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Actualitati in tratamentul tumorilor epiteliului de
suprafata al ovarului

S. Andrei', B. Szabo?, C. Enciulescu?, L. Seres — Sturm’

Carcinomul epitelial al ovarului este unul din cele mai
frecvente cancere ale sferei genitale si reprezinta a cincea
cauzd de deces prin cancer la femei.

Deoarece cancerul ovarian este frecvent asimptomatic in
stadiile initiale, majoritatea pacientelor se prezintd cu
stadii avansate ale bolii la momentul diagnosticului.
Existd in prezent un numar insemnat de trialuri care
urmaresc sa evalueze terapia actuald si sé testeze valoarea
diferitelor scheme chimioterapeutice si radioterapiei
postoperatorii.

Pacientele cu oricare stadiu de cancer ovarian sunt can-
didate pentru a participa in astfel de trialuri.
Cuvinte cheie: cancer ovarian, chimioterapie,
terapie, trial

radio-

Epithelial ovarian carcinoma is one of the most frecquent
gynecologic cancer and represent the fifth cause of can-
cer death in women.

Because ovarian cancer has no specific symptomas in
early stage, many patients are diagnosticated in ad-
vanced stage disease.

Numerous clinical trials are in progress to refine exist-
ing therapy and test the value of different approaches to
postoperative drug and radioactive therapy.

Patients with any stage of ovarian cancer are appropriate
candidates for clinical trials.
Key words: ovarian cancer,
therapy, trial

chemotherapy, radiation

Ovarul este locul de origine al mai multor tipuride
cancer. Carcinomul epitelial al ovarului este-unul din
cele mai frecvente cancere ale sferei genitale i
reprezinti a cincea cauzi de deces prin cancer la femei,
cu 50% din cazuri apirind dupi virsta de 65 de ani.

Mai multe femei mor anual din cauza cancerului
ovarian decit din cauza cancerului de col st de
endometru la un loc. Aproximativ 1 din 70 de femei
dezvolti cancer ovarian i 1% din decesele la femeie au
drept cauzi cancerul ovanan.

in anul 2005 in SUA au apirut 22.220 noi cazuri
de cancer ovarian, respectiv 16.210 decese datorate
cancerului ovarian.?

Cancerele ovariene cu punct de plecare din celulele
stromale i cele germinale sunt mai rare, insumind mai
putin de 10% din total.

Deoarece cancerul ovarian este frecvent
asimptomatic in stadiile initiale, majoritatea pacientelor
se prezinti cu stadii avansate ale bolii la momentul
diagnosticului. {n parte datoritd acestui fapt mortalitatea
anuali in cancerul ovarian este aproximativ 65% din
rata incidentei.

Urmirirea la distanti a pacientelor cu cancer
ovarian stadiile I11 si IV, la care chirurgia citoreductivi
a fost suboptimali a relevat ci rata de supravietuire la 5
ani a fost de sub 10% daci s-au utilizat chimioterapicele
bazate pe cisplatin, asta inainte de trialurile mai recente
in care s-a utilizat taxolul.

Prin contrast, pacientele la care citoreductia
chirurgicali in stadiul IIT a fost optimi au atins o
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supravietuire mediani Intre 52 si 63 de luni, rezultat
raportatin 1995 de Gynecologic Oncology Group."

Acesti cercetiton afirmi ci stadiile initiale ale bolii
sunt curabile la un procent ridicat de paciente.

Existd in prezent un numir insemnat de trialun
care urmiresc si evalueze terapia actuali si s3 testeze
valoarea  diferitelor scheme chimioterapeutice si
radioterapiei postoperatorii. Pacientele cu oricare stadiu
de cancer ovarian sunt candidate pentru a participa in
astfel de trialuri.

TRATAMENTUL N STADIILE I SI IT AL
CANCERULUI EPITELIAL OVARIAN

Optiuni de tratament:

1. In cazul tumorilor bine §i moderat bine
diferentiate atunci in stadile TA §i IB se practici
histerectomie totali cu anexectomie bilaterali §
omentectomie.Bolta diafragmatici trebuie vizualizard si
biopsiati; se practici biopsia din peritoneul pelvin si
abdominal precum si biopsia ganglonilor limfatici para-
aortici si pelvini.De asemenea se practici de rutini lavajul
peritoneal pentru citologie.?* La pacientele tinere care mai
doresc copii si au tumori in stadiul I anexectomia
unilaterali se poate asocia cu un risc scizut de recidivi.

2. Daci tumora este de grad III, ferm aderentd,
sau stadiul IC sansa recidivei si a decesului prin cancer
ovarian este mai mare de 30%."

Mai multe trialuri clinice au evaluat urmitoarele
scheme de tratament.

-P-32 intraperitoneal sau radioterapie

-Chemoterapie sistemici bazati doar pe siruri de
platini sau in combinatie cu ageng alkilagi.***!

-Chemoterapie sistemici bazati pe sirun de
platini impreuni cu paclitaxel.
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in 2 trialuri mari conduse in Europa de doui
organisme importante Orgamzatia Europeani pentru
Cercetarea si Tratamentul Cancerului- Chemoterapia
Adjuvanti in Cancerul Ovarian (EORTC-ACTION)
si International Collaborative Ovarian Neoplasm
(ICON1) au fost inrolate paciente cu cancer ovarian
stadiile IA st IB (gradele 11 si III), toate stadiile IC si
stadiul IT si toate stadiile I si stadiul ITA cu carcinom cu
celule clare, care au fost randomizate pentru a primi
chemoterapie adjuvanti sau observare #*%

Trialul EORTC-ACTION impune efectuarea a 4
sau mai multe cure de carboplatin sau cisplatin. Chiar
daci s-a monitorizat stadializarea chirurgicali daci
aceasta a fost inadecvati nu a constituit un criteriu de
excludere. Intervalul de supravietuire firi aparitia
recidivelor (RFS: recurence-free survival ) a fost mai
lung in grupul in care s-a administrat chemoterapie
adjuvanti (Hazard ratio HR=0,63; P=,02) dar
supravietuirea generald (OS) nu a fost influentatd
(HR=0,69; IC de 95% intre 0,44-1,08; P=,10).

S-a observat insi ¢i OS a fost mai buni in grupul
cu chemoterapie adjuvantd la care stadializarea
chirurgicali a fost inadecvati.

Trialul randomizat al ICON 1 a comparat paciente
cu 6 cicluri de monoterapie cu carboplatin sau cisplatin
sau alti terapie bazati pe siruri de platini (uzual
ciclofosfamidi, doxorubicind si cisplatin). Atdt RFS cit
s1 OS au fost semnificativ mai bune: supravietuirea la 5
ani a fost de 79% in grupul cu chimioterapie adjuvanti
fati de 70% in grupul de control.

Gruparea datelor din cele 2 studii, care a fost ficutd
in 1anuarte 2000 a indicat o imbunititire semnificativi
atit a RFS (HR= 0,64; IC de 95% intre 0,50-0,82;
P=0,001) cit si OS (HR=0,76; IC de 95% 1intre 0,50-
0,90; P= 0,008).

Aceste date combinate genereazi.  pentru
supravietuirea generali la 5 ani un procent de 82% in
grupul cu chimioterapie adjuvanti, respectiv de 74% in
grupul de control.

Odati cu publicarea acestor date autorii subliniazi
ci viitoarele trialuri sunt necesare pentru identificarea
pacientelor cu cancer ovarian incipient care nu au nevoie
" de chimioterapie adjuvantd® - nivel de evidenti 1iA.

Una din principalele modalitigi de a atinge acest
scop este stadializarea optimi, care va identifica mai
bine aceste paciente.

Cu excepria pacientelor in stadiul 1A st tumori bine
diferentiate care au prognosticul cel mat bun si bazat pe
datele prezentate mai sus obtinute din trialuri controlate
randomizate dublu-orb care au ca punct final al analizei
mortalitatea totali, se recomandi tratamentul chimio-
terapeutic adjuvant cu cisplatin, carboplatin si paclitaxel.

De asemenea, pacientele cu cancer ovarian stadiul
I1 vor fi incluse In viitor in trialurile care se adreseazi
cancerelor ovariene avansate.

TRATAMENTUL IN STADIILE III SIIV AL
CANCERULUI EPITELIAL OVARIAN

Aceleasi observatii privind tratamentul chirurgical
si cel chimioterapic se aplici si pacientelor cu cancer

ovarian in stadiile III s IV cu mentiunea ci rezultatele
la pacientele cu cancer ovarian stadiul IV sunt mai putin
favorabile.

Rolul interventiei chirurgicale la pacientele in
stadiul IV al bolii este neclar dar cum 1n majoritatea
cazurilor extensia tumorii se face intraabdominal avem
de a proceda la aceleasi interventii chirurgicale ca in
stadiul IIL.

Totodati optiunea terapiei intraperitoneale pare a fi
destul de limitatd atit din ratiuni practice (plasarea unui
cateter intraperitoneal la finele operagiei) cit si teoretice
(vizeazi distrugerea focarelor microscopice din
cavitatea peritoneald).

O serie de trialuri au evaluat rolul chimioterapiei
post operatorii sistemice in eradicarea bolii reziduale cu
focare mici (de pini la 1 cm) sau mari (de peste t cm) si
rezultatele conduc spre aceasti primi optiune in
cancerele stadiile Il s1 IV.

Optiuni standard de tratament:

Chirurgia

Interventia chirurgicali are rol atit terapeutic dar
totodatd pe acela de a stadializa adecvat procesul
malign ovarian.

Interventia chirurgicali impune histerectomia
totali’ abdominali s anexectomia bilaterali cu
omentectormue §i exereza cit mai completd a tumorii. O
serie importantd de dovezi atestd ci supraviefuirea
pacientel este dependenti de volumul tumorii rimase la
finele interventiei chirurgicale initiale.

Datele din literaturi arati ci la pacientele cu
citoreductie optimi mediana duratei de supravietuire
este de 39 de luni, comparativ cu doar 17 luni cit se
nregistreazi In caz de citoreductie chirurgicald
suboptimali.

Analiza retrospectivi a unui lot de 349 de paciente
la care postoperator tumora restanti a fost desub 1 cm a
aritat cd pacientele care s-au prezentat inifial cu tumori
de mari dimensiuni dar la care dupi citoreducpie
tumorile restante au fost de mici dimensiuni au o rati de
supraviefuire mai redusi decit a pacientelor care se
prezinti inital cu tumori de mict dimensiuni.

Cresterea graduali a duratei de supravietuire odati
Cu micgorarea tumorii restante postoperator pare foarte
probabili. Chiar daci asocierea poate si nu fie cauzali, o
serie de analize retrospective, inclusiv o meta-analizi a
pacientelor care au primit chemoterapie pe bazi de sirun
de platind, a descoperit ¢i citoreductia chirurgicali
reprezintd un factor de prognostic pentru supravietuire.”

fntr -un studiu condus de Exropean Organisation
for Research and Treatment of Cancer pacientele la care
s-a efectuat citoreductie tumorali dupi 4 cicluri de
ciclofosfamidi si cisplatin (cu cicluri aditionale
ulterioare) au avut o supravietuire superioari pacientelor
la care s-au administrat 6 cicluri din aceeasi combinatie
chimioterapici dar fird interventie citoreductivi.

Un trial similar al Gynecologic Oncology Group
utilizind paclitaxel plus cispaltin nu a demonstrat nici
un avantaj al interventiei chirurgicale citoreductve.
Probabil ci wutilizarea extensivi a chirurgie
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citoreductive pini la limitele ei maxime ar fi factorul
responsabil pentru aceste rezultate divergente. Chiar
daci la multe paciente care se prezinti cu cancere
ovariene in stadiul IV se practici citoreductie
chirurgicali nu s-a dovedit inci ci aceasti atitudine
duce la ameliorarea supravietuirii.

Interventia chirurgicali are un rol si in reevaluarea
pacientelor, spre a determina extensia tumorii restante
dupi chimioterapia initali (de inductie).

Traditional laparotomia second-look se practica de
rutind dupi terminarea curei de chimioterapie la acele
paciente in stadiul IIT la care tomografia computerizati
nu sugera existenta unei tumorl restante active, care
erau fird semne clinice de boali si la care CA 125 erain
limite normale.

Nici un tnal randomizat nu a aritat beneficiile acestui
algoritm de tratament. {ntr-un studiu nerandomizat de
mari dimenstuni nu s-a demonstrat ci supravietuirea
pacientelor cu laparotomie second-look este superioari
celor care la care nu s-a efectuat aceastd operatie? iar
singurul studiu randomizat pe aceasti temi, chiar daci
el a avut o putere statistici limitatd a fost si el negativ,
aritind ci supravietuirea nu a fost ameliorati.

Aproximativ 33% din pacientele la care la
laparotomia second-look se gisesc tumori vizibile
macroscopic se poate efectua citoreductie complets,
rezultind boala reziduald microscopici; laalte 33% din
paciente se reuseste o exerezd partiali rezultind boala
reziduald optimi, restul rimin cu tumori mari. Valoarea
citoreducerii tumorale secundare efectuatd cu ocazia
laparotomiei second-look este controversatd, unii autori
raportind ameliorarea supravietuirii la pacientele la
care s-a obtinut exerezi secundari optimi, in timp ce
alti autori raporteazi ameliorarea ratei de supravieture
doar acolo unde se reuseste exereza pini la stadiul de
boali reziduali microscopici.

Nu sc poate inci afirma dacd beneficiul citoreductier
secundare complete este o functie a interventiei
chirurgicale sau o reflectare a caracteristicilor tumorii in
sine care permite citoreductia completi. Citd vreme nu
avem trialuri controlate care si ateste un avantaj in
termen de suparavietuire rimine ca laparotomia second-
look si fie tot mai mult asociati cu plasarea de catetere
intraperitoneale, odati cu aparifia conceptului de terapie
intraperitoneali de consolidare cu medicapie adminustratd
direct intraperitoneal. Un numir de studii au testat
valabilitatea acestui concept si trialuri de fazi III au
venit in sprijinul acestui concept terapeutic.!

Terapia intraperitoneald

Un posibil avantaj farmacologic al acestei rute de
administrare vizeazi ameliorarea rezultatelor in cazul
bolii reziduale minime sau absente.

Extensia bolii reziduale dupi intervenua
chirurgicali initiald sau dupi reevaluare a fost utilizati
in elaborarea acestei strategil de tratament
intraperitoneal. Utilizarea de terapie intraperitoneali
cu fosfat radioactiv dupi laparotomie second-look
negativi nu pare si amelioreze durata de supravietuire
generali si nici intervalul pini la recidive.

S. Andrei, 8. Szabo, C. Enciulescu, L. Seres — Sturm

Studii mai vechi au sugerat rolul benefic al
chimioterapiei intraperitoneale prin demonstrarea
rdspunsului terapeutic complet, evaluat chirurgical si
prin prelungirea supravietuirii la  25-35% din
pacientele cu boali reziduald persistenti cu tumori de
mici dimensiuni, dupi administrarea mai multor
scheme de tratament intraperitoneal.

Rezultatele au fost favorabile in special la paciente
cu tumori sensibile la siruri de platini. Utilizarea
intraperitoneal a cisplatinului la paciente cu cancere
ovariene stadiul III §i citoreductie optimi este sprijiniti
de 3 trialuri clinice randomizate care au testat rolul
terapiei intraperitoneale comparativ cu terapia standard
intravenoasi. In toate aceste 3 studii grupul care a
primit terapie intraperitoneali a generat rate ale
supravietuiri generale mai bune.

Cu toate acestea terapia intraperitoneali nu a fost
incd adopratd de rutini din cauza ingrijoririi legate de
toxicitatea mai mare.?

Chimioterapia

Tratamentul chimioterapeutic de primi intentie se
bazeazi pe 2 premise rezultate din analize retrospective
si trialuri clinice ale unor grupuri de colaborare astfel:

1. Sirurile de platini la o intensitate-doz3 optimi
reprezintd esenta tratamentulul. O analizi inipiali a
ardtat relaia dintre supravietuire st intensitatea-dozi la
cisplaun. Trialurile clinice in care s-a crescut doza la
100 mg/m2 la fiecare 3 siptimini nu au aritat rezultate
superioare dozei de 50 mg/m2 la fiecare 3 siptimini,
conducind la adoptarea ca standard a dozei de 75 mg/
m? Pentru carboplatin cresterea dozei nu a fost asociati
cu ameliorarea semnificativi a rezultatelor.

2. Cisplatinul si carboplatinul conduc la rezultate
echivalente,fapt demonstrat de mai multe trialuri
clinice. Studii ale asocierit dintre sirurile de platini cu
ciclofosfamida sau cu paclitaxel au aritat deasemenea
rezultate similare -nivel de evidenti 111B.

In prezent se fac eforturi pentru a determina cum si
se combine opum cu sirunle de platini o serie de
substante active mpotriva cancerului ovarian, fie in
combmaue fie ca secventi, combinatia cu paclitaxel
fiind momentan cea mai utilizatd.

Patru studii importante au evaluat impactul asupra
perioadei libere de agravare si asupra supravietuirii
generale la combinarea paclntaxelulux cu cispaltn,
respectiv cu carboplatin."*# nivel de evidentd 1nA.

Au apirut diferente semnificave in privinta
rezultatelor in favoarea combinatiei paclitaxel plus
cispaltin  versus cispaltin  plus  ciclofosfamida
(considerati combinatia standard) dar aceastd
combinatie nu s-a dovedit superioari terapiei monodrog
fie cu c1splatm fie cu carboplarin.

Majoritatea pacxentelor care inigial au rispuns la
tratament au recidivat intre 14-28 de luni de la terapia
cu siruri de platini inipali. S-au studiat o serie de
scheme de tratament de consolidare sau de mentinere
dar putine prin trialuri randomizate. Controversele se
mentin mai ales in privinga selectirii drogurilor care si
se combine cu sirurile de platini precum si in
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identificarea  terapiei de consolidare cu alte
medicamente fie pe cale sistemici fie pe cale
intraperitoneali dar si in adiugarea terapiei iradiante.

Fn acest moment asoclerea carboplatin si paclitaxel
este considerati combinatia standard pentru terapia
inipiali, recomandare bazati mai ales pe
noninferioritatea fati de cisplatin plus paclitaxel.”®

Un studiu sugereazi ca docetaxelul ar putea inlocui
paclitaxelul, generind aceleasi rezultate in privinra
intervalului liber de agravare s1 a supravietuirii generale
dar cu mai putin efect neurotoxic dar generind o
neutropeme mai gravi.”

In mod specific tratamentele care au fost
recomandate §i testate se incadreazi in una din
urmitoarele categorii:

1. Prelungirea numirului de cicluri la terapia de
inductie cu siruri de platini (dest un studiu randomizat
care a comparat 5 cicluri cu 10 cicluri a fost negativ).

2. Continuarea terapiei cu paclitaxel dupi un
rispuns clinic complet la terapia de inductie.
Administrarea lunari de paclitaxel dupi amelioarare
clinici completd, timp de 12 luni s-a dovedit statistic
semnificativ avantajoasi in prelungirea intervalului de
supravietuire liber de agravare (mediana 28 de luni) fati
de pacientele care au primit paclitaxel doar 3-luni.
(mediana intervalului de supravietuire liber de agravare
a fost de 21 de luni).’ Daci administrarea unui
tratament de mentinere este de preferat tratamentului
progresului bolii sunt necesare Inci  preciziri.»?
Tratamentul de mentinere cu paclitaxe] fiind asociat in
25% cu aparitia neuropatiilor.

3. Integrarea  altor  chimioterapice;, cu
administraea de combinapi triple de droguri adiugate
schemei carboplatin plus paclitaxel sau duble, inlocuind
paclitaxelul **

4. Consolidarea cu doze mari de chimioterapie
indiferent de remisia completd sau daci reevaluarea a
decelat boala prezenti. Rezultate Incurajatoare s-au
raportat dupi doze mari de chimioterapeutice repetate
st auto-transplant de miduvi osoasi sau celule stem.?
Problema acestor raportiri este aceea ci aceste beneficii
apar mai ales la pacientele cu tumori de volum mic,

.sensibile la siruri de platini la care mediana
supravietuirii depiseste 3 ani i daci se utilizeazi doar
terapia standard.

5. Consolidarea cu chimioterapie intraperitoneali
este pind la aceastd datd neconcluzivi iar consolidarea
cu radiati nu a generat amelioriri prin prisma
trialurilor randomizate efectuate la paciente la care s-a
administrat terapie inigial3 cu siruri de platini.

Se poate afirma ¢i In prezent dupi tratamentul
optim de inducere cu sirun de platini nici terapia de
consolidare nici cea de menginere nu au fost identificate
ca aducitoare de imbunititire a supravietuirii prin
prisma rezultatelor trialurilor randomizate de faz3 I1I.

Tratamentul cancerului epitelial ovarian recidivat
In aceasti situatie este esential de stabulit intervalul
dintre finalizarea terapiei cu cisplatin sau carboplatin i
aparitia recidivei. Pacientele care au manifestat un

rispuns semnificativ la cispaltin sau carboplatin vor
putea avea un rispuns favorabil la terapia cu unul din
acesti agenti.Probabilitatea ca o pacientd si rispundi
creste odati cu cresterea intervalului de timp de cind
pacienta a fost ultima oari tratati.

Si alp agenti, ca de exemplu oxaplatinul are efecte
favorabile s1 poate intra in considerare. Terapia
intraperitoneald nu sc administreazi uzual dupi terapia
de consolidare dar poate fi lvatd in considerare pentru
acele paciente cu tumori de mici dimensiuni si firi
gangloni mai mari de 1 em.

La pacientele la care existd rezistenti la sirurile de
platini (cancerele care au progresat sub terapia cu siruri
de plauni sau care au recidivat la scurt ump dupi
finalizarea terapiei cu siruri de platini), tratamentul cu
paclitaxel (Taxol) este considerat de primi intentie.

Rispunsul a fost favorabil atit la pacientele cu
tumori sensibile la siruri de platini cit si la cele
rezistente la acestea.Efectul toxic principal este
neutropenia reversibili dar mai pot apare reactit
anafilactoide, aritmii cardiace si neuropatie periferici.
Rata generali de rispuns este mai mare la pacientele cu
cancer ovarian recurent tratate cu paclitaxel s
carboplatin sau cisplatin.

Mai multe trialuri randomizate au investigat daci
terapia combinati este superioari terapiei monodrog.
Rezultatele au aritat o prelungire a intervalului de
supravietuire . liber de agravare precum si a
supravietuirii la pacientele la care s-a administrat
combinatia carboplatin plus paclitaxel (HR = 0.82;

95% CI, 0.69-0.97; P = .023; diferenta la 2 ani 7%
[57% vs. 50%] 1C, 1%-12%).2

Se studiazi in prezent daci terapia combinati este
superioari utiliziri secventiale a acestor agenti. Studii
randomizate ‘au comparat paclitaxel cu topotecan,
topotecan cu doxorubicini sau nou -introdusul agent
oxaliplatin cu paclitaxel.

Optiuni Standard de Tratament

1. Pentru pacientele cu tumori sensibile la terapia
cu siruri de platini (minim 5-12 luni au trecut de la
finalizarea terapiei cu siruri de platini pini la aparitia
recidivel) se administreazi din nou cisplatin sau
carboplatin.

2. La pacientele cu tumori refractare la terapia cu
siruri de platind ( la care boala a progresat In tumpul
terapiei cu acestea sau recidiva a apirut repede dupi
finalizarea terapiei) tratamentul de primi intentie devine
paclitaxel.

3. Rolul citoreductiei  secundare  rimine
controversat citi vreme studiile nu au demostrat ci ar
conferi un avantaj in privinta supravietuirii. Cu toate
acestea evaluarea a 100 de paciente care prezentau recidivi
sau progresia bolit dupi citoreducpia standard si
admunistrare de sirur de platini au fost relaparotomizate.
La cele 61 de paciente la care citoreductia s-a putut efectua
(tumora reziduali avind sub 2 cm diametru) s-a inregistrat
o prelungire a suparvietuirii statistic semnificativi.
Analizele multivariate identifici citoreductia ca variabila
cea mai importanti in influentarea supravietuirii. Nu se
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cunoaste dacd succesul citoreductiei este legat de natura
biclogici a timorii. In plus se consider ci interventia
chirurgicali ar putea contribui la ameliorarea calivigii
vieth de exemplu prin rezolvarea unei obstructii
intestinale.

4. Alp agenti chimioterapeutici s-au dovedit
acuvi in tratamentul cancerului ovarian rezistent la
tratamentul clasic astfel:

-Doxorubicina lipozomali: un studiu de fazi IT a
studiat administrarea intravenoasi a doxorubicinei la
fiecare 21-28 de zile demostrind 1 caz de rispuns
complet si 8 cazuri de rispuns partial pe un lot de 35 de
paciente rezistente la terapia cu siruri de platini sau cu
rezistentd la paclitaxel (risc relauv = 25.7%). In
general, doxorubicina lipozomali este bine tolerati.
Efectele secundare cele mai redutabile apar la doze
mari sau daci cura se repeti la fiecare 3 siptimini si
include neutropenie, stomatiti si sindrom hand-foot.
Simptomele toxice bucale si cutanate se remit completin
5 siptimini de la administrarea medicamentului. Greata
este de obicei redusi iar alopecia apare rar.

-Topotecanul este un inhibitor al topoizomerazei I
$1 a fost intens evaluat ca eficacitate in monoterapie la
pacientele cu cancer ovarian recurent. In studiile de faza It
topotecanul a fost administrat intravenos in zilele 1-5 ale
ciclului de 21 de zile, cu o rati a rispunsuluiobiecuv intre
13% $1 16,3%. De asemenea s-a constatat ci rispunsul a
fost prezent la pacientele cu boala refractari la terapia cu
saruri de platini. Efectele secundare include mielosupresie
importanti, greati, vomi, alopecie si rar astenie. Intr-un
studiu de fazi 11 s-au inclus 235 de paciente care nu au
rispuns terapiel initiale cu siruni de platini darcare nu au
primit niciodati paclitaxel sau topotecan. Pacientele au
fost radomizate si au primit topotecan in perfuzie de 30 de
minute, zilnic 5 zile la fiecare 21 de zile sau paclitaxel in
perfuzie de 3 ore, la fiecare 21 de zile. Rispunsul obiectiv
general a fost de 20,5% pentru pacientele care au primit
paclitaxel (p= 0,138). In ambele grupuri s-au inregistrat
mielosupresie si efecte toxice gastro-intestinale. Greara,
voma, fatigabilitatea 1 infectiile au fost mai frecvente in
grupu! tratat cu topotecan in timp ce alopecia, artralgiile,
mialgia si neuropatia au fost observate mai ales dupi
administrarea de paclitaxel.

-Doxorubicina lipozomali s1 topotecanul au fost
comparate intr-un studiu randomizat cuprinzind 474 de
paciente cu cancer ovarian recurent.' Rata de rispuns
(19.7% vs. 17.0%, P = .390), supravietuirea liberi de
agravare (16.1 siptimini vs. 17.0 siptimini; P = .095),
si supravietuirea generali (60 siptimini vs. 56.7
siptimini, P = .341) nu au fost semnificativ diferite.

-Gemcitabin este un antimetabolit pirimidinic i a
dovedit eficacitate in tratamentul pacientelor cu tumon
ovariene recidivate. A fost administrat ca unic agent
intravenos in zilele 1, 8 st 15 ale unui ciclu terapeutic de
28 de zile. Rata rispunsului a fost intre 13 % s1 19%.
Rispunsul a fost observat la paciente rezistente la terapia
cu siruri de platini dar s1 la paclitaxel precum si la
pacientele cu tumori mari. Efectele secundare toxice cele
mai frecvente sunt leucoperua, anemia si trombocitopenia.
Grearta este de obicei de intensitate redusi iar unele

S. Andrei, B. Szabo, C. Enciulescu, L. Seres - Sturm

studil au raportat cresterea pirului cizut dupi
administrarea altor chimioterapeutice.

-Fluorouracilul si leucovorinul: in cancrele
rezistente la terapia cu siruri de platini s-a obtinut o
ratd a rispunsului obiectiv intre 10% si 17%.

-Tamoxifenul: 18% din paciente rispund la o doz3
de 20 mg de tamoxifen zilnic. Rispunsul este mai
probabil la pacientele cu nivel detectabil de receptori
estrogenici citoplasmatici in tumori.

-Etoposidul: doze orale mici au generat o rati a
rispunsului intre 6% i 26%, cu efecte secundare toxice
mai reduse in comparatie cu alte terapii.

-Ifosfamida are activitate redusi in cancerele epiteliale
ovariene, raportindu-se o rati generali de rispuns de 20%.
Efectele toxice include mielosupresie, nefrotoxicitate,
cistiti hemoragici si encefalopatie toxici. Alte studii
relateazi o ratd a rispunsului obiecuv de 13,5%.

-Hexamethylmelamina (HMM): mai multe studii
au ardtat rezultate incurajatoare dupi administrarea ei
orali la paciente la care terapia cu cisplatin a esuat.

-Capecitabina.®

Existd studii care sugereazi potentialul rol al
terapiet intraperitoneale in tratamentul pacientelor cu
cancer ovarian avansat.

Rispunsul complet, evaluat chirurgical a apirut la
30% ‘din" pacientele care aveau tmon de mici
dimensiuni la injtierea tratamentului, fapt cu impact
favorabil asupra supravieguirii.

Pacientele cu cancer ovarian rezistent la siruri de
platini si care nu au rispuns la paclitaxel sunt candidate
la includerea in studit de fazi I 51 11 care si evalueze noi
medicamente | anticanceroase precum §i terapia
biologici.

TUMORILE EPITELIALE OVARIENE CU
POTENTIAL MALIGN REDUS (TUMORILE
BORDERLINE)

Tumorile ovariene epiteliale borderline contin
celule epiteliale neoplazice cu activitate mitotici
crescuti §i anomalil nucleare, lipsind insd invazia
stromet subiacente. Incidenta lor variazi, ajungind la
15% din totalul tumonilor epiteliale ovariene.

Acest tip de tumori au o evolutie naturali diferiti
de a tumorilor benigne si maligne crescind si
metastazind extrem de incet. Rata de supravietuire la 5
ani a pacientelor cu tumori ovariene epiteliale cu
malignitate joasi de tip seros si mucinos atinge 74-98%.

Rata de supravietuire la 5 ani si la 10 ami la
pacientele cu tumori borderline a fost intr-un studiu de
93% 51 91% respectiv, comparativ cu 34% s1 29% la
pacientele cu cancer epitelial invaziv.

Pacientele cu tumori borderline trebuie diferentiate
de pacientele cu cancer ovarian invaziv in privinta
tratamentului.

in stadiile T si Il rezectia chirurgicali este
suficients, generind rezultate bune. In stadiile mai
avansate unii investigatori sugereazi atitudini terapeutice
similare cu cele utilizate la cancerele mai avansate. In
ciuda faptului ci aceste tumori cresc incet 10-155 din
paciente mor din cauza bolii in primii 5-10 an.
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Unele studii diferentiazi tumorile borderline cu
capacitate de a genera metastaze invazive de cele care
genereazi metastaze noninvazive, propunind un
tratament mai agresiv in cazul primelor dar subiectul
rimine controversat impunind trialun randomizate.
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Ischemia miocardica - fiziopatologie, consecinte
metabolice, hemodinamice si efectele asupra undei T

M. Dragan
Fenomenul fundamental al ischemiei miocardice il The basic phenomenon in myocardial ischemia is repre-
reprezintd dezechilibrul dintre fluxul coronarian si  sented by an imbalance occurred between the coronary
cerintele  miocardului, cu modificiri metabolice  blood flow and the myocardium requirements, followed

(aprovizionare inadecvatad cu oxigen, glicolizd anaeroba,
lipsa indepartéarii metabolitilor, acidoza si redistributia
ionilor - acumularea de Ca*, pierderea de K*) si
energetice (consum excesiv din rezerve - fosfatii
macroergici).

in functie de durata ischemiei apar modificari de cinetica
si de functie miocardica (reducerea compliantei
diastolice, manifestata clinic prin insuficientd cardiaca
padna la soc cadiogen), secondate de modificari electro-
cardiografice ale morfologiei fazei terminale sgi ale
complexului QRS (ischemia - modificari ale undei T,
leziunea - modificadri ale segmentului ST, necroza -
aparitia undei Q patologice).si favorizarea aritmogenezei.
Ischemia electrocardiografica, rezultatda prin alterarea
procesului normal de repolarizare miocardica, se traduce
prin modificarea atdt a aspectului, cat si a polaritatii
undei T, care devine ampla, ascutita, simetrica, negativa
in ischemia subepicardica si pozitiva in ‘ischemia
subendocardica.

Restaurarea fluxului arterial este grevatd de riscul
aparitiei de injuriei de reperfuzie sub cele patru forme
distincte: miocardul siderat, disfunctia microvasculara,
aritmiile de reperfuzie si injuria de reperfuzie letald, a
carei amploare poate fi redusd de coexistenta
fenomenului de preconditionare ischemica tardiva sau
intarziata.

Cuvinte cheie: cascada ischemica, miocard viabil,
disfunctie sistolica si diastolica, injuria de reperfuzie

by metabolic changes (oxygen deprivation. glycolysis,
reduced washout of metabolites, tissue acidosis and
1onic redistribution - calcium overload, potassium loss)
and changes in the energy producing system (excessive
consumption of reserves - high-energy phosphate com-
pounds).

Depending on the length of ischemia, different impair-
ments_of myocardial contractility and tension may ap-
pear (reduced ventricular end-diastolic pressure and vol-
ume, clinically manifested by congestive heart failure to
cardiac arrest), followed by electrocardiographic signs:
morphological changes of the ending phase and of the
QRS complex (ischemia — T wave changes, lesion - ST
segment changes, necrosis — pathologic Q wave) and
favouring arrhythmias.

Electrocardiographic ischemia resulting from the alter-
ation of the normal myocardial repolarization process is
illustrated by changes in both aspect and polarity of T
wave, which becomes ample, pointed, symmetrical,
negative in subepicardial ischemia and positive in sub-
endocardial ischemia.

The restoration of coronary blood flow may come at a
cost due to the reperfusion injury in four distinct types:
stunned myocardium, microvascular stunning,
reperfusion arrhythmias and lethal reperfusion injury; its
scope may be reduced by the coexistence of the belated
ischemic preconditioning phenomenon.

Key words: ischemic cascade, viable myocardium, sys-
tolic and dyastolic dysfunction, reperfusion injury

Fenomenul fundamental  al  ischemiei
miocardice il reprezinti dezechilibrul dintre fluxul
coronar i nevoile metabolice ale miocardului, in cadrul
ciruia factorii care tin de flux - organici sau/si
functionali, joaci un rol esential.

Studiile experimentale si la om, in timpul accesului
anginos, al angioplastiei, al ligaturn coronare
tranzitorii, au demonstrat faptul ci ischemia coronari
acuti (de maxim 10-15 minute) produce o succesiune

Clinica Medical3 ll, Spitatul Clinic Judey de Urgenta Targu-Mure?
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de perturbiri miocardice, denumite foarte sugestiv
“cascadd ischemicd”.

Fenomenele se produc in succesiune, in secunde, si
sunt similare atit in ischemia experimentali cit si in
angina pectorali (Figura 1). Succesiunea fenomenelor la
nivelul zonei ischemice (regional) este:

a) reducerea relaxirii sau
compliantei;

b) anomalii de contracrie;

¢) cresterea presiunii de umplere;

d) modificin electrocardiografice (ECG);

e) angini (durere).

descresterea
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Figura 1. Cascada ischemica (dupa Sigwert si colab.)*

Modificirile produse de ischemia mai severd, dar
incd reversibili, ce afecteaza atdt repolarizarea cit si
depolarizarea tardivd (segmentul ST) sunt urmarea
alteririi fazelor 2 si 3 ale potentialelor de membrani.
Au fost propuse doui concepte pentru a explica
modificarea segmentului ST. Primul se referi la
reducerea sau pierderea potentialului de repaus local,
producindu-se un curent de leziune diastolic. Al doilea
concept presupune un curent firi opozitie care curge
din directia ariei lezate in umpul segmentului ST
izoelectric, producindu-se un curent sistolic de leziune
(depolarizare sistolici intirziati)'. Aceste fenomene nu
pot fi diferentiate pe ECG obisnuiti (care foloseste
curent alternauv), dar pot fi inregistrate experimental
daci se foloseste echipament de curent continuu.

Conceptul  curentului de leziune diastolic
(depolarizare partiali de repaus) sustine ¢i injuria
locali face ca celulele si nu-si poati mentine polaritatea
de repaus, astfel incit in diastold au suprafata mai
electronegativd decit cele normale, si in diastold este
asociati cu un flux de curent din zona afectatd
(electronegauivi) spre zona neafectatd (electropozitiva).
Ca rezultat, daci zona lezati este subepicardici,
electrodul direct va inregistra in diastold un vector care
se indepirteazi, dect negativ si segmentul ST este

" subdenivelat. In electrocardiografia clinici, de curent
alternativ, segmentul diastolic TQ este considerat linia
izoelectrici de  referinti, astfel 1incdt, prin
subdenivelarea acestuia intreg traseul va fi deplasat in
sus, st vom inregistra o supradenivelare a segmentului
ST, care este semnul clasic al leziunii subepicardice.
Totusi, iIn ECG experimentali de curent continuu se
inregistreazi efectiv subdenivelare de segment TQ fati
de linia izoelectrici inigiald.

Conceptul curentului sistolic de leziune consideri
c3 fenomenul electric principal in cazul leziunii are loc
totusi in sistold. Pentru explicarea lui au fost formulate
doui ipoteze:

* una susfine ci zona lezatd se depolarizeazi cu
intarziere;

* cealald, ci depolarizarea se face la timp, dar
zona lezati se repolarizeazi mai precoce.

Pentru ambele ipoteze, in sistoli zona lezati are
suprafata mai electropozitivi in timp ce miocardul
sinitos este electronegativ; rezulti un flux de curent
ortentat dinspre zona mai negativi (normali), spre zona
mai pozitivi (lezati), astfel ci in cazul leziunn
subepicardice, de exempluy, electrodul explorator va
Inregistra un vector care se apropie de el, deci pozitiv, si
pe ECG se va inscrie o supradenivelare de segment ST
reald. Daci este lezati o arie subendocardici, directia
vectorului, pentru toate ipotezele, se va inversa si se va
inregistra o subdenivelare de segment ST.

Studiile experimentale au aritat ci intr-o leziune
coexisti atit curentul de leziune sistolic cit si cel
diastolic, desi sunt mai multe argumente in favoarea
curentului de leziune diastolic, care pare a avea rolul
predominant.®

Consecintele electrice ale ischemiei miocardice
succed fenomenelor mecanice si sunt de doui tipuri -
modificiri -morfologice ale fazei terminale si ale
complexului QRS si favorizarea aritmogenezel.

Din punct de vedere fiziopatologic ischemia
miocardici consecutivi dezechilibrului intre cererea si
aportul de oxigen intr-o anumitd zoni miocardici are
impact asupra metabolismului energetic si implicit
asupra  permeablititi  membranei celulare, cu
repercusiuni asupra nivelurilor 1onice i asupra
schimburilor acestora intre exteriorul si interiorul
celulei, atdt in stare de repaus (polarizare), cit si in
activitate (depolarizare, repolarizare).

Modificirile  fiziopatologice
1schemiei miocardice sunt:

scdderea potentialului membranar de repaus;
scdderea pantei fazei 0 a depolarizdris;
scurtarea fazei 2 a depolarizdrii;
alungirea cu scdderea pantei fazei 3;

- cresterea fazei 4 in celulele Purkinje.

Consecintele obstructiei coronariene
metabolismului miocardic:

Ocluzia acuti a unei artere coronare determini, in
primul rind, modificin severe metabolice si energetice
ce se instaleazi in primul minut de la ocluzie. Astfel,
metabolismul energetic vireazi de la forma aerobi sau

elementare ale

asupra
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mitocondriali la glicoliza anaerobi in numai 8 secunde
de la debutul ischemiei.”? Simultan creste necesarul
energetic al miocitelor, care nu poate si fie satisfacut de
productia din metabolismul anaerob si, in consecinti, se
consumi excesiv din rezervele energetice celulare aflate
sub formi de fosfati macroergici. Creatin fosfatul (CK),
care este cea mai importantd formi de rezervi
energetici, scade foarte repede, iar concomitent scade si
productia de adenozin trifosfat (ATP); in schimb,
adenozin difosfatul (ADP) incepe si se acumuleze
pentru ci, pe de o parte, sub actiunca ATP-azelor
acumulate intracelular creste productia prin degradarea
ATP-ului, 1ar pe de alti parte, nu se mai poate
refosforila din cauza acidozei. Paralel se acumuleazi
intracelular s1 alt produsi ai metabolismului anaerob:
glucozo-1-fosfat, glucozo-6-fosfat, alfa-glicerolfosfat,
lactat st hidrogen ionic. Astfel, dupi maxim 10 minute
de ischemie, pH-ul intracelular scade citre 5,8 (acidozi
lactic3) si apare o incircare intracelulari osmotic activi,
cu edem celular si mitocondrnial secundar. =t

Intracelular  se acumuleazi si  adenozin
monofosfatul (AMP) care este degradat la adenozini ce
va difuza in spatiul extracelular, unde va fi partial
metabolizatd rezultind inozini i hipoxantini. Astfel;
pe de o parte se reduce rapid si sever rezerva energenci
intracelulari (pini chiar la 30-40% din nivelul inigial
daci ischemia dureazi peste 20 minute, ca in IMA), iar
pe de altd parte, adenozina si metabolipii sii acumulari
extracelular activeazi receptorii de pe suprafata
miocitelor, stimulind diverse sisteme ionice
membranare si intracelulare."

Rolul calciului in modificirile ischemice. Injuna
miocardici indusi de ischemia consecutivi obstructiel
coronariene acute este asociati cu detectarea  la
microscopul electronic a complexelor intratisulare de
calciu. Dupid cum s-a mentionat anterior, ischemia -
indiferent de cauzi - se caracterizeazi prin reducerea
depozitelor miocardice de ATP care interferi cu
schimbul Na'-K* transsarcolemal, care la rindul siu
creste concentragia Na* intracelular, crescind Ca**
intracelular prin amplificarea schimbului Na*-Ca*.
Reducerea depozitelor de ATP determini si reducerea
captirii de Ca** de citre reticulul sarcoplasmic si
reduce extragerea Ca'* de la nivelul celulelor. Rezulti o
crestere a concentratiei Ca** intracelular, care
determini supraincircarea mitocondriilor cu Ca*,
scizind suplimentar productia de ATP. Activarea ATP-
azelor intracelulare ale Ca** creste utilizarea ATP s
activeazi fosforilazele sarcolemale, care elibereazi
produsi de degradare ai fosfolipidelor membranare cu
proprietiti ce afecteazi integritatea membranei
celulare '*2%

Concomitent, in spatiul extracelular se acumuleazi
alituri de adenozini s alte substante ca bradikinina,
norepinefrina, angiotensina, opioizi®, care devin foarte
active pe receptorii miocitari deja activati de adenozind
si metaboliti sii.

Acumularea de Ca™* si acidoza reduc conductanta
la nivelul jonctiunior strinse, favorizind decuplarea
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miocitelor edematiate, care nu se mai contracti si nu se
mai relaxeazi normal. Vor apirea modificiri de cinetici
si de functie miocardici, precum si modificiri
electrocardiografice. >4

Din punct de vedere electrofiziologic, dupi
instalarea ischemiei prin intreruperea fluxului coronar,
se poate observa in citeva minute o intirziere a
conducerii i aparitia blocurilor, chiar in ritm sinusal.
Apar complexele ventriculare premature si tahicardia
ventriculari  printr-un  mecanism de reintrare
“intramurali” sau prin alte mecanisme - automatism
anormal datoriti potentialelor mai putin negative,
activitate declansati prin post-depolarizare precoce sau
intirziatd. Modificirile electrofiziologice induse de
perioadele scurte de ischemie sunt total reversibile %

In cazurile experimentale, la citeva secunde dupi
instalarea ischemiel miocardice asistim la o reducere a
potentialului de repaus, a amplitudinii potentialului de
actiune §1 a duratei acestuia. Excitabilitatea scade pani
la aparitia unui bloc. Faza refractari depiseste durata
potentialului de actiune, refacerea canalelor de Na* din
starea de inactivitate este intirziatd.

Cea mai importanti determinanti a modificirilor
electrice in primele faze ale ischemiei este o pierdere de
K* ‘care se acumuleazi in exteriorul celulelor®*, prin
interventia mai multor mecanisme: - inhibitia moderat3
a pompei Na*-K*; - reducerea osmotici a spatiului
extracelular; - cresterea netd a efluxului unidirectional
al K*prin deschiderea canalelor potasice dependente de
ATP o dati cu sciderea acestuia.

Acidoza, prin stimularea metabolismului anaerob,
duce la redistributia anionilor, care se misci liber ca
urmare a depolanizirii, §i la o redistributie secundari a
cationilor ‘si pare si fie cauza primard care duce la
pierderea de K* in ischemiile acute; de asemenea,
provoaci _fincetinirea conducerii prin inactivarea
canalelor rapide de Na* si influentarea pierderilor de
K*din celula.s¥

Daci ischemia are durati scurtd (citeva minute),
toate aceste modificiri au potential de reversibilitate
(viabilitatea tisulari poate fi inci menunuti pnn
reperfuzie), depozitele de ATP sunt de obicei mai mari
de 60% din cele uzuale, iar microscopia electronici
poate evidentia doar pierderea de glicogen, formarea de
grimezi de cromatind nuclear, edem intermiofibrilar s
mitocondrial, firi afectare sarcolemald sau acumulare
de corpi densi amorfi in mitocondrii."'*#

‘miocardul viabil este un miocard firi contractie,
dar cu prezervarea integrititii celulare, aflat intr-o stare
metabolici speciali indusi de ischemia severi, cu
reversibilitatea completi a functiei la reluarea si/sau
persistenta fluxulu.

-miocardul viabil include miocardul siderat si
hibernant si este prezent in 25-80% din segmentele
disfunctionale postischemice la pacientii cu IMA.

-siderarea si hibernarea miocardici se pot succeda
sau pot coexista: o trombolizi eficientd urmatd de
siderare poate lisa in loc o stenozi reziduald
responsabili de hibernare. Ocluzia temporard urmara
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Tabelul I. Caracteristici definitorii pentru miocardul ischemic, hibernant si siderat.'*

Parametru Miocard ischemic

Miocard hibernant Miocard siderat

Redusa

Redus sever

Redus, progresiv instabil
Minute-ore

Necroza in caz de
persistenta

Glicoliza insuficienta

Functie

Flux coronarian
Metabolism energetic
Durats

Evolutie

Mecanism molecular
posibil

Absenta/ Redusa Absenta/ Redusa

Redus Normal/crescut
Redus, in echilibru Normat
Zile-luni Ore-zile

Recuperare la
revascularizare
Glicoliza la limita

Recuperare totala

Supraincarcare
tranzitorie cu Ca**
in reperfuzie

Tabelul Il. Cauze potentiale de ireversibilitate.'®

Depletia fosfatilor cu energie
crescutd/oprirea glicolizei anaerobe
Catabolism fara resinteza
macromoleculelor

Reducerea gradientilor transsarcolemali
ai Na*si K*

Edem celular
Activarea fosfolipazelor/proteazelor
Supraincarcarea cu calciu

Alterarea functiei mitocondriale
Activarea ATP-azelor

Acumulare de cataboliti (lactat, H*,
derivati ai acizilor grasi, radicali
liberi, amoniu, fosfat anorganic, etc.)
Denaturarea enzimelor

Afectarea membranei

Cresterea osmolaritatii moleculare

de deschiderea unei artere stenozate poate provoca o
siderare intr-un teritoriu hibernant.

‘miocardul siderat si hibernant nu trebuie stimulat
pe perioade lungi cu mimetice deoarece existi riscul
apoptozel. Totusi, temporar contractilitatea miocardici
poate fi indusi farmacologic cu doze mici de
Dobutamini.®

Detectarea miocardului  viabil realizatd’ prin
ecocardiografia de stres cu Dobutamini (doze mici)'é,
Doppler tisular”**, scintigrafie cu Tc99-sestamibi si
PET'V.".W,ZS

Tabelul 1 prezintd caracterele definitorii ‘pentru
cele doui forme particulare de miocard descrise mai sus
si ale miocardului ischemic.

Daci durata ischemiei este mai mare®, apar leziuni
ireversibile, cu necrozi miocitari in teritoriul tributar
coronarei respective, dar si cu suferinta ischemici a
miocardului din vecinitate supus unui risc crescut
.(,miocard la risc”)."!

Tabelul II evidentiazi cauzele potentgiale de
ireversibilitate.

Consecintele obstructiei coronariene asupra
hemodinamicii

Deoarece cordul nu are practic depozite de oxigen,
in citeva secunde de la instalarea ocluziei coronariene
se produce un consum energetic relativ mare, rezultind
o reducere rapidi, brutali a presiunii miocardice a
oxigenului si pierderea contractilititii.

Hipoxia poate produce o reducere a contractilititii
care nu se insoteste in stadiile initiale de modificiri ale
miscirilor Ca**, ci doar de o acumulare a piruvatului,
care poate avea un efect inhibitor asupra formirii
puntilor acto-miozinice. Ulterior, amplitudinea acestor
misciri poate creste, apare acidoza, iar sensibilitatea
miofilamentelor la Ca** se reduce.

Ischemia se produce atunci ¢ind existd o reducere a
fluxului . coronarian, ce are drept urmare o
aprovizionare. cu oxigen inadecvati cenntelor
miocardice. Ea se insoteste de doud categorii de
modificiri ‘metabolice, unele produse de sciderea
oxigendrii,  altele datorate lipsei indepirtirii
metabolitilor. Acestea vor influenta nu numai funcgia
contractili, ci si automatismul miocardic.”

Secvential se produc patru tpuri de contractie
anormali's:

-dissincronism (disociatie in timp intre contractia
unui segment fati de segmentele adiacente);

-hipokinezie (reducerea ratei de contractie);

-akinezie (absenta contracgiei);

-diskinezie (contractie paradoxali in sistol3).

O dati cu disfunctia segmentelor infarctizate se
produce  hiperkinezia  miocardului  indemn.
Hiperkinezia 1ininali a zonelor neinfarctizate este
rezultatul mecanismelor de compensare in faza acuti
(cresterea activititii sistemului nervos simpatic si
mecanismul Frank-Starling). In parte ea este ineficients,
deoarece contractia  segmentelor  neinfarctizate
determini diskinezia zonei infarctizate. La pacientii cu
IMA se poate produce si o reducere a functiei
contractile a zonelor neinfarctizate, care rezulti din
obstructia preexistenti la nivelul unei artere coronare
care perfuzeazi o regiune miocardici neinfarctizati si
pierderea colateralelor de la nivelul vasului ocluzionat
in momentul infarctului. In schimb, prezenta circulatiei
colaterale inainte de IMA poate ajuta la pistrarea
functiei sistolice in aria de distributie a arterei
ocluzionate si imbunitirirea fractiei de ejectie imediat
dupi infarct.!32

Cea mal precoce modificare este reducerea
compliantei diastolice ce poate fi observati in infarctele
care cuprind doar 8% din masa ventriculului sting (la
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examinarea ventriculografici). Cind segmentele cu
contracpie anormali depisesc 15%, fracpia de ejectie
poate fi redusi si se produce cresterea presiunii si a
volumului telediastolic. Riscul de aparitie a
simptomelor si semnelor de insuficientd ventriculari
stingd creste proportional cu cresterea zonelor cu
cinetici anormali a peretilor ventriculan. !

Insuficienta cardiaci apare atunci cind zonele cu
contracfie anormali depisesc 25% din miocardul
ventriculului sting, iar socul cadiogen se produce cind
se pierde peste 40% din acesta (Rackley si colab.). Daci
nu se produce extensia infarceului, in timpul fazei de
vindecare apare o imbunititire a contractiei prin
recuperarea functiel afectati initial reversibil -
miocardul siderat.!*

in concluzie, modificirile fiziopatologice care
definesc IMA sunt:

* o modificare a reactiilor vasomotorii
dependente de endoteliu, a cirei importanti este
conditionati de nivelul de colesterol, de fumat si de
severitatea leziunilor aterosclerotice;

* o fragilizare a plicii de aterom, prin incircarea
cu lipoproteine, LDL oxidat, celule inflamatorii;

e o activare a etapelor initiale de coagulare,
devenite explozive prin disfunctia endoteliali intimpul
ruperii plicilor si

* un defect al fibrinolizei fiziologice; care nu
poate sa opreasci aparitia trombului.

¢ ocluzia coronariani determini - diminuarea
contractilititit miocardice §i cresterea volumului
telesistolic (disfunctie sistolicd); in plus, este afectati
complianta ventricular, cu deplasarea spre stinga a
curbei diastolice presiune-volum (disfunctie diastolici);
asoclerea lor determini o crestere a presiunii de
umplere ventriculari, cu aparitia simptomelor de
insuficientd ventriculari stingi.

* obstructia coronariani asociazi forme
~particulare” de miocard: ischemic, necrozat,
reperfuzat, siderat, hibernant, preconditionat si
remodelat.

Efectele ischemiei asupra undei T

fn functie de gravitatea hipoxiei, in mod traditional
electrocardiograma  inregistreazi trei tipuri de
modificiri: ischemia electricd (modificiri ale undei T),
leziunea electricd (modificiri ale segmentului ST),
necroza electrici (aparitia undei Q patologice). In
practicd se intilnesc exceptii de la aceastd diferetiere
transanti, de exemplu, unda T inversatd poate fi un
semn al unei necroze miocardice mai vechi, sau unda Q
tranzitorie se poate intilni in ischemia de up
Prinzmetal, in care nu se produce necroza.

Ischemia este expresia unei hipoxii moderate si
altereazi numai procesul repolarizirii rapide,
depolarizarea desfisurindu-se normal (repolarizarea
este dependenti de desfisurarea normali a
metabolismului aerob), cu afectarea initiali a regiuni
subendocardice 5i modificarea in principal a formei ST-
T, intdrzierea repolarizirii miocardului ischemic face
ca intre acest teritoriu (ce se mentine electronegauv -
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inci depolarizat) si teritoriile vecine normale (devenite
electropozitive prin repolarizare), si se creeze diferente
de potential orientate dinspre zona ischemici citre
teritoriile indemne din jur. Astfel, local se creazi o noui
componentd a proceselor de repolarizare - vectorul de
ischemie. Orientarea acestui vector in raport cu peretele
ventricular  este  dependenti de localizarea
subendocardici sau subepicardici a teritoriului
ischemiat. In cazul ischemiei subepicardice vectorul
este orientat de la epicard citre endocard, deci citre
centrul electric al cordului. De aceea, electrodul situat
exact In fata zonei de ischemie va inregistra o undi T
pozitivi in cazul ischemiei subendocardice si invers in
cazul ischemiei subepicardice. Prezenta acestei
componente vectoriale patologice are consecinte
importante asupra intregii repolariziri ventriculare.
Vectorul de ischemie se sumeazi cu componenta
vectoriali normali a repolarizirii tesuturilor
miocardice vecine, rezultatul fiind deviatia uneori
marcatd a AT

Ischemia se traduce pe electrocardiogrami nu
numai prin modificarea polaritigii, ci §i prin
modificarea aspectului undei T, care devine simetrici.

Existd si cazuri in care ischemia, desi gravi, nu se
traduce prin modificiri evidente electrocardiografice.
Ischemia difuzi creeazi in teritoriile subendocardice si
subepicardice vectori patologici, dar de sens opus, care
prin insumare se anuleazi; in aceste cazuri unda T are o
polaritate nemodificatd, A, depinzind de sensul
repolarizirii teritoriilor vecine indemne. Aceasti stare
poate fi decelatd cu totul intdmplitor, o dati cu aparitia
extrasistolelor (de orice tip); postextrasistolic unda T a
primei activiri sinusale se inverseazi, tridind prezenta
ischemiei subepicardice; rezultd ceea ce se numeste
“efectul postextrasistolic”."°

Ischemia electrocardiografici se recunoaste din
modificirile undei T, rezultate prin alterarea procesului
normal de repolarizare miocardici.

Repolarizarea normali (unda T) are acelasi sens cu
depolarizarea (QRS), de aceea o undi T negativi ce
succede unui complex QRS predominent negativ nu va
fiinterpretat ca un semn de 1schemie.

Comparativ.  cu  repolarizarea  ventriculari,
repolarizarea atriali nu se poate evidenua prin
inregistririle electrocardiografice conventionale din
cauza voltajului scdzut, in plus filnd mascatd de
complexul QRS (depolarizarea ventriculari).

In cazul ischemiei subepicardice repolarizarea isi
schimbi sensul normal de la epicard la endocard
datonti depolarizirii intdrziate in zona ischemiati,
asfel incit sensul repolarizirii va fi acelasi cu al
depolarizirii (endocard-epicard) si, in consecintd,
repolarizarea isi va schimba sensul, rezultind aparitia
unor unde T negative, simetrice §i ascutite in derivagiile
directe. Ca reguli generali, severitatea ischemiel este
direct proportionali cu amplitudinea acestor unde T s1
cu numirul derivatiilor electrocardiografice in care ele
se inregistreazi.

In derivatile indirecte se vor inregistra,
neobligatoriu, unde T inalte, pozitive, simetrice si
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ascutite, iar in denvagile indiferente nu existd
modificiri ale undelor T.

Criteriile ECG pentru ischemia subepicardici sunt:
modificarea de formi si sens a undet T §i alungirea
intevalului QT  (datoritd 1mupiern  intdziate a
repolanziri).

In ischemia subendocardicd sensul repolariziri
rimine cel normal de la epicard la endocard, polaritatea
undei T nefiind modificati. Dar datoritd repolarizirii
lente a zonei ischemiate undele T in derivatule directe
vor fi inalte, simetrice §i ascutite, amplitudinea lor
depisind 25% din R-ul insotitor. Datoritd amplitudinu
reduse a vectorilor de repolarizare subendocardici,
ischemia subendocardici nu va avea expresie electrici in
derivatiile indirecte (nu apar unde T negative, simetrice,
ascutite) 51, bineinteles, nici in cele indiferente.

De astfel, ischemia subendocardici este rar
intilniti (stadiul supraacut al IMA), In restul sitvagiilor
ea fiind asociati fie cu leziunca subendocardici (prin
subdenivelarea segmentului ST tractioneazi in jos unda
T, reducindu-i amplitudinea pini la valori normale),
fie cu ischemia subepicardici (negativarea undei T).

Ca reguli gencrala prezenta unor unde T negative,
simetrice §i ascutite in anumite derivatii electocardiografice
semnifici o ischemie subeplcardlca inregistrati _direct;
prezenta undelor T pozitve, inalte, simetrice si ascutite in
anumite derivatii electrocardiografice are semnificatia unei
ischemii subendocardice In teritoriul respectiv daci in
derivatiile opuse nu se inregistreazi unde T negative si
prezinti o imagine indirectd daci In derivapile opuse se
inregistreazi unde T negative, simetrice g1 ascuite.

In insuficienta coronariand cronicd unda T poate
prezenta multiple modificiri:

-cel mai adesea T este mai mic sau chiar plag;

-alteori T este difazic (cu ' negativitate
preterminali), uneori formind, Impreuni ‘cu ST
denivelat, un aspect angulat “ in treaptd”;

-T poate fi negativ sau plat-negativ (ca o
negativitate terminali);

-T poate fi pozitiv inalt, ascutit (ca o imagine
inversi de ischemie sau de “T coronarian”);

-T poate fi si amplu negativ, simetric (de tip
“coronarian”);

-in fine, uneori si in anumite derivatii, T poate fi
bifid plat.”?

Prevalenta anomaliilor undei T creste cu virsta de
la 7% dupi 70 ani, la 25% dupi 80 ani, la 43% la

centenari, in timp ce la autopsie 57% din ultima grupi
de virsti prezinti stenoze coronariene critice cu ECG
nomal i firi simptome sugestive pentru boala
coronarnani ischemici.'?

Fizipatologia injuriei de reperfuzie

Restaurarea rapidi a fluxului arterial determini
modificiri variate in functie de umpul cit a durat
ischemia. Astfel, este cunoscut faptul ci miocardul
poate tolera episoade scurte de ischemie (~10 minute)
neasociate cu moarte celulari: reluarea fluxului sangvin
este urmati de reversibilitatea completi a modificirilor
metabolice si energetice. Daci insi durata ischemiei
severe este mai mare de 15-20 minute, gradul de
alterare a cardiomiocitelor creste pani la moartea lor, cu
decuplarea celulelor lezate de cele normale,
predispunind in acelasi timp la riscul de aparitie a
injuriei de reperfuzie 211263

Imediat dupi restaurarea fluxului arterial apare o
hiperemie tisulari reactivi care duce la o crestere a
fluxului pini la 400-600% fatd de nivelul bazal si
atinge maximul in aproximativ 5 minute de la
redeschiderea arterei responsabili de ischemie. Ulterior
fluxul sangvin se reduce treptat, revenind la valoarea
bazali in 15-20 minute; apar deja radicalui liberi de
oxigen implicay in dezvoltarea injuriei de reperfuzie.
Desi ~se creazi conditille de reconversie a
metabolismului energetic citre forma aerobi, acest
fenomen necesiti timp.

Nici revenirea la normal a pompelor ionice
intracelulare nu se produce imediat daci durata
ischemiei a fost prelungiti.

Toate aceste modificiri concuri la aparitia injuriei
de reperfuzie, ‘chiar daci fluxul a fost reluat, iar
modificirile ECG au regresat.»!

Sindromul de injurie de reperfuzie imbraci 4
forme distincte: miocardul siderat (“myocardial
stunning”), disfunctia microvasculard  reversibild
(“microvascular stunning”), aritmiile maligne de
reperfuzie si injuria de reperfuzie letald (alterare
celulari ireversibili).224!

Miocardul siderat este un miocard viabil salvat prin
reperfuzie, cu disfunctie contractili prelungitd post-
ischemie, dar cu potential de reversibilitate in ore sau
zile si recuperare functionali treptati in citeva
siptimini.”® Poate si apari in diferite circumstante
experimentale sau clinice (Tabelul III).

Tabelul lil. Conditii clinice potential asociate cu ,stunning-ul” miocardic si echivalentele lor experimentale."

Date experimentale

Conditii clinice

- {schemie regionala
- Episod ischemic
reversibil
(ocluzie coronariand < 20minute)
- Episod ischemic partial reversibil
{ocluzie
coronariana > 30minute)
- Ischemia indusa de efort
- Ischemie globald
Cardioplegie

complet

PTCA, angina instabila, angina varianta
IMA cu reperfuzie precoce
lschemie indusa de efort

Chirurgie cardiacé, transplant cardiac
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Cresterca radicalilor
liben de oxigen

Siderarc

) Angioplastie '
Tromboliza pentru lMAI 6_

PERFUZIA
_MIOCARDULUTY
wcm:;\uc
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Dupa
chirurgie cardiaca

Activare trombocite,
neutrofile, complement

isfuncpe endotcliald
microvasculard

Antmii de reperfuzie

ml.ocardicé \\' - -
Siderare .~ "~a_ Reperfuzie letala cu

microvasculard

necroza miocitari

Figura 2. Mecanismele si mediatorii injuriei de reperfuzie.”

Daci initial s-a crezut ci deprimarea functiei
miocardului reperfuzat se datoreazi reducerii substrarului
energetic miocitar (ca urmare a “spilini” precursorilor
ATP-ului in umpul reperfuziei), ulterior s-a constarat ci
productia energeticdi a miocitului nu este -alterati,
canutatea de CK fiind chiar crescuti. Actualmente se
cunoaste ci fenomenul de siderare miocardici -este
determinat de alterarea homeostaziei calciului sia
sensibilitinii aparatului contractil la actiunea calciului si nu
de sciderea rezervel energetice a miocitului.!h?

Prin urmare, fenomenul de siderare miocardici in
IMA este consecinta ischemiei prelungite si/sau a injuriei
de reperfuzie si nu un mecanism de protectie. Amploarea
sa poate fi redusi de coexistenta fenomenului de
preconditionare ischemicd. Yellon st colab.* au atras
atentia asupra faptului ¢i nu preconditionarea clasici,
anterioari infarctului miocardic acut (IMA), protejeazi
miocardul impotriva aparitiei fenomenului de siderare, ci
asa numita preconditionare tardivd sau intdrziatd care
apare in faza acuti a IMA, atit in umpul ischemiei
reversibile, cit si al reperfuziei.’*! Acest tp special de
preconditionare, concretizat tot in reducerea necesarului
energetic al miocitelor, se deosebeste de precondinonarea
clasici provocati de episoade scurte si repetitive de
ischemie prin trei caracteristici':

-se acompaniazi de activarea genelor responsabile
de sinteza unor noi proteine (superoxid-dismutazi si
proteine ,heat-shock”) si a oxidului nitric, care au rol
protector miocardic;

-efectul protector este mai scurt (aproximauv 48 ore),
spre deosebire de cel realizat de preconditionarea clasic;

-aparitia unui efect protector ,paradoxal” al RLO
in miocardul ischemic/reperfuzat, efect sugerat de
lucririle experimentale efectuate recent de grupul lui
Pain® care au aritat ci peroxinitritii pot avea un efect
protector miocardic prin mecanisme inci necunoscute
care implici mitocondria si, mai probabil, ATP-aza
mitocondriali.

Desi sunt mai multe mecanisme prin care
preconditionarea tardivi realizeazi o proteciie
miocardici, se pare ci rolul central 1l are oxidul nitric.
S-au adus dovezi experimentale asupra cresterii
productiei de sintazi inductibili a oxidului nitric
(INOS), eliberati ca rispuns la episoadele repetitive de
ischemie si care, la rindul ey, creste sinteza de NO.

Fenomenul de siderare sau socare microvasculari
se referd la anomaliille microvasculare secundare
reperfuziei, care contribuie la aparitia fenomenlui de
“no-reflow™ (unii autori vorbeasc chiar de fenomenul
desiderare endoteliald®).

O altd consecinti cu potential deosebit de sever prin
riscul de' moarte subitd implicat o constituie antmiile de
reperfuzie: extrasistole de diferite tipuri, inclusiv cu
fenomen R/T, ritm idioventricular accelerat, tahicardie
ventriculari nesusunuid sau sustinuti s fibrilatie
ventriculari.* Mecanismele implicate in aparitia acestor
aritmil sunt variate: stimulare adrenergici, alteriri in
homeostazia ionici (in special Ca** si K*), cresterea
stress-ului oxidativ cu alterarea secundari a structurilor
lipidice si proteice din membrana celulari, ce va afecta
suplimentar redistributia Ca** si pierderea K, cu
cresterea potentialului aritmogen.®

Injuria letald se traduce prin necroza consecutivi
a miocitelor care supravietuiser in timpul 1schemiei si
prin  apoptozi'™**® care consti in fagocitarea
miocitelor de citre celulele adiacente, firi reactie
inflamatorie, extinzindu-se astfel aria de necrozi si
putind si precipite aparitia socului cardiogen 1314213

Toate aceste modificiri functionale sau histologice
sunt determinate de aceleasi mecanisme (cresterea
radicalilor liber: de oxigen, alterarea transportulu:
Ca**, alterarea metabolismului, activarea neutrofilelor,
a trombocitelor, a complementului si disfunctia
endoteliali microvasculard), cu pondere diferitd in
aparitia unui fenomen sau a altuia (Figura 2).

Cumularea manifestirilor severe ale reperfuziei
(necroza miocitari, aritmii ventriculare cu potential
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letal) definesc sindromul malign de reperfuzie care
implici un risc vital pentru bolnavul ischemic
reperfuzat (care din fericire nu este mare').
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Imunodeficientele primare in patologia pediatrica

Adrienne Horvath

Imunodeficientele primare sunt boli ereditare ale
sistemului imun, caracterizate clinic prin infectii recurente,
susceptibilitate crescutd la cancer s$i boli autoimune.
Suspiciunea de imunodeficientd primara se ridica In cazul
infectillor recurente, severe, cu localizari neobisnuite sau
cauzate de germeni oportunisti, in prezenta distrofiei,
uicerelor endobucale, candidozei orale peste varsta de 1
an, a petesiilor, teleangiectaziei, ataxiei. Organizatia
Mondiald a Sdnatatii recunoaste existenta a peste 80 de
imunodeficiente primare. Investigarea imunodeficientelor
necesitad laboratoare speciale, bine dotate. Tratamentul in-
clude antibioterapie adecvatad pentru controlul infectiilor,
administrare de imunoglobuline intravenoase, terapie
geneticd. Desi imunodeficientele primare sunt boli rare,
medicul pediatru trebuie s3 le aibd in vedere in unele
situatii speciale.

Cuvinte cheie: imunodeficentd primara, umorala, celulara,
combinata

Primary immunodeficiencies are hereditary diseases of
the immune system, characterized by recurrent infections,
increased susceptibility to cancer and autoimmune dis-
eases. A primary immunodeficiency is suspected in the
presence of recurrent infections, infections with unusual
localization or with opportunistic agents, or in the pres-
ence of symptoms like dystrophia, mucosal candidosis
beyond the age of 1 year, oral ulcers, petecchiae,
teleangiectasis, ataxia. Investigation of immunodeficien-
cies needs special laboratories. The World Health
Organisation recognises more than 80 primary immuno-
deficiencies of humoral, cellular or combined type. Treat-
ment includes antibiotics, intravenous immunoglobulins
and gene therapy. Though primary immunodeficiencies
are rare diseases, the pediatrician has to have them in
mind on special occasions.

Key words: humoral, cellular, combined primary immuno-
deficiencies

Imunodeficicn;ele primare (IP) sunt boli ereditare
cauzate de rtulburirile determinate —genetic in
dezvoltarea si maturarea sistemului imun, care clinic se
manifest? prin susceptibilitate crescuti la infecrii severe,
potential fatale, susceptibilitate crescutd la cancer s1la
boli autoimune. Organizatia Mondiali a Sinitiri
recunoaste actualmente peste 80 de IP, majoritatea
cirora se manifestd in perioada copiliriei; unele pot insi
rimine asimptomatice pini la virsta de adult’
Maturarea defectuoasi a limfocitelor B duce la defi-
clenta imunititi umorale iar cea a limfocitelor T a
imunititu celulare. Incidenta precisi a imunodeficien-
telor primare nu se cunoaste din cauza faptului ci
diagnosticul lor necesiti centre bine dorate iar registrele
nationale de imunodeficiente primare nu existd in toate
tirile. In SUA anual se descoperi 50.000 noi cazuri de
imunodeficiente primare si se crede cd existi in jur de
500.000 bolnavi cu diferite tipuri de IP.

Imunitatea este o cooperare sincronizati intre diferite
sisteme de apirare a organismului: barierele muco-
tegumentare, componentele celulare si solubile. Sistemul
imun are 2 mari componente: imunitatea iniscutd
(nespecifici) si cea adaptivi (specifici). Imumtatea
indscutd implici 3 upun celulare: fagocite (neutrofile,
eozinofile, macrofage), celule natural killer si celulele
prezentatoare de antigen. Mediatorii solubili ai imunitigi

Clinica Pediatrie nr I. Compariment Hematooncologie. Universitatea
de Medicina si Farmacie Térgu- Mures .
Adresa pentru corespondentd: Sef de lucrari dr. Horvath Adrienne,
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indscute sunt dati de proteinele sistemului de complement.
Sistemul imun specific include limfocitele B si T,
fmpirtindu-se astfel in imunitate umorali s1 celulari.
Imunitatea celulari mediatd de limfocitele T limiteazi
infectiile intracelulare cu virusi, paraziti st mycobactenii.
Rispunsul umoral este mediat de limfocitele B, care prin
intermediul imunoglobulinelor apiri organismul de
patogenii- extracelulari s toxine.® Existi multe
interdependente intre cele doui sisteme imune, ducind la
existenta unor imunodeficiente mixte, unde atit productia
de imunoglobuline, cat si imunitatea celulari sunt afectate.

Suspiciunea unei imunodeficiente se ridici in cazul
unei anamneze de:

1. 28 episoade de infectit otice/an

2. 22 infectit severe/an

3. 22 pneumonit/an

4. 22 infectii in localiziri neobignuite

5. Abcese recurente ale diferitelor organe sau
abcese tegumentare adinci

6. Necesitatea antibioterapiei intravenoase pentru
tratamentul unei infectii.

7. Infectii cu microorganisme neobisnuite sau
oportunisti.

8. Istoric familial de imunodeficienti primari,

sau in cazul prezentei semnelor si simptomelor
clinice: .

1. Distrofie (falimentul crestern)

2. Absenta ganglionilor limfatci sau a
amigdalelor B

3. Leziuni tegumentare: teleangiectazii, petesii,
dermatomioziti, eruptie lupus- like
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4. Ataxia (in ataxie- teleangiectazie)

5. Candidozi bucali peste virsta de unan

6. Ulcere orale

Investigatii de laborator in cazul suspiciunii
unei imunodeficiente primare

1.Hemograma completd cu frotiu periferic: poate
evidentia trombocitopenie (sub 100.000/mm?), limfo-
penie (sub 800/mm?®) cu sciderea celulelor B, T.
Modificirile apar in deficitele de celuli B, T si mixti. In
general o hemoleucogrami normali exclude imuno-
deficienta celulari sau combinati.

2.Testele cutanate de hipersensibilitate Tntirziati
consti in injectarea intradermali unui antigen (Candida
sau toxoid tetanic), un test negativ putind arita un
rispuns inadecvat a limfocitelor T (imunodeficienti
celulari) sau lipsa expunerii anterioare la antigen.

Tabelul I. Procentajul si varsta la care debuteaza diferitele
tipuri de imunodeficienta

Imunodeficienta % _ Varsta la debut
Imunodeficienta umorala 50 > 6 luni
Imunodeficienta celulard si mixta 30 < 6 luni
Tulburéri ale fagocitozei 18 <5ani

{20- 30 ani)
Deficit de complement 2 Orice varsta

3.Determinarea imunoglobulinelor serice este un
screening pentru imunodeficientele umorale. Un nivel
normal al imunoglobulinelor serice “nu exclude
totdeauna un deficit umoral, de aceea este necesari
determinarea subclaselor IgG si a anticorpilor specifici
care apar dupi vacciniri impotriva  tetanosului,
difteriel, pneumococului.

4.Testul anticorpilor specifici dupi vaccinare
evalueazi imunodeficienta umorali prin evidentierea
lipsei sau nivelului scizut al anticorpilor specifici ca
rispuns la vaccinini (difterie, tetanos, etc).

5.Nivelul seric al complementului total hemolitic
(CH,) evalueazi deficientele sistemului complementului.

6.Testul  nitroblue  tetrazolium  evalueazi
anomaliile fagocitozei. Celulele normale schimbi
culoarea galbeni a colorantului nitroblue tetrazolium
-in culoarea albastru finchis datoriti superoxidului
generat de arderea oxidativi, neutrofilele bolnavilor cu
boala cronici granulomatoasi rimin decolorati.

Algoritmul investigdrii unui caz suspect a fi
imunodeficienti primari e prezentat in figura 1.

Principii de tratament ale bolnavilor cu
imunodeficientd primari

Imunoglobuline mtravenoase: sunt folosite in
imunodeficientele umorale: agamaglobulinemia X-
linkari, imunodeficienta comuni variabili, imunodeficienta
combinati severd, sindromul hiper IgM, sindromul
Wiskott- Aldrich, deficientele subclaselor de IgG.

Transplantul de mdiduvd osoasd: transplantul
alogen de miduvi osoasi de la donator HLA identic
este indicat in deficientele imune celulare (sindrom
Wiskott- Aldrich, sindrom DiGeorge, imunodeficienta
combinatid severi) dar poate fi benefici si in boala
granulomatoasi cronici.
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Terapia genetici se indici la bolnavii cu
imunodeficienti primari care nu au donator compatibil
de miduvi osoasi, astfel transplantul de miduvi desi
indicat, devine impracticabil.?

Antibiotice: infectiile frecvente din
imunodeficientele primare se trateazi cu antibiotice in
combinatie cu imunoglobuline intravenoase. Profilaxia
cu trimetoprim- sulfametoxazol reduce incidenta
infectiilor severe cu 50% la bolnavii cu boala
granulomatoasi cronici.’

Alte metode de tratamenr: In deficientele
complementului, profilaxia infectioasi vizeazi
bacteriile Incapsulate cu ajutorul vaccinurilor (vaccin
antpneumococic, anti  haemophilus  influenzae,
anumeningococ). Tratamentul cu cytokine se poate
folosi la bolnavii cu boala granulomatoasi cronici .

Precautii vizind vaccinurile si produsele de
singe

Majoritatea bolnavilor cu imunodeficiente primare
nu pot si primeasci vaccinuri cu agenti patogeni vii
atenuati, ca de exemplu vaccin poliomielitic oral viu,
vaccin antirujeolic, antivaricelos §i vaccin Bacille
Calmette- Guerin.

Produsele de singe trebuie si fie iradiate si
Cytomegalovirus negative pentru pacienrii cu deficite
celulare pentru prevenirea reactiei grefi contra gazdi si
a infectiei. Bolnavii cu deficient de IgA pot dezvolta
reactii alergice severe la produsele din singe din cauza
anticorpilor and IgA.

Imunodeficiente primare umorale

fn imunodeficienta primari umorali este afectati
maturarea  limfocitului B st productia de
imunoglobuline. Boala se manifesti dupi virsta de 6
luni, pand la aceastd virstd imunoglobulinele materne
primite transplacentar protejeazi sugarul de infectiile
severe. Uneori debutul poate fi mai tirziu, la virsta
adulti. Predomini infectiile cu germeni incapsulayi:
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Bordetella pertussis. Infectiile recurente, severe,
afecteazi sistemul respirator (otiti medie cronici,
sinuzite, bronsite, bronsiectazie, pneumonie), tractul
gastrointestinal  (gastroenteriti  bacteriani  sau
parazitari, mai ales cu Giardia Lamblia), pielea,
articulatiile, meningele. In deficientele pure de celuli B
imunitatea celulari rimine intactd, astfel nu creste
incidenta infectiilor virale, fungice si cu mycobacterii.
Pot apirea alte semne i simptome ca:

Sindrom de malabsorbtie (sprue- like)

Anemie pernicioasi

Artriti oligoarticulard sau monoarticulari
sterili cauzatd de Ureaplasma urealyticum

Boli autoimune si de colagen (artriti
reumatoidi, hepatiti autoimuni, anemie hemolitici,
trombocitopenie imuni, lupus eritematos diseminat,
sindrom Sjogren, fenomen Raynaud, neutropenie).

Formele mai frecvente de deficienti imuni
umorali

1. Agamaglobulinemia X- linkatd (Bruton):
descrisd prima datd in urmi cu 43 ani, este prototipul
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Suspiciune de

Adrienne Horvath

imunodeficientd primara

- infectii recurente inexplicabile

- infectii oportunistice

- infectii rezistente la tratamente antibiotice repetate
- falimentul cregterii

Istoric familial de imunodeficients

|

Nu

Exista altd cauza pentru infectii?
Astm, alergie, rlﬂv, Fi/C, malformati

primara? Da

I T

lDa Nu
Tra}amentul Screening pentru imunodeficiente primare
bolii de baza, Hemograma, frotiu periferic
reevaluare Imunoglobuline serice (IgG, IgA, IgM)
14 v
Normal Anormal
Alte teste: Diagnosticul imunodeficientei primare

Hipersensibilitate intarziata (functie T)
Raspuns de anticorpi la vaccinan
Subclasele IgG

Evaluarea fagocitozei

Complement

Figura 1. Algoritmul evalua

deficentei pure de celuli B. Defectul genetic a fost
descoperiti recent, fiind localizat pe bragul lung al
cromosomului X in pozipa Xq21.2-22, denumit’ Btk
(Bruton tyrosine kinase) care codifici o moleculi de
traducere a semnalului citoplasmatic. Aceasti moleculi
este exprimati in celulele B imature, dar nu si in celulele T
sau plasmocite. Se crede ci ar avea rol in maturarea
limfocitului B. De aceea, in lipsa lui limfocitele B precoce
se matureazi extrem de incet sau deloc, consecinta fiind
lipsa producerii imunoglobulinelor. Mamele, purtitoare
ale genei bolnave duc mai departe boala, care se manifesti
numai la biien. Bitefu afectap sunt asimptomatici pani la
9- 12 luni, fiind apirati de imunoglobulinele primite
transplacentar de la mami. Dupid aceastd virstd apar
infectiile recurente cu bacterii incapsulari.

Desi infectiile reactioneazd la  tratamentul
antibiotic, recurentele frecvente produc modificiri
anatomice la locul infectiilor ca de exemplu boald
obstructivi pulmonari cronici, bronsiectazie, fibrozi
pulmonari. Infestatia cu Giardia lamblia duce la diaree
cronici, sindrom de malabsorbtie cu steatoree si
hipoproteinemie secundari. Vaccinarea acestor bolnavi
cu vaccin viu poliomielitic poate duce la poliomieliti
paralitici si viremie persistentd. Ei sunt susceptibili §i la
infectii cu enterovirusuri (de obicei un echovirus)
asociat cu meningoencefaliti cronici §i un sindrom
aseminitor dermatomiozitel. Prezinti artrita oligo sau
monoarticulari la nivelul articulatiilor mari care poate

Numar scazut de celule T cu

sau fara scaderea celulelor B. imunodef.
celulara

Scéderea celulelor B cu sau f&ra scaderea
IgG: imunodef. umorala

Trombocitopenie: Wiskott- Aldrich

rit imunodeficientelor primare®

fi de etiologie infectioasi (Stafilococ, etc.) sau sterili,
cind se presupune a fi determinati de mycoplasma
ureaplasma urealyticum.

Frecvent acesti bolnavi prezinti retard in
dezvoltarea staturo- ponderali si au o predispozitie
crescuti la leucemii si limfoame. In mod caracteristic,
serul acestor bolnavi contine IgG in cantitate infimi (de
obicei sub 100 mg%) si IgM, IgA in canutin
nedetectabile. Numirul celulelor B in singe este
scizuti. Imunitatea celulari nu este afectati, numirul
limfocitelor T in singe este normal, care rispund
normal la mitogenii specifici si nespecifici. Terapia
standard al agamaglobulinemiei X- linkate este
substitutia cu imunoglobuline intravenoase (in jur de
400 mg/kg) administrate la intervale scurte, de 3- 4
siptimini. Doza optimi si intervalul de administrare se
determini individual, astfel ca pacientul si poati trii o
viapi quasi normali iar sechelele (bronsiectazie, fibrozi
pulmonari, etc.) si fie prevenite.*

2. Sindromul hiper IgM: incepind din anul 1961
s-au descris mai multe cazuri care din punct de vedere
clinic erau aseminitoare bolii Bruton, dar in serul
bolnavilor pe lingi cantititile infime de IgG, IgA si IgE
s-au gisit nivele nidicate de IgM. 70% se transmite recesiv,
X- linkat, transmiterea la restul bolnavilor fiind incerti.
Din punct de vedere clinic infectiile piogene sunt
aseminitoare celor din agammaglobulinemia Bruton,
dar acesti bolnavi sunt susceptibili si la infect
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oportuniste (pneumocystis carinii). Caractenstci este
aparitia bolilor autoimune care implici elementele
celulare ale singelui: anemia hemolitici, neutropenie
recurenti i severd, purpuri trombocitopenici. In decada
a doua de viati apare plasmocitoza necontrolabili cu
producere de IgM, care invadeazi unele organe ca tractul
gastrointestinal, ficatul si vezica biliari si desi aceste
celule proliferate sunt policlonale, infiltratele pot fi atit de
extensive incit pot produce decesul. In serul bolnavilor cu
hiper IgM X- linkat se gisesc cantititi nedetectabili de IgA
st IgE si cantititi foarte mici (sub 150 mg%) de IgG.
Concentratia de IgM este foarte ndicatd, frecvent peste
1000 mg%, IgD este de asemenea nidicat. Numirul de
limfocite B si T sunt nomale in singe.

Recent s-a clarificat fiziopatogenia sindromului
hiper IgM si s-a identificat gena responsabili. Intr- un
rispuns imun normal, ordinea de producere a diferitelor
tipuri de imunoglobuline este specificatd: prima dati se
produc IgM si IgD, ulterior apar IgG, urmat de IgA si
in final IgE.

Trecerea de la productia wunui up de
imunoglobulini la alta se produce cu ajutorul a 2
sisteme de semnal: legarea interleukinei 4 produse de
limfocttul T CD4+ de receptorul de interleukini 4
situat pe suprafata limfocitului B si interactiunea CD40
de pe suprafata limfocitului B cu ligandul CD40 care
este situat pe suprafata celulelor T activate,

S-a aritat ci in acest deficit imun limfocitele T nu pot
sintetiza ligandul CDA0, iar gena care codifici sintetizarea
CD40 ligand se afli pe bratul lung al cromosomului X in
regiunea Xq26. Esenta bolii este mutatia genel care
codifici ligandul CD40. Acest sindrom ilustreazi
importanta contactului fizic intre limfocitul B'si T prin
CD40 si ligandul lui in activarea celulelor ‘B si
modificarea tipului de imunoglobulini sinteuzat.

3. Imunodeficenta selectivdi de IgA: poate fi
primard, familiali dar si secundari. IgA lipseste din
serul si secretiile bolnavului. Majoritatea bolnavilor
sunt asimptomatici, unii prezinti infestarea tractului
gastrointestinal cu Giardia Lamblia sau mai rar infectii
respiratoni recurente. Poate si apari si boala Crohn,
colita ulceroasi, artrita reumatoidi, LES, hepatita

-autoimuni, anemia hemolitici, endocrinopatii
autoimune. Bolnavii prezinti risc pentru reacui
anafilactice la administrarea de produse de singe prin
formarea anticorplor anti IgA de tip IgE .

4. Deficienta subclaselor de imunoglobulina G:
este definitd ca sciderea cantititii unui subclase de IgG
cu mai mult de 2 deviatii standard fatd de normal.
Deficienta de IgG1 este rari. Deficienta de IgG2 este
caracterizati prin lipsa rispunsului imun fati de
polizaharide, ducind la infectii sinopulmonare
recurente cu bacterii incapsulate, ca Haemophilus
influenza si Streptococcus pneumoniae. Deficienta de
IgG3 se asociazi cu infectii sinopulmonare recurente
cauzate de Moraxella catarrhalis.

Deficienta de IgG4 este frecventd, afecteazi 10-
15% din populatie. Aceste deficiente ale subclaselor de
IgG nu necesitd tratament cu 1munoglobuline
intravenoase, numai in cazul in care infectiile nu se
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rezolvi cu tratament antibiotic adecvat.

5. Imunodefiaenta comund variabili: este un
grup heterogen de boli incd neidentificate. Diagnosticul
se pune prin excluderea formelor cunoscute de
imunodeficienti umorali. Toate formele sunt
caracterizate  prin  productia  inadecvatdi  de
imunoglobuline. Afecteazi egal cele doui sexe, debutul
poate fi in copilirie sau la virsta de adult. Tabloul clinic
este dominat de infectii piogene sinopulmonare
recurente. Etiologia infectiilor sinopulmonare in
majoritatea cazurilor este datd de bacteriile incapsulate
(S. Pneumomiae, S. Pyogenes, H. Influenzae, B.
Pertussis), 1ar ale simptomele digestive (mai rare) de
Giardia lamblia si Campylobacter. In general imunitatea
celulari este intacti, totusi s- au descris 51 forme cu defect
celular accentuat, caracterizate prin infectii cu
Pneumocystis cannii, fungi, mycobactenii, varicel3, herpes
zoster. Acesti bolnavi prezinti o predispozitie mult
crescuti la carcinom gastric (50 x), limfoame (300 x),
sindrom de malabsorbtie, boli inflamatorii ale intestinelor,
boli autoimune (anemie hemolitic, trombocitopenie,
neutropenie, anemie pernicioasi). Prezinti frecvent
splenomegalie si limfadenopatie difuzi. Studule recente
indici o interactiune defectuoasi intre limfocitele T 51 B
care ar duce la lipsa maturirii limfocitelor B si eliberarea
inadecvati a imunoglobulinelor. In singele bolnavilor se
gisesc un numir normal sau scizut de limfocite B imature.

Deficiente celulare T si combinate ale celulelor
T si B (imunodeficienta primard celularid si
combinati)

Bolnavii cu imunodeficiente celulare prezinti
infectii ‘mai severe si mai frecvente decit cei cu
imunodeficiente umorale. Caracteristica  clinicd
esenpiali  a deficientei mediate celular este
susceptibilitatea mare la infectii oportuniste fungice, cu
prieumocystis carinil, virusi. Vaccinarea acestor bolnavi
cu vacein viu atenuat, de exp. cu Bacil Calmette-
Guenn (BCG) sau antivariceli duce repede la deces®

1. Sindromul DiGeorge (bipoplazia timicd
congenitald): Acest sindrom rezultdi din lipsa
dezvoltirii normale a arcurilor branhiale 3 si 4 care
duce la anomaliile de dezvoltare a vaselor man, absenta
timusului $1 a glandelor paratiroide. Boala nu este
ereditari, mai mult se crede ci ar fi rezultatul unui
accident intrauterin precoce, care actioneazi inaintea
siptiminii a 8- a de gestatie. Lipsa timusului este
responsabili de deficitul imun mediat celular. Clinic se
caracterizeazi prin dismorfie faciali (hipertelorism,
urechi jos implantate, filtru scurt, cheilognato-
palatoschisis), hipocalcemie cu manifestare tetanici in
perioada  neonatali si  malformatii  cardiace
(malformatiile arcului aortic, Tetralogie Fallot, etc.).
Testele de laborator evidentiazi absenta reactiilor de
hipersensibilitate intirziati, limfocitele nu rispund in
vitro la mitogeni sau antigeni si nu produc limfokine. fn
ganglionii himfatici lipsesc limfocitele paracorticale.
Kariotipul prezinti in 90% a cazurilor microdeleni ale
cromosomului 22. Transplantul medular sau transplantul
unui timus fetal sunt optiuni de tratament la bolnavii cu
infectii severe si frecvente.
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2. Imunodeficienta  combinatdi  severd: se
caracterizeazi prin depletia severd a celulelor T 51 B st
in consecinti, deficienta severi a imunititii celulare si
umorale. In lipsa tratamentului electiv (transplant
medular alogen) duce inevitabil la deces. Existi mai
multe variante, modul de transmitere poate fi X- linkat
s1 autosomal recesiv.>¢

a. Defectul genetic in forma X- linkati rezulti din
mutatiile genei lantului y al receptorului interleukina- 2
(IL- 2R) care este situati pe brarul lung al
cromosomului X (Xq13). Acest lant y se mai giseste in
receptorii pentru IL- 4, IL- 7, IL- 11 s1 IL- 15. Atasarea
interleukinei 7 la receptorul IL- 7 este obligatorie
pentru maturarea limfocitului T, deci celulele T nu se
pot maturiza la acesti bolnavi. Fenotipul rezultat va fi
T-B+NK-. Aceastd formi este responsabili de 40% a
cazurilor §i se caracterizeazi clinic prin infectii cu
debut in prima luni de viatd, afectind tractul respirator
superior si inferior, tractul gastrointestinal si pielea.
Sunt frecvente infectiile cu Candida albicans,
Pneumocystis carinii, virusi ca variceli- zoster,
cytomegalovirus, Epstein- Barr. Forma X- linkati
afecteaz3 doar biietu.

b. Presupunind ci fiecare interleukini se poate
atasa la receptorul siu, se activeazi o tirozin- kinazi
citoplasmatici (JAK3) prin legarea ei la lantul y. Gena
care codifici JAK3 se giseste pe un autosom si nu pe
cromosomul X. Asadar forma autosomal recesivi a
imunodeficientei combinate severe este determinati de
mutatiile genei JAK3. Fenotipul rezultat este T-B+NK.
Afecteazi ambele sexe.

¢. Deficienta de adenosin deaminaza duce la
acumularea intracelulari a adenosinei, deoxyadenosinei
trifosfat care au efect limfocitotoxic prin inhibarea
sintezei ADN. Afecteazi atit celulele T cit ¢ B.
Fenotipul este T-B-NK-.

d. Disgenezia reticulari este o formi extrem de
severi de imunodeficienti combinati caracterizati prin
lipsa aproape totali a granulocitelor si a limfocitelor din
singele periferic si miduva osoasi. Acesti bolnavi
decedeazi in perioada de nou- niscut prin infectii
generalizate.

Manifestirile clinice ale sindromului de
imunodeficienti combinatd severi sunt:

‘Debutul infectiilor la virsta de 0- 3 luni (pini la 6
luni)

1.Diaree

2.Infectii pulmonare cronice

3.Candidozi

4.Falimentul cregterii

‘Ganglionii limfatici sunt mici sau absenti in ciuda
infectillor severe

Teste de laborator:

‘Hemograma completi arati limfopenie

-Absenta umbrei timusului pe radiografia toracici

“Testele cutanate de hipersensibilitate intirziatd
sunt negative o

-Absenta celulelor T, a rispunsului la fitohemaglunning,
absenta secretiei de limfokini.

-Imunoglobulinele serice sunt scizute

Adrienne Horvath

Tratament: transplant medular efectuat cit mai
repede, stiind ¢i boala este fatali. Tratament prin terapie
genici a fost efectuat cu succes in cazul deficientei de
adenosin deaminaza.

3. Sindromul Wiskotr-Aldrich: este o boali
recesivi cu transmitere X- linkati, gena care codifici
proteina WAS este situatd pe banda Xp11.22- 11.23. Mutatia
genei duce la comunicare defectuoasi intre limfocitele T si
B. Tnada purpura trombocitopenici cu microtrombocite,
eczemi si susceptibilitatea crescuti la infectii este
caracteristica clasici a bolii. Simptomele debuteazi in
primul an de viati cu infectii respiratorii cu bacteri
incapsulai, pneumocystis carinii, infectii herpetice, etc.
Majoritatea bolnavilor decedeazi pini la varsta de 11 ani,
cel care supravietuiesc, prezinti risc crescut pentru boli
autoimune, cancer (in special limfom non- Hodgkin). In
tratamentul bolii transplantul medular este optiunea ideal3,
iar la cei care nu pot fi transplantay si prezintd
trombocitopenie severd, splenectormia poate fi benefici.

4.Ataxia- teleangiectazia: este transmisi autosomal
recesiv, baza genetici a bolii este 0 mutatie in gena A- T
localizati pe cromosomul 11. Aceastd geni are functia
de a repara rupturile ADN- lui, bolnavii cu ataxie
teleangiectazie au o susceptibilitate mare la razele
1onizante care produc frecvente rupturi, inversiuni i
translocarii cromosomiale. Timusul acestor bolnavi este
mic, sirac in limfocite, dar si ganglionii limfatici pot
avea structuri modificati. Clinic se manifesti ca o boald
neurologici progresivi debutind in mica copilirie.
Ataxia incepe in jurul virstei de 18 luni, urmat de
tremor si deteriorarea functiei mentale. Teleangiectazia
progresivi, prima dati conjunctivali apoi s
tegumentari, apare dupid virsta de 5 ani. Deficienta
imuni duce la infectil respiratorii recidivante s$i
bronsiectazie secundari. Malignititile limfoide sunt
frecvente. Nu existi tratament satisficitor, prognosticul
este sever, decesul survine in a doua decadi a vieni, de
obicei in malignitig limfoide.'?
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O noua entitate de patologie interdisciplinara. Partea l.

Gh. Muhlfay’, Karin Horvath?, A. Lupsa?

Asemenea altor domenii si medicina in dezvoltarea ei
prezintd o serie de redefiniri in ceea ce priveste entitatile
patologice, indiferent ca este vorba de unele deja bine
cunoscute sau de altele recent identificate. Din acest
punct de vedere ORL-ul reprezintd un segment cu mul-
tiple valente, a caror legaturi cu specialitatile invecinate au
dus si incd conduc la adoptarea unor inedite entitati de
granitd cu patologii corespunzatoare extrem de variate.
Baza anatomica, strdnsa interrelatie functionala si
patologia intrinsecd a teritoriului extremitatii cefalice
impune din ce in ce mai mult adoptarea unor conduite
terapeutice n echipe complexe cu colaborari
interdisciplinare. Una din aceste categorii moderne de
mare actualitate in literatura aferentd este reprezentatd
de patologia rino-sinuso-orbito-oculara.

Directionarea spre ORL a acestor cazuri are loc datorita
posibilititilor de rezolvare chirurgicald functionald si
microinvazivd. Odatd cu stabilirea de multe ori
endoscopicd a diagnosticului  si  modalitatile de
tratament radical beneficiazd major de pe urma tehnicilor
microchirurgicale moderne.

Astfel corelatia - sindrom sino-orbitar si FESS - a devenit
o practicad curentd care dincolo de ameliorarea sanselor
de vindecare a pacientilor, pastreaza in ea inca nebanuite
posibilitati curative de viitor. Este motivul pentru care
autorii considerd oportuna prezentarea acestor aspecte
si pe baza experientei de peste 10 ani.
Cuvinte cheie’ sindrom sino-orbitar,
interdisciplinare

FESS, ‘aspecte

Like other fields, also the medicine - in its development
- presents many redefinitions about the pathological en-
tities apart from what we speak about some well-known
ones or others recently identified. By this point of view,
the otorhinolaryngology represents a field with multiple
valencies whose relationship with the neighbourhood
specialities has still been leading to adopt some new
borderlined entities with other pathological characteris-
tics extremly variable ones.

The anatomical base, the close functional relationship
and the intrinsec pathology of the head demand more
and more to adopt some common therapeutical ways in
teamwork with interdisciplinary collaborations. One of
these modern and actual cathegories from the literature
has been represented by the rhino-sinusal-orbital-ocular
pathology. The directing of these cases towards the
otorhinolaryngology can take place due to functional
and microinvasive surgical possibilities.

The endoscopic diagnosis and mainly the radical treat-
ment benefit from the modern microsurgical methods.
In this way the Sino-orbital Syndrome and FESS relation-
ship has become a current practice giving better chance
of recovery of the patients and in the same time holding
unbelievable currative possibilities in the future. This is
the reason why the autors consider to be oportune pre-
senting these aspects through their more than 10 years
experience.

Key words: Sino-orbital syndrome, FESS, interdiscipli-
nary aspects

‘ Medicina contemporani, asemenea celorlalte
stiinte, inregistreazi in prezent o serie de consecinte
firesti ale ciutirilor permanente, orientate spre noi
delimitiri si reaseziri in cadrul entititilor patologice.
Fie cd este vorba de unele deja bine cunoscute, fie de
altele nou identificate, respectiv pe cale de definire, ele
revendici pe seama notlor achizitii, nu numai de
investigatie dar si de tratament, mai ales chirurgical,
reconsiderini de atitudine, apartenentd si competenti.

Deoarece in spatiul anatomo-functional al
extremititii cefalice asistim la o serie de afectin,
respectiv. de coafectiri pe seama vecinititilor,

'Clinica O.R.L., Universitatea de Medicina i Farmacie. Targu-Mures
Clinica de Oftaimologie Targu-Mures

3Clinica de Neurochirurgie Targu-Mures

Adresa de corespondentd: dr. Gh. Miuhlfay, Disciplina ORL,
Universitatea de Medicina si Farmacie, str. Gh.Marinescu 38, 540139
Targu-Mures

problemele loco-regionale implici de multe ori cel
putin doi si chiar patru chirurgi pentru o rezolvare
corectd, completi si profesionisti. lati de ce,
repartizarea sarcinilor, ierarhizarea unor atributii si
armonizarea interventiilor active, ideal intro singuri
operatie §i cu un grup mixt, reprezintd un deziderat
major la ora actuali.

Pe acest figas se inscrie conceperea, descrierea si
redefinirea categoriilor acestor bolnavi in mod stiintific,
cu scopul asiguririi unei asistente medicale
profesioniste, cu maximum de recuperare nu numai
esteticd, dar mai ales functionali.

Definitie: stare de coafectare oftalmo-rino-
neurologici potential complicativi  (infectioasi,
tumorali, etc.), diagnosticabili clinico-imagistic s
abordabili FESS sau in echipi complexa.
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Etiologia este multifactoriali, in cea mai mare
parte cu origine rino-sinusali‘, dar si cu o semnificativi
componenti cu punct de plecare orbitar sau chiar
oculo-lacrimal (Figura 1).

Figura 1. Tumora de glanda lacrimala cu extindere
sinusald frontald

Din punct de vedere infectios de exemplu dupi
Ostler principalii agengi incriminari in etiologia
sindromului sino-orbitar sunt:

- Staphilococcus aureus,

- Staphilococcus pyogenes,

- Staphilococcus pneumoniae,

- Streptococcus faecalis,

- Haemophilus influenzae,

- E. coly,

- Salmonella Hyphi,

- Acunomyeces.

Studii recente subliniazi si rolul unor agenu ca
Helicobacter pylor® sau alte altor tulpim micotice®’?,
lirgind pe zi ce trece paleta microbiologicd, uneori
chiar combinati, cum este cazul florei mixte din
sinuzitele maxilare odontogene (Figura 2).

Figura 2. Tuberculoza de varf orbitar

Gh. Muhlfay, Karin Horvath, A. Lupsa

Etiopatogenia este infectioasi si inflamatorie in
majoritatea cazurilor, fapt formulat deja si de
Hippocrate in cazul celulitelor orbitare, dar putem
regisi de la malformatii congenitale si tulburiri de
dezvoltare, respectiv. de  pneumatizare, prin
traumatisme si chiar iatrogenititi, pini la boli sistemice
(de exemplu endocrine) sau tumori.$

Anatomo - patologic clasificarea se poate realiza
pe seama structurilor orbitare dupi cum urmeazi:
- inflamatia peretilor ososi — ostecperiostite?;
- inflamatia continutului:
- tesutul adipos - celulitd, abces, flegmon;
- retea venoasi - flebitd, tromboflebiti;
- muschi — miozit3;
- capsula lui Tenon — tenoniti;
- nervul optic - nevriti si
- forme speciale.
Cele subliniate constituie formele clasic acceprate
in patologia inflamatorie.

Fiziopatologic, mecanismul se bazeazi pe o serie
de relatii anatomo-functionale favorizante propagirilor
bidirectionale sino-orbitare.Trebuie mentionat ci in
afara evidentelor vecinititi cu toate sinusurile (cu
frontalul, etmoidalul §i maxilarul pe trei din cele patru
laturi, respectiv cu sfenoidalul la virf) existi o serie de
componente ce inlesnesc conturarea diferitelor forme
ale acestei partologii interdisciplinare. Dintre ele
amintim:

o existenta comunicirilor naturale (fisuri, onficit
si fante) stribatute de structuri vasculo-nervoase,

o dehiscente congenitale sau dobindite ale
peretilor orbitari, respectiv ai canalului optic ce permit
contacte - directe intre mucoperiostul sinusal si
structurile orbitare,

o~ grosimea redusi a peretilor comuni osost,

o periostul orbitar majoritar neaderent, ce
inlesneste inchistarea colectiilor septice si hematice,

o lipsa sau hipoplazia valvelor sistemului venos
orbitar ce face posibili circulatia in ambele sensuri,

o amplele si numeroasele anastomoze venoase,

o lipsa drenajului limfatic intraorbitar,

o constructia in ,, closed box” a orbitei, in formi
de piramidi osoasi avind §i o bazi fermi reprezentata
de septul orbitar.

Bazate pe aceste relatii structurale complexe s-au
emis teoriile extinderii proceselor rino-sinusale fie
direct, fie indirect (hematic venos respectiv arterial sau
limfatic) spre regiunea orbitarX sau invers.

Simptomatologia cuprinde:

1. Exoftalmia sau enoftalmia.

2. Tulburin

- de motilitate oculari {devierea globului ocular) si
palpebrali;

- de vedere - sciderea acuititii vizuale,

- diplopie;

- de sensibilitate la nivelul corneei, conjunctivei st
partial a pleoapelor;
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3. Alterarea fundului de ochi (de exenglu stazi
papilari). .

4. Oftalmoplegie si alteriri pupilare.

5. Tensiune orbitardi sau durere - spontand
respectiv - la palpare. )

6. Stare generali alterati - febrd

- frison.

7. Congestia, chemozi conjunctivald, licrimare,
secretii purulente oculare.

8. Edemul si eritemul pleoapelor.

9. Modificiri de relief din vecinitate.

10. Paleta  acuzclor  subiective
omolate ale.

11. Su.Aroame nazale.

12. Semne neurologice de la nevralgii la cefalec.

hemifaciale

Forme clinice:

I. cu afectarea pere;ilor orbitari §i a zonelor
periorbitare, ce cuprind la rina.! lor:

o Osteoperiostitele orbitare

-nesupurative si
-supurative cu variante de

anterioari, medie si posterioari.

o Sindromul de virf de orbitdi (denumii si
ROLLE).

o Sindromul de fanti sfenoidali (ROCHON
DUVIGNEAUD) sau boala lui BONNET.

o Sindromul FOIX sau

o Sindromul TOLOSA - HUNT (1961).

IL. cu afectarea continutului orbutar:

o Celulita orbitari: - anterioari (preseptali)

- posterioard (postseptald).

o Tenonitele: - seroasi sau purulenti.

o Miozitele.

o Vasculitele orbitare (granulomatoza Wegener).

o Nevrita optici (Sindromul lui DAVID -1946)

111. forme speciale:

o DPseudotumorile
histopatologic in tipul Lsi IL.

o Mucocelul.

o Piocelul (Figura 3, 4)

o Pneumosinusul dilatant.

o Traumatismele complexe.

localizare:

inflamatorii  Impirtite

Figura 3. Piocel fronto-etmoido-orbitar drept

Figura 4. Acelasi bolnav, postoperator FESS

Diagnosticul se va stabili pe seama examenului
o clinic de urgenti ce cuprinde:
-acuitatea vizuali,
-tonometria oculari,
-exoftalmometria Hertel,
-cimpul vizual,
-examinarea mouhitini oculare, diplopie, etc.,
-examinarea reflexelor pupilare directe s
indirecte ,swi.ging-flashlight”,
-examinarca polului anterior la biomicroscop,
-examinarea ECO
o interclinic - oftalmoiog ~ otorinolaringolog,
- neurolog sau neurochirurg,

o paraclinic - imagistic: - radiografie (urbiti,
sinusuri) - este o examinare preliminari, la indemina
tuturor unititilor ce au in arribugii deservirea medicali a
acestor bolnavi. Asiguri informatii valoroase
referitoare la continutul naso-sinusal, la pirtile moi
perisinusale si la cadrul osos sinusal sau orbitar
(eroziumi osoase, hiperostozi, linii de fracturd cu sau
fird deplasare etc.)

Incidentele mai des uulizate sunt postero-antenioari.,
latero-laterali st Hirtz.

- CT (st cu substanti de contrast), reprezintd
examinarea de referintd, posibil de executat in toate
planurile din care ulterior se pot face reconstructii
tridimensionale, utile mai ales pentru evaluin
prechirurgicale (Figura 5).

- RMN ( pentru spatiul preseptal), cu o rezolutie de
contrast mai buni decit cea a examenului computer
tomografic. Permite si ea un studiu multiplanar, dar o
mai buni diferentiere a structurilor tisulare (distinge de
exemnplu fibroza de recidiva tumorali) (Figura 6).

- Ultrasonografie (Echo in mod B) si laborator
(inclusiv examen microbiologic).

Pentru usurarea urmiririi logice a treptelor
obligatorii pentru stabilirea unui diagnostic corect al
afectirilor orbito-palpebrale, am conceput si un
algoritm practic (Figura 7).
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Figura 5. Pseudotumora orbitara inflamatorie Figura 6. Examenul! de referintd cu posibilitati multiple

EDEM PALPEBRAL
INFLAMATOR

v
EXOFTALMIE INFLAMATORIE 1
I

Y CELULITA PRESEPTALA
CT. CRANIU FLEGMON PALPEBRAL
I v
TRAUMATISM
TUMORA INFECTIE TEGUMENTARA
T [
: CELULITA CELULITA PRESEPTALA
NSSTRAOJC;&%RG?EE ORBITARA FLEGMON PALPEBRAL CT. SINUSURI
- POSTTRAUMATIC MODIFICATA
POSTINFECTIOS [

TRAUMATISM

“n  =m -

CELULITA ORBITARA IMUNOSUPRESIE CELULITAPRESEPTALA DE INFECTIE
POSTTRAUMATICA DIABET FLEGMON PALPEBRAL

[

CELULITA CELULITA i
MUCORMICOZA PARASINUSALA

Figura 7. Algoritmul Horvath (1999)



O noua entitate de patologie interdisciplinara. Partea |.

Odati diagnosticul fiind precizat, se impune

automat formularea urmitorului pas al asistentei
medicale, respectiv atribuirea cazului pentru tratament
la unul dintre specialistii cointeresa: sau la o echipi
complexi. Este momentul cheie pentru deznodimintul
pacientului, drept pentru care atentia speciali impus3 de
o asfel de situatie urmeazi si fie creionatd in partea a
doua a referatului nostru general.

1.
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Indicatiile administrarii si monitorizarea tratamentului
cu heparina la pacientii cu leucemie acuta si
coagulare intravasculara diseminata

loana Coralia Codreanu, Hortensia lonita

Unele tulburari de coagulare aparute la bolnavii cu
leucemie acutd, atdt limfoblastica cat si mieloblastica,
reclamad administrarea preparatelor de heparina
nefractionata $i a heparinelor cu masa moleculara mica in
scopul prevenirii si tratarii unei complicatii majore ce poate
apare la aceastd categorie de pacienti. Complicatia majora
este reprezentatd de sindromul hemoragic Tn cadrul
sindromului de coagulare intravasculard diseminata si
tromboze profunde. In acest sens, studiul efectuat cauta sa
urmareasca beneficiile tratamentului cu heparina la un lot
de 40 de pacienti cu leucemie acutd (limfoblastica si
mieloblastica) si coagulare intra-vasculard diseminata.
Acesti pacienti prezentau tulburari ale hemostazei in grade
diferite, evidentiate prin testele de laborator. In-urma
administrarii tratamentului anticoagulant cu heparina, s-a
observat o evolutie favorabila din punct de vedere clinico-
biologic 1a pacientii luati in studiu

Cuvinte cheie: leucemie acuta, heparina, sindromul de
coagulare intravasculara diseminata

Some coagulation troubles occurring with patients with
acute leukemia, both lymphoblastic and myeloblastic, re-
quire the administration of non-fractionate heparin and low
molecular-weight heparin preparations for the prevention
and treatment of major complications which may occur
with this category of patients. The major complication is
represented by the hemorrhagic syndrome within the dis-
seminated intravascular coagulation syndrome and severe
hemorrhages. In this respect, the study carried out tries to
follow the benefits of the treatment with heparin on a batch
of 40 patients with acute leukemia (lymphoblastic and my-
eloblastic} and disseminated intravascular coagulation.
These patients presented different degrees of hematostasis,
as indicated by laboratory tests. After administering the an-
ticoagulant treatment with heparin, a favourable evolution
from a clinico-biological point of view was observed in pa-
tients under study.

Key words: acute leukemia, heparin, the disseminated intra-
vascular coagulation syndrome

Tu]burarea hemostazei in leucemiile acute este
provocati de eliberarea de substante procoagulante din
blastii leucemici, care duce inevitabil la instalarea
sindromului de coagulare intravasculari diseminati,
tromboze profunde si hemoragii severe, adesea
coexistind sau fiind urmate de un sindrom de
fibrinolizi sau de proteolizi, indus de eliberarea
concomitenti a enzimelor proteolitice din mieloblasti
leucemici. &’

Prin studiul efectuat am incercat si urmirim
efectul administririi heparinei nefractionate 51 a
heparinelor cu masi moleculari mici asupra evolutiei
sindromului de coagulare intravasculari diseminati la
pacientii cu leucemie acutd (mieloblastici si
limfoblastici).

MATERIAL $| METODA o
Am luat in studiu un lot de 40 de pacienti cu
leucemie acuti: 25 cu leucemie acutd mieloblastici 51 15

Disciplina de Hematologie, Universitatea de Medicini $i Farmacie
Timigoara . o
Adresa de corespondentd loana Coralia Codreanu, Disciplina de
Hematologie, Universitatea de Medicind §i Farmacie Timigoara, e-
mail: ioana_codreanu 2003@yahoo.com

cu leucemie acutd limfoblastici. Repartizarea pe grupe
de virsti, sex si tipul de leucemie acuti a pacientilor
luati in observatie este reprezentati in graficul 1.

In cazul pacientilor luag in studiu, patologia
asociati bolii de bazi (leucemia acuwi) a fost
reprezentati in principal de:

-sindromul hemoragic manifestat prin sindromul
de coagulare intravasculari diseminati si tromboze
profunde

-anemia secundari
limfoproliferauv acut

-la grupa de virsti de peste 50 de ani, bolile
asociate intilnite au fost cu predilectie din patologia
cardio-vasculari (hipertensiune arteriald, cardiopatie
ischemici, insuficienti cardiaci) si cea metabolici
(obezitate si diabet zaharat de tip II).

fntregul lot de pacienti urma tratament
chimioterapic in diferite faze pentru boala de bazi
(leucemie acuti): 36 bolnavi se aflau sub chimioterapie
de inductie, 2 sub chimioterapie de consolidare, 1
bolnav se afla sub chimioterapie de intrefinere, iar un
altul sub chimioterapie de salvare.

sindromului  mielo- sau
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leucemie
acuta
mieloblastica

leucemie
acuta
limfablastica

Femei 18 — 29 ani Barbati
Femei 30 — 49 ani Barbati
Femei 50 — 70 ani Barbati

)]

Grafic 1. Gruparea cazuisticii in functie de varsta, sex si tipul de leucemie acuta

OHEPARINA SODICA

8 FRAGMINE

OCLEXANE

DOFRAXIPARINE

Grafic 2. Repartizarea boinavilor pe preparatele de heparina utilizate in tratament

Toti pacientil au urmat tratament de substitutie cu
masi eritrocitari, masi trombocitari, plasmi proaspiti
congelat sau singe integral, In functie de necesitiple
clinico-biologice ale fiecirui pacient in parte.

Terapia cu heparini

Indicatiile terapiei cu heparini la bolnavii cu
leucemie acuti au fost motivate de prezenta
sindromului de coagulare intravasculari diseminatd de
diferite grade de intensitate si concretizat prin semne
clinice si biologice:

-aparitia in singe a produsilor de degradare ai
fibrinei si fibrinogenului

-modificarea testelor de coagulare

-trombocitopenia (nr. trombocite < 100.000/mm?)

-sindromul hemoragipar cutaneo-mucos

-tromboze profunde

Tipurile de heparini administrate au fost: heparini
nefractionati (cu administrare i.v.) reprezentati de
HEPARINA SODICA si heparine cu masi moleculari
mici (cu administrare s.c.) reprezentate de: dalteparini
sodici (FRAGMINE®), enoxaparini (CLEXANE ®) si
nadroparina (FRAXIPARINE?).

Heparina este un polizaharid anionic, care se
giseste in multe tesuturi animale. Preparatul
medicamentos in cazul heparinel nefractionate este un
polimer cu greutate moleculari de 20 - 40.000, format

din 8 =15 secvente a 2 dizaharide, cuprinzind grupin
acide sulfat si carboxil.

Actiunea anticoagulanti a heparinet, de tip fiziologic,
se exercitd direct asupra unor factori plasmatici ai
coagulirii, este imediatd, de durati relativ scurti si se
evidentiazi atit in vitro cit §i in vivo. Heparina se
cupleazi cu o globulini plasmatici - antitrombina III -
gribind actiunea acesteia de inactivare a trombinei, a
factorului Xa i a altor factori ai coagularii.'**

Eficienta sa clinici depinde de factori numerosi:

-penetratia in circulatie (realizatd doar dupi
administrarea parenterali 1.v. sau s.c.)

-respectarea ritmului de administrare care si
mentind o concentratie adecvati, stitndu-se ci timpul
de injumitigire depinde si de dozaj (la 100 u.i./kg1v., el
este de 1h) si de calea de administrare

-gradul de legare de proteine si endotelii

-particularititile ei individuale de clearance prin
sistemul reticulo - endotelial, metabolizare hepatici si
eliminare renali.

Ea obligi la o monitorizare biologici atenti
pentru mentinerea terapiei in limitele de eficientd si
securitate 0!

Heparinele cu masi moleculari mici au efect
anticoagulant prin inhibarea factorului Xa (nu inhibi
trombina).  Biodisponibilitatea  dupi  injecta
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subcutanati  este  superioari celei  heparinei
nefractionate. Efectul este lent si de lungi durati. s

Repartizarea bolnavilor pe preparatele de heparini
utilizate in tratament este ilustrati in graficul 2. Astfel,
5 pacienfi au urmat terapie anticoagulanti cu
HEPARINA SODICA, 17 pacienti cu FRAGMINE
®, 13 pacienti cu CLEXANE® si 5 pacienti cu
FRAXIPARINE®.

Durata tratamentului cu heparini a fost intre 5 —
35 de zile, in functie de rispunsul la terapie oglindit de
starea clinico - biologici a pacientului.

Doza de heparini administrati a fost in functie de
intensitatea sindromului de coagulare intravasculari
diseminati:

-pentru heparina nefractionati doza medie a fost
de20.000u.1. /24 h

-pentru heparinele cu masi moleculari mici:

oFRAGMINE ®: doza administrati a fost intre
5.000 i 10.000 u.i./24 h

oCLEXANE ©®: doza administrati a fost intre
2.000 si 4.000 u.i./24 h

oFRAXIPARINE ®: doza administrati a fost intre
3.800 51 5.700 u.1./24 h

Monitorizarea tratamentului cu heparini-—si
modificirile hemostazei la pacientii cu leucemie acuti
si chimioterapie specifici.

Monitorizarea  biologici a tratamentului
anticoagulant este indispensabili pentru ‘asigurarea
eficacititit sale. Determinirile s-au ficut o singuri dati
pe zi, dimineata la ora 8, rezultatele au fost eliberate in
aceeasi zi pentru a se stabili dozele de heparini pe

loana Coralia Codreanu, Hortensia lonita

urmitoarele 24 de ore. Urmirirea s-a ficut zilnic pe
toatd durata tratamentului cu heparini prin intermediul
urmitoarelor teste de laborator: -Numir de
trombocite; Timp Quick; Timp Howell; APTT;
Nivelul seric al fibrinogenului; Timpul de lizi al
cheagului euglobulinic; Retractia cheagului; Testul
monomerilor de fibrini

Aceste teste au fost efectuate atat fnainte de
inceperea administririi heparinei cit si dupi incheierea
tratamentului  anticoagulant, la toyi bolnavii de
leucemie acuti luap in  studiv. Coroborarea
rezultatelor obtinute prin testele prezentate permite
conducerea stiintifici a tratamentului, evitind
bolnavului cele doui riscuri majore: recidivarea
trombozelor prin subdozaj sau aparitia sindromului
hemoragic prin supradozaj.*

REZULTATE

Toti pacientii luagi in studiu se aflau sub terapie
citostauci, aceasta determinind la majoritatea dintre ei
(75%) o scidere a numirului de trombocite (sub
100.000 / mm?), proces echilibrat prin administrarea
preparatelor de singe si initierea terapiei cu heparini.

Aspectele biologice fnainte si dupi inifierea
terapiei cu heparini la pacientii cu leucemie acuti
limfoblastici si mieloblastici sunt prezentate in figurile
a2

DISCUTH
Complicatiile apirute in cursul terapiei au fost
reprezentate de: sindrom hemoragipar cutaneo -~ mucos;

Aspectele bioiogice inainte de initierea terapiei cu

heparina la pacientii cu leucemie acutd limfoblastica

Aspectele biologice dupé aplicarea terapiei cu heparina la

pacientii cu leucemie acuta timfoblasticd

Nr trombocite scazut: 12 pacienti

T. Quick prelungit: 5 pacienti

T. Howell prelungit: 5 pacienti

Valori crescute ale fibrinogenului seric: 3 pacienti
Valori scizute ale fibrinogenutui seric: -

APTT prelungit: 5 pacienti

Timp de liz& a cheagului euglobulinic scurtat: 2 pacienti
Retractia cheagului scizuld: 5 pacienti

Testul monomerilor de fibrind ©: 6 pacienti

Nr trombocite scdzut: 5 pacienti

T. Quick prelungit: 2 pacienti

T. Howell prelungit: 1 pacient

Valori crescute ale fibrinogenului seric: 1 pacient
Valori scazute ale fibrinogenului seric: -

APTT prelungit: 1 pacient

Timp de lizd a cheagului euglobulinic scurtat: 1 pacient
Retractia cheagului scazuta: 1 pacient

Testul monomerilor de fibrind &: 1 pacient

M dupa
& inainte

1
1
s E =85
| 3
-]
{
('}
&

1

testul monomer...

:

Figura 1. Aspectele biologice inainte i dupa aplicarea terapiei cu heparina la bolnavii cu leucemie acuta limfoblastica
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Aspectele biologice inainte de inifierea terapiei cu

heparind la pacientii cu leucemie acutad mieloblastica

Aspectele biologice dupd aplicarea terapiei cu heparina la

pacientii cu leucemie acutd mieloblastica

Nr trombocite scézut: 18 pacienti

T. Quick prelungit. 17 pacienti

T. Howell prelungit: 14 pacienti

Valori crescute ale fibrinogenului seric: 6 pacienti
Valori scazute ale fibrinogenului seric: -

APTT prelungit: 5 pacienti

Timp de lizé a cheagului euglobulinic scurtat: 5 pacienti
Retractia cheagului scazuta: 8 pacienti

Testul monomertlor de fibrind @: 6 pacienti

Nr trombocite scazut: 6 pacienti

T. Quick prelungit: 3 pacienti

T. Howell prelungit: 3 pacienti

Valori crescute ale fibrinogenului seric: 2 pacienti
Valori scazute ale fibrinogenului seric: -

APTT prelungit: 2 pacienti

Timp de liza a cheagului euglobulinic scurtat: 1 pacient
Retractia cheagului scazuta: 2 pacienti

Testul monomerilor de fibrin3 ®: 1 pacient

6 3 W dupa
. 3 B inainte
3 o _M 2 .
.:5'_, ptd 2 2 1
A 3

Toay
e

trombocite

t Quick

T Howell
fibrinogen seric
APTT

timp de liza

!
o
:
testul monomer... P -

retractia cheagutui E

Numar total de pacienti: 25
Figura 2. Aspectele biologice inainte i dupa aplicarea terapiei cu heparind la bolnavii cu leucemie acutd mieloblastica

epistaxis, hematemazi, meleni; infectii acute respiratorii;
infectii acute urinare; infectii fungice cu candida albicans,
Loate remise prin aplicarea terapiei specifice

Analizind datele prezentate anterior putem
concluziona ci evolutia pacientilor cu leucemie acuti
care prezentau la internare modificin ale testelor de
coagulare (cu sau firi expresie clinici) si cirora li s-a
administrat tratament anticoagulant cu heparini, au
avut o evolutie favorabili din punct de vedere clinico ~
biologic, remarcindu-se la acesti bolnavi urmitoarele
aspecte:

-cresterea numirului de trombocite

-revenirea la valori normale a umpilor de
coagulare (T. Quick, T. Howell, APTT, timp de lizi a
cheagului euglobulinic, retracia cheagului)

-sciderea nivelului seric al produsilor de degradare

" ai fibrinei i fibrinogenului

Deficitul usor rimas in ceea ce priveste unii timpi
de coagulare si valorile scizute ale trombocitelor la unii
bolnavi se explicd prin faptul ci pacientii cu leucemie
acutd sunt pacienti tarati, prezentind diferite grade de
insuficientd organici, iar chimioterapia aplicati acestor
pacienyi are ca si efecte secundare pancitopenia de
diferite grade de severitate.

Doar 2 pacienti, unul cu leucemia acutd
limfoblastici si celilalt cu leucemie acuti mieloblastici

au avut evolutie nefavorabili spre deces, ca urmare a
agravini sindromului de coagulare intravasculari
diseminati | prezent la internare, a pancitopeniei
marcate, fird rispuns la terapia combinati ce le-a fost
administratd, decedind datoriti evolutiel progresive a

bolii.
CONCLUZI

-La bolnavii cu leucemie acuti mieloblastici si
limfoblastici modificirile in hemostazi sunt foarte
complexe, de aceea se impune o evaluare foarte exacti a
pacientului din punct de vedere clinico-biologic.

-Monitorizarea  biologicd a  tratamentului
anticoagulant este indispensabili pentru asigurarea
eficacitdtii sale. Aceasta se face zilnic pe toatd durata
tratamentului cu heparini.

-In cazul heparinei nefractionate, controlul zilnic
nu este absolut obligatoriu, acest tip de heparine
neinducind modificini majore si fluctuatii mari in
hemostazi.

-Administrarea heparinei nefractionate si a
heparinelor cu masi moleculari mici reduce rata
mortalitdtii datoratd sindromului hemoragic apirut la
bolnavii cu leucemie acuti mieloblastici si
limfoblastici.
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Fumatul si alcoolul - factori de risc ai polineuropatiei si
piciorului diabetic la pacientul cu diabet zaharat

Carmen Crisan’, M. Marusteri?, Fl. Buicu?, VI. Bacarea®

Obiectiv: am dorit s& exploram rolul unor factori de risc
(in special fumatul si alcoolu!) in aparitia si progresiunea
PDSM si a sindromului FD.

Material si metoda: un esantion reprezentativ, format
dintr-un numar de 340 de pacienti cu DZ, selectat prin
metoda probabilisticad tip “randomizat sistematic”, au
fost investigati sub raportul factorilor de risc ai PDSM si
PD, prin completarea unei fise individuale de screening.
Rezultate si discutii: Prevalenta PDSM la lotul explorat de
noi a fost de 41,1%. Prevalenta PD la lotul studiat a fost
de 9,7% (6,9%-13,5%), !C95. Am identificat o asociere
semnificativ statistica intre fumat si PDSM (p=0,0041,
ANOVA), fumat si PD (p=0,0396, ANOVA), fumat si
arteriopatia diabetica {p= 0,0149, Chi patrat). Fumatul
este la fel de raspandit ca in populatia generala. Numarul
de consumatori de alcool printre persoanele cu DZ este
mai mic de jumatate comparativ cu populatia generala.
Am identificat o asociere semnificativ' _statistica
{p=0,0155, Kruskall-Walis) intre PDSM si consumul de
alcool. Tn aceeasi manierd acest factor de risc este
asociat semnificativ statistic cu PD (p=0,0224, ANOVA).
Concluzii: Fumatul si consumul de alcool reprezinta
factori de risc potential modificabili pentru PDSM si PD.
Identificarea si tratarea factorilor de risc pentru
neuropatie, potential modificabili {fumatul, consumul de
alcool, nivelul  trigliceridelor  serice, IMC, si
hipertensiunea) ar putea scadea prevalenta PDSM si a
piciorului diabetic.

Cuvinte cheie: factori de risc, screening, polineuropatie
diabetica, picior diabetic, alcool, fumat.

Objective: We explcred the role of risk factors (especially
smoking and drinking} in initiation and progression of
PDSM and of PD syndrome.

Method: Information about the risk factors for PDSM and
PD was collected from a randomly selected, representa-
tive sample of 340 patients with DZ by administering an
individual screening form.

Results and discussion: The prevalence of PDSM n the
study’s sample was 41.1% while the prevalence of PD
was 9.7% (6.9%-13.5%}). A significant association was
identified between smoking and PDSM (p=0,0041,
ANOQOVA), smoking and PD (p=0,0396, ANOVA), and
smoking and diabetic aiteriopathy (p= 0,0149, Chi
square}).The prevalence of smoking was similar to that of
general population. The number of patients with DZ who
consume_alcohol is less than half of the general popula-
tion. We identified a significant association between
PDSM (p=0,0155, Kruskall-Walis) and alcohol consump-
tion. In the same manner, this risk factor was signifi-
cantly associated with PD (p=0,0224, ANOVA).
Conclusicns: Smoking and drinking represented risk fac-
tors that have a significant impact on PDSM and PD. The
identification and treatment of risk factors for neuropa-
thy {smoking, alcohol consumption, the level of serum
triglyceride, IMC, and hypertnesion) could significantly
decrease the prevalence of PDSM and of the diabetic
foot.

Key words: risk factors, screening, diabetic polyneuropa-
thy, diabetic foot, drinking, smoking.

Dat fund  impactul imens al morbidititi
polineuropatiei diabetice si ulceratiilor piciorului diabetic,
este crucial si stim daci acestea pot fi prevenite.
Magnitudinea problemei de sinitate reprezentati de
neuropatia diabetici este incerti atita timp cit frecventa
raportatd a polineuropatiel printre persoanele cu diabet
zaharat (DZ) variazi intre 5-80%. Prezumptivii factoni
de risc a1 upurilor specifice de neuropatie diabetici rimin
de asemenea esentialmente neexplorati; aprecierea
adecvari a acestora poate sugera noi tratamente sau genera
ipoteze pentru cercetiri viitoare. In afara amelioririi
controlului glicemic, nu existi pini in prezent evidente
chinice clare privind eficacitatea altor tratamente care ar
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putea ameliora sau preveni neuropatia. Deci idenuficarea
factorilor de risc pentru neuropaua si piciorul diabetic, in
special a celor potential modificabili ( printre care fumarul
st consumul de alcool) este cruciali.

In ceea ce priveste problematica piciorului diaberic,
dinamica epidemiologici a ulceratiilor si amputatiilor
la pacientii cu DZ continui si fie o sursi de ingrijorare.
Riscul unui pacient cu diabet de a face o ulceratie pe
durata vietii este de 15-25% (12). La ora actuali acest
risc a devenit mai mare decit cel de a-si pierde vederea
sau de a dezvolta insuficienti renali cronici. Incidenta
si prevalenta amputatiilor este determinati nu numai de
evolutia naturali a procesului patologic ci si de alu
factori (conditii socio-economice, accesibilitatez la
diferite la servicii medicale, consumul de alcool,
fumatul etc).

In Jucrarea de fatd am dorit s explorim prevalenta
st rolul factorilor de risc alcool si fumart in apanpa si
progresiunea polineuropatiei diabetice senzitivo-
motorii (PDSM) si piciorului diabetic (PD).
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MATERIAL SI METODA

Pornind de la aceste premise si considerind
polineuropatia diabetici senzitivo-motorie (PDSM) o
afectare neuropatici precoce a DZ, am selectar un
esantion reprezentativ, format dintr-un numir de 34C
de pacienti cu DZ, care au fost investigati ambulator,
prin completarea unei fise individuale de screening,
dupi semnarea unui consimtamint informat
Esantionarea pentru efectuarea acestui studiu s-a
realizat prin metoda probabilistici tip randomizat
sistematic. Avind in vedere ¢i populatia de pacienti cu
diabet zaharat a judetului Mures este pnuti in evidents,
populatia untd este cunoscuti. Am calculat valoarea
maximi a esantionului (f = 0,5) in vederea unei maxime
reprezentativitin cantitative ca fund 340. Includerea in
lotul de studiu a respectat o valoare k (pas de includere),
determinat din raportul valorii populatiei tinti (bolnavii
cu diabet din judetul Mures) si talia determinati a
esantionului. Astfel, tot al 32-lea pacient din evidente a
fost investigat. S-a respectat si aspectul calirativ al
esantionulur de studiu prin stratificare. Culegerea
datelor de tp esantion reprezentativ a permis
deasemeni inferenta statistici spre populatia generald.

Au fost evaluati tip screening, urmitorti factori de
riscc mediul de provenienti (urban, rural), sexul
(feminin, masculin), virsta (in ani), vechimea DZ (in
ani), tipul de DZ, tipul de tratament, indicele masei
corporale (IMC), prezenta unor complicatii cronice ale
DZ (retinopatia diabetici, nefropaua  diabetici,
arteriopatia diabeticd), prezenta hipertensiunii arteriale
(HTA), a bolii cardiovasculare, a dislipidemiei, gradul
echilibrulur glicemic. Au fost deasemeni evaluapr o
serie de factori suspectati a avea un rol in aparipia
sindrolului piciorului diabetic: statusul socio-economic,
1zolarea sociali, inciltimintea nepotrivitd, amputatile
netraumatice in antecedente, ulceratiile in antecedente.

Urmitoarele aspecte surprinse in chestionar-fac
referinti la consumul de alcool si la fumat i necesitd
preciziri mai detaliate asupra modului de evaluare:

Fumatul: 1.nefumitory; 2.< 10 tigiri pe z1; 3.> 10
ngiri pe zi;

Alcoolul: consumul de alcool a fost codificat astfel:
neconsumator; mai putin de 7 unitdti pe siptiméni; mai
mult de 7 unitiyi pe siptimini. O unitate alcool
(aproximativ 8 kcal) reprezinti 9 g alcool pur si este
continuti in : 1 pahar de vin; 250 g bere; 30 ml biutun
spirtoase.”

Am urmat, in scopul identificirii pacientilor cu
polineuropatie ~ diabetici  periferici, protocolul
recomandat de*Ghidul international de diagnostic §i
management al NDP” elaborat de Grupul de studiu al
neuropatiei din cadrul Asocratiei Europene pentru
studiul diabetului - EASD - (The Neuropathy Study
Group ~ NEURODIAB).? Pentru a conferi valoare
stiintificd cercetirii noastre am ales pentru obiectivarea
si cuantificarea cit mai precisi a semnel.o.r si
simptomelor neuropatice, metode care au fost utilizate
in trialuri clinice importante i care astfel s-au validat
de-a lungul timpului. Am uulizat astfel in scopul
cuantificirii simptomatologiei clinice a PDSM

Carmen Crisan, M. Marusteri, Fl. Buicu, VI. Bacarea

Neuropathy Symptom Score (NSS).3  Pentru
cuantificarea semnelor neuropatiei periferice, am
utilizat Neuropathy Disability Score’ In cadrul
acestuia am examinat sensibilitatea vibratorie cu
diapazonul neurologic  calibrat  Rydel-Seiffer,
sensibilitatea termici cu ajutorul dispozitivului Tip-
Therm, sensibilitatea la durere utilizind testul pin-prick
(neurotips) iar examinarea reflcxelor osteotendinoase
(rotulian si ahilean) s-a realizat cu ciocanul de reflexe.

Neuropatia senzitivi a fost diagnosticati cind la
NSS s-a obrinut un punctaj mai mare sau egal cu 1. S-au
cuantificat doar acele simptome pe care judecata clinici
le-a indicat a aparjine polineuropatiei diabetice
simetrice, excluzindu-se cele datorate virstet, altor boli
neurologice, altor forme de neuropatie. De asemenea,
un scor egal cu zero s-a interpretat cu discernimant,
deoarece putea ascunde o polineuropatie diabetici
periferici nedureroasi, cu absenta sensibilititi (s-a
corelat cu rezultatele NDS).

Neuropatia motorie a fost diagnosticati cind la
NDS s-a obtinut un punctaj mai mare sau egal cu 1.

Diagnostic: s-a codificat ND std. 0/1 un punciaj
egal cu 0la NSS si Ja NDS. S-a codificat ND std. 2 un
punctaj mai mare sau egal cu 1 ]a NSS si/sau la NDS.
S-a codificat ND std. 3 un punctaj mai mare sau egal cu
1-la NSS s1/sau la NDS plus prezenta factorilor de risc
majori pentru piciorul diabetic (hiperkeratozele+
hematom, deformirile importante, ulceratiile, unghiile
incarnate) precum si prezenta amputatiilor netraumatice
inantecedente.

Cind s-a diagnosticat neuropatia, am dorit de
asemenea si stim daci se datoreazi diabetului. Pentru
aceasta au fost cercetate fisele pacientilor; s-a efectuat
un consult neurologic suplimentar daci a fost cazul;
judecataclinicd insi a fost cea care a decis daci semnele
si simptomele au fost tipice pentru neuropatie diabetici
sau nu (un ROT absent la un pacient care avea in fisa un
diagnostic de hernie de disc a fost atribuit radiculopatiei
discale si nu diabetului, el nefiind cunantificat in NDS).
La NDS s-au cuantificat doar constatirile cu caracter de
simetricitate, fiind excluse neuropatile asimetrice
proximale (ncuropatii sciatice, plexopatii sacrate sau
lombare). De asemenea, doar simptomele judecate ca
apartinind etiologiei diabetice au fost calculate in NSS;
cele datorate virstei, altor boli neurologice sau altor
forme de neuropatie nu s-au cuantificar.

S-a codificat ca si picior diabetic orice ND in std.
3, precum si prezenta arteriopatiilor izolate (firdi ND)
cu tulburin trofice importante.

REZULTATE Si DISCUTII

Interpretarea rezultatelor s-a facur utilizind atit
tehnici ale statisticii descriptive cit si ale stausticu
inferentiale. Datele culese au fost inregistrate in tabele
(prezentind in mod sintetic valorile misurate si
apreciind prezenta erorilor), s-au calculat indicatori
statistici pentru descrierea repartititlor cazurilor luate in
studiu pe grupe distincte studiind asocierile de care am
avut nevoie in atingerea obiectivului studiului.
Culegerea datelor tip ,esantion reprezentativ” a permis:



Fumatul si alcoolul. Factori de risc ai polineuropatiei si piciorului diabetic la pacientul cu diabet zaharat 163

inferenta statistici spre populatia generali, calcularea de
indicatori epidemiologict care s3 evidengieze calitatea
de factor de risc / protectiv / indiferent a datelor culese,
cu o mare validitate §i reprezentativitate externi.

Testele statistice folosite au fost: testul de
normalitate Kolmogorov ~ Smirnov, testul ANOVA ,
testul Bartlett, testul non parametric Kruskall Wallis,
testul Chi pitrat, testul Fisher, testul t Student nepereche
cu doui capete cu prag de semnificatie @=0,05. Analiza
niscurilor s-a realizat prin evaluarea valorii RR in
comparatie cu 1 si in functie de limitele intervalului de
confidenti, in condipile semnificatiel statistice. Pentru
fiecare test statistic s-au verificat conditiile de aplicare
ale acestuta. Toate analizele statistice au fost realizate
cu ajutorul utilitarului Epilnfo, software gratuit pus la
dispozitie de CDC Atlanta.

Prevalenta polineuropatier diabetice senzitivo-
motorii (Figura 1) la lotul explorat de noi a fost de
41,1%. in stadiul 2 de boali s-a incadrat 33,2%
(28,3%-38,6%), 1C95% dintre pacienti si in stadiul al
3-lea 79% (54%-11,5%), 1C95%. Prevalenta
piciorului diabetic la lotul studiat (Figura 2) a fost de
9,7% (6,9%-13,5%), IC95%.

Fumatul. Incercind un scurt review al literaturii de
specialitate, am identificat o serie de repere care
asociazi fumatul, polineuropatiei diabetice sau
piciorului diabetic. Astfel, intr-un studiu caz control,
Mitchel'! giseste o asociere Intre PDSM 51 fumatul la
DZ up 1 dar nu si la DZ tip 2. Existd si alte referinte
care asociazi fumatul cu neuropatia diabetici'! sau care
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Figura 2. Prevalenta piciorului diabetic |3 lotul studiat

relafioneazi In special hipoestezia din cadrul
polineuropatiei diabetice cu fumatul.** Unele (dar nu
toate!) studii au constatat de asemenea o relatie cauzali
directd intre fumat §i ulceratiile sau ampurtapile de
membru inferior.? Astfel, un studiu incrucisat, efectuat
in Jordania pe 1142 pacienyi cu DZ tip 2, descoperi ci
fumatul este un predictor puternic al riscului pentru
amputatie.” Un alt studiu caz control pe persoane
diabetice din Marea Britanie a raportat un risc redus de
amputatii de membru inferior la pacientii din Asia de
Sud comparativ cu cei de descendenti europeani, fapt
care poate fi atribuit in mare parte ratelor mai reduse ale
fumatului (31% vs 57%).*

Explorand fumatul ca i factor de risc pentru
PDSM (Figura 3) am identificat o asociere semmficativ
statistici (p=0,0041, ANOVA). Tn aceeasi manier3 acest
factor de risc este asociat semnificativ statistic cu
piciorul diabetic (fig.4) (p=0,0396, ANOVA) dar si cu
arteriopatia diabetici (p= 0,0149, Chi pitrat) (Figura 5).

n cazul prezentei lucriri ne-am propus nu numai
stabilirea relatiilor de cauzalitate intre fumat s

Stadiul 3
Stadiul 2 g
Stadiul 0/1 »
L 2l , ; . — X
0 20 40 60’ 80’ 100
I ONefumator ®Fumator |

Figura 3. Relatia fumat-PDSM

Figura 4. Relatia fumat-picior diabetic
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Figura 5. Relatia fumat-arteriopatie
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polineuropatia diabetci pe de o parie sau piciorul
diabetic pe de altd parte ci si determinarea prevalentei
fumatului in rindul pacientilor cu DZ femei si birbati.
Distributia observati pe esantuonul reprezentativ
studiat ne indic3 faptul ci dintre pacienti (Figura 6):

-7215% (66,4% -76,2%) IC 95% au statut de
nefumitor;

-20,6% ( 16,5%-25,4%) IC 95% fumeazi mai
putin de 10 ugin pe z1;

-7.9% (5,4%-11,5%) IC 95% fumeazd mai mult
de 10 ugiri pe zi.

La o prevalenti globali a fumitorilor de 28,5%,
am inregistrat un procent de fumitoare de 17,6%

O Nefumatori
@< 10 tigari
0> 10 tigari

Figura 6. Distributia pacientilor in functie de numarul de
tigari fumate

(12,2% -24,2%) 1C95% la pacientele cu DZ faji de
39,4% (32,0%-47,2%) 1C 95% cit se inregistreazi in
rindul birbatilor.

Tntr-un studiu efectuat in 1994 de citre Centrul de
Calcul, Statistici Sanitar si Documentare Medicali din
Bucuresti, citat de Hincu’ s-a constatat ci prevalenta
generali a fumitorilor in populatia generali era de
42,7% la barbap si 152% la femei. Procentul
fumitorilor birban din mediul urban este apropiat de
cel al birbatilor din mediul rural, in timp ce procentul
femeilor fumitoare din mediul urban este dublu fati de
cel al femeilor din rural. Virful de prevalentd al
fumatului se situeazi, pentru ambele sexe, in grupa de
virsti 25-44 de ani. Un procent de 31,6% dintre barbati
s17,8% dintre femei fumeazi peste 10 tigiri pe zi.

Daci ar fi s raportim rezultatele noastre cu studii
similare care au cuprins pacienti cu DZ giasim procente
de 19,81% fumitori, pe un lot de 3290 de pacienti
investigati la Sibiu® sau de 12%, procent raportat la
Bucuresti pe un lot de 837 de pacienti analizan.

Aceste referinte ne determini si constatim ci, dest
procentul marilor fumitori in rindul pacientilor cu DZ
este considerabil mai mic decit in populapia generali,
totusi fumatul este la fel de rispindit ca in p0pula.;ia
generali, fapt ce ridici serioase semne de intrebare vis-
a-vis de implementarea componentelor unui stil de
viat sinitos in rindul persoanelor cu DZ, care se
presupune ci beneficiazi in mod suplimentar de
educatie specifici.

Carmen Crigan, M. Marusteri, Fl. Buicu, VI. Bacarea

Alcoolul - conform observatiilor clinice alccolis-
mul cronic este complicat prin polineuropatie
periferici. Prin urmare, combinarea factorilor etiologici
independenti (alcool plus DZ) sporeste severitatea
neuropatiel consecutive. Potentiala toxicitate a
alcoolului trebuie luati intotdeauna in consideragie cind
diagnosticim o neuropatie severi sau precoce la un
diabet recent instalat st toate toate studiile de prevalenti
ale neuropatiei diabetice trebuie si includi date despre
consumul de alcool al pacientilor.

Ne-am propus si stabilim relatiile de cauzalitate
dintre consumul de alcool s1 polineuropatia diabetici pe
de o parte sau piciorul diabetic pe de alii parte precum
si determinarea prevalentei acestui consum in rindul
pacientilor cu DZ femei si birbari.

Astfel, am identificat o prevalenti globali de
33,3% consumatori de alcool. Dintre acestia 26,2%
(21,7%-31,3%) 1C95% consumi ocazional alcool in
ump ce 7,1% (4,7%-10,5%) IC 95% sunt consumator
zilnici (Figura 7). Dintre femei 13,5% 8,8%-19,6%) IC
95% sunt consumatoare ocazional (Figura 8) si numai
1,2% (0,1%-4,2%) IC 95% declari consum zlnic de
alcool fari de 38,8% (31,5%-46,6%) IC 95% consumator
ocazional si 12,9% (8,3%-18,9%) IC 95% zilmc, cit se
inregistreazi in rindul birbatilor (Figura 9).

in' Rominia, procentul global al birbatilor
consumatori. de alcool in populatia generali a fost
estimat in 1994 la 72,8%, 1ar cel al femeilor la 39,2%.
Nu existi diferente semnificative statistic intre mediul
urban si rural asa cum reiese din datele publicate de

EDeloc £1<7unit/sapt D>7unitlsaptl 66,8%

Figura 7. Distributia pacientifor in functie de consumul de
alcool

@< 7 unit/sapt O> 7 unit/sapt J

rm Deloc

Figura 8. Distributia pacientelor in functie de consumul
de alcool
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Figura 9. Distributia pacientilor in functie de consumul de
alcool

Centrul de Calcul, Statistici Sanitard s1 Documentare
Medicali din Bucuresti citat de Hancu.” Nu trebuie
uitat ci in cursul anamnezei pacientii au tendinga de a-si
subestima in medie cu 50% consumul obisnuit de
alcool.” Asa cum se remarci, numirul de consumatori
de alcool printre persoanele cu DZ este mai mic de
jumitate comparativ cu populatia generali.

Existi de asemenea in literatura de specialitate
evidente care atestd prevalenta consumului de alcool in
rindul persoanelor cu DZ. Astfel,gisim o prevalenti de
14,92% la un lot de 3290 de pacienti investigati-la
Sibtu.® Tonescu-Tirgoviste citeazi o prevalentide 12%
consumatori crontci de etanol pe un lot de 837 -de
pacienti cu DZ analizati in 2003.* Verosimil autorii
citeazd consumatorii zilnici de alcool, necuantificind
pe cei ocazionali. McCulloch™ a studiat prezenta
alcoolismului cronic printre pacientii cu DZ. El a
identificat abuzul de alcool semnificativ la 22% din 541
de persoane cu DZ investigate, observind o substantiala
crestere a prevalentei neuropatiei somatice  clinice
printre acestia. Existd gi alte referinte care relationeazi
in special hipoestezia din cadrul polineuropatiei
diabetice cu consumul de alcool "

Explorind consumul de alcool ca si factor de risc
pentru PDSM (Figura 10) am identificat si noi o
asociere semnificativ statisuci (p=0,0155, Kruskall-
Walis). In aceeasi manierd acest factor de risc este
asociat semnificativ statistic cu piciorul diabetic (Figura
11) (p=0,0224, ANOVA).
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Figura 10. Relatia consum de alcool si stadiile
polineuropatiei diabetice
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Figura 11. Relatia consum de alcool-picior diabetic

CONCLUZHI

Rezultatele exploririlor noastre confirmi ca si
factori de risc pentru PDSM si PD:

-fumarul-asociere semnificativ statistici,
(p=0,0041, ANOVA); acesta este asociat semnificativ
statistic s1 cu piciorul diabetic (p=0,0396 ANOVA) dar
si cu arteriopatia diabeuci (p= 0,0149, Chi pitrat).

-alcoolul-asociere semnificativ statistici cu PDSM
(p=0,0155, Kruskall-Walis). in aceeasi manieri acest
factor de risc este asociat semnificativ statistic cu
piciorul diabetic (p=0,0224, ANOVA);

Explorind din perspectiva unor factori de nisc ai
PDSM; am identificat corelatii semnificative statistic si
pentru: vechimea bolii, inciltimintea neadecvati, HTA,
boala cardiovasculari, valoarea trigliceridelor peste 150
mg/dl, nefropatia diabetici, hemoglobina glicozilati;
nu am putut demonstra asociere semnificativ statistici
pentru: statusul socio-economic minim, inilfimea
pacientului, izolarea sociali. In mod similar, pentru PD
s-a putut stabili semnificatie statistici pentru urmitorii
factori de misc: izolarea sociali, inciltimintea
neadecvatd, fumatul, consumul de alcool, retinopatia
diabetici, arteriopatia diabetici, nefropatia diabetici,
boala  cardiovasculara, ulceratiile in antedecedente,
antededentele de amputagii. Nu s-au corelat cu piciorul
diabetic urmitorii factori de risc: sexul masculin,
iniltimea pacientului, statusul socio-economic scizut.

Din analiza datelor teoretice st practice ale acestei
lucriri se mai pot emite citeva consideratii:

1. Deoarece, in afara amelioririi controlului
glicemic, nu existd pini In prezent evidente clinice
clare privind eficacitatea altor tratamente care ar putea
ameliora sau preveni neuropatia, identificarea si
tratarea factorilor de risc pentru neuropatie, potential
modificabili (nivelul trigliceridelor serice, IMC,
fumatul, alcoolul si hipertensiunea) ar putea scidea
prevalenta polineuropatiei si piciorului diabetic.

2. Screening-ul permite clinicianului s3 repartizeze
pacientul intr-o categorie de risc care dicteazi atit tipul
cit si frecventa interventiilor necesare. Acesti pacienti
pot beneficia de anumite interventii profilactice, printre
care misurile educationale sunt cele mai importante.

3. Este necesar ca trialurile interventionale
multifactoriale si includi pe viitor in designe-ul lor:
controlul glicemic, abandonarea fumatului, consumul
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moderat de alcool, controlul TA, interventii asupra
profilului lipidic.

4. Medicilor de familie precum si celorlal
specialisti care supravegheazi pacienti cu DZ si mai
ales pacienti aflati “la risc” pentru aparigia piciorului
diabetic le revine sarcina screening-ului continuu §i a
educatiet permanente a pacientului.
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Rezonanta magnetica nucleara in evaluarea
cancerului de col uterin

S. Gavris

Scopul lucrarii constd in evaluarea aportului adus de
rezonanta magneticd nucleard (RMN) in aprecierea
extensiei locale si a prognosticului cancerului de col
uterin.

Material si metoda. Studiul clinic retrospectiv efectuat in
sectia de brachiterapie a IOCN, in perioada ianuarie-
decembrie 2002, pe un lot de 18 paciente cu cancer al
colului uterin stadiul | si H, confirmate histologic, care au
fost explorate prin RMN, pentru aprecierea urmatorilor
parametri: volumul tumoral, extensia parametrialda si
prezenta sau absenta adenopatiilor pelvine.

S-a facut corelarea datelor imagistice cu datele clinice si
cu cele furnizate de examenul histologic al pieselor de
exerezad chirurgicala.

Rezultate. La 17 cazuri (94,44%) s-a evidentiat tumora
primara, la 12 cazuri (66,67%) s-a evidentiat tumora
primara si adenopatia parametriala, la 10 cazuri (55,55%)
s-a evidentiat tumora primara, invazia parametriald sgi
prezenta adenopatiilor pelvine.

Concluzii. RMN este metoda imagisticA de  electie
utilizatd in stadializarea preterapeutica a cancerului de
col uterin. Corelarea rezultatelor furnizate de RMN cu
volumul tumoral si piesa de exereza chirurgicala au
aratat o acuratete a metodei de 92,30% pentru tumorile
cu volum tumoral mai mare de 2 cm, iar corelarea cu
studiul clinic ne aratd o acuratete de 100% pentru stadiul
1l si de 71,43% pentru stadiul .
Cuvinte cheie: cancerul colului
rezonanta magneticad nucleara

uterin, stadializare,

Aim. The purpose of this study is to evaluate the contri-
bution of magnetic resonance imaging (MRI) in the ap-
preciation of the local extension and the prognosis of
cervical cancer.

Material and method. Retrospective clinical study was
performed in the brachytherapy department at the Can-
cer Institute “Prof. I. Chiricuta® Cluj-Napoca between
January -December 2002 on 18 patients with cervical can-
cer stages | and ll, confirmed by histopathologic exami-
nation and explored by MRI, for the assessment of the
following parameters: the size of the tumor, the parame-
trial invasion, and the presence or the absence of pelvine
adenopathy. The imagistic data were correlated with the
clinical data and those of the histologic examination of
the surgical resected pieces.

Results. The primary tumor was distinguished in 17
cases (94.44%), the primary tumor and the parametrial in-
vasion were distinguished in 12 cases (66.67%), the pri-
mary tumor, the parametrial invasion and the pelvine ad-
enopathies were distinguished in 10 cases (55.55%).
Conclusions. MRI is an elective imagistic method used
in the pretherapeutical staging of cervical cancer. The
carrelation of the results provided by MRI with the size of
the tumor and the surgical resected piece shows a
92.30% accuracy. of the method for a tumor size over 2
cm, and the correlation with the clinical stage shows a
100% accuracy for stage Il and a 71.43% accuracy for
stage |.

Key words: cervical cancer, staging, magnetic resonance
imaging (MRI)

.Clasic, cancerul de col uterin se stadializeazi clinic.

Progresele inregistrate in tehnicile imagistice pot aduce
informatii  suplimentare, utile pentru aprecierea
extensiei reale a bolii in pelvis, nuantind conduita
terapeutici.

Rezonanga magnetici nucleari este o metodi
neinvazivi ce vizualizeazi structurile interne. Ea nu
utilizeazd radiatiile ionizante, ci utilizeazi impulsuri
de radiofrecventi in prezenta unor cimpuri magnetice,
riguros controlate. Aceste impulsuri pot da date despre
distributia atomilor de hidrogen in diferite tesuturi i
furnizeazi date despre miscarea ionilor de hidrogen in
apid sau grisimi.

Ir;\stilu!ul Oncologic ,Prof.l.Chiricutd”, Sectia Brahiterapie, Cluj-
apoca

Adresa de corespondenta: Dr. Sorin Gavrig, str. general Traian Mosoiu,
nr. 55, Cluj-Napoca, tel. 0264 - 597845
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Rezonanta magnetici nucleari prin rezolutia

miriti si prin capacitatea de explorare multiplanari este
utild in evaluarea cancerului de col uterin.

Ea este uulizati pentru determinarea volumului
tumoral, determinarea extensiilor parametriale si a
invaziei in vezici i rect, evidenierea adenopatiilor
pelvine si lombo-aortice, evidentierea hidronefrozei s1
obstructiilor ureterale, precum sia nivelului la care se
produc obstructiile ureterale §i pentru evidentierea
metastazelor la distantd {pulmonare si hepatice).'*

Rezonanta magnetici nucleari se efectueazi in
secventele TI si T2, in plan axial, transversal si sagital.
Utilizarea unor noi agenti de contrast, oxid de fier,
poate da imagini ale arhitecturi interne a ganglionului
limfatic, chiar si la ganglionii de dimensiuni normale.
In felul acesta senzitivitatea metodei ar putea fi
comparati cu a imfografiei.
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Obiectivul constd in evaluarea aportului adus de
rezonanta magnetici nucleari in aprecierea extensiei
locale si a prognosticului cancerului de col uterin.

MATERIAL St METODA

Am analizat prospectiv un lot de 18 paciente cu
cancer al colului uterin stadiul I g I, confirmate
histologic care au fost explorate prin rezonanti
magnetici nucleari la POLICLINICA ASRO -
MEDICA in perioada ianuarie-decembrie 2002, in
vederea aprecierii volumului tumoral, al extensiei
parametnale respectiv in vederea determinirii prezentei
sau absentel adenopatiilor pelvine.

Majoritatea pacientelor (88,89%) au fost operate,
practicindu-se histerectomie totali cu anexectomie
bilaterali si limfadenectomie tip Wertheim.

Au fost analizati urmitorii parametri: virsta
pacientelor; volumul tumoral; stadiul clinic; tipul
histologic; aportul rezonantel magnetice nucleare; tipul
de tratament; piesa de exerezi chirurgicali.

Corelarea pieselor de exerezi chirurgicali s-a ficut
cu stadiul clinic, volumul tumoral si aportul rezonantei
magnetice nucleare.

Examinirile s-au efectuat cu un aparat MRMAX
care are un cimp magnetic de 0,5 Tesla. S-a utilizat
bobina de corp “Body Koil” C si secventele TI s1 T2,
planurile axiale transversale si sagitale.

Durata examinirii a fost de aproximativ 40 minute
si a necesitat o buni cooperare din partea pacientei.
Investigatia nu se recomandi pacientelor —cu
claustrofobie, peace-maker, implanturi metalice etc.

Substanta de contrast utilizati a fost pe bazi de
gadolinium.

REZULTATE

*Virsta pacientelor studiate prin rezonanta
magnetici nucleari a fost cuprinsi intre 32-60 ani, cuo
medie de 42 ani.

*Volumul tumoral a fost cuprins intre 0,5-5 cm s
este grupat sub 2 cm, intre 2-4 cm §1 peste 4 cm.

Repartitia cazuisticii in functie de volumul tumoral
este reprezentati in Figura 1.

2039

Figura 1. Repartifia cazuisticii in functie de volumul
tumoral

S. Gavris

Stadializarea s-a ficut conform criteriilor FIGO
(Figura 2).

[ =SB (Tcazuriy _ RStadul B (11 camm) |
Figura 2. Repartitia cazurilor in functie de stadiul clinic

* Analiza upurilor histologice ne arati:

-1l cazun (61,12%) carcinom spinocelular
necheratinizant;

-5 cazuri (27,78%) carcinom spinocelular
cheratinizant;

-1 caz (5,55%) adenocarcinom,;
-1 caz (5,55%) carcinom nediferentiat.

* Rezonanta magnetici nucleari s-a efectuat la
toate cele 18 paciente. S-au analizat: volumul tumoral
(c), extensia parametriali (p), prezenta sau absenta
adenopatiilor pelvine (g).Rezultatele examinirii RMN
sunt urmitoarele:

o -la 17 cazuri (94,44%) s-a evidenpiat tumora
primari;

-la 12 cazuri (66,67%) s-a evidentiat tumora
primari st invazia parametriali;

-la ‘10 ‘cazun (55,55%) s-a evidenpiat tumora
primari, invazia parametriald §i prezenta adenopatiilor
pelvine

e DPacientele din acest lot
urmitorul tip de tratament:

-radioterapie preoperatorie urmati de interventie
chirurgicali - 12 cazuri (66,67 %)

-chirurgie urmati de radioterapie - 4 cazurn
(22,22%)

-radioterapie exclusivi - 2 cazuri (11,11%).

au beneficiat de

eDin cele 18 paciente investigate prin rezonantd
magnetici nucleard 16 (88,89%) au beneficiat de
tratament chirurgical in asociere cu radioterapia. Redim
in tabelul I. rezultatul histopatologic al pieselor de
exerezi chirurgicali pentru col (c), parametre (p) si
ganglioni (g)

e Corelarea stadiului clinic cu RMN si cu piesa de
exerezi chirurgicali este redati in tabelul II.

* Corelarea volumului tumoral cu RMN si piesa
de exerezi chirurgicali este redatd in tabelul 111

DISCUTH
Rezonanta magnetici nucleard efectuatd la cele 18
paciente a adus beneficii la 17 cazuri, adici in 94,44%
din cazuri. Din cele 18 paciente investigate prin RMN,
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Tabelul I. Rezultatul histopatologic al pieselor de exereza chirurgicala

Piesa de exerezd Cazuri®-* Cazuri " +"
Col 2(12.50%) 14(87.50%)
Parametru 6(37.50%) 10(62.50%)
Ganglioni 12(75,00%) 4(25.00%)
Hidronefroza 16(100%) 0
Legenda: “-*“ =lipsa umorii; “ + “ = prezenta tumorii

Tabelul H. Corelarea stadilui clinic cu RMN si cu piesa de exereza chirurgicala

Stadiu / RMN +/- RMN +,pch + RMN -, p.ch - Nr. cazuri
| 5(71.43%) 2(12.50%) 7
1] 9(100%) 0 9
Total 14(87.50%) 2(28.57%) 16

Tabelul Hll. Corelarea volumului tumoral cu RMN si cu piesa de exereza chirurgicala

Volum /RMN +/- RMN +, p.ch + RMN -, p.ch - Nr. cazuri
0.5-1.9cm. 1(33.33%) 2(66.67%) 3
Peste 2cm. 12(92.30%) 17.70%) 13

Tota!l 13(81.25%) 3(18,75%) 16

doar 16 au beneficiat de tratament chirurgical, si doar la
aceste cazuri a fost posibili evaluarea obiectivi a
informatiilor furnizate de RMN.

Acuratetea rezonantel magnetice ~ nucleari,
confirmati de examenul histologic al piesei de exerezi,
in studiul nostru este de 87,50%, comparabili cu datele
din literatura de specialitate.™"”

In studiul nostru RMN a adus informai
suplimentare despre col in 94,44% din cazuri despre
infiltrarea parametriali in 66,67 % din cazurisi despre
extensia parametriali §i prezenta adenopatiilor in
55,55% din cazuri.

Corelarea RMN-ului cu stadiul clinic si.cu piesa
de exerezd chirurgicald ne arati o acuratete mai mare a
RMN-ului in stadiul I, respectiv 100% fara de 71,43%
in stadiul I. Aceasti situarie se poate explica prin
volumul tumoral foarte mic de aproximativ 0,5 ¢m
intdlnit la 2 cazuri din stadiul 1.

Tumorile de mici dimensiuni, sub 0,5 cm, pot fi
evidentiate doar daci semnalul cervical este crescut.®

Examinarea si dupi administrarea substantei de
contrast permite o mai buni apreciere a volumului
tumoral.

Rezonanta magnetica nuclear3 poate evidentia tumon
limitate la col, dar metoda realizeazi o supraestimare a
volumulut tumoral in 15-19% din cazun, datoriti
fenomenelor edematoase peritumorale.®

Rezonanta | magnetici nucleard permite de
asemenea evidentierea tumorilor cu dezvoltare
endocervicali, care nu sunt vizibile colposcopic.?

Dupi Barentsz, tumorile de mici dimensiuni §i
superficiale (stadiul IA $1 IB) nu sunt vizualizate prin
rezonanti magnetici nucleard; ele nu beneficiazi de
nici o metodi de explorare imagistici.!

Corelarea volumului tumoral cu RMN-ul si cu
piesa de exerezi chirurgicald ne aratd o acuratete mai
mare a RMN la cazurile cu volum tumoral mare, astfel:
la tumorile cu volum tumoral peste 2 cm, acuratetea
RMN a fost de 92.30%, in timp ce la tumorile cu volum
tumoral sub 1,9 cm acuratetea RMN a fost de 33,33%.
Sheu MH si colaboratorii intr-un studiu pe 51 de cazuri
constati ci acuratetea RMN este in functie de stadiu si
de dimensiunea tumorii; in determinarea stadiului
clinic acuratetea RMN a fost de 76,5%, iar in stadiile
avansate a fost de 94,18%."

Tabelul IV. Rezonanta magnetica nucleard in evaluarea extensiilor parametriale in cancerul de col uterin

Autori Nr.cazuri Sensibilitate Specificitate vPp VPN Fiabilitate
Hricak, 1988 *° 57 89 87 77 94 88
Janus, 1989 " 22 80 92 88 77 86
Togashi, 1989 ® 39 76 86 81 83 82
Bartoli, 1990 ? 54 90 85 - - 87
Sironi, 1991 ™ 25 100 80 - - 88
Kim, 1993 % 196 20 97 50 89 87
Houvenaegel, 1993 ° 19 88 76 75 89 82
Subak, 1995 71 100 94 64 100 94

Legenda:

VPP = valoare predictiv pozitiva; VPN = valoare predictiv negativa
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Tabelul V. Rezonanta magnetica nucleara in evaluarea ganglionilor pelvini in cancerul de col uterin

Autori Nr. Cazurj Sensibilitate _ Specificitate VPP VPN Fiabilitate

Greco,1989 ’ 46 38 84 - - 76

Janus,1989 22 60 88 60 94 86

Kim ,1993 * 198 24 99 78 88 88

Popovich, 1993 ' 23 75 100 100 95 95
__Subak,1995 " 71 62 91 62 91 86

Legend3 VPP = valoare predictiv poziviva; VPN = valoare predictiv negativa

Intr-o metaanalizi a literaturii de specialitate,
Bipat si colaboratorii®, observi o senzitivitate a RMN
pentru invazia parametriali de 74% iar pentru
interesarea ganglionari de 60%, in timp ce Sheu MH si
colab.”” intr-un studiu pe 51 de cazuri giseste o
acuratete a RMN in evaluarea invaziel parametriale de
94%, in aprecierea adenopatiilor pelvine de 86,30%, iar
in evaluarea stadiului bolii de 76.50%.

Valoaica rezonantei magnetice nucleare in
evaluarea extensier parametriale dupd diversi auton
este prezentati in tabelul IV.3' 2021812819

Valoarea rezonantei magnetice nucleare in
evaluarea  ganglionilor  pelvini  dupi  diversi
autori”!121% este prezentati In tabelul V.

n concluzie, RMN este metoda imagistici
superioari in evaluarea cancerului de col uterin, stadiile
incipiente. Ea este utili in evaluarea volumului tumoral,
extensiilor pelvine si a adenopatiilor pelvine  si
lomboaoriice. Acvratetea metodei in stadializare estede
aproximativ 90% dupi diversi autori’®*, comparabili
cu rezultatele studiului nostru.

CONCLUZII

1. Tinind cont de acuratefea RMN in evaluarea
cancerulut de col uterin i de avantajele privind
inocuitatea metodei recomandim utilizarea RMN ca
primi investigatie imagistic in cancerul de col uterin
stadiile I s 11, in ciuda dezavantajelor economice.

2. Informariile importante aduse de RMN in
evaluarea cancerului de col uterin stadiile I i II fac
inutili efectuarea celorlalte metode imagistice, precum
urografia, tomografia computerizati in stabilirea mai
exacti a volumului tumoral sau chiar a metodelor de
investigatie invazivi precum cistoscopia i rectoscopia,
si care cumulate ar depisi pretul de cost al rezonante:
magnetice efectuate per primam. De asemenea utilizind
RMN ca investigatie princeps bilantul preterapeutic ar
cistiga ump. )

3. Aportul substantelor de contrast (gadolimum) in
RMN pentru stadializarea cancerului de col uterin este
insuficient cunoscut. Cei mai multi autori consideri ci
utilizarea substangelor de contrast nu aduce avantaje
importante fati de imaginile efectuate firi substanti de
contrast. Se consideri ci ele ar fi utile in detectarea
tumorilor de mici dimensiuni, in stabilirea mai exactaa
volumului tumoral, a invaziei in organele vecine, sau
identificarea traiectelor fistuloase.

10.

11

12.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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Sindromul hiperkinetic cu deficit de atentie in
Clinica Pediatrica

. Muntean

Sindromul hiperkinetic cu deficit de atentie (ADHD) este
o afectiune frecventa (3-5% din copii} caracterizata prin
dificultati de atentie $i concentrare, hiperactivitate
(agitatie) si impulsivitate. Sindromul mai este cunoscut
sub denumirea de Disfunctie Cerebrala Minima (MBD).
Scopul lucrararii a fost stabilirea prevalentei principalelor
simptome si aspecte EEG. Lotul constd din 70 copii
internati cu diagnosticul de ADHD in perioada 01.01.2001
- 01.11.2005. 74.3% au avut varsta sub 4 ani, 53% au fost
fete si 61% provin din mediul urban. Simptomele comune
au fost agitatia psiho-motorie, tulburarea ritmului veghe-
somn. Alte simptome au fost cefaleea, durerea
abdominald recurenta, diverse capricii §i tulburari
comportamentale. Majoritatea traseelor EEG au avut as-
pect iritativ. intreaga_ literatura aratd predominenta neta a
afectiunii 1a baieti. In lotul nostru, datoritd varstei mici,
existd o egalitate intre sexe. Din antecedente rezultd ca
acesti copii au suferit in perioada perinatald (operatie
cezariana si administrare de ocitocice la mama, circularad
de cordon, prematuritate). in concluzie, ADHD este o
afectiune frecventd, care meritd mai multd atentie din
partea pediatrilor. in conditiile in care, in tara noastra,
stimulantele (Ritalin}) nu sunt admise inca, iar pediatrii
sunt deseori primii specialisti care evalueaza copilul,
acestia trebuie sa recunoasca afectiunea §i sd cunoasca
principiile fundamentale ale terapiei comportamentale:
Cuvinte cheie: hiperkinetic, copil

ADHD is a frequent disease (3-5% of children), character-
ized by concentration and attention difficulties, hyperac-
tivity {nervous) and impulsiveness. This syndrome is
also known as Minimal Brain Dysfunction (MBD). The
goal of this paper was to establish the prevalence of the
main symptoms and other EEG details. The content is
represented by 70 children diagnosed with ADHD be-
tween 01.01.2001 - 01.11.2005. Out of this 74.3% were un-
der the age of 4, 53% were girls and 61% city dwellers.
The common symptoms were headaches, bellyaches,
some whims and behavior disorders. Most of the EEG
lines had an irritative aspect. The specialty literature
shows the incident of the affection preponderantly in
boys. In_our case, due to pupilage we observe equality
between sexes. From their history results that those chil-
dren have suffered during the perinatal period (cesarean
surgery, oxytocics administrated to mothers, the circular
of umbilical belt, prematurely births). In conclusion,
ADHD is a frequent disease which deserves an enhanced
attention from pediatricians. Considering that, in our
country, stimulants (Ritalin} haven't been approved yet,
and pediatricians are often first specialists who assess
the child, they must be able to recognize this condition
and to know at Jjeast the fundamental principle of
behaviour therapy.

Key words: hyperactivity, child

Sindromul hiperkinetic cu deficit de atentie (ADHD

~ Attention Deficit and Hyperacuvxry Dlsorder) se
defineste ca o tulburare caracterizati prin dificultdti de
atengle si concentrare, hiperactivitate (agltape) si
impulsivitate. Sindromul ADHD mai este cunoscut in
practica medicali sub denumirile de sindrom
hiperkinetic si disfunctie cerebrali minima (Minimal
brain disfunction - MBD) fn ultimii ani sindromul a
fost tot mai mult in atentia atdt a medicilor cit §i a
psihologilor. Studile din SUA arati o prevalenti relativ
crescutd de 5%-7% la copiii de virstd scolari (biietnn
avind o probabilitate de 3 ort mai mare de a face
sindromul). La virsta de prescolar, in tara noastri ar fi
in procentaj de 2.5%."
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imuntean_m@yahoo.com
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0265/ 211518, e-mail:

Interesul crescut este datorat §1 repercursiunilor pe
care sindromul le-ar avea la virsta adulti, unde creazi
un risc pentru comportamente antisociale (tulburiri de
conduiti, criminalitate, abuz de droguri, dificultigi la
locul de munci).

Scopul lucrdrii noastre este acela de a sensibiliza
medicit pedxam care in majoritatea cazurilor sunt
primii care iau contact cu bolnavul de ADHD.

fn conformitate cu diagnostic DSM IV existi 3
forme clinice (3 tipuri) ale sindromului.

1. ADHD cu predominenta inatentiel (neatentiet)

2. ADHD cu predominenta hiperkineziei/
impulsivitdtii

3. ADHD mixt (cu ambele elemente).

Virsta la care se pune diagnosticul este intre 7-9
ani, insi primele semne sunt vizibile adesea inainte de 3
ani.
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Criteriile de diagnostic sunt stabilite astfel:

A. Fie(1)sau(2)

(1) sase (sau mai multe) din urmitoarele simptome
de inatentie au persistat cel putin 6 luni, intr-un grad
care este dezadaptiv si discrepant in raport cu mivelul de
dezvoltare al copilului:

Inatentia

(a) Esueazi adesea in a da atentia cuveniti
detaliilor ori face erori prin neglijentd in efectuarea
temelor scolare, la serviciu, sau in alte activititi;

(b) Adesea are dificultiti in menjinerea atentiei
asupra sarcinilor sau activititilor de joc, adesea pare a
nu asculta cind i se vorbeste direct.

(c) Adesea nu se conformeazi instructiunilor st
este incapabil si-si termine temele pentru acasi,
sarcinile casnice, obligatiile la locul de munci (datoriti
comportamentului opozitionist sau incapacititii de a
inelege instructiunile).

(d) Adesea are dificultiti in organizarea sarcinilor
si activitigilor.

(e) Adesea evitd, are aversiune fati de / nu este
dispus s se angajeze in sarcini care necesiti un efort
mental sustinut (cum ar fi efectuarea temelor in clasi
sau acasi).

(f) Adesea pierde lucruri necesare pentru-diverse
sarcini sau activititi (de exemplu jucirii, teme pentru
acasi, creioane, cirti, instrumente).

(g) Adesea este usor distras de stimuli irelevanti.

(h) Adesea este uituc la activitinile cotidiene.

(2) Sase (sau mai multe) din urmitoarele simptome
de biperactivitate -impulsivitate au persistat cel putin 6
luni intr-un grad care este dezadaptiv si discrepant in
raport cu nivelul de dezvoltare:

Hiperactivitatea

(a) Adesea se joaci miscindu-p1 in permanentd
miinile sau picioarele sau se foieste pe scaun.

(b) Adesea se ridici de pe scaun 1n clasi sau in alte
situapii in care este de dorit si rimini asezat.

{c) Adesea aleargi sau se catiri excesiv de mult, in
situatii in care acest lucru este inadecvat (la adolescenn
sau la adulti poate fi limitat la senzatia subiectuvi de
neliniste).

(d) Adesea are dificultiti n a se juca sau a se
angaja in actvitdti care se desfisoari in liniste.

(e) Adesea este , in continui migcare” sau
actioneazi ca si cum ,, ar fi impins de un motor™.

() Adesea vorbeste excesiv de mult.

Impulsivitatea

(a) Adesea ,trinteste” rispunsuri inainte ca
intrebinle si fi fost complet formulate.

(b) Adesea are dificultiti in a-si astepta rindul.

() Adesea intrerupe sau deranjeazi pe altii (de
exemplu, intervine in conversatiile sau in jocurile
altora).

B. Unele simptome de inatentie
hiperactivitate-impulsivitate care au cauzat deteriorarea
erau prezente nainte de virsta de 7 ani.

C. O anumiti deterioare din cauza simptomelor
este prezenti in doui sau mai multe situati (de
exemplu, la scoald [ sau la serviciu ] si acasd).

sau de

l. Muntean

D. Trebuie si existe deterioriri din punct de
vedere clinic privind activitatea scolari, profesionali,
socialid.

E. Simptomele nu pot fi puse pe seama unei
tulburin afective, anxioase, disociative sau de
personalitate.

Diagnosticul cdstigdi in precizie cind avem
simptome inaintea virstei de 7 ani; cind simptomele
sunt prezente in mai multe situatii (scoald, acasi,
serviciu); cind simptomele nu pot fi puse pe seama unei

tulburiri afective, anxioase, disociative sau de
presonalitate.®
Etiologia sindromului este multifactoriala,

cuprinzind factori biologici, psihici si psihosociali.
Principalele ipoteze etiologice sunt:

Ipoteza geneticd - ar exista o predispozitie spre
hiperactivitate transmisi genetic. Se pare ci factorii
genetici trebuie corelati cu factorii psihosociali pentru
ca predispozitia si duci la ADHD.

Ipoteza organicd — o leziune cerebrali minimi
dobinditd in perioada pre si perinatali ar sta la baza
sindromului. De altfel, ADHD este mai frecvent in
rindul mamelor care au fumat, au consumat alcool, au
avut_infectii virale in timpul sarcinii si au niscut
prematur. Mai sunt incriminate in etiologie afectarea
mecanismelor individuale ale cortexului, sistemului
limbic, - sistemului reticular activator ascendent,
deregliri la nivelul neurotransmititorilor, deficienta in
acizi grasi esentiali omega 3 s1 6 (copiii cu ADHD nu
pot converti acizii grasi esentiai in acizi grasi
polinesaturati). Deficitul inhibiper este vinovat de
performantele scolare scizute si deteriorarea relatiilor
interpersonale.

Factorit psihosociali sunt implicati atdt in etiologie
cit st in mentinerea simptomelor. Familia poate exercita
influente negative prin stilul de viatd dezorganizat,
conflicte maritale, hiperprotectionism. Comportamen-
wl pirintilor amplifici disfunctia creierului. Influentele
sociale constau din: statutul socio-economic precar,
institutionalizare, relatiile cu copiit de aceiasi virsti,
relatiile cu cadrele didactice.

Putem concluziona ci ADHD are la bazi o
disfunctie neurobiologici a activitdtii creierului care se
poate amplifica prin comportamentul defectuos al
paringilor si a influentelor sociale.*?

MATERIAL SI METODA

Materialul este reprezentat de 70 de copii internagi
cu diagnosticul ADHD in perioada 01.01.2001 -
01.11.2005. Lotul a cuprins in principal virsta mici,
respectiv 74,3% au fost sub virsta de 4 ani. Distributia
pe sexe a fost fete 53%, biieti 47%, 1ar pe mgdii 61%
au provenit din mediul urban §i 39% din mediul rural.
In toate statisticile exista o frecventi mai crescuti la
biieti pe cind in lotul nostru au predominat fetele. Acest
lucru ni-l explicim prin faptul ci in lot sunt in principal
copii de virstd mici, sub 4 ani.

Pirintii ni s-au adresat in absolut toate cazurile
pentru agitatia psihomotorie a copiilor (70 cazuri). La
unii elevi, cu toate ci existau semne de inatentie (a
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Tabel |. Distributia simptomelor pe numir de cazuri.

Nr. crt. _ Principalele simptome Nr. cazuri
Agitatie psihomotorie 70
Tulburari ale somnului
Capricii alimentare

Tulburéri comportamentale
Cefalee paroxisticd

Durere abdominala recurenta
Tuse seaca

NOO R W -
D
LSRN -4

“uitat si-s1 faci temele” sau “si-a pierdut cirtile”),
pirinii puneau lipsa atentiei pe seama agiatiel, a
grabeiin cadrul anamnezei mamele au ficut
urmitoarele afirmatii:

- “In continui migcare”

- “parci ar fi impins de un motor”

- “face crize de nervi”

- "este neobosit”

- “nu poate sta locului”

- “se foieste conunuu”

- “neoboseste pe toti”

REZULTATE Si DISCUTI

Dupi cum rezulti, in toate cazurile noastre-a
predominat sindromul hiperkinetic si nu am inregistrat
anamnestic la aceast virstd vreun caz de neatentie
(“copilul viseazi cu ochii deschisi™).

Al doilea simptom ca frecventi a fost tulburarea de
somn, aceasta, constind mai ales din una sau mai multe
treziri nocturne. La trezire unii copii pling, tip3, lar
altii au aspectul de copil speriat, unii au bruxism.

fn 2 cazuri de durere abdominali recurenti si 2
cazuri de tuse seaci, pirintii nu au acordatimportanti
agitatiei si au consultat mai multi medici, insi
tratamentul nu a avut nici un rezultat.

Sub aspectul EEG doar in 2 cazuri am inregistrat
traseu normal, in rest a fost vorba de trasee iritative pe
toate derivatiile sau doar pe unele. In 4 cazuri EEG-ula
aritat focare iritative temporale.

Din antecedente este de refinut numirul mare de
mame care au niscut prin cezariani sau au primit

. ocitocice la nagtere.

25.7% din copii au avut virsta peste 4 ani, 10 copii
fiind scolari (7-18 ani). Aspectele de diagnostic si de
tratament la aceasti virsti sunt mai complexe. Cei cu
ADHD sunt considerati de citre profesori si pirinti ca
fiind “imposibil de stipinit”, creind probleme prin
influenta negativi asupra celor de virsta lor, in ceea ce
priveste absenteismul, abandonul scolar i actele
antisociale.

Copiii cu ADHD au dificultiti la nivel de::

Comportament - sunt neobositi, nu pot sta locului,
vorbesc mult, 1si asumi riscuri (fiind predispusi la
accidente dar si la alcool, droguri).

Relatii sociale — nu-si pot face prieteni, nu respecti
regulile sociale, nu respecti sentimente, dreptur,
proprietatea, obiectele celorlaltl; sunt agresivi,
dominanti; nu respecti regulile jocurilor, nu-gi asteapti
randul.

Tabel 1. Cauzele ADHD distribuite pe
nr. de cazuri absolute

Nr.crt. Cauze ADHD Nr. de
cazuri

L. Cauze materne

1. Sarcina patologicd {iminentd de avort, 11
hemoragie, infectie in  sarcina,
alcoolism)

. Cauze legate de nastere

2. Cezariana 14

3. Travaliu prelungit (ocitocice) 10

4. Nastere precipitatd 5

5. Nastere prematurd (mai mic de 5
1500g)

6. Nastere pelviana 1

7. Circulara de cordon 3

8. Cefalhematom 1

1. Fara cauze obiective 20

Functionare cognitivd — nu se poate concentra,
deficit al memoriel de scurtdi durati, nu anticipi
consecintele actiunilor, tulburiri de invitare, de vorbire.

Functia  emotionaldi - nu-si controleazi
impulsivitatea, are emotii fluctuante (de la depresie la
exaltare, tolerantd scizuti la frustrare; “crize de
nervi”).

Fizic - au'toleranti crescuti la durere (care asociatd
cuasumarea de riscuni) poate duce la riniri.

Mediul scolar favorizeazi aparitia simptomelor de
ADHD fiind un mediu solicitant §i putin flexibil.
Familia are rol in mentinerea simptomelor ADHD
prin: existenta la piring a depresiel, agresivitdgi,
abuzului de drogun si alcool; expunerea la conflicte
maritale a copilului; stilul parental intruziv in timpul
primilor ani de viat ai copilului si un siil coercitiv in
copilirie si adolescenti.

Tratamentul. Pentru 74,3% din bolnavi (< 4 ani)
tratamentul medicamentos s-a bazat pe Fenobarbital,
Diazepam, Nitrazepam in functie de simptomatologie.
De exemplu, in tulburiri de somn: Nitrazepam; in
agitatie extrema: Fenobarbital+Diazepam;
Carbamazepin in medie tratamentul a durat 2 ani cu
rezultate foarte bune inclusiv normalizarea traseului
EEG. La cei 10 scolari terapia medicamentoasi s-a
dovedit mai putin eficientd sau deloc. Inatentia este mai
greu tratabili.

Medicatia stimulanti cu Methylphenidat-HCI
(Ritalin) pe durati scurti ar avea efecte pozitive in 70-
80% din cazuri, dupi datele din literaturi. Ficind parte
din grupa amfetaminelor, Ritalinul nu este aprobat de a
fi utilizat la noi in tari. Recent, a fost autorizati pentru
utilizare atomoxetina (Strattera), care este un
psihostimulent simpatico-mimetic cu actiune centrali..
Atomoxetina poate fi utilizatd doar peste virsta de 6 ani.

Doza initiali este de 0,5 mg/kg/zi, dozd care se
mentine minimum 7 zile, apoi se poate creste pini la
1,8 mg/kg/zi.

La copiii si adolescentii cu greutatea > 70kg doza
zilnici este de 40mg. Dupi 7 zile se trece la doza de
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80mg/kg/zi ca dozi de intrefinere. Fiind in experiment,
existi mai multe scheme. Una din acestea, constd in 3
luni de tratament de atac, 9 luni tratament de intretinere
si 6 luni tratament de consolidare. Se pare ci reactiile
adverse sunt minore (greati, virsituri, dureri
abdominale) 51 sunt tranzitorii, incetind dupi 1 luni de
tratament.’

La aceasti virsti (peste 6 ani), tratamentul
medicamentos trebuie si fie insotit de misuri
psihologice, educationale si sociale. Misurile se iau prin
consilierea psthologului.

I. Muntean
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Inhibarea glicarii neenzimatice a proteinelor (albuminei)
de catre aspirina

Marioara Olariu, Alexandrina Osan

Lucrarea abordeaza o problema actuald, prin faptul ca
procesul glicarii proteinelor are un rol cheie Tn patogenia
diabetului si a complicatiilor determinate de diabet.
Concret, studiul efectuat a urmarit aspecte legate de
glicarea neenzimatica (GN) a albuminei.

In acest context, s-a studiat si fenomenul de inhibare a
glicarii neenzimatice sub actiunea aspirinei.

Metoda experimentalad folositd pentru a urmari procesul
in desfasurarea lui, a fost metoda colorimetrica {spectro-
fotometrica), realizand o reactie de culoare cu rosu de
bromcrezol gi albumina glicata.

Pentru o evaluare cantitativd a proceselor ce se
desfasoarad s-au efectuat determinari la temperaturi diferite.
Din graficele Absorbantad -Timp s-au calculat constantele
de vitezd si ulterior energiile de activare ale glicarii
neenzimatice (E,) si energia de inhibitie (E) a glicarii
neenzimatice in prezenta aspirinei.

De mentionat, ca cele doua energii au semne diferite $i sunt
dependente de pH-ul la care s-au efectuat determinarile.
Cuvinte cheie: inhibarea glicarii proteinelor, energii de
activare, energii de inhibitie

This paper is aimed on one of the up-to-date problem
due to the fact that the proteins glycation has an impor-
tant function in the diabetis. Actually, the performed
study has followed aspects that were bonded to the
nonenzymatic glycation of the albumine.

Furthermore, it was studied the nonenzymatic glycation
inhibition phenomenon under the aspirin action.

The experiemntal method used to survey the occuring
process it was the photocolorimetry (spectrophotom-
etry) by realising a color reaction with Bromine-Crezol
Red and Glycated Albumine.

For a quantitative evaluation of the developing pro-
cesses there were performed several detereminations at
different temperatures each and from graphical drawings
of Absorbantion versus Time there were calculated the
reactions speed constants and after that the activation
energies of the nonenzymatic glycation (E,) and the inhi-
bition energies (E) of the nonenzymatic glycation in the
presence of the aspirin.

There must be mentioned that the two energies have op-
posite signs, but they are reliant to the pH of the per-
formed samples determinations.

Key words: glycation inhibition of the proteins, the acti-
vation energies, the inhibition energies

Cercetérile in domeniul glicirii neenzimatice -a
moleculelor biologice urmiresc rezolvarea unora dintre
problemele pe care le ridici diagnosticul si terapia
diabetului. Glicarea proteinelor in prezenta zaharurilor
a fost semnalati de Louis Maillard in 1912."* Din punct
de vedere chimic au loc succesiv mai multe procese care
“din reversibile pot deveni ireversibile, toate aceste
reactil si cinetica lor este cunoscuti sub genericul de
oreactil Maillard”. Glicarea neenzimatici desi nu este
cauza majori a senescentei, acumularea unor proteine
glicate influenteazi negativ o serie de procese biologice
cu consecinte in agravarea bolilor cardio-vasculare si
neurologice (astfel retin atentia retinopatia diabetici,
nefropatia, neuropatia, etc.).2467:%16
Numerosi compusi s-au dovedit a fi capabili de a
inhiba procesul de glicare, dar inci nu existi medicamente
cu adevirat eficiente din acest punct de vedere.®

:Aacul(a(ea de Farmacie, Universitea de Medicin3 si Farmacie Targu-
ures

Adresa de corespondents: Marioara QOlariu, Facultatea de Farmacie,
Universiatea de Medicind gi Farmacie, Str Gh Marinescu 38, 540139
Targu-Mures

Scopul cercetirii a fost acela de a urmin in vitro
aspectele legate de glicarea neenzimatici a proteinelor
(albuminei). In acelasi context am studiat si fenomenul
de inhibigie a gliciri sub actiunea medicamentelor
(aspirina).

MATERIAL S| METODA

Pentru a urmini glicarea proteinelor in vitro am
folosit drept proteini, albumina si glucid, glucoza.

Evidentierea gradului de glicare s-a realizat,
folosind tehnica spectrofotometriei diferentiale, cu
ajutorul colorantului bromecrezol purple, care are
afinitate mai scizuti pentru albumina glicatd fagi de
forma neglicati.

Determinin spectrofotometrice preliminare, in care
s-au modificat concentratiile albuminei, glucozei ca si
raportul acestora, concentratia colorantului, pH-ul
solutiilor, temperatura de lucru, ne-au impus concluzia ci,
pentru a obtine rezultate reproductibile, este necesari
mentinerea constanti a urmitorilor parametn fizico-
chimici: lungimea de undi 600 nm, pH-ul, temperatura si
o concentratie ridicati a glucozei. In consecinti s-au
preparat reactivii stoc dupi cum urmeazi:
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Figura 1. Graficul absorbanta - timp (A - t) pentru sistemele continand:
Curba a: 5 ml albumina 0,42%; 2,5 m! glucoza 1,8%; 2,5 ml tampon pH = 7,4; 20 ml indicator {rosu de bromcrezol) 102
mM, Curba b: 5 ml albumina 0,42%; 2,5 m| glucoza 1,8% cu aspirind 104 M; 2,5 mi tampon pH = 7,4; 20 ml indicator (rosu

de bromcrezol) 102 mM

- albumini 0,42% (in api bidistilatd)

- glucozi 1,8% (in api bidistilati)

- bromcrezol purple 0,1mM (in api bidistilati) din
care s-a folosit solutie diluati 102mM

- tampon fosfat (Sorensen): KH,PO, si Na,HPO,

- solutie de aspirini 1051 10*M

Misuritonle experimentale ale absorbanter s-au
efectuat la 4 valori de pH respectiv 7,0; 7,4 ; 7,8 51 8,2
(realizate cu tampon Sérensen), la temperaturile de 20,30
51 40°C si la un interval de 2 ore (ump de 8-10 ore).

REZULTATE

Din graficele rezultate prin  reprezentarea
absorbantei in functie de timp, similare cu cele din
figura 1 si 2, s-au calculat parametrii cinetici ai
procesului.® Parametrii calculati au fost constantele de
vitezi i energiile de activare pentru reactia neinhibati
st inhibati cu aspirina.

Constantele de vitezi s-au calculat dupi relagia:

IgA , - lIgA
k=2303 202" 801
27h
unde: A, A, sunt valorile absorbantelor

corespunzitoare timpilor t, si t, citite de pe grafic, t,t,
sunt timpii, in secunde, la care s-a ficut determinarea.

Din grafice am citit patru valori ale absorbantei
(A). Diferenta t,-t, fiind intotdeauna de 2 ore pentru
calculul constantei de vitezi, obtinem relagia:

_2.303

k= 4,

40T ) 3108 10 g Az
700 & 4 - 1% 1 Ea,
S-au obtinut astfel cite trei valori ale constantelor k.

Energia de activare se calculeazi dupi formula:

Ea =Rin E“Z‘L KJoule/mol
k, T,-T,
Prin inlocuirea lui R si transformarea In cu lg
obtinem:
gk T T
Ea =19,147 10~ °lg —=: ——==KJoule/mol
k, T,-T,

In tabelul T sunt redate valorile constantelor de
vitezd calculate la pH=7,0 si temperaturile mentionate
pentru reactia neinhibati (C_ .. .=0) si in prezenta
aspirinei in concentratie 10 moi/rgi 10 mol/l.

In tabelele II, TII si IV sunt redate valorile
constantelor de vitezi pentru reactia neinhibati s1 valori
ale pH-ului: 7,4 ; 7,8 si respectiv 8,2.

Din valorile constantelor de vitezd s-au calculat
energiile de activare ale proceselor de glicare in absenta
inhibitorului si in prezenta lui (C,,,,=10* mol/l),
(Tabelul V).

Pentru calcularea energiilor de activare, redate in
tabelul V, s-au folosit constantele obtinute la
temperaturile de 20 si 30°C (T, = 293 T, = 303K) dupi
2 respectiv 4 ore. Tot in tabelul V sunt cuprinse
energile de inhibipie calculate.
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Figura 2. Graficul absorbanta - timp (A - t) pentru sistemele contindnd:
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Curba a: 5 ml albumina 0,42%; 2,5 ml glucozd 1,8%; 2,5 ml tampon pH = 7,4; 20 ml indicator {rosu de bromcrezol) 10
mM, Curba b: 5 ml albumina 0,42%; 2,5 ml glucoza 1,8% cu aspirind 10* M, 2,5ml tampon pH=7,4; 20ml solutie indicator
{rosu de bromcrezol) 10?°mM

Tabelul I. Valorile calculate ale constantelor de viteza la pH =7,0

Cuspnma=10"

DH=7 cupmni=0 Cnpmnl=1o.‘ moI/I mol/l
Temperatura Jimpyl e k k
{ore)
1 2 3 4 5
293K 2 2,44310° 7,483 10° -
4 2,077 10° 7,931 10° -
6 1,806 10° 8,314 10® -
8
303K 2 3,099 10° 7,509 10° 1,855 10°°
4 2,141 10° 7,938 10° 2,141 10°
6 1,855 10° 8,419 10° 5,631 10°
8
313K 2 3,099 10°* 26,960 10°® 1,635 10°
4 2,696 10°* 39,950 10°® 1,854 10°
6 2,257 10 29,350 10* 2,141 10°
8

Tabelul il. Valorile calculate ale constantelor de viteza la pH =7,4

pH=7,4 Caspinna=0 Caonna=10" mol/l Caspinrs=10" molfl
Temperatura Timpul {ore) k k
1 2 3 4 5

293K 2 4,422 10°* 6,173 10° 3,995 10°*
4 3,349 10°* 6,461 10° 2,532 10%
6 2,696 10° 6,776 10° 3,099 10°*
8

303K 2 3,995 10° 20,080 10°° 1,208 10°*
4 3,099 10° 16,358 10°° 1,323 10°
6 2,632 10° 18,545 10* 1,463 10°
8

313K 2 2,077 10° 30,992 10°® 1,208 10°*°
4 1,806 10° 39,955 10°° 1,323 10°*
6 1,598 10°° 49,537 10° 1,463 10°
8




178

Marioara Olariu, Alexandrina Osan

Tabelul lil. Valorile calculate ale constantelor de viteza la pH =7.8

pH=7.8 Caspinns=0 Caspnra=10"* mol/l Cacpunnt=10" molfi
Temperatura  Timpul (ore) k k
1 2 3 4 5
293K 2 3,428 10° 2,141 10% 1,635 10%
4 2,386 10° 2,93510° 1,854 10°°
g 2,036 10°® 3,202 10° 2,140 10°
303K 2 3,554 10°° 4,519 10° 1,029 105
4 3,188 10°* 8,597 10° 1,11110°%
g 2,591 10°® 17,399 10°° 1,208 10°
313K 2 2,050 10° 4,573 10° -
4 1,786 10° 8,155 10 -
6 1,367 10°® 16,725 10° -
8
Tabelu! IV. Valorile calculate ale constantelor de viteza la pH =8,2
pH=8,2 Cospinns=0 Caprms=10" moll  Casprrs=10" mol/l
Temperatura  Timpul (ore) k k k
] 2 3 4 5
293K 2 2,406 10° 1,029 10° 1,635 10°®
4 1,775 10° 1,702 10°* 1,855 10°°
6 1,574 10° 1,941 10° 2,141 10°
8
303K 2 1,425 10° 2,88310° 3,995 10°
4 1,293 10° 3,643 10° 5,63110°%
6 1,183 10°* 4,953 10°° 9,627 10°
8
313K 2 0,817 10°* 2,320 10° 3,099 10°
4 0,958 10° 2,78710° 3,995 10°
6 0,896 10° 3,490 10° 5,631 10°
8

Tabelul V. Valorile medii ale energiilor de activare a glicarii E, si a energiilor de inhibitie E, in prezenta aspirinei

Ea {2ore) Ea (4ore)

Casprans 10" mol/l

pH Ea (2 ore) Ea (4 ore) Ei (2 ore) Ei (4 ore)
KJ/mol KJ/mol KJ/mol KJ/mol KJ/mol KJ/mal
1 2 3 4 5 6 7
7 17,559 2,240 0,256 0,065 17.303 2,185
7.4 7,490 5,727 87,077 68,577 94,567 74,304
7.8 2,664 21,392 55,147 79,338 52,530 57,946
8,2 .38,668 -23,389 76,056 56,179 114724 79,568

DISCUTII SI CONCLUZN

Reactiile Maillard fiind din punct de vedere chimic
o succesiune de reaciii, fiecare poate fi influentati de
parametrii fizico-chimici existengi in condigile de
lucru.

Pentru a face si avanseze procesul de glicare am
lucrat cu o concentratie mare de glucozi, ceea ce ne-a
permis si observim modificiri ale extinctiei pe o
perioadi de timp mai scurti.

Urmirirea proceselor in conditii de pH diferite a
dus la obrinerea unor valori ale constantelor de vitezi
diferire, care scad usor in timp, pe misuri ce procesul
glicini avanseazi (coloanele 3 din tabelele I, I, II1, IV).

fn cazul in care am folosit ca inhibitor al glicirii
aspirina la o concentratie de 10 mol/l se observi o
crestere a valorilor constantelor de vitezi pe misuri ce

timpul de reactie creste, deci glicarea avanseazi
(coloanele 4 din tabelele I, II, III, IV). Micsorarea
concentratiel aspirinei la 10 mol/l arati aceeasi tendintd
de crestere a constantelor de vitezi in ump, desi nu
intotdeauna au putut fi calculate (coloanele 5 din
tabelele I, I1, II1,1V).

Daci ne referim la influenta temperaturii trebuie
si avem in vedere ci, in procesul de glicare intervin
mai multe reactii succesive, fiecare conditionate de
temperaturi, i ci modificirile de temperaturi influen-
teazd comportarea proteinel.

Energiile de activare (calculate) ale procesului in
ansamblu arati ci in cazul reactiilor neinhibate acestea
au valori mici, fie pozitive, fie negative, (tabelul V
coloanele 2, 3) si pozitive si mult mai mari in cazul
reactiei inhibate (tabelul V coloanele 4, 5).



Inhibarea glicarii neenzimatice a proteinelor (albuminei) de catre aspirina

Valorile energiilor de activare obtinute In cazul in
care in sistem intervine aspirina pot constitui o
apreciere cantitativd a gradului de inhibitie a glicirii.
Cu cit energia de activare are valori mai mari cu atit
gradul de inhibitie este mai mare.

Se poate aprecia ca misuri a energiei de inhibare
E, diferenta intre energia de activare a reactiei in
prezenta inhibitorului §i energia de activare in lipsa
inhibitorului, valori redate in (tabelul V coloanele 6, 7).
Se relevi din valorile calculate ale energiei de inhibitie
dependenta marcanti de pH.
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Anemia ca factor prognostic pentru supravietuirea
bolnavilor varstnici cu limfoame non-Hodgkin agresive

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

La 134 de bolnavi in varstd de peste 60 de ani cu
limfoame non-Hodgkin agresive anemia a fost
inregistratd in 26,11% din cazuri. Dupa 6 cicluri de
chimioterapie a fost obfinut un raspuns complet in
54,47% si un raspuns partial in 42,53% din cazuri. Rata CR
a fost mai mare la pacientii fard anemie (57,57%) decat la
cei cu anemie (45,71%). Recaderea de boal la 6 luni dupa
tratament a fost constatatd la 6,25% din cazurile fara
anemie si la 22,85% din cazurile cu anemie la diagnostic
sau dupd chimioterapie. Ratele recaderilor la 12 luni au
fost de 23,43%, respectiv 59,99%. Supravietuirea la 3 ani a
fost de 57,81% la pacientii fara anemie, 34,28% la cei cu
anemie la diagnostic (p<0.005) si 45,71% la cazurile cu
anemie dupd chimioterapie (p>0.005). = Ratele de
supravietuire la 5 ani la aceste grupuri au fost de 29,68%,
857% si 17,14%. La pacientii cu LDH crescuta,
supravietuirea la 3 ani a fost mai redusa (23,80%) decat la
cazurile cu valori ale LDOH normale la diagnostic {60%).
Atdt anemia la diagnostic cat si cea postchimioterapie
influenteazd nefavorabil evolutia bolii si supravietuirea.
Corectarea anemiei poate Imbunataiti supravietuirea 'si
calitatea vietii bolnavilor varstnici cu LNH agresive.
Cuvinte cheie: limfoame non-Hodgkin agresive, anemie

Baseline anemia was present in 134 cases, 26.11% of the
patients, who were older than 60 with aggressive non-
Hodgkin’s lymphoma (NHL). After completion of 6 cycles
of chemotherapy, a complete response was reached in
54.47%, and a partial response in 42.53% of cases. CR
rate was higher in patients without anemia (57.57%) than
in cases with anemia (45.71%). Six months after treat-
ment completion, 6.25% of cases without anemia and
22.85% of cases with baseline or post chemotherapy
anemia were in relapse. Relapse rates after 12 months
were 23.43% and 59.99%. The survival rates for a 3- year
period were 57.81% of patient without anemia, 34.28% of
patients with baseline anemia (p<0.005), and 45.71% of
cases with post chemotherapy anemia (p>0.005). 5-year
survival rates of these groups were of 29.686%, 8.57%,
and 17.14%, respectively. In anemic patients having con-
comitant high abnormal level of LDH, the 3-year survival
rate was lower (23.80%) than in cases with normal
baseline LDH value (50%). Both, baseline and post che-
motherapy anemia are poor prognostic factors influenc-
ing the outcome and the survival of patients. The correc-
tion of anemia could improve the survival rate and the
quality of life of elderly patients with aggressive NHL.
Key words: aggressive non-Hodgkin’s lymphoma, ane-
mia

lefoamele non-Hodgkin (LNH) agresive au o
evolutie mai nefavorabili decit formele indolente de
malignitate scizuti. La pacienti vﬁrstnici, LNH
agresive pot avea o evolupe mai severi, cu o
supravietuire mai scurti, in comparatie cu pacientii mai
uneri suferind de aceeasi boali' Acest lucru este
explicat prin existenta, la persoanele in virstd, a unor
factori de prognostic nefavorabili, cum ar fi rezerva mai
scizutd a miduvei osoase, coexistenta altor suferinte
cronice (cardiace, pulmonare, hepatice) s1 imunitatea
mai redusi.’

Clinica Medicald 1, Compartimentul de Hematologie, Universitatea de
Medicind si Farmacie Targu- Mure?>

Adresa pentru corespondentd: Prof. Dr. Galafteon Oltean, Clinica
Medicald 1 - Hematologie, Str. Gh. Marinescu nr. 50, 540136 Targu-

Mures

Prognosticul bolnavilor cu LNH agresive este apreciat
cu ajutorul Indicelui Prognostic International (IPI) care
1a In calcul virsta bolnavilor, stadiul bolii, numirul de
arii ganglionare afectate, statusul de performants,
valorile lactatdehidrogenazei (LDH) serice. Desi
anemia nu este inclusi ca un parametru aparte in IPI,
mai multe lucrirn recente din literatura de specialitate
sugereazi ci prezenta anemiel in momentul precizirii
diagnosticulul reprezintd un factor de prognostic
nefavorabil pentru evolutia LNH.'!* Acest aspect pare
si fie mai pregnant evidentiat in cazul bolnavilor
virstnici suferinzi de LNH agresive.

Scopul prezentului studiu a fost acela de a evalua
prezenta anemiei, ca factor prognostic, la bolnavi cu
LNH agresive, prin prisma evolutiei boln §i a
supravietuirii acestor bolnavi.
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MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat la nivelul Compartimentului
de Hematologie al Clinicii Medicale 1 Tg.-Mures si a
analizat, retrospectiv, bolnavii cu LNH agresive
diagnosticap i tratati in perioada 1995-2004. Au fost
studiagi 134 de bolnavi (69 de birbati s1 65 de femei) In
virstd de peste 60 de ani (limite intre 60-76 de am) la
care diagnosticul a fost precizat prin examen
histopatologic, In majoritatea cazurilor fiind efectuate si
examiniri imunohistochimice. Din punct de vedere
histologic au fost inregistrate urmitoarele tipuri de
LNH agresive: limfom difuz cu celule mari B
(73,13%), limfom imunoblastic (9,70%), limfom
limfoblastic (4,47%), limfom anaplastic (2,98%),
limfom cu celule de manta (1,49%) st limfom T
periferic (8,20%).

n urma actiunilor de stadializare a bolii
(precizarea extinderii acesteia) care au cuprins un
examen clinic aminuntit indeosebi a arilor
ganglionare, examiniri radiologice §i computer-
tomografice toracice, echografie si/sau tomografie
computerizati abdominali, biopsie osteomedulari cu
examiniri  histologice st imunohistochimice,
majoritatea bolnavilor au fost incadrap in stadii
avansate de boali: 19,40% in stadiile I-1I, 42,53% in
stadiul I11 s1 38,05% in stadiul IV (Tabelul I).

Tabelul |. LNH agresive inregistrate la boinavii in varstd in
functie de stadiul bolii

Stadiul bolii Nr. boinavi %
Stadiile I-Il 26 19,40
Stadiul Il 57 42,53
Stadiul IV 51 38,05

Bolnavii analizati au fost supusi tratamentului
citostatic. Toti bolnavii au primit 6 cicluri lunare de
polichimioterapie tip CHOP (intravenos, ziua I:
ciclofosfamidi 750 mg/m?, Farmorubicin 50 mg/m?,
Vincristin 1,4 mg/m? Prednison 60mg/m? per oral in
zilele 1-5). Au fost inregistrate valorile hemogramei
complete (indeosebi a hemoglobinei st hematocritului)

“si date ale parametrilor de biochimie, atit la diagnostic,
cit s1 dupi fiecare ciclu de polichimioterapie citostatici.

Au fost urmirite i studiate urmitoarele aspecte:

-incidenta 1 gradul anemiei la diagnostic, pe stadii
de boald, dupi tipul histologic de LNH agresiv i in
functie de durata chimioterapiei (dupi 3 si dupi 6 cicluri
aplicate)

-corelatia anemiei cu reciderile de boali si cu
supravietuirea bolnavilor

-studiul supravietuirii bolnavilor anemici cu LNH
agresive in functie de valorile LDH serice.

Datele au fost prelucrate statistic folosind testul
Ch pitrat.

REZULTATE
In momentul diagnosticului, anemia a fost
prezenti la 35 de bolnavi (26,11%). Dupi stadiul bolii,

prezentau anemie 15,38% din bolnavii aflati in stadiile
I-11, 19,29% din bolnavii aflati in stadiul I1I 51 39,21%
din cei incadrati in stadiul IV de boali (Figura 1).
Astfel, 31 din cei 35 de bolnavi anemici (88,57%) erau
in stadiile III/TV de boali.

stV
OFara anemie

st Il
OAnemie

st il

Figura 1. Incidenta anemiei la diagnostic in functie de
stadiul bolii

Anemia inregistra valori ale hemoglobinei sub 10
g/dl in 20,89% din cazun, iar in 522% din cazuri
valorile hemoglobinei erau sub 8 g/dl. in 4,47% din
cazuri ~a_ fost inregistrati o anemie hemolitici
autoimuni cu test Coombs pozitiv (Tabelul I).

Tabelul It. Incidenta anemiei $i valorile hemoglobinei la
diagnosticul bolii
Hb <10 g/di Hb<8 g/di
(28 pts; 20,89%) {7 pts; 5,22%)
stl-ll - 4 {14,28%) still 1 (14,28%)
st 710 (35,71%) stlV 6 (85,71%)

stV 14 (50%)

Situaria bolnavilor anemici, dupi gradul anemiei si
dupi tipul histopatologic de LNH agresiv, este prezentati
in tabelul IIL. Se observi ci 28 din cei 35 bolnavi anemici
aveau valori ale hemoglobinei sub 10 g/dl si doar 7 din cei
35 de bolnavi aveau o anemie sub 8 g/dl.

Tabelul lll. Incidenta anemiei dupa tipul histologic si
valorile hemoglobinei

Tip histologic Hb<10g/d! Hb>10g/d! Total
Difuz cu celule 18 5 23
mari B (N=98) (23,46%)
Imunobilastic 4 1 5
(N=13) (38,46%)
Limfoblastic 2 1 3
{N=6) (50%)
Anaplazic {N=4) 1 - 1
Cu celule de 1 - 1
manta (N=2)

T periferic 2 - - 2
(N=11) (18,18%)
Total 28 7 35
(20,89%) (5,22%) 126,11%)
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Dupi aplicarea a sase cicluni lunare de
polichimioterapie, 54,47% dintre bolnavi au obtinut un
rispuns complet, 42,53% din cazuri un rispuns partial,
pe cind 2,98% dintre bolnavi nu au avut un rispuns
terapeutic. Rata remisiunilor complete a fost mai mare
la bolnavii firi anemie In momentul diagnosticului
(57,57%) comparativ cu cei la care anemia era prezenti
(45,71%) (Tabelul IV).

Tabelul IV. Ratele raspunsului terapeutic dupa
chimioterapie

Pacienti fara  Pacienti cu Total
anemie anemie {N=134)
(N=99) (N=35)
RC 57 (57,57%) 16 73
(45,71%) (54,47%)
RP 41(41,41%) 16 57
(45,71%) (42,53%)
NR 1(1,01%) 3 4
(8,57%) (2,98%)

(RC = raspuns complet; RP = raspuns partial;
NR = neresponsivi)

Dupi 3 cicluri de chimioterapie, se inregistreazi
deja un rispuns complet la 61,40% din cei 57 de
bolnavi firi anemie cu rispuns complet si la 31,25%
din cei anemici cu rispuns complet (p<0.005). Dupi
administrarea a 3 ciclunn CHODP, 54,79% din bolnawvii
cu rispuns terapeutic complet inregistreazi deja acest
rispuns (Tabelul V).

Tabelul V. Ratele raspunsului terapeutic dupa 3 si 6 cicluri
de chimioterapie

Dupa 3 Dupa 6
cicluri cicluri
Pacienti fara anemie 35 22
{CR=57) (61,40%) (38,59%)
Pacienti cu anemie 5 "
{CR=16) (31,25%) (68,75%)
40 33
(54,79%) (45,20%)
p<0.005

Dupi aplicarea celor 6 cicluri de chimioterapie, 35
din bolnavii inigal firid sindrom anemic (35,35%) au
fost diagnosticapi cu prezenta anemiei (22,22% cu
valori ale hemoglobinei sub 10 g/dl si 13,12% cu
hemglobini sub 8 g/dl) (Tabelul VI).

Tabelul VI. incidenta anemiei dupéa chimioterapie

La diagnostic Dupa
chimioterapie
Pacienti anemici 35 (26,11%) 70 (52,23%)
Pacienti tara 99 (73,88%]) 64 (47,76%)
anemie
35 din 99 pts - Hb<10 g/dl 22 (22,22%)
- Hb>10 g/dl 13 (13,12%)

Studiind reciderea bolii la sase luni dupid
terminarea tratamentului, 6,25% din bolnavii farg
anemie si 22,85% din cei cu prezenta sindromului

anemic in momentul diagnosticului sau dupi
polichimioterapie, prezentau semne ale reciderii bolii.
Acest aspect, precum si rata reciderilor de boali la 12
luni sunt prezentate in tabelul VII.

Tabelul VII. Rata recaderilor de boala

6 luni 6-12 luni Total
Pacienti fara 4 " 15
anemie (N=64) (6,25%) (17,18%) (23,43%)
Anemie bazala 5 7 {20%) 12
(N=35) (14,28%) (34,28%)
Anemie dupa 3 6 9
CHT (N=35) (8,57%)  (17,14%) (25,71%)
Totat (N=134) 12 24 36

(8,95%)  (17.91%) (26,86%)

Supravietuirea la 3 ani si la 5 ani de zile este
prezentatd in tabelul VIII. La 3 ani de la terminarea
tratamentului erau in viati 57,81% din bolnavii firi
anemie initiald §i numai 34,28% din cei initial anemici
(p<0.005), dar si 45,71% din cazurile cu anemie
apiruti dupi chimioterapie (p>0.005, NS).

Tabelul Vill. Supravietuirea (SV) bolnavilor vérstnici cu
LNH agresive

SV la 3 ani SV la 5 ani

Fara anemie’ 37 (57,81%) 19 (29,68%)
(N=64)
Cu anemie 12 (34,28%) 3(8.57%)
bazala® (N=35)
Anemie dupa 16 (45,71%) 6117,14%)
CHT _{N=35)

_TOTALIN-13) (48.50%)____ 28 (20,89%)

1 vs 2: p<0.005

Bolnavii virstnici cu LNH agresive avind pe
langi anemie si valor inipial crescute ale LDH serice
inregistreazi o rard a supravietuirii la 3 ani mai scizutid
(23,80%) decit bolnavii cu valori normale ale LDH
(50%) (tabelul IX).

Tabelul IX. Supravietuirea in functie de anemie si
valorile LDH

SVlia3 SVias Total
ani ani
Pacienti anemici cu 5 5
LDH crescut (N=21) (23,80%) — (23,80%)
Pacienti anemici cu 7 3 10
LDH normal (N=14) (50%) (21,42%) (71,42%)
TOTAL (n=35) 12 3 15
(34,28%)  (8,57%) (42,85%)
DISCUTII

Desi nu existi diferente mari din punctul de vedere
al manifestirilor clinice si al tipurilor histologice de
limfoame intre persoanele tinere si cele mai in varsti, la
acestea din urmi LNH imbraci o evolutie mat severi.
fn ultimii ani s-a ciutat reducerea dozelor de citostatice
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administrate la acesti bolnavi sau a se gisi modalititi de
combinare a chimioterapiei cu anticorpi monoclonali
(anti CD20) sau de a se inlocui antraciclina din schema
clasici CHOP cu Etoposidul.'##2

Utilizarea IPI poate aprecia factorii de prognostic
care influenteazi evoluna LNH agresive. Pentru
persoanele in virsti de peste 60 de ani se utilizeazi, in
ultimii ani, un IPI adaptat virstei (age-adjusted IPI) si
care se referd la stadiul bolii, statusul de performangi si
valorile LDH serice.* Majoritatea studiilor apreciazi ci
virsta inaintati se coreleazi cu o supravietuire firi
boali st o supravietuire generali mai scurte decit la
persoanele tinere.®

Date ale ultimilor ani din literatura de specialitate
scot in evidentd valoarea de factor prognostic
nefavorabil al anemiei la bolnavii cu LNH agresive,
indeosebi la cei in virsti de peste 60 de ani. Incidenta
anemiei in aceste forme de limfoame, in momentul
diagnosticului si  inainte de aplicarea oricirei
chimioterapii este relatata a fi intre 28-47% dintre
bolnavi**!% In studiul nostru anemia a fost initial
prezenti la 35 din cei 134 de bolnavi (26,11%).
Mecanismul de producere al acestei anemii recunoaste
implicarea unor mediatori ai rispunsului inflamator
precum interleukina-1, interferonul i si factorul de
necrozi tumorali (TNF) care inhibi eritropoieza. Alti
factori implicati ar mai fi afectarea miduvei osoase,
reutilizarea anormali a fierului, valori serice scizute ale
eritropoietinel pentru un anumit grad de anemie $i
sciderea rispunsului miduvei osoase la eritropoietini.

Majoritatea datelor din literatura de specialitate
referitoare la incidenta anemiei bazale (la diagnostic) nu
gisesc diferente semnificative intre principalele tipuri
histologice de limfoame.™ Acest lucru este evident si in
studiul nostru, dar existenta unui numir mic din
anumite tipuri precum limfoamele imunoblastice,
limfoblastice, anaplastice sau cu celule de manta, nune
permit si tragem concluzii definitive. Este, de fapt, bine
cunoscut ci cel mai frecvent tip de LNH agresiv este
limfomul difuz cu celule man B (73,13% din cazurile
studiate de noi). Severitatea anemiei evolueazi paralel
cu stadiul de boali. Siin studiul nostru anemia este mai

“frecvent intilniti la bolnavii cu boali generalizati
(stadiile ITII-IV). Daci valori ale hemoglobinei sub 10 g/
dl sunt constatate in 85,71% din cazuri la bolnavi In
stadiile III-IV de boali, valori sub 8 g/dl de
hemoglobini sunt relatate exclusiv la bolnavi aflati in
aceste stadii si la nici un bolnav diagnosticat in stadiile
I-11L.

Tipul anemiei este, cel mai adesea, normocrom-
normocitar. Noi am intilnit 6 cazuri (4,47%) cu anemie
hemolitici autoimuni (AHAI) cu test Coombs pozitiv.
Toti acesti bolnavi prezentau simptome B de boali si
toti au fost diagnosticati in stadiile timpurii (I-1I). Este
cunoscut, de altfel, ¢ AHAI poate si apari chiar
inaintea aparitiei adenopatiilor evidente si ci poate fi un
semn al prezentei sau aparitiei unei limfoproliferiri
maligne.

%n privinta relatiei dintre aparitia anemiei st
afectarea miduver osoase nu existi in prezent opinii

unanime; unii autori relateazi despre o strinsi relatie
intre cele douid procese, pe cind alte studii gisesc o
relatie cu valoare redusi de semnificatie! Nu am
recurs la o asemenea analizi datoritd faptului ci datele
privitoare la afectarea miduveir osoase au fost
incomplete §i nu au fost disponibile la toti pacientii.

Anemia  poate influenta comportamentul
limfomului §i rispunsul acestuia la chimioterapie.
Adiugati celorlal parametri din IPI este usor de
inteles ci statusul de performanti al bolnavilor va fi
afectat si ca atare rispunsul terapeutic poate fi mai
nefavorabil.® In studiul noastru, dupi aplicarea celor
sase ciclurl lunare de tip CHOP am inregistrat un
rispuns terapeutic complet la 57,57% din bolnavii firi
anemie bazali si la 45,71% din cei cu prezenta initiali a
anemiei, 1ar procentul de bolnavi neresponsivi la
tratament a fost semnificativ mai mare la bolnavii cu
anemie comparativ cu cei firi anemie (8,57% vs
1,01%). De asemenea, in prezenta anemiei, durata de
ump necesari pentru obtinerea unei remisiuni complete
(RC) este mai prelungiti. Daci la bolnavii firi anemie
am obginut, dupi 3 cicluri de chimioterapie, o RC in
61,40% din cazuri, la cei cu prezenta anemiei acest
lucrua fost constatat doar la 31,25% dintre bolnavi (p<
0.005). Rezultatele noastre sunt, ca atare, concordante
cu cele din literatura de specialitate sustinind existenta
unei asocleri semnificative intre prezenta anemiei si
rispunsul la chimioterapie.*!®

Tratamentul citostatic prin actiunea directd asupra
miduvei osoase va fi responsabil de aparitia sau
accentuarea unel anemii.''® Si in cazurile studiate de
noi, dupi aplicarea celor 6 cicluri de chimioterapie,
numirul bolnavilor cu prezenta anemiei s-a dublat fagi
de numirul inigial (incd 35 din cei 99 de bolnavi initial
firi-anemie). In multe cazuri a fost nevoie de
administrarea de singe sau masi eritrocitari pentru a se
asigura conditiile necesare aplicirii unui alt ciclu de
chimioterapie.

Valoarea de factor prognostic negativ este relatati
ca avind cea mai mare importanti in determinarea
evolutie1 firi semne de boali si a supravietuirii
bolnavilor virsunict cu LNH agresive. Rata
reciderilor precoce de boali (sub 6-12 luni) este mai
crescutd la bolnavii cu prezenta anemiei. Acest lucru a
fost inregistrat si in studiul nostry, atit pentru bolnavii
care prezentau anemie initiali, cit si pentru cei cu
anemie instalatd dupi tratamentul citostatic.

in strinsi legituri cu reciderile de boali este si
supravietuirea acestor bolnavi. In lowul nostru au
supravietuit, la 3 ani de zile dupi terminarea
chimioterapiel, 57,81% dintre bolnavii firi anemie
initiali si 34,28% din cei cu prezenta anemiei
(p<0.005). Dintre cei cu anemie instalati pe parcursul
tratamentului citostatic au supravietuit la 3 anm 45,71%
din cazuri (p>0.005), ceea ce sustine faptul ¢i nu anemia
apiruti pe parcursul chimioterapiei are valoarea
prognostici nefavorabili cea mai evidenti, ci anemia
initiald, la diagnostic, cea care reflecti cel mai bine
rezerva functionald a miduvei osoase si a organismului.
De aceea, corectarea anemiei bazele (la diagnostic) este
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deosebit de importantd pentru obtinerea unui rispuns
terapeutic mai bun §i pentru influengarea favorabili a
supraviepuirii” Aceleasi constatiri pot fi ficute si atunci
cind a fost analizati supravietuirea la 5 ani a bolnavilor.

Asocierea oricirui alt factor cu valoare prognostici
nefavorabild, pe lingi virsta inaintati s prezenta
anemiei, va infleunta negativ evolutia §i supravietuirea
bolnavilor cu LNH agresive.” Unul dintre acestia,
cuprins in IPI, este valoarea serici 2 LDH. Analiza din
studiul nostru confirmi datele raportate in literatura de
specialitate; ratele de supravietuire la 3 ani si cele ale
supravietuirii globale sunt de 50% si respecuv 71,42%
la pacientii anemici cu valori normale ale LDH si de
23,80% st respectiv 23,80% la pacientii anemici cu
valori crescute ale LDH.

CONCLUZII

1.Anemia este un important factor prognostic la
bolnavii varstnici cu LNH agresive.

2.Atdt anemia la diagnosticul bolii cit si cea
apirutdi dupi tratamentul citostatic au valoare
prognosticd nefavorabili in privinta evolutiei bolii 5i a
supravietuirii acestor bolnavi.

3.Recidderile precoce (sub 12 luni) sunt mai
frecvente la acesti bolnavi.

4.Corectarea anemiei (inigial sau pe parcursul
tratamentului) poate imbunitip rata de supravieruire si
calitatea vietii bolnavilor in varsti de peste 60 de ani cu
LNH agresive.
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Paragangliomul glomusului carotidian

M. Turcu?, J. Jung?', O. Preda? Z. Pavai®

Paragangliomul este termenul generic aplicat tumorilor
celulelor paraganglionare, indiferent de localizare, cu o
singurad exceptie - paragangliomul medulosuprarenalei -
feocromocitomul. Paraganlioamele sunt tumori neuroen-
docrine in general benigne, fiind constituite din celule
paraganglionare extra-adrenale parte a sistemului nervos
vegetativ, embriologic derivate din creasta neural3. in
functie de localizare ele pot fi subampartite in doua
categorii: cele atasate sistemului parasimpatic (nervii
cranieni IX,X,si posibil Il si V) si cele conectate
sistemului simpatic (in retroperitoneu si de-a lungul
regiunii para-aortice toracolombare). Cea mai mare
concentratie de celule paraganglionare la nivelul gatului
se gaseste in corpul carotidian ,la bifurcatia carotidei
comune si de aceea reprezinta locatia cea mai frecventa a
tumorii in aceastd regiune. Manifestarile clinice sunt in
functie de excesul de catecolamine secretate si
dimensiunile  tumorii, tratamentul chirurgical  si
radioterapia fiind singurele curative.

Cuvinte cheie: paragangliom, glomus carotidian

Paraganglioma is the generic term applied to the tumors
of paraganglia regardless of location with one single ex-
ception-paraganlioma of the adrenal medulia-
pheochromocitoma.Paragangliomas are neuroendocrine
tumors,generally benign,composed of the extra-adrenal
paraganglia of the autonomic nervous system,derived
from the embryonic neural crest. By their location, they
can be divided in two broad categories: those related to
the parasympathetic systemininth,tenth and possibly
third and fifth nerves) and those connected with the
orthosympathetic system(in the retroperitoneum along
the thoracolumbar para-aortic region).The main concen-
tration of paraganglionar cells at the level of the neck,are
found in the carotid body,at the branching of the com-
mon carotid artery and that is why is the most frecqvent
location of the tumor at this lavel.The clinical aspects
can be releted to the excess catechlamine secretion and
the dimentions of the tumor,surgical treatement and ra-
diotherapy being the only curative one.

Key words: paraganglioma, carotid body

Paraganglioamele sunt neoplasme rare care se pot
gisi la nivelul capului §i gatului §i in alte zone mai putin
comune. Sunt considerate tumori benigne complet
rezecabile chirurgical, dar totusi, conform literaturi de
- specialitate intre 3 si 10% sunt maligne si pot
metastaza.! Citeodati sunt denumite tumori glomice,
existind riscul confundini lor cu tumorile glomice ale
pieli’?, sau cu chemodactoame, termen care insi se
poate aplica doar tumorilor glomusului carotidian si
aortic, singurele tumori paraganglionare a ciror functie
de chemoreceptor a fost demonstrati fiziologic'; de
aceea acestl termeni sunt abandonati actual.

Primul caz de paragangliom a fost raportat de citre
Marchand in 1891 la ur: pacient operat de citre Riegner
in 1880%, primul care a folosit termenul de
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paragangliom fiind Kohn la inceputul secolului al XX-
lea®. Conceptul de celule APUD (amine precursor
uptake and decarboxilationlansat) de citre Pearse in
incercarea de a uni o gami extinsi de celule endocrine
care se presupune c¢i au ca §i origine embriologici
comuni, creasta neurali, nu mai este actual acceptat,
termenul de celule neuroendocrine fiind in vogi tocmai
pentru a arita relatia strinsi dintre sistemul nervos si
celulele endocrine.?

O varietate extinsi de hormoni §i neuropeptide
reglatoare  sunt  secretate de citre celulele
paraganglionare normale dar si de citre tumorile cu
punct de plecare din acestea, semnele §i simptomele
clinice depinzind in mare parte de natura si cantitatea
acestora.Totusi paraganglioamele situate in zona
gitului pot avea ca si cauzi a simptomatologiel
(disfagie, disfonie sau sindrom de sinus carotidian cu
bradicardie si episoade sincopale) efectul de masi
exercitat de tumoare asupra pachetelor nervoase si
formatiunilor “trigger” de la acest nivel, in rare ocazii
fiind incriminat excesul de catecolamine.?
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PREZENTAREA CAZULUI

Prezentim cazul unui tinir de 25 de am, din
mediul urban, internat in Clinica Chirurgie 1 a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenti Targu-Mures, la
care boala a debutat in urmi cu aproximativ 2 ani, cu
apantia unei formatiuni nodulare la nivelul unghiului
mandibulei drepte, usor dureroasi la palpare, ce crestea
in dimensiunt. La aproximativ 3 lum de la deburt se
intervine chirurgical pentru extirparea formatiunii, insi
piesa operatorie nu poate fi interpretatd histopatologic
din mouve necunoscute. Pentru episodul actual se
intervine datoritd reaparitiei formatiunii nodulare, cu
aceeasi localizare si caractere clinice. Amintim ci pe
masa de operatie, in timpul interventiei, pacientul suferd
un puseu de bradicardie sustinut medicamentos. In
timpul interventiei s-a constatat o formatiune tumorali
de aproximativ 40/40mm ce vine in contact intim cu
carotida externi si interni si vena jugulari (posterior),
de consistenti elasticd, foarte hemoragici si aderentd de
tesuturile din jur.

Piesa operatorie este trimisi Laboratorului de
Anatomie Patologici din cadrul aceluiasi spital,
macroscopic aceasta fiind o formatiune relativ bine
delimitati, de 40/40/20 milimetri, de consistentd
elastici, pe sectiune cu aspect compact, cu zone extinse
hemoragice. Dupi o prealabili fixare in formol,
prelevare, includere in parafini si sectionare sunt
urmirite microscopic aspectele histopatologice ale
tumori, initial pe colorapia uzuali cu hematoxilini-
eozind.

Aceasta pune in evidenti o formatiune tumorali
constituitd din cuiburi de celule epiteloide mari

M. Turcu, J. Jung, O. Preda, Z. Pavai

poligonale cu citoplasma amfofild / ezinofili usor
granulard. Nucleii sunt rotunzi, uniformi, cu contur net,
nucleoli inobservabili® (Figura 1).

Figura 1. Aspectul microscopic al paragangliomului in
coloratia hematoxilina-eozinad (x10).

Aspectul microscopic este sugestiv sl se trece la
efectuare testelor imunohistochimice pentru vimentini,
cromogranini, NSE, proteina S100, EMA g
citocheratini. Din blocurile de parafini selectionate am
efectuat sectiuni de 4-5y, etalate pe lame silacate. Dupi
deparafinare 'si rehidratare s-a efectuat blocarea
peroxidazei endogene si demascarea antigenului cu
metoda cildurii umede sub presiune.

In tehnica imnohistochimici am utilizat anticorpi
monoclonali si policlonali (Dako si Novocastra), cu un

Tabelul 1. Tehnica imunohistochimica

Denumirea si caracteristicile Demascarea antigenului

Rezultatul in acest
caz

Localizarea antigenului

_ anticorpului primar
Vimentina ( Mo a Vimentin,

Clone V9) 5minute

Dilutia 1:75

DAKO

Proteina $ 100 {Rba $ 100) Caldurd umeda sub presiune
Dilugia 1: 600 5minute

DAKO

Cromogranina A { Mo aHu Nu necesitd demascare
Chromogranin A, Clone DAK-
A3}

DILUTIA 1:75

DAKO

Neuron - Specific Enolase,
Lyophilised Monoclonal (NCL-
NSE2, Cione 5E2)

Dilitia 1:75

NOVOCASTRA

EMA (Mo a Hu Epithelial
Membrane Antigen, Clone
£29)

Dilutia 1: 50

DAKO

Citocheratina (Mo a Hu
Cytokeratin, Clone AE1 /AE3
Dilutia 1: 75

DAKO

5 minute

5 minute

5 minute

" "Caldurd umeda sub presiune

Caldurad umeda sub presiune

Caldura umeda sub presiune

Caldurd umeda sub presiune

Citoplasmatic Stroma pozitiva

Celule de sustinere si
paraganglionare
pozitive

Citoplasma fin
granulara pozitiva

Citoplasmatic

Citoplasmatic fin granular

Citoplasma fin
granulara pozitiva

Citoplasmatic fin granular

Negativ

Citoplasmatic

Citoplasmatic Negativ
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Figura 2. Distributia anatomica normalé a celulelor paraganglionare la nivelul capuiui si gatului

anticorp secundar inclus in kit DAKO LSA B-plus.
Reactia a fost vizualizati cu solutie ‘de 3,3
diminobenzidini tetrahidrocloridi (DAB) controlate cu
hematoxilini, paralel cu efectuarea lamelelor pozitive si
negative (Tabelul I).

REZULTATE Si DISCUTII

Paraganglioamele sunt denumite functie de locul
unde se dezvolti, ele putindu-se impirti in doud mar1
categori: cele situate la nivelul capului si gituluy, strins
legate de sistemul nervos vegetativ parasimpatic si cele
in strinsd legaturi cu sistemul nervos vegetativ simpatic
de la nivel para-aortic toracolombar. Paraganglioamele
de la nivelul capului §i gitului sunt de zece ori mai
frecvente la cei ce triiesc la altitudine, caracterul
familial al tumorii fiind consemnat in literaturi, alituri
de cazuri cu interasare bilaterali, multipli sau asociat
boli Hippel-Lindau, ori neoplaziilor endocrine
multiple. Carney si colab.! a identificat un sindrom in
care paraganglioame extra-adrenale au fost asociate cu
tumon stromale gastrice si condroame pulmonare
(Figura 2).

Strinsa legaturi anatomici a paraganglicamelor
capului §i gitului cu structurile nervoase i vasculare
din zoni pot face actul chirurgical dificil si riscant,
pentru un diagnostic histopatologic de certitudine §i
pentru a evita o eventuali recidivi, excizia completd a
tumorti fiind necesara.

Cea mai mare colectie compactd de celule
paraganglionare de la nivelul gitului §1 capului se
giseste in glomusul carotidian, acesta avind in mod
normal o greutate de aproximativ 12 mg, aceasta
crescind la cei cu hipoxie cronici si hipertensiune
sistemicd

Aspectul  macroscopic,

comun tuturor

paraganglioamelor, este cel al unor mase tisulare de
culoare rosu intens (sunt bine vascularizate) si ferme,
bine delimitate, cu margini expansive.2 Microscopia este
identici de asemenea pentru toate paraganglioamele,
fiind constituite din cuiburi bine delimitate de celule
cuboidale (“Zellballen™) separate de septe fibroase
intens vascularizate. Celulele paraganglionare au o
citoplasma granulari, eozinofild, cu margini indistincte.
Dispozitia in cuiburi celulare de dimensiuni variabile
poate fi relevati prin coloratii pentru reticulini.®

Hipercromazia si pleomorfismul nuclear pot fi
marcate dar nu sunt criterii de malignitate. In timp pot
apare alteriri stromale ducind la imposibilitatea
recunoasterii tumorii initiale. Pot apare hemoragu
intratumorale urmate apoi de fibrozi, ce are ca urmiri
compresia tumorii si distorsionarea cuiburilor celulare?

In general aspectul imunohistochimic al
paraganglioamelor este extrem de variat. Studii
numeroase au pus in evidenti, la nivelul
paraganglioamelor, prezenta a multiple substante de
origine peptidicd, insi nici una caracteristici, nici chiar
NSE(neuron-specific enolase), carcinomul s1 adenomul
cortical suprarenalian prezentind pozitivitate pentru
aceasta? (Figurile 3-8).

In cazul nostru, aga cum se poate observa si pe
imaginile microscopice ale tumori, imunohistochimia
a pus in evidentd un tesut conjunctiv vimentin pozitiv
ce delimiteazi cuiburi de celule tumorale firi atipii
citonucleare, vimentina evidentiind si vase de singe
colabate la acest nivel. Desi literatura de specialitate
noteazi un imunomarcaj redus pentru proteina S 100, in
acest caz pozitivitatea este intensd, atdt pentru celulele
insulare cit si periinsulare.

Caracteristic tumonilor neurosecretoare, celulele
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Figura 3. Septuri conjunctive si pereti vasculari vimentin
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Figura 4. Citoplasma celulelor neurosecretoare
cromograninad pozitive( x10}
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Figura 6. Celule neurosecretoare si de sustinere pozitive la
imunomarcajul cu proteina
S100 (x10)
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Figura 5. Formatiune formata din celule pozitive pentru
NSE. Se observa mici gramezii acelulare in spatiile
conjunctive marcate cu NSE.{(x10}

tumorale prezinti o citoplasma granulari, poziuvi
pentru cromogranind si NSE, la nivelul septelor
conjunctive cu numeroase granulatii de acelasi aspect.
Imunomarcajul pentru citocheratini si EMA au fost
negative, ceea ce concordi cu literatura de specialitate.
Studiile imunohistochimice au pus in evidenti

Figura 8. Celule tumorale CTK negative.(x10}

fenotipuri  variate, putindu-se idenufica atit
catecolamine cit s enzime implicate in sinteza
acestora. De asemenea, celulele tumorale sunt pozitive
pentru NSE (neuron-specific enolase) insi nespecific
pentru acestea, pozitive pentru cromogranin,
sinaptofisini si serotonini. In studii extinse s-au mai



Paragangliomul glomusului carotidian

pus in evidenti pozitivitatea paraganlioamelor pentru
gastrini, substanta P, VIP, somatostatini, bombesini,
calcitonini, explicind o parte din manifestirile clinice
ale tumorii. Imunomarcajul pentru citocheratini este
rar pozitiv, aceasta marcind celulele de sustinere, insi
trebuie asociat si cu alte teste pentru a nu fii gresit
interpretat. Pozitivitatea pentru proteina $S-100 apare in
1-5% din cazuri cu dispozitie mai ales in jurul insulelor
celulare?

Toate aceste aspecte sunt valoroase pentru
diagnosticul pozitiv. si  diagnosticul  diferengial,
paragangliomul glomusului carotidian diferengiindu-se
de abcese, tromboza de veni jugulari, anevrismul/
tromboza de arteri carotidi, disectia de arteri carotidi
comuni, schwanoame, neurinoame, meningioame,
limfomul non-Hodgkin, carcinomul medular tiroidian,
metastaze limfonodulare de carcinom. De asemenea,
trebuie avut in calcul s1 posibilul caracter malign al
paraganglioamelor; in acest caz microscopia optici
(pleomorfismul nuclear alituri de activitate mitotici
crescutd, invazie vasculari si/sau perineurald) si
localizarea tumorii in zone in care in mod normal
celulele paraganglionare nu se gisesc fiind de un real
ajutor.!

CoNcLuzi

In concluzie putem spune ci  importanga
dignosticului de paragangliom al glomusului carotidian
rezidi din faptul ci regiunea laterocervicala este sediul a
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muldple formatiuni tumorale maligne sau benigne,
primare sau secundare, cele mai importante find
amintite mai sus, un diagnostic de certitudine fiind
foarte important pentru prognosticul vital al
pacientului. In timp, paragangliomul glomusului
carotidian poate recidiva in cazul unei rezectii
chirurgicale defectuoase, intr-un procent redus de cazuri
fiind notate maligniziri ale acestuia.
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