazidim 92,98 27,27 <0,001
4 Colistin 92,98 90,90 0,809
5 Norfloxacin 84,21 81,81 0,843
6 Amikacin 84,21 90,90 0,565
7 Netromicin 87,71 81,81 0,596
8 Negram 96,49 45,45 <0,001
9 Nitrofurantoin 94,73 45,45 <0,001
10 Ciprofioxacin 87,1 81,81 0,596
11 Gentamicin 78,94 27,27 <0,001
12 Co-trimoxazol 84,24 36,36 <0,001
13 Ampicillin 31,57 9,09 0,128
A Klebsiella antibiotikumokkal szembeni

viselkedése is sok gondot okozott.

Csokken az érzékenysége a cefalosporinokkal
(ceftazidim, cefuroxim, cefalotin), aminoglikozidokkal
(gentamicin), negrammal, cotrimoxazollal,
nitrofurantoinnal és ampicillinnel szemben.!
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A Proteus spp antibiotikumokkal szembeni
érzékenysége/rezisztencidja a két csoportban (IV.
tiblizat).

IV. tablazat. A Proteus spp antibiotikumokka! szembeni
érzékenysége a két csoportban

Antibiotikum 1996- 1999 2000-2003 p
% %
1 Cefalotin 69,23 18,42 <0,001
2 Ceftazidim 76.92 31,57 <0,001
3  Colistin 19,23 65,78 <0,001
4 Norfloxacin 76,92 86.84 0,301
5  Amikacin 80,76 86,84 0,511
6 Netromicin 80,76 84,21 0,720
7 Negram 69,23 34,21 0,005
8 Nitrofurantoin 63,38 86,84 0,041
9 Ciprofloxacin 73.07 84,21 0,276
10  Gentamicin 42,30 3421 0,511
11 Co-trimoxazol 19,23 42,10 0,051
12 Ampicillin 17,39 0

Csokkend érzékenysége fokozodé rezisztencidra
mutat ampicillin, cefalotin, ceftazidim és negram
esetében. Csokkent a rezisztencia cotrimoxazollal,
nitrofurantoinnal és colistinnal szemben.

A gram pozitiv baktériumok koziil a Streptococcus
faecalis és Streptococcus pyogenes (V.-VI. tiblizar)
antibiounkumokkal ~ szembeni viselkedésér
tanulmdnyoztuk. A Streptococcus faecalis szignifikins
érzékenység csokkenést mutat ampicillin, cefalotin,
ceftazidimmel szemben."

V.-Vl 1dblazat. A gram pozitiv baktériumok érzékenysége

antibiotikumokka! szemben
Antibiotikum 1996-1999  2000-2003 p
% %
1 Oxacillin 39,43 28,57 0,864
2 Ampicitlin 69,56 33BN 0,004
3 Cefalotin 91,30 54,28 0,011
4 Cefaclor 30,43 44,28 0,241
5 Ceftayidim 91,30 50 <0,001
6 Cefuroxim 78,26 72,85 0,607
7 Augmentin 86,95 97,14 0,05
8 Kanamicin 30,43 22,85 0,464
9 Gentamicin 39,13 30 0,416
10 Eritromicin 52,17 52,85 01954
11 Co-trimoxazo! 43,47 27,14 0'142
12 Penicillin 78,26 81,42 0'738
13 Rifampicin 91,30 8285 0325
Antibiotikum 1996-1999  2000-2003 p
% %
1 Oxacillin 2177 25 0,854
2 Cefalotin 88.88 87.50 0'900
3 Cettazidim 28,88 9375 0617
4 Augmentin 100 93,75 0‘281
5 Pgn&cillin 71,717 93,75 0'189
6__Rifampicin 8333 8158 0732

" Az emelkeds gyakorisigot mutatd B. csoporti beta
emolyticus Streptococcus statisztikailag szignifikins
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Z
tatott k

Eva Kiss, Zsuzsa Moréh, Carmen Duicu, Eniké Farkas

KOVETKEZTETESEK

1.A huagyuti fertszések leggyakoribb kérokozéja
tovibbra is az E.coli, szignifikinsan csokken a
frekvencidja a Klebsiella és nd a Proteus spp. (bir
statisztikailag nem szignifikdns) és a Streptococcus spp.
fertdzéseknek. Uj az etioldgiai palettin az Ureaplasma
Urealyticum és a Mycoplasma Hominus fertzés.

2.Csokken az E.coli érzékenysége cefalotinnal,
gentamicinnel, ampicillinnel  és  cotrimoxazollal
szemben és a ciprofloxacin rezisztens torzsek szima is
tobb a misodik csoportban.

3.A Klebsiella hasonléan a E.coli-hoz kevésbé
érzékeny a  cefalosporinokkal, gentamicinnel,
ampicillinnel, cotrimoxazollal és ezek mellew a
nitrofurantoinnal és negrammal szemben.

4.A Proteus spp-ek rezisztencia fokozédisa sem
elhanyagolhaté ampicillin, cefalotin, ceftazidim és
negrammal szemben.

5.A Streptococcus faecalis fertdzések kezelésének
lehetdségei 1s besziikiiltek, a legtobb esetben az
augmentin, cefuroxim és cefaclor a vilasztandé szer.

6.A B csoportii beta-haemolyticus Str. pyogenes
érzékenységet mutat cefalosporinokkal, rifampicinnel
és augmentinnel szemben.

7.A vizsgilatok figyelmeztetd értékidek. A széles
kori  és nem mindig racionilisan alkalmazou
annbiotikum | teripia  veszélyes  rezisztencia
fokozddishoz vezetett.

Az ampicillin  teljesen kiszorult a higydu
fertdzések kezelésébdl, a cotrimoxazollal szemben
egyre 1obb a rezisztens baktérium, de a 3. genericids
cefalosporinok ' és a gyerekgyogyiszatban ritkin
alkalmazott  fluoroquinolonokkal  szemben s
veszélyesenfokozddik a rezisztencia.
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Morphometry of the lung using the data in the
stochastic lung model. -
Application of lung morphometry in the stochastic lung
model

|. Balashazy', Z. Sarkany?, K. Branzaniuc®

Beside the general principles of lung geometry, there are a few special aspects to consider when developing a cor:-
puterized model of the lungs, and the most important ones are the asymmetry and randomness that characterize the

whole geometry of the respiratory tract.

The stochastic lung model incorporates these principles, calculating the deposition probabilities of the inhaled aero-
sol particles, giving a new perspective to the application of functional anatomy.

Keywords: lung morphometry, stochastic lung model

In the second part of the last century, and especially
with the development of computer technology, there has
been an ever growing interest in creating computerized
models that reproduce in a more or less realistic manner
the physiological processes of the human respiratory
system. Most of these models were concerned with the
properties of the air current that enters the respiratory
tract, and the deposition of the inhaled particles.*

The answers to these questions were related to the
discovery of the principles that define the construction
of the respiratory tract, and the ability to reproduce
them through a variety of computerized simulation
models.

The purpose of this study is to present those aspects
of the functional anatomy of the lung, which have to be
considered in the process of developing such a model.
Also, the authors would like to emphasize the
importance of studying the morphology and geometry
of the respiratory tract, presenting a possible application
to this knowledge, through the stochastic lung model.

Morphometrical data in lung modeling
The very first thing that has to be considered in the
process of creating a model of any kind, is having the
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exact parameters and geometry of the object or
biological system to be modeled. The most complete
morphometrical - description of the human
tracheobronchial tree has been made by Raabe et al. at
the Lovelace Inhalation Toxicology Research Institute
in 1976.* Their measurements regarded the length,
diameter, branching and gravity angle for each tube,
creating a database that has been used in the majority of
lung models ever since.

The tracheobronchial tree can be conceived as a
sequence of tubes with dichotomial branching, where
every tube is continued with two daughter branches,
thus the number of tubes is constantly growing towards
the periphery of the lungs. These two daughter branches
differ from each other and from their parent by their
every parameter. The diameters of the airways are

decreasing in a stepwise manner from the trachea, as
seen in the following equation:

d = dﬂz-m 07944,

where d is the airway diameter, and n the number
of airway generations. The asymmetry of the branching
can be expressed by the ratio of the two daughter’s
diameters.* The lengths of the consecutive airway
generations are decreasing the same way, usually being
three times the diameter of the respective generation. As
far as the branching angles are concerned, the daughter
tube with the greater diameter deviates less from its

course, having a smaller branching angle in 75% of all
bifurcations. *



Morphometry of the lung...

The lower respiratory tract can be divided into a
bronchial and an acinar region,* to make the deposition
calculations easier. By definiton, the acinar region
begins with the first alveolated tube. Penetrating deeper
into the lungs, the number of alveoli covering the tubes
1s growing, until the path is closed by the alveolar sac.
The number of bifurcations that lead to the alveolated
sac is varying, the shortest path in the bronchial region
being composed of 12 generations, reaching a maximum
of 18 in some pulmonary regions.? The number of
alveolated tubes connecting the last terminal bronchiole
with an alveolated sac varies from 6 to 12, with an
average of 9.?

For the construction of a computerized lung model
we have 10 assess all these parameters, specially the ones
reflecting the asymmetry of the lung geometry. The
central airways possess well defined parameters, with
only slight inter-subject vanations. From the sixth
airway generation, the distribution of these parameters
needs to be handled by probabilistic methods, are able
1o describe their asymmetry and randomness.

The stochastic lung model

The first physical and mathematical aerosol
deposition models regarded the respiratory tract-as a
fully symmetrical tree structure, where the tubes of the
same airway generation had the same geometrical
parameters. The stochastic lung model of Koblinger and
Hofmann’, describes the asymmetry and randomness of
the airway system allowing variations in diameters,
lengths, branching and gravity angles, and also in the
number of bifurcations leading to the end of each
bronchial pathway.

The concept of stochastic modeling, regarding the
inhalation and deposition of aerosol particles.in the
respiratory tract, relies on asymmetry and randomness.
Asymmetry is given by the morphometrical features of
the respiratory tract, as we have seen before, while

Figure 1. The bifurcation unit used in the stochastic lung
model [ - length, d - diameter, k- generation number, 3 -
branching angle

13

randomness characterizes the paths of the inhaled
particles, and can originate from at least two
phenomena. The first one is the selection of the actual
paths of individual particles, in a branching system with
a very large number of bifurcations, and millions of
possible pathways for each particle to follow. In
stochastic modeling the histories of a large number of
particles is simulated, and a new pathway 1s selected for
each particle. The second source of randomness is
Browman motion, as described above, the probability
of deposition by this mechanism being calculated with
analytical formulae.

In essence, in the stochastic lung model, airway
geometry 1s selected randomly and deposition 1s
calculated deterministically.

The three physical mechanisms that influence the
movement and deposition of the inhaled particles are
inertial impaction, gravitational settling and Brownian
motion. Inertial impaction relates to the particles
momentum, which is the product of its mass and
velocity. It is the main deposition mechanism for
particles with a diameter larger than 1 pm, which
deposit mainly in the upper respiratory tract and larger
bronchi. Gravitational settling influences particles with
a diameter between 0.1 and 1 pm, their large surface
compared to their mass allowing them to penetrate
deeper in the respiratory tract, reaching the alveoli.
Brownian motion is the random walk that determines
the deposition of the smallest particles, with diameter
smaller than 0.1 pm, in the lower respiratory tract,
especially in the alveoli.

For the deposition calculations the airway system
is considered as a sequence of bifurcation units (figure
1), each one being composed of half of the parent tube
and half of the daughters, with the exception of the first
unit, which contains the whole trachea.

The random pathways of each individual particle
are constructed based on the following scheme:

(1) Set generation number k to 1 (trachea)

(2) Select diameter d, from the appropriate
distribution

(3) Select length [, according to the diameter/
length correlation

(4) Select diameters of the two daughter tubes
di,,,and d2, , from the distribution of the cross-section
ratios of the parent tubes to both daughter tubes and that
of the diameter ratios of the two daughters

(5) Select daughter tube lengths 11, ,
according to the diameter/length correlation

(6) Select the daughter tube through which the
aerosol particle passes after branching

(7) Select branching and gravity angle from the
appropriate distnbution

(8) Select from the termination probability
distribution whether the particle has already reached the
acinar region, if not, let k = k+1, go to step 4, and
contnue.

The stochastic lung model then calculates the
deposition probability of each particle, using the

and 2,
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statistical weight method. This means, that a unit we1ght
is assigned to each particle that enters the trachea, which
is muluplied by (1 - p) at each bifurcation, where p
denotes the deposition probability at that bifurcation
unit. The contribution to the deposition fraction is
given by the product of the actual weight and the
respective deposition probability.

The calculation results contain:

-fractions of particles deposited in bifurcation
units, differential by lobe and generation number

-the above fractions summed up for all the lobes in
a given generation, and for all generations in a given
lobe

-the fractions of particles deposited in the alveoliin
the different lobes and in the total lung

-total deposited fractions in the different lobes and
in the total lung

-the exhaled fraction differential by ume of
exhalation.?

CONCLUSIONS

The application of lung morphometry in
computerized models gives a new perspective to
functional anatomy, and motivation to discover new.
information to be applied in the future.

The stochastic lung model opens a new chapter in
lung modeling, being the first model 1o incorporate
asymmetry and randomness regarding lung geometry
and particles transport.

I. Balashazy, Z. Sarkédny, K. Branzaniuc

The morphometrical data in the mode offers the
opportunity of a statistical analysis on the distribution
of parameters, but in the same time it requires more
data, 1o be able to extend the range of parameters
applied in the model.
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IN MEMORIAM

ION BACIU

§-a stins din viati profesorul Ion Baciu, patriarhul fiziologiei rominesti, membru al Academiei Romine,
distinsi personalitate a lumii stiintifice medicale.

Am avut privilegiul si-i fiu student si apoi si mi numdr ptintre cei citiva colegi membrii ai Societitii Romane
de Suinte Fiziologice care s-a bucurat de pretuirea si de prietenia sa.

Cind in urmi cu aproape 60 de ani tinirul absolvent al Facultitii de Medicini din Cluj isi sustinea teza de
doctorat “Rolul sistemului nervos central in reactia fagocitari” putini au fost cei care au intrezirit drumul pe care
acesta il deschidea.

Incepea lunga carierd didactici si stiingifici a celui care avea si confirme pe parcursul anilor valoarea sa de
exceptie.

Nu se poate cuprinde in citeva cuvinte intreg adevirul vietii unui om a cirui profesie esentiali, cea de
cercetitor stiintific imbinati cu cea de dascil a practicat-o'de-alungul intregii sale vieti.

Stau mirturie insi cele peste 300 articole publicate in reviste de specialitate, cele 60 de rapoarte si comuniciri
importante la manifestiri stintifice din fard §i str3indtate, numeroasele cirti si tratate, premiile si distincriile care i-
au fost acordate.

Homeostazia oxigenului, transportul macromoleculelor, rolul reticulinei M, modularea neuroendocrini a
rispunsului imun au fost citeva dintre domeniile de cercetare in care s-a remarcat profesorul Baciu,

Atunci cind in 1977 s-a constituit grupulinternational de lucru privind neuroimunomodularea cooptarea sa in
acest grup a fost ceva firesc dati fiind recunoasterea unanimi a lucrinlor sale de pionierat pe care le realizase.

A fost membru al Academiei de $tun;e Medicale si membru in prezidiul acesteia, membru al Academiei
Romine, presedintele comisiei de Stiinte Medicale si presedinte al filialei Cluj a Academiei Romine, vicepresedinte
si apoi presedinte de onoare al Societitii Romdne de $uinte Fiziologice, membru al unor prestigioase societiti
stiintifice de peste hotare, membru in comitetele de redactie a numeroase reviste de specialitate. In anul 1998 a
primit titlul de Doctor Honoris Causa al Universititii de Medicind s1 Farmacie din Targu-Mures.

Omul de suinti Ion Baciu a fost dublat in modul cel mai firesc de dascilul preocupat de cresterea si devenirea
studentilor si elevilor sii. Format in spiritul vechilor traditii universitare, alituri de marii maestrii ai medicinei
clujene si devenit de tinir seful discplinei de Fiziopatologie si apoi al catedrei de Fiziologie, conducitor de
doctorat, profesorul Baciu a fost apropiat si iubit de studenti §i a depus multd munci si pasiune pentru ca si formeze
noi si noi generatii de medici cu o gindire moderni sau cameni de stiinti si dascili de elitd intr-un adevirat spirit de
echxpa

Scoala medicali clujeani datoreazi mult celui care a fost profesor emerit,secretar al Consiliului stiintific si
decan al Faculuitii de Medicini, prorector si rector al Institutului de Medicini si Farmacie pentru tot efortul depus
pentru ca aceasti scoali si-si pistreze renumele §i si-si merite inaintagn.

Chiar daci ultimii ani 1-au adus multd suferintd nu si-a pierdut nici o clipi increderea in forta sa de a invinge
toate obstacolele si si-a continuat cu totali diruire activitatea. Creatorul de scoald, omul si cetiteanul de onoare al
oragului Cluj-Napoca nu se mai afli printre noi dar rimine in memoria noastri a fiziologilor prin cuvintele sale
rostite cu citiva ani in urmi, cuvinte ce-i sintetizeazi intreg crezul: “Fiziologia este stiinta fundamentali a vietii
dar viata este mult mat mult decit atdt”.

Prof.dr Marius Sabau
Presedintele Societdtii Romdne de Stiinte Fiziologice



IN MEMORIAM

LE PROFESSEUR JEAN LEROY
1924-2002

Un grand ami de la Roumanie, de I'Université de Médecine et de Pharmacie de Targu-Mures

Jean Leroy, né le 1-er février 1924 en Normandie, a obtenu son titre de docteur en mfédiciqe ala facglté de
médicine de Paris. Aprés plusieurs années de spécialisation en hématology, bactériologie et |mmunolog_1e aux
hopitaux Tenon et Bichat, toujours a Paris, il devient assistant puis chef de travaux au centre hosplFaller-
universitaire de la faculté de médecine de Tours et membre du conseil de la méme faculté. Aprés son agrégation en
hématologie, commence son activité comme professeur d’hématologie et praticien hospitalier dans les institutions
d’enseignement et d’assistance médicale de Tours.

Cette activité a été illustrée par d’importants travaux de spécialité, surtout par les ouvrages sur I’hémostase et
la thrombose, apparus entre 1982-1995 en quatre éditions, mais aussi par les chapitres sur l’origine de I’hémostase
et de sa phylogénie dans I’étude sur le sang et les vaisseaux, apparu a Paris en 1987. Son livre sur les urgences, a
I'usage du médecin généraliste et de I’interne a été édité en 2 editions. Environ 200 autres publications doivent
étre ajoutées a cette prodigieuse activité scientifique et éditoriale. Ses qualités professionnelles Pont port¢
d’accomplir d’importantes charges au niveau des societés savantes de spécialité, comme vice-president du
Colléege des hématologistes frangais, vice-président de I'association nationale des responsables universitaires
pour la formation continue du médecin et, enfm, président du syndicat national de la presse médicale.

Le professeur Leroy a été trés bien connu dans le monde médicale francophone surtout comme un des
principaux animateurs de la préstigieuse Conférence internationale des doyens des facultés de médecine
d’expression frangaise. Cette activité a été marquée par nombreuses missions dans tout le monde francophone,
dans I'Afrique arabe ou noire, dans le Levant, ou I’'Indochine, au Canada et aux Antilles, en but d’evaluation, pour
organiser |'enseignement et la coopération, pour porter de ’aide medicale et des livres. Cette activité a éte
distinguée non seulement en France par la légion d’honneur, ’ordre national du mérite et les palmes académiques,
mais aussi par I’ordre du mérite de 1'éducation nationale de la Cote d’lvoire ou I’ordre national de Lyon du
Sénégal.

D_ans cette activité, le professeur Leroy a €été le principal artisan de I'intégration des facultés de médecine
roumaines dans la Conférence francophone. A la suite de deux voyages d’information, le mars et I’octobre 1990, il
a ch_aleureusen!ent recomandé la reception de facultés roumaines vu le niveau convenable de 1’enseignement
médical roumain, mais aussi pour la forte raison que le peuple roumain est toujours un peuple francophone et
francophile. En conséquence, les années suivantes, les doyens roumains ont été invités a participer aux réunions
de la conférence. Au' cours de ces réunions dans les divers pays du monde francophone (France, Belgique,
Car!ada, Maroc, Tunisie, Senegal, Vietnam), les participants roumains se sont rejouis de I’exceptionnelle
obhgean.ce du professeu.r Leroy, qui a confirmé toute notre tradition sur les qualités des intelectuel francais.

. Mals2 surtout, nos jeunes enseignants, quelquefois nos étudiants ont bénéficié de longs et fructueux séjours

: (;:;Zr;lrc:;c;:;oel: dzeplzgf?::ll:n dans Ie‘s indstitutiops médi{:ales francaises,.dans les fapultés et les hopitaux. Ainsi, la

pour 40 ans 1 étg, e ée : :Sstroumaléls e quallté. parfaire leur préparation prot."essmnnelle.en France, interrompue

enseignement medical éc-:mrr:n(jen; ans une période de grande détrgsse. L’évidente amélioration de la qualité de
> ¢ la pratique, dans notre centre médical a été I’effet immédiat de ces échanges.

D une grande lmponallce
n ce sens I s réuni S S =
qu umaines qu € son
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§ g- Mures, mais aussi en France av icipati iali i
roumains. , avec la participation des spécialistes frangais et

Notre université est tres fie
re . .
wres affli de compter le professeur Jean Leroy parmi ses Docteurs Honoris Causa. Elle est

gée par sa disparition prématurée, le 15 février 2002, et gardera toujours son souvenir.

Professeur George SIMU
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Rrzumarut va cuprinde maximum 200 cuvinte §i se redacteazi in mod obligatoriu in limbile romini §i englezi. Rezumarul nu va
conpine tabele, figun sau referinte bibliografice. Pe aceeasi pagini vor fi mentionate cel mult 4 cuvinte cheie sugesuve pentru temauca
articolului,

TEXTUL ARTICOLULUT va incepe pe pagini separatd, firi a fi precedat de titly, fiind structurat in cazul arucolelor originale sub urmitoarea
formi: introducere, material i metodi, rezultate, concluzii si discun,

Lungimea articolului va fi cuprinsi intre: 1000-2000 cuvinte pentru editonale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale, 1500-2500
cuvinte pentru articole originale i 1000-1500 cuvinte in cazul prezentinlor de caz.

Cu exceptia urutitilor de misuri se recomandi evitarea abrevierilor; in situapia in care acestea nu pot fi evitate, explicarea acestora se
va face la prima menpiune in text.

TABeLELE sc redacteazd pe pagind separatd §i se numeroteazi cu cifre romane.

FIGURILE se redacteazi pe pagind separatd §i se numeroteazd cu cifre arabe; graficele vor fi executate fird fundal, in nuante alb/negru/gri.

Se acceptd o figurd 5t un tabel la fiecare 400 cuvinte. Figurile i tabelele se citeazi in text in paranteze rotunde conform modelului:
(Figura 1, Tabelul I), fiind specificatd pozipa acestora in text printr-un chenar in-interiorul cirma se¢ va inscric numirul figurii sau al
tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se redacteazi pe pagini separati.

Vor fi accepuate fotografii clare, orginale, realizate alb/negru (expediate in 3 exemplare, in plicun separate), cu dimensiuni 80/80 mm,
pe ficcare figuri fiind notat numirul figurii §i orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga /jos).

In cazul preluini figurilor sau tabelelor din alt material, autorul trebuie si precizeze sursa bibliografici, eventual permisiunea autorului.
Desencle onginale vor fi semnate de autor.

Nu se precizeazi in textul articolelor numele celor care au efectuat diferite invcsti%ap'i sau analize de laborator.

MuLTusr. Se prezinti fa sfirsitul textului, inainte de bibliografie, impreuni cu suficiente detalii privitoare la sprijinul primit (fondun,
echipamente, medicamente).

BIBLIOGRAFIA se citeazi in text in paranteze drepte [1, 2] $i se numeroteazi in ordine alfabetici Pentru fiecare referintd se vor mentona
cel mult trei auton, pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate cu Index
Medicus, US. National Library of Medicine. Daci revista nu este citatd in Index Medicus, se scrie numele ei complet.

Eduarea bibliografiei se va face respectind intocmai (tip de caractere, ordinea citdnlor, semne de punctuatie) urmdtorul model:

-pentru artwcole se mentioneazd: numele autonlor, titlul articolulus, numele revistes, anul aparipies, volumul, prima §i ultima pagind.

Exemplu:

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of hepatiis B wirus assocated glomerulonephriuis with recombinant human alpha-
interferon, Am ] Nephrol, 1997, 17: 112-117

-pentru cirti se menponeazd: autorsl capuolulus, numele capuolulus, editon, numele cirtii, editura, anul apanpier, prima 51 ultima pagind.

Exemplu:

FranzPM - Monophasic action potential mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Futura Publish-
ng Co Inc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru figierele text este acceptatd redactarea cu versiunea Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word for Windows
(*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format *.jpg, *.uf, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows 97, nu vor
conpne fundal, vor fi realizate in nuante de gri si se vor saiva sub formi de document (*.doc). Tabele! vor fi redactate s salvate in formarul
Word 97 (*.doc).

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta indicafiile de mai sus vor fi examinate de Colegiul de redactie 3i Consiliul gtiinific §i trimise la
referenp. Numai dupi includerea articolului intr-un numir al revistei autorii pot primi o scrisoare prin care se cerufici acceptarea articolului.



ERATA

tn vol 50, 2004, supliment II, pagina 196, ordinea corecti a autorilor este:

Codruta Soica, A. Gyéresi, Z. Aigner, M. Kata, Cristina Dehelean, Cristina Trandafirescu
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