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Leptin, adiponectin and ghrelin: their role in energy and
glucose homeostasis

Diana Barb'2, C. Mantzoros’

Prevalenta in crestere a obezitatii a avut ca rezultat
intensificarea eforturilor de cercetare in vederea unei mai
bune intelegeri a controlului homeostaziei energiei
precum si a reglarii metabolismului si greutatii corporale.
Atat stimuli centrali cat si periferici, ca de exemplu
hormonii secretati in tesutul adipos si tractul gastrointes-
tinal sunt implicati in controlul homeostaziei energiei.
Lucrarea prezinta rolul a trei molecule recent descoperite si
care joaca un ro! important in homestazia metabolismului
si a energiei: leptina, adiponectina si ghrelina. Leptina este
un hormon secretat de adipocit care inhibd apetitul si
aportul alimentar actionind pe receptori specifici in
hipotalamus prin care altereazad functii neuroendocrine,
metabolismul si balanta energetica. Descoperirea si ulte-
rior studierea fiziologiei leptinei la om a deschis si facilitat
noi posibilitdti terapeutice pentru stari patologice asociate
deficitului de leptina, incluzand aici deficienta congenitala
de leptina, precum si unele forme de lipoatrofii si. amenoree
hipotalamicd. Adiponectina, un alt hormon secretat de
adipocit joaca un rol cheie in reglarea sensibilitatii la
insulind avdnd importante proprietdti _antidiabetice,
antiinflamatoare si antiaterogenice. Intr-adevar adipo-
nectina pare sa fie conexiunea intre obezitatea de tip cen-
tral si rezistenta la insulind precum si stari patologice
asociate insulinorezistentei cum sunt diabetul de tip 2,
bolile cardiovasculare si unele forme de cancer. Ghrelina, o
polipeptidd produsd 1n stomac tansmite creierului
informatia derivata din tractul gastrointestinal si actioneaza
pe anumiti neuroni hipotalamici in directia = stimularii
apetitului si a aportului alimentar rezultdnd intr-o balanta
energeticdA pozitiva. In concluzie, se asteaptd ca
descoperirea si studierea acestor molecule sa furnizeze
reale beneficii terapeutice in viitorul nu foarte indepanrtat.
Cuvinte cheie: obezitate, homeostazie energetic3, leptina,
adiponectina. ghrelina

The increasing prevalence of obesity has resulted in in-
tense research activities to better understand the control
of energy homeostasis and the regulation of metabolism
and body weight. Not only central but also peripheral
signals, such as hormones secreted from the adipose
tissue or gastrointestinal tract are involved in the regula-
tion of energy homeostasis. This brief review discusses
the role of three recently discovered molecules involved
in metabolism and energy homeostasis: leptin,
adiponectin, and ghrelin. Leptin is an adipocyte-secreted
hormone that inhibits food intake by acting on specific
hypothalamic leptin receptors to alter neuroendocrine
function, metabolism and energy balance. The discovery
of leptin and subsequent studies of leptin in human
physiology have provided new opportunities for under-
standing and possibly treating disease states associated
with leptin deficiency, including congenital leptin defi-
ciency, . lipoatrophy and hypothalamic amenorrhea.
Adiponectin, another adipocyte-secreted hormone, plays
a key physiologic role in regulating insulin sensitivity
and has important anti-diabetic anti-atherogenic, anti-in-
flammatory properties. Thus, adiponectin appears to be
a link between central obesity and insulin resistance-as-
sociated diseases such as diabetes, cardiovascular dis-
ease and cancer. Finally, ghrelin a peptide produced by
the stomach, conveys to the brain gastrointestinal tract
derived information on energy homeostasis and acts on
hypathalamic neurons to stimulate appetite and food in-
take, and to decrease energy expenditure. The discovery
and study of these molecules is expected to provide tan-
gible benefits to patients in the not so distant future
Key words: obesity, energy homeostasis, leptin,
adiponectin, ghrelin

A. INTRODUCTION

Obesity has become a public health problem due to
its increasing prevalence and associated morbidity and
mortality from cardiovascular disease, type 2 diabetes,
and malignancies.'* It is anticipated that close to 50%
of the US or close to 30% of the Europen population
will be obese by the year 2030.% In parallel with the
increasing prevalence of obesity, there has been a
tremendous increase in research efforts to better
understand energy balance and the regulation of
metabolism and body weight.
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Although a biologic basis for body fat regulation
was first proposed more than 50 years ago, the
hypothesis of an endocrine feedback loop regulating
body weight remained elusive until the discovery of the
adipocyte-secreted hormone leptin in 1994./% This
discovery has dramatically changed our understanding
of adipose tissue from that of an inert depot of energy
storage to that of an active organ producing and
secreting various molecules that regulate metabolism
and energy homeostasts, such as leptin, adiponectin, and
others.* In addition, it was recently found that the
gastrointestinal tract secretes molecules, which convey
information on energy intake and balance (as an
example ghrelin). Leptin and ghrelin act as mutual
antagonists on hypothalamic neurons that regulate
feeding behavior and energy homeostasis. Lepun
inhibits food intake and causes a negative energy



Tablel. Leptin, adiponectin and ghrelin- effects on energy homeostasis and insulin sensitivity

Molecule Site of production  Circulating Target Effect on insulin Effect on energy expenditure—_ Other effects
levels Organ/Tissue sensitivity
Leptin Adipose tissue Increased in Hypothalamus Increases insulin Increases energy expenditure  Stimulates reproductive
proportion to {mainly ARC) sensitivity and thyroid functions
Hypothalamus, body fat Decreases appetite, food
pituitary, Brainstemn Stimulates intake, and body weight Stimulates immunity
placenta, gastric Increased in glucose uptake {Th1/Th2 balance)
and mammary garden-variety Peripheral organs ' Stimulates fatty Increases sympathetic activity
epithelia at very obesity acid oxidation (in rodents) Inhibits bone formation
low levels {in rodents)
Adiponectin Adipose tissue Decreased in Hypothalamus Increases insulin Increases energy expenditure Anti-inflammatory
obesity, type {PVN nucleus) sensitivity
2 DM, CVD and ICV administration decreases Anti-atherogenic
malignancies Muscle, liver and Stimulates body weight without affecting
adipose tissue glucose food intake Cancer protective
uptake .
Peripheral organs  Stimulates fatty
acid oxidation
Decreases
gluconeogenesis
Ghrelin Gl tract {primarily  Increase acutely Pituitary (GH- May reduce Decreases energy expenditure Increases gastric motility

enterochromaffin
cells of the
stomach)

before each meal

Decreased
in obesity

releasing cells)

Hypothalamus
{mainly NPY and
AGRP neurons)

insulin sensitivity

Increases GH
release and
inhibits insulin
secretion

Increases appetite and
stimulates food intake

Reduces thermogenesis

and acid secretion

Reduces locomotor
activity

NPY, neuropeptide Y; PVN, paraventricular nucleus; Th, helper T cell

AGRP, agouti related protein; ARC, arcuate; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; Gl, gastrointestinal; GH, growth hormone; iCV, intracerebroventricular;
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balance whereas ghrelin, a peptide produced by the
stomach, increases appetite and stimulare food intake
causing a positive energy balance® (see Tablel Leptin,
adiponectin and ghrelin: effects on energy homeostasis
and insulin sensitivity).

In the currently accepted model of energy
homeostasis peripheral signals, such as hormones
secreted from the adipose tissue or gastrointestinal tract,
are received and integrated by the central nervous
system together with visual stimuli, smell, social habits
and behavior, with the final purpose to adjust food
intake to energy expenditure. These peripheral signals
from adipose tissue and other organs are not only
processed centrally in the brain to control body weight
and metabolism, but may also influence other
physiological functions, such as the neuroendocrine and
reproductive systems. A better understanding of the
mechanisms and factors affecting energy homeostasis
will hopefully lead to effective treatments for the
control of metabolism and cbesity.

B.LEPTIN

Leptin (from the greek word leptos, meaning thin),
a 167-amino-acid protein and the product of the obese
(ob) gene'® is the prototype adipocyte-secreted
hormone (adipokine). Leptin 1s produced predomi-
nantly by the fat cells of the adipose tissue but is-also
expressed at very low levels in the hypothalamus,
pituitary, placenta, skeletal muscle, and gastric and
mammary cpithelia.®® Leptin is found in the peripheral
circulation in both a free and a bound form with total
leptin levels being directly proportional to fat mass®;
the free form crosses the blood-brain barrier and binds
to a specific leptin / class 1 cytokine receptor/ (also
known as ObRb) to activate the Janus kinase (JAK)-
signal transducer and activator of transcription (STAT)
pathway®; Leptin binding to the functional leptin
receptor is thought to convey information to the central
nervous system regarding the amount of energy stored
in adipose tissue as well as acute changes in caloric
intake.® In addition, leptin binding to ObRb involves
several other signal transduction pathways, 1.e. AMPK
(5’ AMP-activated protein kinase) , PI3K (phosphatidyl-
inositol 3*-kinase)/AKT and MAPK (mitogen-activated
protein kinase) in central and peripheral tissues." Leptin
receptors are highly expressed in the arcuate,
dorsomedial, and ventromedial hypothalamic nuclei,
but also present in other hypothalamic and brainstem
areas.’ Activation of hypothalamic receptors increases
the levels of anorectic peptides, such as alpha-melanin-
stimulating  hormone (a-MSH) derived from
proopiomelanocortin  (POMC) and cocaine and
amphetamine-regulated transcript (CART), and directly
suppresses the production of orexigenic peptides
neuropeptide Y (NPY) and agouti-related peptide
(AGRP) in the arcuate nucleus, resulting in inhibition of
appetite.? Studies in rodents have also shown that leptin
binding to hypothalamic receptors results in increased
sympathetic activity, which stimulates free fatty acid
oxidation and thermogenesis in brown adipose tissue,

Diana Barb, C. Mantzoros

favoring energy expenditure.®® Leptin also alters
glucose metabolism and stimulates lipolysis through
central and peripheral pathways involving AMPK (3).

Studies in mice initially, and later in humans have
demonstrated that leptin is directly involved in the
regulation of energy homeostasis by signaling adequacy
of energy stores to the brain."**® Mutations in the obese
(ob) gene (leptin gene) as well as the diabetes (db) gene
(leptin receptor gene), result in morbid obesity and
diabetes, while administration of leptin to leptin
deficient (0b/0b) mice led to dramatic weight loss %
Early hopes that leptin would provide a “magic cure”
for the treatment of human obesity soon led to
disappointment, however, with the discovery that the
majority of obese individuals have high circulating
leptin levels and do not respond to exogenously
administered leptin. Thus, diet-induced obese mice, the
mouse model of obesiry which most closely corresponds
to garden variety obesity in humans, are do not
significantly loose weight after leptin administration,
indicating that these hyperleptinemic mice are leptin
resistant, probably due to post-receptor defects.®
Similarly, only a distinct minority of morbidly obese
human subjects have congenital leptin deficiency (5-
6%) due to mutations of the ob gene, which result in
hyperphagia and early-onset, rapid weight gain, obesity
and insulin resistance” and respond to admunistration
of exogenous leptin with normalization of their
hyperphagia, decreased caloric intake and a significant
loss of fat mass.* Leptin receptor gene mutations have
also been reported, which, similar to leptin gene defects,
are very rare and manifest clinically with hyperphagia
and extreme obesity, as well as hypogonadotropic
hypogonadism, growth delay and secondary
hypothyroidism."®

Although exogeneous leptin administration is an
effective treatment resulting in significant weight loss in
obese leptin-deficient subjects, the majority of the cases
of human obesity do not respond to leptin therapy. It is
now known that common obesity is associated with
increased leptin production and secretion from
adipocytes as well as high circulating leptin levels,
features which are consistent with a leptin-resistant
state.®  Although the exact mechanisms of this
resistance remain unclear, several mechanisms have been
proposed including defective transport of leptin across
the blood brain barrier into the brain, and/or reduced
hypothalamic intracellular leptin signaling defects, or
induction of leptin signaling specific inhibitors.®¢

It has now become clear, that leptin has a very
important role to play at the other end of the spectrum -
in energy-deficiency states, where it may be functioning
as a signal of energy sufficiency.” Physiology studies in
animal models and observational studies in humans
have provided evidence for a role for leptin in
regulating  the neuroendocrine, reproductive,
immunological and cardiovascular systems, in energy-
deficient states.! Leptin deficient mice and humans fajl
to go through puberty and lepuin administration
reverses this abnormality.”! Decreased leptin levels
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found in food deprivation states are responsible for the
starvation-induced suppression of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, as well as changes in the function
of other neurcendocrine axes in humans.'* Thus,
decreased leptin levels during fasting/starvation are
associated with increased activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and cortisol secretion. As an
example, extremely thin women with hypothalamic
amenorrhea have low leptin levels®”®, and exogenous
leptin administration normalizes their neuroendocrine
and reproductive function i.e. a return of ovulatory
menstrual cycles.” Thus, it seems that leptin may act as
the cnitical link between adipose tissue and hypothalamic
centers regulating energy homeostasis as well as the
reproductive system, i.e. a link indicating whether
adequate energy reserves are present for normal
reproductive function (16). Further larger tnals are
needed ro conclusively prove whether leptin replacement
treatment can ameliorate or treat infertility as well as the
neuroendocrine and immune abnormalities in women
with hypothalamic amenorrhea "1

In addition to signaling in the central nervous
system, leptin also acts in the periphery and has a role in
regulating insulin action and lipid metabolism *##
especially in states associated with leptin deficiency.
The most common conditions associated with insulin
resistance and low circulating leptin levels described,
are the congenital and acquired lipodystrophies; in these
conditions depletion of subcutaneous tssue causes
relative leptin deficiency (leptin levels below the
expected range). Uncontrolled studies of leptin
administration to individuals with ' congenital
lipodystrophy syndromes demonstrate a “marked
improvement in insulin resistance, lipid profile and
intrahepatic and intramuscular fat deposition as'well as
a dramatic reduction in glycosylated hemoglobin by
3.5%.* However, in acquired HIV associated
lipodystrophy with leptin  deficiency, leptin
administration resulted only in a moderate improve-
ment in insulin resistance and lipid levels and a
reduction in truncal but not peripheral fat.*® Finally, in
the common form of insulin resistance associated with
obesity, leptin appears to have a minor effect on insulin
sensitivity (0.5% decrease in glycosylated hemoglobin)
only when supraphysiological doses are used.”

Other peripheral effects of leptin include direct
regulaion of immune function, hematopoesis,
angiogenesis* as well as direct and indirect effects on
bone metabolism* (see also Table 1). Taken together,
these observations suggest that leptin is a significant
player in the regulation of energy balance and a critical
signal regulating neuroendocrine functions in humans.
A better understanding of the pathogenesis of leptin
resistance in humans may open new pathways for the
treatment of obesity.

C. ADIPONECTIN

Adiponectin (Acrp30, apM1 protein, adipoQ, or
GBP28) is a 248 amino acid protein discovered
simultaneously by four different research groups in the

mid-1990s.##%72# Adiponectin is produced and secreted
by differentiated adipocytes and represents one of the
most abundant serum proteins with serum concentrations
>1000 times the concentration of other polypeptide
hormones.* Adiponectin exists and circulates in tightly
associated trimers that form dimers (hexamers) and
higher order oligomers - high molecular weight (HMW)
complexes.®®* Most active adiponectin appears to exist
in the form of HMW complex in plasma.®* Two
putative adiponectin receptors have been recently
cloned™; adiponectin receptor 1 (AdipoR1) is expressed
ubiquitously, but most abundantly in skeletal muscle and
has a high affinity for globular adiponectin and a very
low affinity for full-length adiponectin, whereas
adiponectin  receptor 2 (AdipoR2) is found
predominantly in the liver and has an intermediate
affinity for both globular and full-length adiponectin.*
Recent studies demonstrate presence of both AdipoR1
and AdipoR2 in the paraventricular nucleus (PVN) of the
hypothalamus, amygdale, area postrema and
periventricular areas  raising the possibility that
adiponectin, similarly to leptin could also act centrally.?

Circulating adiponectin levels decrease with
increasing adiposity and increases with prolonged
weight reduction.® In humans, prolonged caloric
restriction resulting in weight loss increases adiponectin
levels*®*; additionally, daily caloric  intake,
macronutrient intake, and high fat intake do not
correlate with and do not affect circulating adiponectin
levels, but a mediterranean type diet which has
beneficial effects on morbidity and mortality increases
adiponectin levels.®7>*

Although its role has not been fully established,
there is tremendous research evidence that adiponectin
regulates insulin sensitivity, inflammation and plays a
role in atherosclerosis. Initial animal studies showed
that adiponectin-knockout mice develop insulin
resistance, glucose intolerance, hyperlipidemia and
have increased susceptibility to vascular injury while
adiponectin treatment improves their insulin resistance
and vascular abnormalities.’**° In addition, lipoatrophic
and obese mice have low adiponectin levels and insulin
resistance, which improves partially after exogenous
adiponectin administration.* Moreover, reduction of
circulating adiponectin levels parallels the development
of the metabolic syndrome in a longitudinal study of
non-human primates.® Studies in humans have provided
accumulating  evidence that adiponectin levels,
independently from body mass index (BMI), correlate
negatively with fasting glucose, insulin, and insulin
resistance and positively with insulin sensitivity.”
Adiponectin levels are low in obese and type 2 diabetics,
and increase with improved insulin sensitivity after
weight reduction or treatment with insulin-sensitizing
drugs, thiazolidindiones.* The later involves an increase
in total as well as HMW adiponectin, the oligomer thatis
believed to be the more closely related to insulin
sensitivity in humans.” The adiponectin gene has the
same location with one of the diabetes susceptibility
genes on chromosome 3q27* and longitudinal studies
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have shown that human subjects with lower baseline
adiponectin levels and / or variations at the adiponectin
locus (i.e. certain adiponectin gene polymorphisms) are
more likely to develop type II diabetes, independently
of their adiposity.®*% Taken together, all these findings
show that adiponectin represents a link between obesity
and insulin resistance, and possibly other metabolic
abnormalities associated with obesity.

Adiponectin improves insulin sensitivity through
multiple cellular and molecular mechanisms, which are
not entirely known at present. Adiponectin stimulates
AMPK, which, in turn, phosphorylates several
intracellular proteins and thereby enhances insulin-
stimulated glucose uptake into fat and skeletal muscle,
suppresses hepatic glucose production, and stimulates
fatty acid oxidation.* In addition, adiponectin activates
p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) which in
conjunction with AMPK seems to be involved in the
activation of peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)alpha by adiponectin in muscle cells.** By
increasing fatty acid oxidation, adiponectin decreases
circulating free fatty acids, resulting in improved insulin
action and this may as well lead to a favorable lipid
profile. Interestingly, studies in rodents have revealed
that peripheral adiponectin administration increases
energy expenditure by stimulating free fatty acid
oxidation and glucose uptake, and reduces body weight
and visceral adiposity without affecting energy intake. ¢’
In accordance to this observation, administration of
adiponectin centrally increases energy expenditure by
recapitulating the peripheral actions to increase fatty acid
oxidation and insulin sensitivity but in contrast to leptin
does not affect feeding.!! However, similar to leptin,
adiponectin seems to require the central melanocortin
pathway to elicit its actions on energy homeostasis.?

Adiponectin may also have important’ ant-
inflammatory and atheroprotective effects by inhibiting
production and action of several inflammatory factors
involved in atherosclerosis®™” it also suppresses
monocyte adhesion and macrophage transformation to
foam cells within the vascular wall”®”* and inhibits
growth factors-induced smooth muscle cell
proliferation in the vascular wall’; finally, by increasing
nitric oxide (NO) production in endothelial cells
adiponectin promotes vasodilation.** Thus, adipo-
nectin’s involvement in cardiovascular disease is
multifactorial, including its effects on risk factors such
as insulin resistance and dyslipidemia, in addition to its
direct effects on the vascular system.

Furthermore, in addition to its role in glucose
homeostasis, metabolism and atherogenesis, adiponectin
may also provide a link between obesity and cancer.’
Adiponecun receptors are expressed by breast, prostate
and hepatocellular  carcinoma cells.*® Recently,
adiponectin has been shown to be a direct inhibitor of
angiogenesis in witro as well as m vivo." In vitro
trearment of acute myelomonocytic leukemia cell lines
with adiponectin suppressed the growth and induced
apoptosis of myelomonocyte cells” and in wivo
intratumoral administration of murine adiponectin
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resulted in significant suppression of a hypervascular
tumor (T241 fibrosarcoma) growth."! Epidemiological
evidence also suggests that adiponectin may play an
important role in carcinogenesis, independently of other
known nsk factors for cancers.##1474¢ Circylating
adiponectin levels are inversely associated with risk for
endometrial®**, breast'¥, prostate’™, gastric* and
colorectal cancer”. Potential mechanisms for a cancer
protective role of adiponectin may involve its anti-
diabetic actions and increasing whole body insulin
sensitivity, as well as its anti-inflammatory and anu-
angiogenic effects and possibly direct effects on cancer
cells, by activaung  specific signaling pathways
downstream of adiponectin receptors, which may restrict
cancer cell proliferation (i.e. AMPK).” Large prospective
studies as well as mechanistic studies to prove
adiponectin’s role in cancer pathogenesis are needed.

D. GHRELIN

Ghrelin is a 28-amino acid lipophilic peptide,
originally discovered by Kojima and co-workers in
1999 during their search for an endogenous growth
hormone secretagogue.®? Ghrelin is expressed primarily
in specialized enterochromaffin cells or X/A-like cells,
with the highest expression in the stomach.® In
adduition, ghrelin-immmunoreactive cells are also found
in the ‘intestine with their concentration gradually
decreasing from the duodenum to colon but also in
pancreatic islets, brain and kidney.” Ghrelin-producing
neurons are mainly located in the hypothalamic arcuate
nucleus’, but also in previously uncharactenized
neurons adjacent to the third ventricle which send
efferent fibers to neuropeptide Y (NPY) and agouti-
related protein (AGRP) neurons.??

Ghrelin’ binding to the growth hormone
secretagogue receptor (GHS-R), a typical G protein-
coupled receptor expressed predominantly in the
growth hormone-releasing somatotroph cells of the
pituitary gland, results in increased intracellular
calcium via activation of the phospholipase C
pathway.®* Ghrelin acts synergistically with the
growth hormone releasing hormone (GHRH) to
stimulate the release of growth hormone from the
pituitary in a dose-dependent manner. Ghrelin has also
a weak PRL and ACTH-releasing activity, and more
importantly ghrelin can modulate GnRH pulses,
possibly being one of the signals that turn off gonadal
axis during starvation.®

Serum levels of ghrelin depend on the state of
nutrition being decreased in obesity™, but elevated in
anorexia nervosa’ or cachexia.”

In normal humans, plasma ghrelin levels rise
shortly before each meal® and fall to minimum levels 1
h after feeding. This fall in ghrelin levels after a meal is
correlated with insulin peak, suggesting that insulin
may be a negative regulator of ghrelin secretion in the
postprandial state.™* In contrast, the normal, meal-
related fluctuations in ghrelin levels are absent or
blunted in obese humans®, a fact that has been proposed
to contribute to the development of their obesity. Obese
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patients who undergo gastric bypass surgery have
markedly suppressed ghrelin levels, that could
contribute to the weight-reducing and maintaining
effects of this procedure. Although recent human data
has demonstrated an inverse and independent of
adiposity correlation between ghrelin and leptin,
recombinant human leptin administration to healthy
humans did not regulate circulating ghrelin over several
hours to a few days suggesting that the leptin and
ghrelin systems function independently of each other.”

The interest for ghrelin in the area of enegy
homeostais arises with the observation that in addition
to being a potent growth hormone secretagogue, ghrelin
is a potent appetite stimulant.®? When administered by
intracerebroventricular injection or peripherally,
ghrelin increases food intake and body weight,
decreases fat utilization and energy expenditure 27389
by activating regions of primary importance in the
regulation of feeding, stimulating the release of the
orexigenic peptides NPY and AGRP”; in addition
ghrelin increases gastric acid output in a dose-
dependent manner possibly by activating neurons of
the solitary tract nucleus and the dorsomotor nucleus of
vagus.” The latter may sustain a role for ghrelin in
central regulation of gastric acid secretion-and gastric
motility via vagal cholinergic pathways.?

Genetic manipulation of ghrelin and” GHS-R,
however, in contrast to predictions made from the
pharmacology of ghrelin, showed that deletion of
ghrelin or ghrelin action impairs neither growth nor
appetite.* As an example, ghrelin-null mice are neither
anorexic nor dwarfs and display normal responses to
starvation and diet-induced obesity®, suggesting that
ghrelin is not critically required for viability, fertility,
growth, appetite or fat deposition. This observation has
quesuoned ghrelin’s importance in the physiology of
energy homeostais. However, recent studies in a genetic
model of leptin (ob/ob) and ghrelin deficient mice have
shown that when ghrelin is deleted, although hyperphagia
and obesity were not affected, insulin secretion and
penipheral insulin sensitivity and thus glucose levels were
improved, suggesting at least in this model a role for
ghrelin in regulating glucose homeostasis.”” These effects
on glucose levels were not related to changes in food intake
or weight, suggesting that ghrelin may have unique actions
on key components of glucose homeostasis.*”” The authors
further demonstrate that ablation of ghrelin reduces
expression of uncoupling protein 2 (Ucp2) mRNA in the
pancreas, a mitochondrial inner membrane protein,
increased levels of which decrease ATP levels in
pancreatic islet cells, reduce closure of glucose-stimulated
ATP-sensitive potassium channels, and thus inhibit
glucose-stimulated insulin secretion. Blocking of Ucp2
contributes toward enhanced glucose-induced 1nsulin
secretion. Hence, ghrelin may control glucose homeostasis
by regulating pancreatic and possibly other peripheral
tissue Ucp2 expression and insulin sensitivity."

Finally, in relation to potential clinical applications
of ghrelin, it has been suggested that blocking or
neutralizing ghrelin action may prove to be a

reasonable pharmacological approach to reverse a
chronically positive energy balance, such as in obesity,
but since ghrelin deletion does not seem to affect body
weight, antagonists of ghrelin may not prove to be very
successtul antiobesity agents.* However, ghrelin
antagonists may still play a role in insulin resistance or
type 2 diabetes associated with obesity, by increasing
nsulin secretion and action.* In addition, exploring its
orexigenic activity for the treatment of eating disorders
such as anorexia nervosa or replacement of ghrelin in
ghrelin deficient states like cachexia or other catabolic
states could be a treatment option at this other end of the
spectrum of energy homeostais.

E. CONCLUSION

In summary, leptin and adiponectin have provided
novel insights into the complex and important
regulatory functions of adipose tissue, whereas ghrelin
provides an insight into the endocrine function of the
gut. Synthetic analogs, agonists or antagonists, are
expected to be developed by the pharmaceutical
industry for the management of states of energy excess
such as obesity and type 2 diabetes, as well as states of
energy deficiency such as anorexia nervosa and
hypothalamic amenorrhea.
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Unda T - de la aspectul normal la pseudonormalizare

M. Dragan’, D. Farcas’, L. Cozlea'

Conform conceptiei clasice vectorii undei T ar fi in
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua nastere din
cauza repolarizarii  mai intdrziate a  straturilor
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute
in raport cu straturile subepicardice.

Actualmente se considerda c& fnscrierea undei T
corespunde unui moment de surnatie vectoriald, cand
miocardul ventricular este fmpartit in teritorii complet
sau partial repolarizate si teritorii depolarizate.

Studii teoretice si experimentale sugereazd ca
repolarizarea ventriculara s-ar produce intr-un mod
nelinear si inomogen. Drept consecintd, masuratorile
spatiale ale repolarizdrii care au luat in considerare
complexitatea undei T utilizdnd vectorul (axa) acesteia
au demonstrat utilitatea si acuratetea acestui marker
ECG de suprafata.

Devierile spatiale ale axei undei T, masurabile si
reproductibile, sustin utilizarea ei in cercetarile clinice si
epidemiologice.

Normalizarea undelor T inversate (pseudonormalizarea)
poate aparea atat la pacientii coronarieni c3t si la cei cu
patologie cardiaca noncoronariand sau extracardiaca.
Detectarea pseudonormalizarii undelor T in ariile cu
cicatrice postinfarct pare sa fie o metoda accesibild de
prima linie pentru identificarea atat a rezervelor
microcirculatiei coronariene cat si a miocardului viabil.

According to the classic conception, the T-wave vectors
would be exclusively repolarization vectors that appear
because of the delayed repolarization of the subendo-
cardic layers, exposed to an increased intracavitar pres-
sure comparing to the subepicardic layers.

Nowadays it is considered that the inscription of the T
wave is coresponding to a moment of vectorial summa-
tion, when the ventricular myocardium is split into com-
pletely or partly repolarizated and depolarizated
theritories.

Theoretical and experimental studies suggest that ven-
tricular repolarization occurs in a nonlinear and inhomo-
geneous fashion. As a consequence, spatial measures of
repolarization that take into account T-wave complexity
using the T-wave vector {axis) should be more accurate
and useful surface ECG markers.

Spatial T-wave axis deviation, with its good measurement
and repeatability properties, supports its use in clinical
and epidemiological research

Normalization of inverted T waves (pseudonormalization)
may appear either in ischemic heart disease patients or
in patients with noncoronary cardiac pathology or
extracardiac - pathology. The detection of T waves
pseudonormalization in the postinfarction areas seems
to be an accessible first line method for the identifica-
tion of coronary microcirculation reserves and of the vi-

Cuvinte cheie: unda T, repolarizare, vector, able myocardium.
pseudonormalizare, miocard viabil Key words: T-wave, repolarization, vector, pseudo-nor-
malization, viable myocardium
Elemente de electrofiziologie celulara gradientul (diferenta) de concentratie, de o parte si de
Compozitia diferiti a  mediului  intra- §i  altaa membranei, 2 ionilor de K.

extracelular §1 caracterul de membrani semipermeabili
al membranei celulare, face ca sarcinile electrice si fie
repartizate inegal de cele doud pirg ale membranei
celulare, atit in timpul repausului, cit si al activicigii
specifice a celuler.®

In repaus (diastoli) existi un potential
(transmembranar) de repaus, interiorul celulei find
electronegativ (-80 — -90 mV) in raport cu exteriorul
celulel, acesta din urmi fiind considerat ca avind un
potential de reper (nivel zero relativ). Potentialul de
repaus este o formi speciali a potentialului de difuziune
si de membrani. El depinde in mod net predominant de

‘Clinica Medicala Il - Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-
Mures

Adresa pentru corespondentd: dr Maxim Dragan, Clinica Medicaia lll,
str Revolugiei nr. 35, Targu-Mures, tei. 0745686979

fn timpul activitigii specifice a celulei (fibrei)
determinati de misciri ionice transmembranare
complexe, la care participi diverse canale ionice, porti,
curenti $1 pompe transportoare, se produce o modificare
importanti a potentialului membranei celulare:
potentialul de actiune. Potentialul interiorului celulei
devine electropozitiv (+31 mV), amplitudinea de
ansamblu a potentialului de actiune avind deci
aproximativ 120 mV. Deoarece in timpul activititii
specifice se pierde polarizarea de repaus a membranei -
care corespunde echilibrului electric de fond - procesul
se numeste depolarizare.*

Urmeazi apoi o revenire progresivd spre nivelul
zero si apoi spre valoarea initiali de repaus a
potentialului intracelular (-90mV); acest proces de
reintoarcere la polaritatea echilibrului electric de fond
se numeste repolanzare.
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Caracterele potentialului de repaus si ale celui de
actiune sunt strins corelate cu modificirile concen-
tratiei iontlor in mediul intra- si extracelular.

in mediul extracelular predomini ionii de Na (10-
12:1) si de Cl, pe cind 1n mediul intracelular predomini
ionii de K (1:30-35).

n tumpul depolarizirii (faza 0) se produce o
pitrundere brusci de ioni de Na in interiorul celulei. In
cursul repolarizini (sfarsitul fazei 2 §i mai ales faza 3)
se produce o iesire de ioni de K din celuli. In timpul
diastolei se produce in mod mai lent un proces invers:
reintri lonii de K in celuli si ies ionii de Na.

Amplitudinea potenpalului de actiune depinde in
mod predominant de gradientul de concentratie a
ionilor de Na.

Pentru a controla fluxul 1onic prin membrani,
celula foloseste molecule proteice constituite in: pompe
care utilizeazi energia eliberati de ATP pentru a misca
moleculele impotriva potentialului electrochimic;
dispozitive de schimb care folosesc energia gradientelor
existente pentru a transporta anumite molecule una cite
una; canale constituite ca niste pori, cu 0 anume
selectivitate  pentru diferiti  ioni, care folosesc
gradientele existente pentru a-i transporta rapid prin
membrani Cu ajutorul lor se genereazi potentialele de
acfiune si se controleazi o mare varietate dealte
fenomene electrice celulare. Ele sunt alcituite din
spatiile realizate de configuragia moleculari a unor
proteine glicozilate compuse din mai multe peptide,
spatii ce contin api in care ionii se pot hidrata.®

Posibilitatea modificini peptidelor componente la
nivel posttranscriptional are o importanti deosebitd
deoarece in acest mod celula miocardici poate selecta
dintr-un numir de produse ale diferitelor gene pentru
sinteza fiecirui tip de canal ionic. Astfel sinteza unor
canale anormale de K* ca rispuns la solicitirile cardiace
ar putea fi responsabili de anomaliile atit de variabile
ale repolarizirii exprmate prin modificiri ale undei T

pe ECG#

Electrogeneza undei T

Studii teoretice si experimentale sugereazi ci
repolarizarea ventriculard s-ar produce intr-un mod
nelinear si  inomogen.*™**$"  Drept consecinti,
misuritorile spatiale ale repolarizirii care au luat in
considerare complexitatea undei T utilizind vectorul
(axa) acesteia au demostrat utilitatea si acuratetea
acestui marker ECG de suprafatd fati de modificirile
intervalului QT. "7

Procesul de repolarizare este in mod obisnuit
cuantificat prin electrocardiografia standard cu 12
derivatii, raportindu-se in fungie de intervalul QT,
segmentul ST siunda T.

Conform conceptiei clasice vectorii undei T ar fiin
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua nagtere
din cauza repolarizirii mai intirziate a straturilor
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute
in raport cu straturile subepicardice. O asemenea
conceptie este numai partial adevirati, ea fiind
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unilaterald. Existd si cazuri cum ar fi stenza aortici cu
unde T inversate la care secventa repolarizirii ar fi
similari cu cea a depolariziri® Actualmente se
consideri ¢i finscrierea undei T corespunde unui
moment de sumatie vectoriali, cind miocardul
ventricular este Impirtit in teritorii complet sau partial
repolarizate si teritorii depolarizate. Astfel:

-septul interventricular si zonele periapicale sunt
electropozitive, ele fiind complet repolarizate;

-peretn ventriculan liberi sunt partial repolarizati
deoarece sunt repolarizati (electopozitivi) in straturile
subepicardice si depolarizagi (electronegativi) in
strarurile subendocardice a ciror recuperare se face mai
lent;

-zonele posterobazale sunt incircate electro-
negativ, ele fiind complet depolarizate.

fntre aceste zone de polaritate diferits iau nastere
forte de atractie electrostaticd Intre vectorii partiali care
se creeazd In acest moment, cel mai importanti fiind cei
baza-apicali a ciror aparitie este favorizati si de faptul
¢i miocardul ventricular se afli in plini contracyie
(sistold). Rezultanta acestora se constituie ca axa undei
T, care este orientati in raport cu coordonata planului
frontal la stinga si in jos (similar axei undei P si a
complexului QRS). O asemenea orientare axiali arati
cd recuperarea ventriculari se realizeazi in aceeasi
directie §i ordine ca depolarizarea. Sunt pireri care
sustin ci vectorii bazo-apicali ar fi responsabili mai ales
de inscrierea celei de-a doua pirti a undei T (virful si
versantul final), pe cind versantul siu initial (panta
lentd) ar fi generatd de forte parietale, asa cum sustinea
teoria clasici.

Rezultdi = i depolarizarea §1  repolarizarea
miocardului ‘ventricular se realizeazi nu numai
secvential (teritoriu cu teritoriu), ci in plus cele doui
procese sunt intr-o continui intricare; acest caracter al
acuvititii bioelectrice a cordului tine de:

-dinamica proceselor bioelectrice la nivelul
membranei celulare, respectiv de fazele potengialului de
actiune; aceasta sti la baza recuperirii sau repolarizirii
secventiali a teritoriilor ventriculare deja repolanzate;

-masa crescutd de miocard ventricular activabil
care necesitd un timp relativ crescut pentru ca unda de
excitatie sd ajungi la cele mai indepirtate teritorii, timp
in care teritoriile depolarizate initial sunt deja
repolarizate, intre primele si ultimele zone activabile
existind deci un decalaj din punct de vedere al
activititii bioelectrice.®

Diverse studii clinice au demonstrat ¢i axa undei T
reflecti modificiri asociate cu influente autonome
adaptative'*®, hipertensiunea arteriali®®, ocluzia
coronariani % si microalbuminuria la indivizi firi
diabet zaharat.® Mai mult chiar, s-a aritat recent ci
devierile spariale ale axei undei T sunt misurabile si
reproductibile 7 < 4 ¥ o descoperire care sustine
utilizarea ¢i in cercetirile clinice si epidemiologice.

fn ceea ce priveste corelarea anomaliilor cardiace
simulate pe calculator (infarct miocardic, hipertrofie
ventriculari, tulburiri de conducere) cu potennalele de
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suprafati, studiile au aritat ci aceasta este posibild; s-a
demonstrat astfel ci scurtarea duratei potentialului de
actiune produce unde T ample, in timp ce alungirea sa
produce unde T inversate. Simularea necrozei produce
unde Q adinci.®

In unele cazuri de alterare a secventei de activarea
ventricularf, asa cum se intdmpli in pacing-ul
ventricular, in tahicardiile ventriculare, in extrasistolele
ventriculare sau in blocul intermitent de ramura sting3,
apar si alteriri ale secventei de repolarizare
caracterizate prin modificiri secundare ale undei T
Cind depolarizarea revine la normal dupi o perioadi de
depolarizare anormali, se poate observa ci modificirile
de repolarizare persisti. Acest fenomen a fost denumit
“memorie cardiacd”.

Modificirile se dezvoltd progresiv, mai ales in
cursul perioadelor de pacing ventricular, in urma unei
adevirate “acumuliri® §i pot persista zile sau
siptimint.

Au fost de asemenea descrise modificini ale
perfuziei miocardice, ale efectelor simpatice ca st ale
orientirii miofibrilelor legate de pacing. Modificirile
electrice post pacing se insotesc si de modificiri
mecanice ce intereseazi mai ales umplerea ventriculari
rapidi, definindu-se chiar concepul de “cuplu
electromecanic diastolic”. In aceste conditii memoria
cardiacd ar avea atit o componenti electricd cit §i una
mecanici, a ciror importanti clinici riméne de stabilit.

Mecanismele “memoriei cardiace” nu sunt prea
clare, ele fiind probabil multifactoriale.” Au fost
implicate canalelele de K* responsabile de curentii
tranzitori spre exterior sau modificirile “expresiet
genelor si ale sintezei proteice. Participarea curengilor
tranzitori este sustinuti de observatia ¢i memona
cardiaci poate fi aboliti prin tratarea’ cu 4-
aminopiridini care blocheazi acesu curenti.

fn aceste condirii este gresit si interpretim
modificirile undei T ca patologice, avind drept cauzi
ischemia miocardici. Ele par a fi mai degrabi
consecinta unei adaptiri fiziologice care are la bazi
heterogenitatea duratei potentialelor de actiune in
diferitele straturi ale peretelui ventricular.®

Efectele ischemiei asupra undei T

In functie de gravitatea ischemiei miocardice, in
mod tradigional electrocardiograma inregistreazi trei
tipuri de modificiri: ischemia electricd reprezentat de
modificiri ale undei T, leziunea electricd reprezentati
de modificiri ale segmentul ST, mecroza electrici
reprezentati de aparitia undei Q patologice. In practici
se intilnesc exceptii de la aceastd diferetiere transanti,
de exemplu, unda T inversatd poate fi un semn al unei
necroze miocardice mai vechi, 1ar unda Q tranzitorie se
poate intilni in ischemia de tip Prinzmetal, la care nu se
produce necroza.

Ischemia este expresia unei hipoxii moderate si
altereazi numai  procesul repolarizirii  rapide
depolarizarea desfisurindu-se normal, intrucit doar
repolanzarea este dependenti de desfisurarea normali a
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metabolismului aerob, cu afectarea inigiali a regiunii
subendocardice si modificarea in principal a formei ST-
T, intirzierea repolarizirii miocardului ischemic face
ca intre acest teritoriu (ce se mentine electronegauv -
incd depolarizar) st 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 creeazi o
noui componenti 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
acestel componente vectoriale patologice - vectorul de
ischemie - are consecinte importante asupra intregi
repolariziri ventriculare. Vectorul de ischemie se
sumeazi cu componenta vectoriali normali a
repolarizirii tesuturilor miocardice vecine, rezultatul
fiind deviatia uneori marcatia A

Ischemia se traduce pe electrocardiogrami nu
numai._ prin. modificarea polaritdtii, ¢ s prin
modificarea aspectului undei T, care devine simetrici.

Existd si cazuri In care ischema, desi gravi, nu se
traduce prin modificiri evidente electrocardiografice.”
Astfel, ischemia difuzi creeazi 1n teritoriile
subendocardice si subepicardice vectori patologici dar
de sens opus, care prin sumare se anuleazi; in aceste
cazuri unda T are o polaritate nemodificati, A,
depinzind de sensul repolarizirii teritoriilor vecine
indemne. O astfel de stare poate fi decelati cu totul
intdmplitor, o dati cu aparitia extrasistolelor (de orice
tip); postextrasistolic unda T a primei acuviri sinusale
se  inverseazi, tridind  prezenta  ischemiei
subepicardice; este ceea ce se numeste “efectu!
postextrasistolic” (asupra undei T).'%!3

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
fi interpretati ca un semn de ischemie.

Comparativ  cu  repolarizarea  ventriculari
(discutatd mai jos), repolarizarea atriali nu se poate
evidentia prin  inregistririle  electrocardiografice
conventionale datoritd voltajului scizut, in plus fiind
mascati de complexul QRS reprezentind depolarizarea
ventriculari.*

In cazul ischemiei subepicardice repolarizarea isi
schimbi sensul normal de la epicard la endocard
datoriti depolarizirii intirziate in zona ischemiati,
astfel incit sensul repolarizirii va fi acelasi cu al
depolarizirii (endocard-epicard) si, in consecinti,
repolarizarea isi va schimba sensul, rezultind aparitia
unor unde T negative simetrice si ascutite in derivatiile
directe. Ca reguli generali, severitatea ischemiei este
direct proportionali cu amplitudinea acestor unde T
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negative si cu numirul derivarnilor electrocardiografice
in care ele se inregistreazi.

fn  derivatiile indirecte se vor finregistra,
neobligatoriu, unde T inalte, pozitive, simetrice si
ascutite, lar in derivatiile indiferente nu existi
modificiri ale undelor T.

Criteriile ECG pentru ischemia subepicardici sunt
modificarea de formi si sens a undei T si alungirea
intevalului QT (datoritdi  imitierii  intiziate a
repolarizirii).

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

De altfel, ischemia subendocardici este rar
intilniti, indeosebi in stadiul supraacut al infarctului
miocardic acut. In restul situatiilor e se asociazi fie cu
leziunea subendocardici care, prin subdenivelarea
segmentului ST tractioneazi in jos unda T, reducindu-i
amplitudinea la valori normale, fie’ cu ischemia
subepicardici care determini negativarea undei T.

Ca reguli generali prezenta unor unde T negative,
simetrice, ascutite in anumite derivagii - electocar-
diografice semnifici o ischemie ~subepicardici
inregistrati direct; prezenta undelor T pozitive, inalte,
simetrice, ascutite in anumite derivaui  electro-
cardiografice  are  semnificatia  unei . ischemii
subendocardice in teritoriul respectiv daci in derivatiile
opuse nu se inregistreazd unde T negative i prezinti o
1magme indirectd daci in derivatiile opuse se
inregistreazi unde T negative, simetrice, ascufite.

In insuficienta coronariand cronici unda T poate
prezenta multiple modificiri:

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

-alteori T este difazic (cu negativitate
preterminali), citeodati formind, impreuni cu ST
denivelat, un aspect angulat “ in treaptd”;

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

-alteori, 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 de ani, la 25% dupi 80 de ani, la 43% la
centenari, in timp ce la autopsie 57% din ultima grupi
de virsti prezintd stenoze coronariene critice cu ECG
normal si firi simptome sugestive pentru boala
coronariani ischemici.™
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Modificirile undei T in patologia cardiaci non
ischemici si extracardiaci

fn evaluarea semnificatiei ischemice a undelor T
pozitive inalte sau a undelor T negative se tine cont de
faptul cd acestea pot fi intilnite i in afara cardiopatiei
ischemice. Astfel, undele T pozitive, ascutite, nalte pot
fi notate la subiectii normali cu repolarizare precoce (la
care se insotesc de supradenivelarea segmentului ST
cu concavitate superioari) si in cazul hiperpotasemiei.
Mai important este diagnosticul diferential al undelor T
negative care pot fi notate ca o varianti normali a
electrocardiogramei, ca modificiri secundare de undi T
in alte boli miocardice sau in unele boli extracardiace.

Variantele normale ale undei T negative sunt
reprezentate de persistenta modelului juvenil, respectiv
unde T negative in V-V, model care poate persista si la
varstd adultd, indeosebi la negri”# sau la sexul feminin

de unda T negativi in aVL in cazul cordului
verticalizat, de negativarea postprandiali a undei T in
D-D, si V,-V, de modificirile secundare
hipervenulatiei (T negativ in precordiale, indeosebi la
sexul feminmin)*®, de aparitia undelor T negative in
derivatiile inferioare in ortostatism (indeosebi la
longilini), de unda T negativi in derivatia D, (eventual
si in V.-V,) din obezitate, sarcini si, in general, in
cordul orizontalizat ¥

Electrocardiograma de repaus este frecvent
normali la femeile cu angini pectorali. Atunci cind este
patologici, in afara modificirlor tipice de infarct sau de
angini vasospastici de exemplu®, prezenta unor supra-
sau subdeniveldri necaractenistice ale segmentului STsau
a unor modificiri ale undei T nu semnifici neapirat o
boali ischemici. In aceste conditii, este important si se
efectueze ECG i in pozitie ortostaticd sau in
hiperventilatie, conditii in care uneori aceste modificiri
pot si dispari, atestind caracterul lor nespecific.*

Variantele normale ale ECG sunt:

-caracterul RSR in V, (sau rSr*) cu durata
complexului QRS < 0,12":

-apirind la cca. 2,4% din persoanele normale,
aspectul R’ corespunde activirii mai tardive a “cristei
supraventricularis”;

-caracterul $15253: apare la 20% dintre indivizii
normali, atunci cind vectorul terminal al complexului
QRS 1si are originea in tractul de iesire al VD sau in
septul postero-bazal si undele S sunt mai largi decit
undele R precedente in D, ., realizind “aspectul
tipic”;

-aspectul S15253 azipic" se realizeazi atunci cind
amplitudinea undei S in D, este mai mic decit
amplitudinea undei R in D, si apare mai ales in: HVD,
emfizem pulmonar, etc.

-repolarizarea precoce: supradenivelarea
segmentului ST > 0,1 mV in V, - V, este posibil
normali la birbatii tineri, chiar pini la 0,4 mV;
mimeazi IMA sau / si pericarditele; se poate asocia cu
aspectul RSRin V

-se dxferennaza cu greutate de aspectul de BRD si
de suprademve]area persistenti a segmentului ST din
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precordialele drepte, aspect descris de Brugada in
tahtaritmiile ventriculare ce ameninti viata;

-undele T negative in conducerile precordiale,
uzual, de la VR la V,: apar mai ales la tineri, negri s1
vagotoni; se pot asocia cu modificiri intermitente de
polaritate ale undei T, cu sau firdi usoara
supradenivelare a segmentului ST in aceleasi conducen
(asa numitul “sindrom de repolarizare precoce”), unde
T negative trecitoare la subiecti normali dupi ingestie
alimentari sau de apa rece, unde T bifide prin
repolarizarea intirziati a VD sau repolarizare
asincroni intre peretii cardiaci anteriori si posteriori.”

Modificiri secundare ale undet T apar, in
hipertrofiile ventriculare (mai ales HVS) fiziologice -
de exemplu sindromul cordului de sportv, sau
patologice (afectiunile care supraincarci ventriculul
sting), blocurile de ramuri (indeosebi BRS), tahicardia
ventriculari, ritmul idioveniricular, extrasistola
ventriculari. In aceste cazuri unda T negativi se
insoreste de subdenivelarea descendentd a segmentului
ST, asociere care poate sugera ischemie miocardici.

{n cazul modificirilor secundare insi, complexele
de depolanizare ventriculari sunt pozitive, ST-ul este
subdenivelat cu convexitate superioar3, iar unda T este
asimetrici si continui direct segmentului ST, fird a se
putea face delimitarea certd intre sfarsitul segmentului
ST si debutul undei T. Existd modificirile morfologice
de fond (BRS, HVS) care evolueazi cu modificini
secundare de ST, T.# Diagnosticul este uneori dificil si
necesitd, in anumite situapi, tehnici speciale pentru
clarificare (scintigrafia miocardici etc.). %7

Pacing-ul ventricular produce inversarea undelor
T la nivelul bitiilor sinusale neinduse de pace-maker,
firdi modificiri in durata complexului QRS, datoritd
depolarizirii anormale in aria stimulari:

* in pacing-ul pe suprafata endocardici a VD
undele T anormale aparinD |, V-V,

¢ in pacing-ul pe calea de iesire a VD, undele T
anormale aparin V-V, V7

O serie de boli extracardiace pot evolua cu undi T
negativi. Mentionim hipotiroidismul (care se insoteste
de bradicardie si microvolta)), unele boli abdominale
acute (pancreatiti, colecistitd, colici biliari), sindromul
hipercatecolaminic din feocromocitom si, indeosebi,
accidentele vasculare cerebrale, in care undele T pot fi
negative, dar si inalte, pozitive, simetrice.?

In hipertiroidism undele T adeseori au un aspect
“vegetativ”, fiind ample, ascutite, largi - prin expresia
predominantei vagotoniei, sau plat-negative in
predominanfa simpaticd, fati de hipotiroidism unde
modificirile ECG au un aspect specific cu
subdenivelarea segmentului ST i mai ales aplatizarea
undei T care poate deveni negativiin D, si V,, cu
bradicardie, micsorarea undelor traseului datorindu-se
infiltratiei miocardice, colectiei pericardice, edemelor si
usciciunii tegumentelor.

In anemii se constati adesea, pe lingi tahicardie,
subdenivelarea segmentului ST s aplatizarea sau
negativarea undei T.¥
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Modificirile ECG apirute in cazuri leziunilor
nervoase constau mai adesea in alteriri ale amplitudinii
undei T sau chiar negativarea ei, alituri de modificirile
segmentului ST, tulburiri de ritm sau  de
conducere.'s?’%

S-au descris modificii  ECG  “nespecifice”
produse prin mecanisme “reflexe” in colici viscerale i
alte dureri intense, in emotii puternice'®, dupi operatii,
expunerea la frig (inclusiv degenerituri) sau la cald
(inclusiv arsuri), in electrocutare, iradiere, chiar i dupi
fumatul unet tigiri, inghitirea de api rece etc.

Mai greu de diferentiat sunt modificirile primare
ale undei T determinate de alterarea uniformi a formei
si a duratei potentialului de actiune ventricular, prin
asincronismul §i inomogenitatea repolarizirii din
cardiomiopatia  dilatativi, miocardite, cele din
pericardite sau absenta congenitald a pericardului® si
prolapsul de valvi mitrali (derivatiile inferioare).”

Modificirile undei T in pericardita acutd se remit in
doui siptimini: in primele zile apare pozitvi, mai
ampli decit normal si decit decalajul lwi ST, in zilele
urmitoare se aplatizeazi si uneori este bifidi, in
continuare T este inversat fatd de prima fazi - deci
negativ in majoritatea derivatiilor, cu unele caractere de
“ischemie” acuti subepicardici - modificin
concordante in doui sau mai multe derivani
electrocardiografice, firi modificiri reciproce de
segment ST si firi undi Q.7

In pericardita cronici constrictivi unda T este
negativi in toatd seria V,  (uneori T pozitiv in V, ),
menginindu-se mult timp negativi (2 luni). Dupi
pericardectomie, cind evolutia este satisficitoare, se
observi cresterea voltajului QRS, redresarea undei T si
a-undei P; un rezultat nefavorabil se evidentiazi prin
alterarea in continuare a undei P, axa QRS deviazi la
dreapta si creste negativitatea undei T.

Bolile miocardului (in afara celor secundare
valvulopauilor,  hipertensiunii  sau  cardiopatiei
ischemice) pot determina unde T de mic voltaj, plate,
difazice sau negative, hipertrofia apicali fiind asociati
cu unde T negative, ample in derivatiile precordiale.

fn embolia pulmonari negativarea undei T apare in
prima zi, este cel mai frecvent semn (70%), avind si o
valoare predictivi in raport cu severitatea si
prognosticul complicatiei, pozitivarea undei pini in
ziua a sasea indicind o evolutie favorabili. »

In tumorile cardiace undele T sunt plate sau
negative.

Traumatismele inimii pot determina diverse tipuri
de modificiri: uneori semne de pericarditi acuti in
evolutie (evidentiate mai ales in DT), alteori numai
modificiri nespecifice (subdenivelarea segmentului ST
sau negativarea undei T).

Criteriile electrocardiografice pentru recunoasterea
dextropozitiei cordului (“situs inversus”) cuprind: unda
P, complexul QRS si unda T negativi in D,, derivatiile
toracice fiind de forma rS, echivalente cu aspectele care
se gisesc pe hemitoracele drept (V, -V, ) in caz de situs
normal.®
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Dextrocardia tehnici apare cind se inverseazi
conducerile bratélor la in- registratrea ECG, este mai
frecent, fiind suspectati atunci cind in D, undele P si
T sunt inversate s1 complexul QRS este predominant
negativ.”’

Referitor la  modificirile morfologice ale
electrocardiogramei, monitorizarea ambulatorie a ECG
a demonstrat frecventa aparitiei pe parcursul activititi
cotidiene a undelor T negauve firi semnificatie
ischemici, in conditii de altfel in mare parte cunoscute
(postprandial, stress, reactie de anxietate, etc.) ca si
posibilitatea unor subdemvelin ale ST care insi nu
depisesc 1 mm ca2 amplitudine i 60 secunde ca
duratd. ™"

Desigur Insi ci normalitatea acestor modificiri
ECG trebuie interpretatd de la caz la caz si inainte de a
le declara normale trebuie exclus un substrat cardiac
organic al acestora, in ultima situatie fiind mai prudent
ca ele s fie atribuite cardiopatiei de fond, chiar daci nu
sunt considerate periculoase din punct de vedere al
riscului evolutiv, si chiar daci nu necesiti o interventie
terapeutici specifici.

Ca o reguli generali, diagnosticul undelor T
negative trebuie efectuat in context clinic. In cazul in
care simptomatologia clinici este sugestivi pentru
cardiopatie ischemici, probabilitatea acesteia este mai
rari in prezenta undelor T negative. In cazul in care
bolnavul este clinic asimptomatic {din punct de vedere
al cardiopauiei ischemice) se vor inventaria celelalte
situatil, mai sus amintite, care evolueazd cu unde T
negative®”

Unda T in infarctul miocardic acut

{n infarctul miocardic acut unda T reflectd numai
modificirile de tip ischemic care altereazi doar
procesul de repolarizare, exprimat la suprafatd prin
inversarea e1. Cind zona ischemici este foarte intinsi,
jar cea lezati este absentd sau redusi ca suprafati,
modificirile under T pot surveni in absenra
supradenivelirii segmentului ST. Undele T normale
sunt pozitive pentru ci repolarizarea se face dinspre
epicard spre endocard. In prezenta infarctului
miocardic procesul de repolarizare isi schimbi sensul si
are loc dinspre endocard spre zona ischemicd
subepicardici.”

Modificirile undei T au un caracter dinamic intr-un
anumit interval de timp: se produc unele modificiri in
primele ore (unde T negative sau pozitive de tp
“coronarian” schimbindu-si aspectul in decurs de
citeva minute), apoi unda este inglobati in decalajul lui
ST (“undd in dom™), reapare dupi 24-36 ore ( “unda
Pardee™), creste progresiv ajungind la valoarea maximi
dupi 7-10 zile, dupi care urmeazi o diminuvare
progresivi si lentd (unda T “ischemicd™) timp de mai
multe siptimini.” Anumite modificiri pot persista apoi
ani de zile, chiar toatd viata. in concluzie, in IMA:

-T este negativ in imaginea directi;

-T este pozitiv anormal in imaginea inversi;

-aspectul lui T este simetric, ascutit, cu umeni
rotunjip, mai larg;
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-amplitudinea depinde de faza evolutivi, dar
ajunge la valori mari.2

Aspectul si evolutia clasici a ECG in IMA
n cazul unui infarct cu extindere transmurali,
evolutia ECG este in 4 stadit”:

1). IM supraacut - primele minute: unda T
pozitivd “hiperacutd”, inaltd si ascutitd;*

2). IM acut - primele 7 zile: unda T este inglobati
in segmentul ST in primele minute-ore de la debuy;
prezenta supradenivelirii cu unda T inglobati fird unda
Q defineste unda Pardee; la citeva ore-zile de la debut
unda T se degaji de segmentul ST, inversarea undei T
apare inainte ca segmentul ST si revini la linia
1zoeletrici (diagnostic diferential cu pericardita acuti -
unde negativarea apare dupi ce segmentul ST a devenit
izoelectric st modificirile ECG sunt difuze).

3). IM recent — 7-28 zile: unda T inversatd;

4). IM vechi ~ dupi 28 de zile: unda T normals,
izoelectricd sau negativd.

Evolutia non clasica a ECG in IMA

A. Forme atipice de evolutie

Segmentul ST se mentine supradenivelat la mai
mult de 4 siptimini de la debut, asociat de obicei cu
unda T inversati (aspect “Inghetat”) - posibil anevrism
ventricular.

Persistenta indefinitd a undei T negative
corespunde unei ischemii reziduale periinfarct.”

“Pseudonormalizarea” undei T in faza de IM
recent sugereazi pericardita postinfarct sau ischemie
recurentd.'*

Terapia / trombolitici accelereazi modificirile
evolutive ale IMA. Inversiunea precoce a undei T si
rezolutiarapidi a supradenivelirii de segment ST a fost
asociati cu patenia arterei responsabile de infarct;
supradenivelarea adifionali a segmentului ST precoce
dupi terapia trombolitici precede o diminuare
importanti subsecventi a suprademvelarii ST.%41€

Realizarea “steady-state deviation” a segmentului
ST in primele 100 minute de terapie trombolitici are o
sensibilitate de 89% si o specificitate de 82% pentru
patenta arterei responsabile de infarct.®®¥

Modificirile ECG post-trombolizd eficientd in
IMA”:

-inversarea precoce a undelor T si rapidi rezolutie
a supradeniveliri segmentului ST sunt semnele EKG ce
insotesc lizarea trombului la nivelul a. infarctate ***;

-supradenivelarea aditionali a segmentului ST in
cadrul primei ore de la administrarea tratamentului
trombolitic poate precede declinul precoce ulterior al
acesteial’";

-evolutia  ultericari dupd trombolizd se
caracterizeazi prin sciderea amplitudinii undei R s
dezvoltarea undelor Q mici.""¥

B. Forme atipice ECG de IM la prezentare

Formele atipice care apar la 40-50% din primele
trasee sunt: aspect ECG normal sau modificiri discrete
de segment ST si ale undei T, anomalii izolate ale
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undei T; normalizarea tranzitorie a segmentului ST, a
undei T sau a complexului QRS, anterior patologice;
disparitia undei Q patologice ® ; tulburiri de conducere
ce mascheazi infarctul ¥

Alte modificiri morfologice ECG nespecifice
intilnite in IMA cuprind #nda U negativd cu
semnificagie ischemici certd, inregistrati cel mai
frecvent in derivatiile V-V, si V-V si alternanta ST-
T inregistrati in derivagiile membrelor, precordialele
anterioare, fiind asociati §1 cu angina vasospasticd
(Prinzmetal), rar in hemoragia subarahnoidiani.'s”

Infarctul miocardic acut fird supradenivelare de
segment ST

IMA nontransmural (IMA nonQ) evolueazi cu
subdenivelarea posibili a segmentului ST in toate
conducerile, cu exceptia aVR unde apare supradenivelarea
segmentului ST, deci cu modificiri ST-T in directie
opusi fati de cele din IMA transmural i elemente de
ischemie subendocardici (unda T ascugitd §i tnaltd);

-sunt modificiri anormale de repolarizare care
persisti citeva zile, desi pot dispirea in minute si/sau ore;

-se insoteste de modificiri clinice, enzimatice si, in
timp, si radio-nucleare caracteristice, dar si de
modificiri ,ischemice” ale undei T, care din punct de
vedere topografic, sunt:

‘in JMA nonQ anterior: undele T sunt inversate
in D, siin conducerile precordiale,

‘in JMA nonQ inferior: undele T sunt inversate
inD,, D, si aVEY

Traseul ECG caracteristic include 3 pattern-uri
mai frecvente ¥:

1. unde T gigante, inversate in -derivatile
precordiale (caracteristice frecvent pentru leziunea ADA
proximal);

2. subdenivelarea ST este persistenti =
semnificativi comparativ cu undele T inversate pentru
mortalitatea la 30 de zile si reinfarctizarea non-fatali;®

3. cea mai severd formi este ischemia “globald”-
cu subdenivelarea ST in toate derivatiile, cu exceptia
aVR unde apare supradenivelarea ST; reflecti frecvent
tromb pe coronara stingi sau echivalent (sindrom de
“left main”).

In cazul IM nonQ modificarea caracteristici
implici repolarizarea® :

-supradenivelarea de segment ST (imagine
“Inghetara™);
‘subdenivelarea de segment ST cu caracter

descendent (fati de sudenivelarea ST orizontali din
infarctele posterioare) cu inversarea undelor T
precordiale;

-unde T negative zolate care indici o morbiditate i
mortalitate mult mai mici decit in cazurile cu
subdenivelare de segment ST.

Diagnosticul IMA in prezenta BRS
Interpretarea ECG este dificilid deoarece secventa
normali a activirii ventriculare (depolarizarea si
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repolarizarea) pot fi alterate atdt de BRS cit i de
leziunea acutd miocardici, motiv pentru care in practici
se utilizeazi criteriile Scarbossa demonstrate a avea o
valoare independenti pentru diagnostic, cu o
specificitate de 80+90% .74

Testul ECG de efort este inutil, MPI de stress poate
fi o modaliatte de electie pentru demonstrartea
ischemiei acute daci se folosesc tehnicile de stress care
nu cresc frecventa cardiaci (adenozina, dipiridamolul),
specificitatea MPI de a detecta IMA la bolnavul cu BRS
major creste, mai ales cu gating ECG.#*®

Diagnosticul IMA in prezenta BRD

Diagnosticul trebuie suspectat cind modificirile
secundare ale undei T (in opozitie de fazi cu complexul
QRS) in derivatiile V -V, sau V, sunt inlocuite de unde
T cu polaritatea concordanti cu complexul QRS
(psendonormalizare).”*! Undele T primare inlocuiesc
in acest caz undele T secundare tulburirii de conducere,
oricum BRD nu mascheazi secventa normali a activirii
ventriculare st unda Q se evidentiazi in prezenta
acestel tulburiri de conducere.”

Modificirile undei T induse de medicamente

Efectul digitalic asupra traseului ECG imprimi
undel T un aspect “aplatizat” adici rimine poziuvi,
uneori difazici cu prima parte negativi sau poate
deveni negativi (concordant cu ST); de fapt aspectul
efectiv al lui T depinde de “fondul” cu care se sumeazi
aceste modificiri; modificirile ST, T si U sunt sincrone,
1ar la suprimarea drogului retrocedeazi proportional si
concomitent, cam in aceleasi derivatii.”

Chinidina ‘are efecte directe metabolice asupra
fibrei miocardice ca s efecte antiadrenergice si
vagolitice, asupra undei T, determinind sciderea
amplitudini, pini la aplatizare §i uneori inversarea.’
Aceleast modificiri pot fi induse de fenotiazine, litiu,
antidepresive triciclice, doze mari de disopiramidi
admirustrate intravenos.”

Modificirile undei T in diselectrolitemii

fn hipopotasemie semnele electrocardiografice se
instaleazi cind concentratia de potasiu extracelular
scade sub 3 mmol/], determinind aplatizarea undei T.
Daci gradul hipopotasemiei este marcat, segmentul ST
devine convex, urmat de unda T negativi (aspect de
leziune/ischemie subepicardica)®, sau scade amplitu-
dinea undelor T si creste amplitudinea undelor U cu
realizarea unui aspect ondulant al liniei izoelectrice si
lirgirea complexului QRS.Y

Hiperpotasemia ~ determini  cresterea  in
amplitudine a undei T care devine simetrici, ascutiti,
lirgiti la bazi (ca in ischemia subendocardici)®
supradenivelarea segmentului ST in precordialele
drepte in absenta bolii coronariene ischemice este
cunoscuti drept “curentul dializabil al leziunii din
intoxicaia potasici” si poate mima IMA anteroseptal.

in hipocalcemie unda T devine simetrici, inalts,
ascutitd, cu duratd normal, iar in hipercalcemie apare
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subdenivelarea segmentului ST si de negativarea
undelor T in conducerile precordiale.

fn hipomagneziemie poate apirea unda T fnalt,
ascutitd, iar in formele cronice modificiri aseminitoare
celor din hipokalemie: subdenivelarea ST aplatizarea si
negativarea undei T."#

Modificirile undei T in timpul testului de efort

Este de mare importanti in diagnosticul ischemiei
pe ECG in repaus, prezenta unor unde T negative si
simetrice avind de reguli semnificatia unei 1schemii
subepicardice localizate, fapt care, in context clinic,
sugereazi puternic sau probeazi o cardiopatie
1schemicd, 5%

fn schimb, in cursul efortului, modificirile undei T,
cdrora, desi gresit, li se atribuie frecvent o semnificatie
ischemici, au o importanti redusi pentru diagnosticul st
evaluarea cardiopatiei ischemice.”

Este de asemenea frecventi negativitatea undei T

efort, in  absenta  oricirei  afecfiuni
25,26,27,59,79

post
coronariene.

Modificirile undei T in timpul testului de efort
preoce in IMA se interpreteazi diferit in functie de
existenta undei Q:

-negativarea undet T in derivatiile cu unde Q
pledeazi mai curind pentru cinetici  parietali
modificati, in timp ce negativarea undet T insotiti de
angini pledeazid pentru ischemie; specificitatea este
insdscizutd;

- pseudonormalizarea undei T insotitd de angini
este mai specifici;

- persistenta undei T negative in repaus sila efort
pare si fie legati de motilitatea parietali normali.

Modificirile electrocardiografice normale la proba
de efort pentru unda T indici la inceput o aplatizare
(30-50 sec), micsorarea in 2/3 din cazuri, iar in.1/3 din
cazuri cresterea in amplitudine. Nu devine niciodatd
negativi. Amplitudinea poate creste cu 3-5mm, uneori
ajungindu-se pini la triplarea valorii inisiale, cu
pistrarea morfologiei caracteristice: simetricd, ascugitd.
Sciderea in amplitudine a undei normale in repaus nu
are importanti, dar modificirile undei T pe lingi
segmentul ST capitdi importanti diagnostici $i
prognostici.” In aceste cazuri subdenivelarea ST este
cea care afirmi pozitivitatea TE, asocierea negatviri
undei T reprezentind un factor de augmentare a
semnificatiel 1schemice a acestera.

fntr-un studiu incluzind pacienti cu durere toracici
anginoasi, supradenivelarea segmentului ST a fost
obtinuti atit la pacientii cu infarct, cit i la cei fird,
subliniind dificultatea diferentierii anomaliilor de
repolarizare precoce de leziunea subepicardicd acutd”

Mentionim faptul ci aparitia in cursul efortului
doar a supradenivelini ST sau/si a subdenivelirii ST la
unele teste, desi sugestivi pentru asocierea
aterosclerozi-spasm, nu exclude angorul vasospastic
pur®, cunoscut fiind ci, la efort (ca si in repaus de altfel),
un spasm de micd intensitate, ce nu produce ocluzie
coronariani completi, poate determina doar ischemie
subendocardici st nu transmurali.®?
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Modificirile electrocardiografice patologice dupi
proba de efort pentru unda T constau in: aplatizarea
aproape completd sau, mat ales, negativarea undei; este
patologici si aparitia unor unde T difazice de tip + -.%
Pentru a face diferentierea de modificirile pe care unda
le-ar putea suferi din cauza hiperventilagiei care
insoteste efortul, se va face in prealabil o ECG in
hiperpnee. Probele statice nu au componenta de
hiperventilatie. 74

Interpretarea TE ca negativ in prezenta exclusivi a
negativirii undei T se pistreazi si in prezenta durerii
toracice asociate.

Totusi, existd studii care demonstreazi statistic ci
indivizii cu unde T net ischemice, la efort si post efort
(mat multe derivatii) au o incidenti crescuti a
aterosclerozei coronariene, comparativ cu indivizii firi
modificir de undi T. Incidenta cardiopatiei ischemice
creste daci bolnavil prezinti si durere toracici asociati.

Pseudonormalizarea undei T

Normalizarea undelor T inversate
(pseudonormalizarea) poate apirea atdt la pacienti cu
cardiopatie ischemici, cit s la cei cu coronarele
normale. ™

Modificirile undei T sunt mai putin specifice
pentru ischemia miocardici decit subdenivelarea sau
supradenivelarea segmentului ST. Se pot gisi unde T
negative, simetrice, ascutite (ischemie subendocardici);
unde T aplatizate sau modificate fati de traseele
anterioare sau chiar “psexdonormalizate”®® Uneori
modificirile segmentului ST si/sau ale undei T se
asociazi cu prelungirea intervalului QT, tot de origine
ischemici.®*, corelindu-se cu prezenta unui patten
specific de cinetici parietali ventriculard.”

Inversarea dupi extrasistole este de asemenea
sugestivi pentru ischemia miocardici silentioasi', casi
cresterea in amplitudine fati de undele T ale ritmului de
bazi®

Pseudonormalizarea ST-T a fost observati si la
bolnavii cu fibrilagie atriali care au primit digoxin,
mecanismul incriminat de autori fiind o scidere a
rezistentei electrice membranare in momentul imediat
premergitor diastolei electrice, cu un exces in reintrarea
1onilor de potasiu intracelular si consecutiv o crestere a
excitabilititii si o amplificare a velocititii de conducere
electricd.! 2331016

Alti autori explici tulburirle de repolarizare ST -
T, inclusiv PNT, prin sumirile algebrice vectoriale din
zonele ischemice si din cele indemne, in acest sens fiind
interpretati si “normalizarea” traseului ECG datorati
anulirii vectorilor patologici de sens opus ce mascheazi
ischemia ¥

Un alt mecanism posibil explici “normalizarea”
traseului ECG prin anularea pozitier elevate s
orizontale a inimii datoritd diafragmului la pacienti
obezi normotensivi care au scizut in greutate.”

in cadrul testului farmacologic d stress cu cloruri
de potasiu PNT apare frecvent la cazurile cu hipertrofie
ventriculari sau care prezinti tulburiri metabolice.”



206

Absenta congenitali a  pericardului  poate
reprezenta o cauzi rari pentru modificirile permanente
ale undet t, inclusiv PNT®, sau cu persisteta acestora
timp de siptimini-luni si reaparitia sugestuvd pentru
recurentele unei hemoragii subarahnoidiene.”

in cazul pacientilor de rasi neagri care prezintd
varianta normali a traseului ECG cu unde T negative, a
fost observati aparitia PNT in timpul episoadelor de
ischemie acuti, corelatd cu leziuni critice pe artera
coronari descendenti anterioari sau pe artera
circumflexi dominanti.

Asocierea PNT cu inversarea undei U prezenti in
derivatiile precordiale anterioare in timpul testului de
efort, repreznti un indicator de inati specificitate (93%)
si sensibilitate (80%) pentru detectarea unei stenoze
semnificative la nivelul arterer coronare descendente
anterioare, confirmati atit coronarografic, cit st prin
scintigrafia cu Ta 201.%

Mentionim si  faptul cd  in  practcd
“pseudonormalizarea undei T" in cursul efortului -
undi T negativi in repaus care devine pozitivi in efort -
este considerati ca avind semnificatie ischemici.
Aceastd pozitivare a undei T poate fi intilniti si la
individul sinitos si, izolatd, nu trebuie si 1 se acorde
semnificaria de TE pozinv. Ea trebuie luati in
considerare doar cind se produce brusc (la-o crestere
redusi a frecventei cardiace si, in general, la valori joase
ale acesteia) si se acompaniazi de durere anginoasi.
Desigur, semnificatia ischemici devine certdi cind
pozitivarea undei T este insotiti de subdenivelarea
semnificativd a segmentului ST.”

In legituri cu aceasta trebuie retinuti si aparitiain
cursul efortului a subdenivelirii ST care este inlocuiti
imediat postefort de supradenivelarea ST7; la bolnavi
cu subdenivelarea de repaus a ST, aparitia spasmului
coronarian in efort poate normaliza segmentul ST
(pseudonormalizare), dind o falsi impresie de
“ischemie benigni”™, aspect probabil similar cu
normalizarea (pseudonormalizarea) undelor T.®

Modificirile undei T nu sunt considerate, in
general, criteriu de pozitivitate a testului de efort, cu
exceptia pseudonormalizirii undelor T (negative in
repaus) in cursul efortului, pseudonormalizare asociati
cu durerea toracici.”

Pseudonormalizarea undet T asociati cu
modificirile segmentului ST poate releva ischemia
acutd miocardici atdt spontan, cit si in timpul testelor
de stress miocardic la cicloergometru si cu dobutamini,
sau prin scintigrafiacu Ta 201, fiind un marker pentru
zona de risc ce necesitd explorare rapidi si tratament
adecyat.' 47!

In infarctul miocardic rcent evidenyiarea PNT
sugereazi pericardita potinfarct sau ischemia recurenti.”’*

PNT poate aprea s1 asociati unui BRD in contextul
IMA, undele T negative secundare tulburiri de
conducere fiind Inlocuite in acest caz cu unde T primar
pozitve cu polaritatea concordanti cu a complexului
QRS in derivatiile V-V .7
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PNT spontani in derivagiile cu unde q sechelare
post IM anterior se coreleazi cu ameliorarea cineticii
parietale segmentare si a fractiei de ejectie, sugerind
viabilitate miocardici.*

Semnificatia ischemicd a modificirilor undei T nu
este intotdeauna corelati cu rezultatele testelor de stress
miovardic cu cobutamini sau ale coronarografiei, iar
predictia pentru viabilitatea miocardici apare deseori
scizuti.’

La bolnavii cu sindroame coronariene acute s
evolutie clinici stabili evidentierea PNT prin teste de
efort la cicloergomatru este un predictor bun pentru
specificitatea, dar nu si pentru sensibilitatea privind
indicele de supravietuire la sase lum."

Studiul  comparativ  prin  test de efort,
coronarografie si PET confirmi totusi ci PNT este un
indice sensibil si specific pentru evidentierca prezentei
viabilititii miocardicereziduale potinfarct, 1ar gradul de
acuratete creste in cazurile cu IM anterior.”

PNT semnifici recuperarea functonali a
miocardului viabil la pacientii cu secheli de IM
anterior, confirmati la 1-6 luni prin evidentierea unor
dimensiuni mai mici ale cicatricii de infarct, sciderea
disfuntiei ventriculare stingi si amelioarea neti a
tulburirilor de cinetici parietald.™

Aparitia PNT la testele de feort miocardic conferi o
sensibilitate de 84%, o specificitate de 82% si 0 acuratete
diagnostici de 83% privind aprecierea rezervei
contractile in ariile cu undi q dupi IM anterior.”

PNT a selectat pacientil cu risc crescut pentru
evenimente cardiace recurente §1 a optimizat acuratetea
prognstici atit privind viabilitatea miocardici, cit si
1schemia, devenind un predictor independent la cazurile
evaluate precoce postinfarct prin echo-stress test cu
dobutamini.

PNT poate apirea intermitent in timpul si dupi
preedurile percutanate d revascularizare miocardici
(PCA) datoritd epsoadelor ischemice tranzitorii de
scurtd duratd realizate prin obstructia coronanani la
umflarea balonasului din sonda de dilatare.”

Semnificapia PNT la testele de stress miocardic
privind aprecierea viabilititii reziduale miocardice i
ameliorarea fractiei de ejectie post PTCA la pacierii cu
IMA firi angor rezidual a fost confirmati prin SPECT
(in repaus si la test de efort), respectiv prin
ventriculografia de contrast efectuati inainte §i dupi
procedura de revascularizare miocardici.?

Urmirindu-se PNT si modificirile ST la testul de
efort submaximal in paralel cu echo+D (scorul
dischinetic la 1-6 luni) si respectiv coronarografia la n
lot de pacienti cu IM anterior, s-a evidentiat cea mai
inaltd valoare predictivi pozitivi (100%) privind
recuperarea fungei contractile, confirmindu-se totodati
viabilitatea miocardici cu ameliorarea perfuziei
coronariene reziduale® De asemenea, s-a observat
prezenta lor mai ales in derivatiile cu unde q, ambele
corelindu-se cu presiunea end-diastolici crescuti in
ventriculul sting si modificiri de cinetici parietali
(dischinezie), subliniindu-se precocitatea si aparitia ma
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exprimatd a PNT fati de modificirile ST, asociindu-se
mai putin cu lactatul sanguin si cu ischemia miocardici
comparativ cu tulburirile de motilitate parietali®

Detectarea PNT in ariile cu cicatricile postinfarct
pare si fie o metodi ieftini de primi linie pentru
identificarea atit a rezervelor microcirculatiei
coronariene, cit §i a miocardului viabil.”?

Aspecte (“sindroame”) particulare aundei T
1. Sindromul “T, negativ”

T, negatv este intotdeauna patologic s trebuie
ciutate urmitoarele cauze:

-infarctul miocardic si ischemiile acute ale
peretelui anterolateral (predomini componenta laterali
in proiectia lui T negativ in D));

-pericardita acuti in stadii relativ mai avansate;

-SVS, de la un anumit stadiu de evolutie;

-BRS s1 BIRS;

-sindrom WPW (uip B)

2. Sindromul *T, < T,”

T, este mai mic decat T (deci axa undei T este
intre +60 sl + 90°) in:

-unele conditii normale (se analizeazi atent in toate
derivatiile);

-stadii incipiente de SVB, inclusiv CPC;

-stadii relativ incipiente de SVS launcord in PE
intermediare;

-sindrom WPW (tip B),

-unele cazuri de ischemie anterolaterali;

-unele cazuri de afectiuni miocardice.

3. Sindromul “T, zerovalent”
-T, poate fi izoelectric (nu se distinge nici 0 undi
T)in caz de IM anterolateral;
-T, poate fi zerovalent dar difazic
ofic de tip + - (cu negativitate terminali) in caz de :
-IM anterolateral, ischemie anterolaterali;
-pericardita acuti in stadiul II/I1;

ofie de up + - ( cu negauvitate preterminali) in caz de:
-anumite stadii ale SVS
-sindrom WPW (up B)
-unele cazuri de insuficienti coronariani

cronici;

-unele cazuri de leziuni miocardice.®

4. Sindromul $1Q3T3

ssugestiv pentru embolia pulmonari,

easociat posibil cu deviate axiali dreapti anormali,
BRD tranzitor, unde T inversate in precordialele
drepte.”

5. Sindrom Dressler - postinfarct, postoperator

* supradenivelare difuzi ST cu negativarea
undelor T dupi revenirea ST la linia izoelectrici.V

6. Sindromul de “left main”

esubdentvelarea ST in
supradenivelareaST in aVR

strombi pe ACS sau echivalent

 IMA firi supradenivelare ST.¥

7.Sindrom Yamaguchi

¢ unde T negative adinci, simetice in derivatiile
precordiale, specifice pentru CMH apicali.”

toate derivagiile $1
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8. Sindrom Brugada
¢ BRD minor, mai rar BRD major, asociate cu
supradenivelare tranzitorie ST in V,-V,, asociat frecvet
cu sindromul QT lung
¢ incidentd crescuti a mortii subite.%”
9. Sindromul QT lung
¢ familial, include sd. Romano-Wart si sd. Jervell-
Lange-Nielson
* prelungirea semnificativi a intervalului QT,
inversarea si lirgirea undei t, unda U largi, bradicardie
sinusald si aritmii ventriculare complexe (regula fiind
torsada virfurilor).}
10. Sindromul Wellens
supl-cuTbifazicin V-V,
e tip I - cu T negativ, adanc smetricin V,-V,
¢ supradenivelare ST in umpul crizei angmoase
* evolute naturald spre IMA anterior sau moarte
subitd, asociat cu stenozi critici proximali pe ADA %%
11. Sindromul posttahicardic
¢ undele T negative dupi TPSV, durata ore-zile.?
12. Sindromul de spate drept
* unda T negativi si complex QS in V-V, aspect
persistent la controale repetate.
13.Sindromul de prolaps de valvi mitrali
s unde T negative, unde U si ST subdenivelat in
Dy, Dy aVFE, tulburiri supraventriculare de ritm 4
14, Efect postextrasistolic
* T negativ la primul complex normal postextra-
sistolic (demasci ischemia) datorat anulirii vectoriale.
15 “Memoria cardiaci”
¢ unde T negative tranzitor dupi cardiostimulare
permanentd/temporard, fird semnificatie ischemici.
16.Sindroame de unde T ischemice
e post PTCA
o forme “atipice” de IMA
- IMA nonQ anterior sau inferior in functie de
unda T negativi
- T gigante negative in V-V, - ocluzie ADA
- IMA trombolizat.
17. Modificirile undei T in testele de stress
miocardic
* test farmacologic de stress cu potasiu - nu se
coreleazi cu valorile potasemiei extracelulare
* test de efort la cicloergometru - prin asocierea sau
negativarea undei U si/sau subdenivelarea segmentului
ST imbunititeste valoarea diagnostici.
18. Modificirile undei T in diselectrolitemii
¢ aplatizarea undei T in hipopotasemie usoari,
aspect de leziune/ischemie subepicardici in formele
severe, cresterea amplitudinii undelor U
e cresterea in amplitudine a undei T, simetrici,
ascuniti, lirgiti la bazi si supradenivelare ST in
precordmlele drepte (“curent dializabil al leziunii din
intoxicatia potasici”)
o unde T negative, ST subdenivelat in precordiale -
hipercalcemie/hipomagneziemie.
19. Modificirile ndei T induse de medicamente
» efectul digitalic depinde de “fondul” de sumare a
modificinlorST-T si U (efect tranzitor)
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e chinidina are efecte directe metabolice asupra

fibrei miocardice si efect vagolitic cu aplatizarea s
uneori inversarea undei T.

20. Pseudonormalizarea undelor T
» apare atit la pacienti cu coronarieni, cit si la cei

cu coronare normale

« IMA - pericardita postinfarct/ischemia recurenti,

asociat cu BRD

¢ PTCA - intra- si potptrocedural prin episoade

ischemice tranzitorui

* in derivatiile cu unde q sehelare post IM anterior,

indici ameliorarea cineticii parietale si a fractieri de
ejectie sugerind viabilitatea miocardici

10.

11

13.

14.

¢ in FA tratati cu digoxin

* testul farmacologic de stress cu potasiu

« test de efort la cicloergometru i cu dobutamini
* pericardite/pericardectomii

* hemoragii subarahnoidiene
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Infectia cu Helicobacter pylori - corelatia cu afectiunile
preneoplazice si cancerul gastric

Alina Boeriu’, Daniela Dobru’, Simona Muresan?

in 1984, Marshall si Warren au aratat rolul infectiei
Helicobacter pylori in patogeneza bolilor gastro-
duodenale, ceea ce a dus la dezvoltarea cercetarilor in
acest domeniu. De atunci, multe aspecte ale
imunopatogenezei acestor boli au fost examinate pana la
nivel molecular, stabilindu-se o corelatie cu dezvoltarea
cancerului gastric. S-a realizat intelegerea interactiunilor
care au loc intre microorganism si gazda precum si rolul
Helicobacter pylori in modificarea raspunsului gazdei.
Raspunsul inflamator si imun gastric constituie elemente
implicate in patogeneza afectiunilor preneoplazice
gastrice. Aceste cercetari isi pot gasi aplicatia practica in
crearea unor noi strategii de screening si tratament al
afectiunilor preneoplazice si a cancerului gastric.
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, cancer gastric, gazda,
bacterie

In 1984 Marshall and Warren demonstrated the role of
Helicobacter pylori infection in the pathogenesis of
gastro-duodenal diseases which has determined the sub-
sequent development of research in this field. Since then,
many aspects of the imuno-pathogenesis of the disease
have been examined down to the molecular level revealing
a correlation with the development of gastric cancer. The
complex interrelationship between the microorganism and
the host, including the role of Helicobacter pylori in evoking
multiple host responses, has been extensively studied. Gas-
tric immune and inflammatory responses are considered to
be key elements in the pathogenesis of pre-neoplastic gas-
tric conditions. These research projects are enabling the de-
velopment of a new screening strategies and treatments for
pre-neoplastic conditions and gastric cancer.

Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer, host, bacteria

Aspcctc generale. Descoperirea Helicobacter
pylori si corelatia cu cancerul gastric

Intelegerea  mecanismelor  patogenice/ ale
cancerului gastric a marcat o noud directie prin
descoperirea Helicobacter pylori. Bactena gastrici
umani a fost pentru prima dati recunoscuti la inceputul
secolului XIX, dar identitatea si semnificatia clinici nu
au fost precizate pani ce nu a fost izolati si-culuvadi
dintr-o biopsie gastrici umani de citre Marshall si
Warren in 1982.'* Numitdi iniial Campylobacter
pyloridis, a fost recunoscut ca o specie separati si
redenumit Helicobacter pylori in 1989.

Dezvoltarea  metodelor de  cultivare a
organismului, a dus la o explozie de cercetiri referitoare
la Helicobacter pylon. S-a aritat ci infectarea
intentionati a unui voluntar (Dr. Marshall) a dus la
gastritd, care s-a rezolvat dupi terapia anubiotici.
Helicobacter pylon este un orgamsm Gram negativ,
flagelat, care produce un numir de enzime, incluzind
catalaza si ureaza, care neutralizeazi rispunsul gazdei 51
favorizeazi colonizarea. Unul dintre primele beneficii
rezultate din cercetirile efectuate a fost demonstrarea
faptului ci ureaza este produsi de toate tulpinile de
Helicobacter pylori. Aceasta a dus la dezvoltarea unu
test diagnostic sigur, ce include testul rapid al ureazei s1
testul respirator C"-uree. De asemenea, s-a dezvoltat
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testul cu antigen fecal, ca si test informativ, neinvaziv. In
completare, capacitatea de a cultiva Helicobacter pylori
a devenit un test diagnostic ce permite testarea
sensibilitatii la antibiotice.

O relatie cauzali Intre Helicobacter pylori si
cancerul gastric a fost postulati pentru prima dati de
Marshall 'si Warren in 1984." Asocierea fermi intre
cancerul gastric si infectia Helicobacter pylon a fost
demonstrati de un numir mare de studii, care au
examinat retrospectiv statusul infectie1 HP la pacientii cu
cancer gastric. Acestd asociere Incepe si semene cu aceea
dintre fumat si cancerul pulmonar, iar Helicobacter
pyloni a fost clasificat ca si carcinogen de upul Iin 1994
de citre Agentia Internationali pentru Cercetarea
Cancerului, o ramuri a Orgamzatiet Mondiale a
Sindtatin."! Desi este clar ci cei mai mult pacient
infectati vor rimine asimptomatici $i nu vor dezvolta
boala ulceroasi sau cancer gastric, relatia cauzali dintre
Helicobacter pylori si cancerul gastric este in prezent
clari si include nu numai asocierea epidemiologici, dar
si modelele animale s datele interventionale.

Majoritatea indivizilor infectati prezinti gastriti
asimptomatici, desi ulceratii  gastroduodenale
recidivante pot apare la 10-15% din populatia infectati.
Incidenta cancerului gastric este mai mici, aproximativ
1% din indivizii infectati dezvoltd adenocarcinom, si
chiar mai putini dintre acestia limfom MALT?
Helicobacter pylori este recunoscut in prezent ca
stimulul major pentru o secventi de modificiri
fenotipice in mucoasa gastrici, cu progresia de la
inflamatie la gastrita superficiald, gastrita cronici
atrofici, metaplazie, displazie, iar in final carcinom.’
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Aspecte epidemiologice

in general, infectia Helicobacter pylon se
achizitioneazi in copilirie, prin mod de transmisie
fecal-oral sau oral-oral, si sunt necesari ani indelungan
de infectie pentru dezvoltarea cancerului.

In lipsa semnelor specifice asociate cu infecia,
modul de transmisie este dificil de definit. Voma, saliva
si fecalele sunt considerate surse ale transmisiei directe,
in particular in conditii de locuit aglomerate. In general,
infectia se coreleazi invers cu conditiile socio-
economice, iar cu timpul rata de infectie in firile cu o
economie puternici a scizut spre 10%, in timp ce rata
in tirile cu economia In dezvoltare atinge 80-90%.
Odati apiruti, infectia persisti aproape invariabil toati
viata, dacd nu este administrati terapia antibiotici.

Patogeneza. Factori bacterieni §i factori ai
gazdei implicati in carcinogeneza gastrici

Carcinogeneza gastrici reprezinti un proces
multifactorial. Acest proces reprezinti interactiunea a
trei factori majori: agentul (Helicobacter pylori), gazda
si mediul inconjuritor. Tesutul tinti pentru aceasti
interactiune este mucoasa gastrici. Printre factorii
principali de mediu se numiri: statusul socio-economic
scizut, aglomeratia, conditiile slabe de igieni si dieti.
Se acceptd faptul ci bacteria nu penetreazi celulele
epiteliale, ci are rezidentd In lumenul gastric si poate
adera la suprafata celulelor. Infectia produce o gastritd
cronici cu infiltrat inflamator mononuclear, dar este
frecvent acompaniati de o inflamatie activi,
caracterizati prin prezenta neutrofilelor
polimorfonucleare.

Manifestarea clinici a infectiei Helicobacter pylori
variazi in functie de interrelatiile dintre bacterie, gazdi
si factorii de mediu. La cei mai multi subiecti inflamatia
este medie si nu duce la semne §i simptome clinice.
Pacientii care dezvolti simptome clinice intrd de obicei

Infeciie HP
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Factori bacterieni
Gaustrita cronicd superficiali ¢ Isule de patogenitate Cag.,
VacA
0%

Castrith ica atrolick
Nlrith cronica atrolic, Factoci de mediu

s Compusi N-nitroso
¢ Antioxidanp
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« Toame

40%
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¢ Facton ncurocodocrmi
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Figura 1. Patogeneza cancerului gastric asociat infectiei
cu Helicobacter pylori®
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in una sau doui categorii distincte. In una dintre ele,
indivizii dezvoltd gastritd frecvent localizati in antru si
frecvent asociati cu hiperaciditate. Ei au tendingi si
dezvolte ulcere duodenale care persisti in timp;
frecvent inflamatia antrali nu se acompaniazi de
pierderea glandelor gastrice (gastriti nonatrofici).
Cireva studii au aritat ci aceastd categorie nu duce la
cresterea riscului de cancer gastric. Prin contrast, alti
categorie se intilneste predominant in populatiile cu
risc crescut de cancer gastric, la care gastrita atrofici
implicd antrumul si corpul gastric, prin multiple insule
caracterizate prin pierdere glandulari (atrofie), de
obicei urmate de inlocuirea acestora cu glande cu
fenotip intestinal (metaplazie intestinali). Acest tip de
gastritd a primit numele de gastriti atrofici multifocali
sau pangastritd.

Factori bacterieni

Studiile efectuate la om arati rolul important al
unor factori bacterieni specifici Helicobacter pylori in
patogeneza cancerului gastric. In general, genomul
Helicobacter pylori contine 1,65 milioane de nucleotide
si coduri pentru 1500 proteine, multe dintre acestea
(ureaza) fiind necesare pentru supravietuirea bacteriei in
stomacul gazdei."” Organismul creste intr-un mediu usor
acid, ce este modulat de un canal de uree, Ure 1. O
familie numeroasi de 32 proteine de membrani par a
media adeziunea bacteriei de epiteliul gastric. Toate
tulpinile poarti gena Vac A, care codifici toxina
vacuolizantd, dar datoriti variatiilor alelice, doar 50%
din “speciile Helicobacter pylori exprimi proteina.
Aceastd toxini vacuolizanti de 95 kilodaltoni poate
juca un rol in inhibitia activirii limfocitelor T st in
inducerea ulcerelor gastrice.”

Colonizarea

Ureaza produsi de Helicobacter pylori reflecti
adaptarea organismului la mediul gastric. Deoarece
aceasti enzimi functioneazi bine la un pH scizut, s-a
propus inigial faptul ¢i ureaza ajunge in mediul
extracelular, unde poate metaboliza ureea la amoniac,
ceea ce va tampona protonii din lumenul gastric. Scott
si colaboratorii sugereazi ci functia principali a
enzimei apare in interiorul bacteriei pentru a genera
ionii de amoniac, care tamponeazi ionii H*, pe misuri
ce acestia ajung in citoplasma organismului.’ Astfel, in
timpul infectiei, Helicobacter pylori se adapteazi la
pH-ul gastric, atdt prin producerea modificirilor
moleculare necesare pentru neutralizarea acidului, dar
si prin migrarea rapidi spre zonele relativ sigure de sub
pitura de mucus.

Helicobacter pylori prezinti un tropism strict
pentru mucoasa gastrici sau locuri in care apare
metaplazia gastrici. Aceasti nisi ecologici poate
reflecta o selectie a celulelor gastrice epiteliale, de
exemplu, expresia unor receptori specifici tisulari.
Helicobacter pylori nu  colonizeazi epiteliul
stomacului unde a apirut metaplazia intestinali. Doui
posibile cauze ce determini acest lucru sunt pierderea
unor factori de tropism sau producerea de citre celulele
epiteliale intestinale a unor factori antimicrobieni ce se
opun colonizirii.
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Unele studii sugereazi faptul ci infectia
Helicobacter pylori manipuleazi exprimarea unor
factori antimicrobieni, pentru a-si proteja locul in niga
gastrici, fie prin limitarea propriei proliferiri, fie prin
inhibarea cresterii altor specit bacteriene compeutive
pentru aceleasi locuri in mucoasa gastrici. Controlul
exprimirii presupusilor factori antimicrobieni la
mvelul celulelor epiteliale, ar putea constitui o noui
abordare terapeutici pentru realizarea unui vaccin?

Insula patogeni Cag

Odati Helicobacter pylori migrat la nivelul
epiteliului gastric, se produc interactiuni intre produsii
bacteriem $1 receptorii celulan ai gazdei. Aceste
interactiuni permit celulelor epiteliale si transmitd un
semnal gazde, indicind prezenta infectiel intraluminale.

Cele mai multe studii privind interactiunile dintre
bacterie si epiteliul gastric, implici un segment ADN
bacterian, numit insula patogeni Cag PAI-Cag
pathogenicity island.! Genele din interiorul Cag PAI
codifici proteine din cadrul aparatului de secretie,ce
permit macromoleculelor bacteriene translocarea in
interiorul celulei gazdi.'® Segmentul Cag PAI al
Helicobacter pylori joaci un rol semnificativ in
patogeneza gastritel la om, deoarece Helicobacter pylori
care poarti acest fragment este asociat cu o crestere a
expresiei interleukinei IL-8 in biopsia de mucoasi gastrici.

Translocarea produsilor bacterieni si impactul lor
asupra celulei gazdi par a avea consecinge in patogeneza
bolii. Tulpinile Helicobacter pylori Cag A pozitive
induc gastritd severd, apoptozid, atrofie si ulceratii
gastrice la animalele de experientd. Inducerea naturali
sau experimentald a unor mutatii la nivelul regiunii Cag
s-au asociat cu sciderea inflamatiei mucoasei in vivo, iar
aceasta s-a corelat cu o reducere a activani genelor
interleukinei IL-8 sau apoptozei in vitro.

Factori a1 gazdei

Rispunsul inflamator

A fost examinat mecanismul prin care celulele
epiteliale gastrice 1inregistreazi aparitia infectiei.
Rispunsul celular epitelial cuprinde modificiri in
morfologia  celulari  epiteliali, dezmembrarea
complexelor jonctionale strinse, producerea de
citokine, cresterea proliferirii celulare epiteliale,
cresterea ratei mortii celulelor epiteliale prin apoptozi
si inducerea a numeroase gene asociate stressului
implicat in rispunsul la infectie.

Helicobacter pylori se leagi de moleculele
complexului major de histocompatibilitate exprimate la
suprafata celulelor epiteliului gastric. Moleculele
complexului major de histocompatibilitate (MHC) clasa
a Il-a reprezinti primii receptori celulari epiteliali
pentru Helicobacter pylori, ce afecteazi direct semnalul
la nivelul celulei gazdi, legarea ureazei de celulele
epiteliale via receptorii MHC clasa a Il-a fiind
suficienti pentru a induce apoptoza. Moleculele MHC
clasa a II-a sunt suficiente pentru a permite celulelor
gazdei si lege Helicobacter pylori. Aceste molecule
sunt exprimate in situ de citre celulele gastrice
epiteliale la nivele ridicate in cursul infectiei, iar

expresia lor creste ca rispuns la Interferonul IFN-y (o
citokini care predomini in mucoasa gastrici a
indivizilor infectati). Datoriti abilititii Helicobacter
pylon de a induce producerea de citokine in epiteliu,
Reyes si colaboratorii au extins cercetirile lor pentru a
demonstra ci atdt productia de citokine, cit si apoptoza,
sunt mediate de moleculele complexului major de
histocompatibilitate clasa a 1I-a? Aceasta sugereazi
faptul ¢ MHC clasa a II-a joaci un rol important in
legare si semnal.

Alti receptori

Multe tlpini de Helicobacter pylori exprimi
citotoxina vacuolizantd (Vac A), care se ataseazi de
celulele epiteliale prin interactiunea cu o protein tirozin
fosfatazi.?! Desi majoritatea Vac A este secretati, o parte
poate rimine la suprafata bacteriei, si si serveasci drept
ligand pentru legarea bacteriani prin intermediul acestui
receptor. Citeva studii au examinat structura si functia
Vac A si asocierea sa cu boala. De exemplu, soarecii
deficienti in protein tirozin fosfatazi nu dezvoltd
ulceratii, cind sunt expusi la actiunea citotoxinei Vac A.
Interactiunea intre Vac A si receptorul protein tirozin
fosfatazi pare 2 juca un rol important in patogeneza bolii
gastroduodenale, servind ca ligand pentru atasarea
bacteriani sau ca factor de virulenti.

Mai recent s-a descris un alt receptor pentru
Helicobacter pylori, si anume proteina gastrici trefoil *
Aceasti moleculi este predominant exprimati in
mucoasa gastrici s1 gisitd in asociere cu mucusul
gastric. Cind expresia proteinei este scizuti la soarecn
modificati genetic, se dezvoltd spontan un adenom
antral, sugerind ci aceastd moleculi poate fi un element
de control al cresterii celulelor gastrice epiteliale. La
om, atasarea Helicobacter pylori la aceasti proteind
poate afecta’ functia sa (ceea ce mimeazi sciderea
expresiei proteinei la modelele animale), aceasta putind
favoriza proliferarea celulelor epiteliale §i dezvoltarea
ulterioari a cancerului la unii dintre indivizii infectati.

Antigenul Lewis

Boren si colaboratorii, Falk au sugerat faptul ci
antigenul Lewis exprimat de celulele gazdei constituie
un receptor important pentru legarea bacteriani? S-a
aritat ci soarecii modificati genetic, astfel incit si
exprime nivele ridicate de antigen Lewis, au dezvoltat
gastrite mai severe.

Statusul imun. Polimorfismul genetic

Daci rispunsul celulelor epiteliale la infectia cu
Helicobacter pylor a fost aritat mai sus, se pare ci
aceste nu este singurul responsabil pentru magnitudinea
rispunsului inflamator, in cazul unui organism care
triieste predominant in lumen. O parte din bacterie
poate infecta celulele epiteliale, in timp ce o cantitate
semnificativi din materialul bacterian poate ajunge la
lamina propria, unde poate activa fagocitele (neutrofile
st macrofage).

Proteina activatoare a neutrofilelor este un factor
bacterian care promoveazi adeziunea neutrofilelor la
celulele endoteliale si stimuleazi chemotactismul
monocitelor §i neutrofilelor si producerea de
intermediari reactivi de oxigen. In mediul inflamator
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prezent in cadrul gastritei cu Helicobacter pylori,
factorul de necrozi tumorali TNF-a si interferonul
IFN-y pot stimula neutrofilele si potenta efectul
proteinel activatoare a neutrofilelor.

Inliturarea celulelor epiteliale infectate cu
Helicobacter pylori de citre fagocite poate fi de
asemenea un mecanism important. Cind celulele suferi
apoptoza si mor, ele sunt inliturate de citre fagocite.

Recrutarea §i  activarea  macrofagelor i
neutrofilelor duc la eliberarea altor mediaton ai
inflamatiei. In  mucoasa gastrici infectati cu
Helicobacter pylori se constati cresterea expresiei
nitric-oxid-sintetazei. Oxidul nitric §i superoxidul,
produse de citre neutrofile, reactioneazi pentru a forma
peroxynitrit, un agent reducitor. Desi acesti produsi au
un efect antimicrobian, productia necontrolatd poate
juca un rol in lezarea mucoasei gastrice, observati in
timpul infectiel cu Helicobacter pylori. Speciile
respective de nitrogen oxid (incluzind peroxynitritul)
pot leza ADN-ul si pot scidea mecanismul de reparare
a ADN, de asemenea pot inhiba functia mitocondriali
in celulele tinti epiteliale. In completare, pot induce
modificiri in ciclul celular (sciderea apoptozei si
crestere proliferirii) al celulelor active replicative
epiteliale. Odati ce procesul precanceros avanseazi,
nitric oxid sintetaza este gisitd in citoplasma celulelor
epiteliale displazice §i neoplastice. Stmultan cu aceste
modificiri, celulele inflamatorii sintetizeazi enzime
antioxidante precum catalaze si superoxid dismutaze,
care pot preveni lezarea celulari indusi de stressul
oxidativ. Se pare ci de-a lungul anilor de evolutie ai
procesului precanceros, fortele opuse’ oxidante si
antioxidante opereazi si interactioneazi in sensul
inducerii sau al prevenirii transformirii -celulare
neoplazice. Antioxidantii pot contribui la prevenirea
carcinogenezel in stomac, prin neutralizarea speciilor
reactive de oxigen

Citokinele secretate de celulele epiteliale se
completeazi cu cele eliberate din lamina propria.
Acestea duc la recrutarea celulelor T.

Pe misuri ce se dezvoltd rispunsurile adaptative,
se ivesc diferite subseturi celulare T-helper, cu diferite
caracteristici in secretia de citokine. Celulele Th-1
promoveazi rispunsul imun celular. Acesta apare in
principal prin productia de IFN-y si TNF-g, in timp ce
celulele Th-2 produc interleukinele IL-4, IL-5, IL-10,
factorul de transformare a cresterii 8. Celulele Th-2 pot
promova rispunsul de IgA si IgE mucoasi si diminui
inflamapa cauzati de citokinele Th-1.*

Incapacitatea rispunsului Th-1 de a indepirta
infectia Helicobacter pylori sugereazi ci activarea
celulelor T poate contribui la o inflamatie mai severi st
boli gastroduodenale. Productia de IFN-y si TNF-a de
cirre celulele Th-1 poate creste expresia multor gene la
nivelul epiteliului, inclusiv IL-8. In completare, aceste
citokine derivate din celulele T cresc legarea bacteriani
(prin cresterea expresiei HLA clasa a II-a) si pot
contribui la mirirea incirciturii bacteriene.”* Celulele
Th-1 cresc totodati apoptoza celulelor epiteliale,
inflamatia, atrofia si displazia la modelele animale.
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Celulele Th-1 completeazi efectele Helicobacter pylori
prin stimularea celulelor epiteliale de a produce
citokine, care recruteazi s activeazi neutrofile,
macrofage sau celule dendntice. La rindul lor,
fagocitele activate produc un stress oxidativ, care
distruge celulele epiteliale st ADN-ul celular.

In final, celulele gastrice T pot modula rispunsul
celulelor B, ducind posibil la producerea de
autoanticorpi.

Polimorfismul genetic al gazdei poate creste
expresia citokinelor ce produc inflamatia (IL-1B, TNF-
a, IL-8)'" sau poate scade expresia citokinelor ce
previn inflamatia (IL-10) si poate contribui astfel la o
crestere a producerii gastritelor. Deoarece gastrita se
crede ci ar favoriza dezvoltarea adenocarcinomulu, se
poate trage concluzia ¢i polimorfismul genelor ce
codifici aceste citokine se asociazi cu cresterea ratei de
cancer gastric. Cele mai explorate polimorfisme
asociate cu atrofia gastrici si cancerul gastric sunt cele
legate de IL-18 s1 TNF-a.® Screeningul genetic al
gazdei pentru evaluarea acestui polimorfism poate ajuta
in evaluarea importantei persistentei infectiei cu
Helicobacter pylori in populatie.?

Ipoteza imuni a cancerului gastric a fost sustinutd
de studii efectuate la membrii unor familii cu cancer
gastric. In majoritatea acestor familii, dezvoltarea
cancerului gastric a fost asociati cu infectia
Helicobacter pylor, iar rudele pacientilor cu cancer
gastric au avut o prevalenti crescutd a modificirilor
precanceroase, cum este gastrita atrofici” Studiile
efectuate au aritat ci o combinatie de interleukini IL-
183, antagonistul receptorului de interleukini 1 (IL-
1RN), factorul de necrozi tumorali TNF- a si IL-10,
care duce la cresterea nivelelor de IL-18 si TNF-q, cu
sciderea nivelelor de IL-10, conferi un risc de 27 de ont
mai_mare de dezvoltare a cancerului gastric la cei
infectati cu Helicobacter pylori, in timp ce in absenta
infectiei Helicobacter pylori nu par a creste riscul de
cancer gastric.” De asemenea, combinatia dintre
genotipul cu nisc inalt al gazdei 1 genotipul cu risc inale
al bacteriei mireste considerabil riscul dezvoltirii
cancerului gastric, pani la o crestere de 87 de ori mai
mare fatd de nivelul de bazi.® Aceste studii indici rolul
critic ce revine statusului imun al gazdei in determinarea
evolutiei infectiei Helicobacter pylori.

CONCLUZI

Cancerul gastric rimine o cauzi importanti de
mortalitate  in  lumea intreagi. Descoperirea
Helicobacter pylori, ca si cauzi a cancerului gastric, a
dus la dezvoltarea unor strategii de eradicare.
Eradicarea, asociati cu o scidere naturali a infectiei
prin imbunititirea conditiilor de viati, a dus la declinul
ratei de cancer gastric in tirile vestice, desi reprezinti
inci o cauzi semnificativi de mortalitate si morbiditate
in alte pirti ale lumii. Eforwurile de identificare a
bacteriei si factorilor gazdei, care deceleazi pacientul
cu risc crescut de progresie a boli, vor duce la
dezvoltarea unor strategii de screening si vor permite o
crestere viitoare a controlului asupra bolii.
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Investigariile, ulterioare In ceea ce priveste
genomul Helicobacter pylori, au aritat faptul ci
bacteria are o mare diversitate genetici. Ingelegerea
diversititii genetice a tulpinilor face posibili
supravegherea genelor rezistente la anubiotice,
utilizind probe ADN obrinute din specimene de
biopsie infectate; in viitor, acest lucru va fi posibil din
materiile fecale. Evaluarea rezistentei la antibiotice este
utili In particular pentru managerierea infectiilor
refractare, a ciror incidenti poate creste, deoarece 10-
30% sau mai mult din lanturile testate de Helicobacter
pylori sunt in prezent recunoscute de a fi rezistente la
unele dintre cele mai comune regimuri terapeutice.
Progresele de diagnostic si terapie vor aduce schimbiri
in practica gastroenterologici si in impactul acestei
infectii asupra afectiunilor gastroduodenale, in special
in cazul populatilor care {51 permit costul
diagnosticului si al tratamentulut.

Cercetdrile au aritat ci stressul oxidativ ar putea
constitui calea comuni a carcinogenezei initiate de
infectia Helicobacter pylori. Acest proces ar putea fi
prevenit atdt prin tratarea infectiei bacteriene, cit si prin
utilizarea agentilor antioxidanti.

S-a demonstrat ci polimorfismul Helicobacter
pylori si al genelor gazdei se asociazi cu o crestere a
riscului de cancer gastric. Determinarea bacteriilor
virulente ce infecteazi indivizi susceptibili, poate duce
la identificarea indivizilor cu risc foarte crescut de
cancer gastric. Intelegerea interactiunii complexe dintre
gazdi s1 Helicobacter pylori permite formularea unei
noi strategii de preventie a cancerului gastric. Este
necesari dezvoltarea rapidi a unor teste de detectie a
bacteriei 51 a polimorfismului gazdei ce se asociazi cu
cresterea riscului de cancer gastric. Odati cu
dezvoltarea acestora, clinicienii §1 epidemiologii’ ar
putea realiza un program de screening pentru
identificarea, in populatia generali, a subiectilor cu risc
foarte crescut de dezvoltare a cancerului gastric. Acesti
indivizi ar putea primi terapia de eradicare a
Helicobacter pylori, in asociere cu terapie antioxidanti.
Urmirirea ulterioari endoscopici va fi necesari pentru
aprecierea eficacititii acestei strategil.
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Aspecte terapeutice in tumorile urologice avansate, in
Clinica de Urologie Targu-Mures

R.Boja, V.Osan, L.Schwartz, Orsolya Martha, 0.Golea, C.Catarig, S.Nedelcu,
0.Malau, 1.D.Muntoi, L.Vass, D.Nicolescu

Autorii fac o trecere in revistd a celor mai frecvente
cancere urologice diagnosticate sau ajunse in evolutia
lor in faze avansate, cdnd tratamentul cu intentie curativa
este deja depasit. In aceste faze, tratamentul paliativ este
chemat sa aline suferinta si sa prelungeasca viata acestei
categorii de pacienti.

Sunt prezentate metodele terapeutice folosite in clinica
noastrd in aceste situatil, trecand in revistd cele mai
frecvente cancere urologice ajunse in faza avansata si
atitudinea noastra terapeutica.
Cuvinte cheie: cancere urologice
metastatice, tratament paliativ

local avansate sau

The authors present the most frecvent, advanced
staged urological cancers, in which cases the radical
treatment modalities can be no more applied. The treat-
ment is only paliative, in order to diminish the patient
complaints and to increase the survival.

Different treatment procedures are presented, used in
the Urological Clinic of Targu-Mures. The authors
present the treatment possibilities, for the different uro-
logical tumors in advanced stages .

Key words: Local advanced urological tumors, or with
distant methastasis, paliative treatment

Tumorile organelor aparatului urogenital reprezinti
prin frecventa lor, prin aspectele evolutive de multe ori
inselitoare, prin manifestirile clinice de foarte multe ori
tardive, cit si prin complexitatea problemelor
terapeutice, aspecte uneori foarte controversate si dificil
de interpretat In practica medicali. O serie de
simptome urinare pot apare in eritromieloze, in
eritremue, in unele anemii hemolitice, in anumite forme
de hemoglobinurii paroxistice, sau de hemoglobinurie
nocturni (boala Marchiafava- Mitchell).>*

Tumori vezicale s-au intilnit la 4,5% din cazurile
de boali Hodkin, in 1% din limfosarcoame cu invadare
medulari si Tn reticulosarcoame.*

Infiltratia maligni a prostatei este si ea frecventd in
leucoze si in limfoame.

Pe de alti parte, diagnosticul cancerelor urinare
este uneon dificil deoarece simptomele cu care se
prezintd pacientii nu sunt proprii simptomelor urinare,
c1 sunt de imprumut. In acest sens este suficient si
amintesc manifestirile febrile ale unor cancere renale,
poliglobulia sau unele hipercalcemii, in care numai
examenu] clinic foarte complet poate orienta spre un
diagnostic corect.

Simptomatologia inselitoare si evolutia atipicd
ingreuneazi mult stabilirea unui diagnostic precoce,

Clinica de Urologie Targu-Mures
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urmat de un tratament chirurgical radical, ceea ce
intuneci evident prognosticul acestor bolnavi.

Un numir mare de pacienyi se prezinti tardiv,
ridicind probleme mai de grabi de ordin etic i moral.
La aceastd categorie de pacienti mi voi refert in cele ce
urmeazi, in dorinta noastri de a-1 ajuta, de a le alina
suferinta si in cele din urmi de a le prelungi viata. De
multe ori aceastd categorie de pacient si apartinitorii
lor ridici in faga noastrd probleme mult mai complexe
decit pacientii diagnosticati in fazi terapeutici radicali.
Asistenta acestor bolnavi este dificili si necesiti o mare
responsabilitate medicali, in intenia de a stabili o
indicatie terapeutici adecuati si de a aduce cit mai
putini suferintd pacientului, conform principiului
“primum nil nocere deinde salutare”.

Pentru pacientii cu cancer renal local avansart sau
metastatic existi 4 modalititi terapeutice:
1. chirurgia  citoreducuvi

imunoterapie;

2. imunoterapie initiali, urmati de nefrectomie,
la cei cu rispunsuri pozitive;

3. nefrectomie asociati de
metastaze unice;

4. imunoterapia.

Din picate tratamentul acestei categorii de bolnavi
in general are unele particularitifi la noi, datoriti
existentei retelel de oncologie. Astfel, in clinicile de
urologie se realizeazi numai latura pur chirurgicali a
tratamentului oricirui neoplasm urinar, urmind ca

urmati de

extirparea unei
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tratamentul radioterapic si/sau citostatic si fie realizat
prin reteaua de oncologie. Aceasta ingreuneazi foarte
mult urmirirea acestor pacienti, mulgi dintre ei fiind
pierdugi, in cele din urmi, din evidenta noastri.

Prima alternativi, nu poate fi aplicatd decit la 2-
3% din cazuri cu metastaze solitare. Interventia poate
avea loc intr-un singur timp, sau metastaza este
extirpati de obicei intr-un serviciu chirurgical
specializat.

Imunoterapia cu Interferon sau Interleukina 2 este
urmati de rezultate efemere. Tratamentul cu Interferon
a fost introdus in urmai cu 10 ani, in anul 1983, rata de
remisiun: fiind de 14%, dintre care doar la 4% din
pacienti se obtin remisiuni complete, remisiunile nu
sunt insi echivalente cu vindecarea, deoarece persisti
doar o scurtd vreme. Daci la aceste constatiri se adaugi
si costul ridicat al acestui tratament sunt argumente
suficiente si foarte serioase pentru care nu am folosit
acest tratament adjuvant.?

In experienta noastrd, cancerul renal metastazat
este refractar la terapia hormonali, radio- si
chimioterapie. Cel mai eficient agent chimioterapic in
cancerul renal este Vinblastina, desi remisiuni complete
nu se obtin niciodati.

25-33% dintre cancerele renale au metastaze in
momentul prezentirii la medic. In pofida nefrectomiei
radicale in stadiile T,-T, si T, aparent operabile, 20-
25% din pacienti decedeazi pini la 5 ani. In ceea ce
priveste evolutia cancerului renal cu metastaze operat se
constati ci 80% dintre acesti pacienti decedeazi in
primul an de la nefrectomie, dar altii in schimb,
supravieguiesc 5 sau mai multi ani cu metastaze. Din
aceasti cauzi, orice tumoare renali trebuie extirpati, in
functie de statusul biologic al bolnavului 2

Metastazele pot apare chiar la 5-10 ani de la data
nefrectomiei radicale.

Pentru ca problema tratamentului §i evolutiei
pacientilor cu cancer renal local avansat sau metastatic si
fie priviti ca o problemi de mare complexitate trebute si
amintesc un singur caz de remisie spontani a
metastazelor pulmonare multiple, la o pacientd cu un
cancer renal sting formi febrili T, la care dupi 6-7 am
de la nefrectomie am constatat éisparip'a completd a
metastazelor pulmonare, firi nici un tratament medical
asociat. Aceastd constatare reprezintd incd un argument
pentru nefrectomie in cancerul renal, acolo unde ea poate
fi practicatd, in functie de propagarea locali a tumorii.

Acolo unde tumoarea renali nu poate fi extirpati,
stadiul T, si T, am efectuat embolizarea tumorii,
urmati de supravietuire urmiriti in timp pini la 3 ani la
unul din bolnawii nostri.

Tumorile pielo-caliceale si ureterale reprezintd 7%
din totalul tumorilor uroteliale. Factorii cancerigen cel
mai cunoscuti sunt aminele aromatice, abuzul de
nicotini si fenacetini. 30% din aceste tumori ale
aparatulul urinar superior se insotesc in momentul
diagnosticului de tumori vezicale.»'*?

O caracteristici a acestor tumori este gravitatea lor
evolutivi, astfel 25% dintre bolnavi decedeazi in
primul an de la diagnostic, iar 80% in cel de-al doilea

an. Desi sunt tot tumori uroteliale ele sunt mai grave
decit tumorile uroteliale ale vezicii urinare, nu atit
datoriti caracterului histologic, cit mai ales posibilititii
mai rapide de penetratie.'®'2

Tumorile pielocaliceale si ureterale avansate local
sau asociate cu metastaze pot fi tratate prin
chimioterapie  sistemici, prin diferite scheme
terapeutice care contin Methotrexat si Cisplatin.
Dezavantajul acestei chimioterapit este nefrotoxicitatea
ambelor substante. Numirul redus de astfel de cazuri
publicate in literaturi s absenta unor studii
randomizate in acest domeniu face imposibili
aprecierea daci aceastd terapie prelungeste sau nu viata
pacientilor, in stadii tumorale avansate.

Cancerul vezical local avansat sau cu metastaze
reprezintd 2% din tumorile maligne. La birbat ocupi
locul 4 dupi tumorile pulmonare, prostatice si ale
colonului, in ump ce la femei ocupi locul 10. Virsta de
electie a aparitiei cancerului vezical este intre 60-70 de
ani. Birbatii sunt afectati cu o frecventi de 3 ori mai
mare decit femeile, iar diferenta creste odati cu
inamntarea lor in virsti?

75% dintre toti pacientii cu tumori vezicale
prezinti in momentul primului diagnostic o tumoare
vezicali’ superficiali, 20% un cancer vezical local
avansat, iar 5% din pacientii cu cancer de vezici au in
momentul diagnosticului un cancer vezical cu
metastaze.? Studiul nostru intereseazi aproximativ 25-
30% din pacientii nostri in momentul diagnosticului.

Diagnosticul pozitiv st cel de stadiere s-a bazat pe
examen clinic, uretrocistoscopie in anestezie, cind s-a
efectuat si palparea bimanuali, TURV bioptic, pentru
incadrarea siguri a profunzimii de invadare tumorali.
De asemenea am apelat la o serie de investigatii
imagistice cum sunt ecografia, CT, RMN. Nu am
renuntat la urografie, investigatie morfofuncgionali care
isi mentine in continuare caracterul siu actual. De
asemenea asociem radiografiile osoase §i pulmonare
pentru evidentierea unor metastaze mai rare in cancerul
de vezici.

Cancerul vezical local avansat sau cancerul vezical
metastatic are un prognostic fatal rapid i in consecinti
tratamentul curativ este limitat.

Cistectomia totali cu derivatie urinari In Mainz
puch I pe care o practicim si noi se adreseazd numai
unui mic procent din aceastd categorie de pacienti si
anume la cei cu cancere locale avansate T,, chiar T,
dar care nu prezinti la data interventier metastaze
limfatice in ganglionii regionali sau metastaze unice sau
multiple la distanti in diverse organe.

Chimioterapia generali (M-VAC) dupi cistectomia
totali cu scopul de reducere a recidivelor locale sau de
tratament al micrometastazelor existente in momentul
cistectomiei totale. Acest tratament general, constind in
administrare sistemici de cure de Metotrexat $
Vinblastin sau Adriamicini si Cisplatin se realizeazi
conform organizirii retelei de oncologie din tara
noastri, in serviciile de oncologie **

In cazul acestei ultime alternative metodele
terapeutice sunt si mai limitate. In aceste situatit TUR.V
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paliativ cu caracter hemostatic, citoreductiv si de mirire
a capacititii vezicale este metoda terapeutici de electie
in cazul acestei categorii condamnate de bolnavi.

Nu am recurs la derivapia urinari Bricker,
considerind-o ca o interventie prea agresivd pentru un
organism suferind de o boali gravi ajuns intr-un stadiu
evolutiv atit de avansat. Pentru prezervarea timp
indelungat a functiei renale la pacientti cu cancere local
avansate, cu risunet inalt bilateral, ajunse in fazi de
anurie obstructivi folosim nefrostomia percutanatd
circulari.

In cazurile avansate unde tratamentul chirurgical
de orice fel este depisit am formolizat vezica cu
Formalini 10% cu scop hemostatic.

La acesti pacienti efectuarea derivatiei urinare
inalte este o problemi filozofici, o problemi etici sau
morali. Aceasti derivatie reprezinti un ultim procedeu
terapeutic care are ca scop prelungirea vietii acestor
pacienti. Ea se efectueazi numai cu consimtimintul
pacientului sau al apartinitorilor. Cele doui traiecte de
nefrostomie percutanati se realizeazi la aproximativ 7-
10 zile interval, acolo unde revenirea la normal a
constantelor de functionalitate renali si starea generali
a pacientilor permit intrevederea unei supravietuiri-la
distanti. In asemenea situatii am avut supravietuiri pini
la 2 ani. Tubul de nefrostomie circulari percutanati
fiind schimbat din 3 in 3 luni ambulator.

Prezervarea vezicti, in cazul pacientilor cu cancere
localizate la nivelul calotei (vertexului), intr-un numir
redus de cazuri (10% din tumorile vezicale) oferd
numeroase beneficii chiar in stadiul T, (boald local
avansatd), interventie de mal mici anverguri decdt
cistectomia radicald, nu este necesari denvatia urinari,
fiind conservatd si functia sexuali. In absenta extensiel
la distantd a bolii (metastaze limfatice sau in diverse
organe) calitatea vietii este net superioari fati de ceaa
pacientilor cu cistectomie radicali, de asemenea si
indicele de supravietuire, dac3 exereza a fost ficutd
local in limite oncologice.**

Supravietuirea acestei ultime categorii de pacienti
aduce un plus de optimism pentru acesti pacienti, iar
asocierea chimioterapiei adjuvante M-VAC s-a insotit
de supravietuiri la 5 ani la peste 25% din bolnavii
nostri.

Statistic cel mai frecvent cancer al birbarului
(depisindu-] pe cel pulmonar si pe cel de colon) este
cancerul de prostati, reprezentind 32% din totalul
cancerelor la birbat . Frecventa maximi se intdlneste in
deceniul al VIII-lea de viati.?

Cancerul de prostati reprezinti astfel o importanti
problemi de sinitate in intreaga lume. Tn tirile
dezvoltate cancerul de prostati este al II-lea cancer
diagnosticat in ordinea frecventei si a 4-a cauzi de
deces la birbat.

De mentionat ci incidenta cancerelor de prostati
oculte (evidentiate la autopsie) este mult mai mare decit
a celor clinic manifeste. Cele din urmi se caracterizeazi
printr-o mare variabilitate in evolutia lor naturali,
ducind la numeroase controverse in ceea ce priveste
atitudinea lor terapeutici. In consecinti, tratamentul

R.Boja, V.Osan, L.Schwartz, Orsolya Martha, O.Golea, et al

cancerulut de prostati este o permanenti provocare,
care poate evolua de la o simpli supraveghere, la
tratamentul agresiv, chirurgical (prostatectomia totali),
depinzind de virsta pacientului, de grading-ul si stadiul
clinic si nu in ultimul rind de posibilititile terapeutice
ale fiecirui centru medical.

Tratamentul cancerului de prostatd avansat cu sau
firi metastaze (T,, T, N, ,, M)). Cancerul de prostati
este o tumoare heterogeni formati din celule hormono-
sensibile si hormonorezistente. Gradul hormono-
sensibilititii va determina rispunsul initial la deprivarea
de androgeni. Dihidrotestosteronul este metabolitul
activ necesar cresterii prostatice normale, CP poate
utiliza pentru cresterea sa si altl precursori hormonali
{cei proveniti din corticosuprarenald).

Orhiectomia este cea mai ieftini si sigurd metodi
de cupare a androgenilor de origine testiculari. Dupi
deprivare androgenici aproximatv 40% din pacienti au
o oprire a evolutiei bolii, in timp ce 20% din cancere
vor continua si se dezvolte si si evolueze. Pe misura
treceril timpului rezultatele tratamentului devin sigur
ineficiente, datoriti proliferirii celulelor tumorale
hormonorezistente. Supravietuirea pacientilor nostri cu
cancer de prostatd cu metastaze este in medie de 2 ani,
aproximativ 80% dintre ei decedeazi in primii 5 ani.'¢

Pini nu demult orhiectomia si estrogenii erau cele
mai_importante alternative pentru hormonoterapie.
Dietilstilbestrolul in dozi de 3 mg/zi, actioneazi prin
supresia LH si printr-un efect putin cunoscut la nivelul
celulelor - canceroase. Combinatia celor doui
(orhiectomie + estrogeni) nu este superioari si nu
modifici speranta de viatd (Smith). Estrogenii tind
actualmente s3 fie abandonati, deoarece 20-30% din
pacienti prezinti complicatii cardio-pulmonare letale,
tromboembolism, edeme periferice §i retentie
lichidiani.

Astizi s-a trecut la medicamente mai eficiente 5i cu
efecte secundare mai putin importante. Astfel sunt
analogii (acetatul de leuprolid, goserelina si buserelina).
Eficacitatea lor este similari cu orhiectomia +
tratamentul  cu  estrogeni. Preparatul  Zoladex
(goserelini depot) cu administrare lunari (3,75 mg) si
mai recent la 3 luni (11,25 mg) nu este pe lista
medicamentelor compensate la noi in tari. Datoriti
pretului prohibitiv este utilizat de un numir mic de
pacienn.'’

Mai frecvent este utilizatd blocada androgenici
maximi (MAB), in care orhiectomia este asociati cu
antiandrogenii. Dintre antiandrogeni, am preferat
antagonistii androgenilor: Androcur 200-300 mg/zi si
Eulexine 3x250 mg/zi, inhibitorilor sintezei de
androgeni: Spironolactoni, Aminoglutatimidul i
Ketoconazolul.  Avantajul primei categorii de
medicamente constd in conservarea libidoului la cea
mai mare parte din pacienti, spre deosebire de categoria
aIl-a care prezinti efecte secundare importante.

Urmirirea supravietuirilor acestor bolnavi este
imposibild deoarece dupi orhiectomie ei sunt indrumati
spre Oncologie de unde primesc mai departe tot restul
vietii tratamentul cu antiandrogeni.
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Tratamentul paliativ se referi la paciengil cu dureri
osoase prin metastaze, la cei cu obstructie subvezicali si
la cei cu anurie prin invazie trigonali.

In primul caz am recurs la radioterapie tot prin
serviciul de oncologie. La pacientii cu obstructie
subvezicali am recurs la orhiectomie si MAB si/sau la
rezectie transuretrali.

La ultima categorie de pacienti, acolo unde se
doreste prelungirea vietii am efectuat o derivatie urinari
inalti. Durata supravietuirii acestor pacienti nu
depiseste 6 luni de la data efectuirii nefrostomiei
circulare percutanate.

In cancerul de prostati hormonorezistent
tratamentul este asigurat tot de serviciile teritoriale de
oncologie, remisiuni complete nu se obtin niciodati fie
ci se administreazi unul sau mai multe citostatice cum
ar fi 5-Fluorouracil, Adriamicini si Methotrexat sau
Mitomicini.®

Un efect analgetic de scurti duratd am obtinut prin
administrare de Estramustin fosfat, care are un efect
antigonadotrop $i citostatic.

Cancerul testicular reprezinti 1% din cancerele
masculine si 4% din cancerele tractului urogenirtal la
birbat. Este cel mai frecvent cancer intre 15-35 ani. In
97% din cazuri tumoarea este unilaterali si doar in 3%
din cazun tumorile testiculare sunt bilaterale

(Hautman). In circa 5% din cazuri cancerele testiculare
se dezvoltd pe testiculul ectopic abdominal %!

In clinica noastri cancerul de tesucul este
diagnosticat prin investigatiile clinice, biochimice
(markeri tumorali) ecografie i investigatii radiologice:
urografie intravenoasi, examen pulmonar, computer
tomografie. Diagnosticul clinic este apoi confirmat prin
examenul histopatologic al pieser operatorii.

Deoarece cancerul de testicul survine la o virsti
relativ tiniri si metastazeazi precoce {sistem limfatic;
plimin -12% si oase), trebuie socotit un cancer deosebit
de grav.

De altfel 33-60% din pacienp au deja metastaze
cind sunt examinati pentru prima dati.

Intre cancerele cu care este confundat urologul,
cancerul de testicul este cel mai grav. Evolutia spontani
este intotdeauna fatali in decurs de 2-3 ani, cu excepjia
coriocarcinomului unde este mult mai scurtd. Cancerele
testiculare sunt grave pentru ci afecteazi predominant
virstele tinere, au o arie limfatici foarte mare si in ciuda
faptului ci testiculul este foarte superficial situat si
foarte usor de examinat, diagnosticul se stabileste
exceptional de rar in faza inigiald."

In cancerul testicular local avansat sau metastatic,
dupi orhiectomia radicali pe cale inghinali, pacientul
este indrumat spre Institutul Oncologic Cluj sau
Bucuresti unde li se completeazi tratamentul
chirurgical local cu radioterapie si/sau citostatice
(Vinblastin, Actinomicini D, Bleomicini, Cisplatin si
Ciclofosfamidi) si urmirire prin reteaua de oncologie.
Trebuie si mentionez ci o serie de pacienti au fost
tratati dupi diagnostic clinic, ecografic $i radiologic cu
mult succes la Delpesti Korhaz de citre Dr. Kisbenedek

Laszlo, multi dintre ei cu o supravietuire de peste 5 ani
si o calitate a vietii deosebit de buni.

Fiind un cancer care apare cu precidere la virsta
tindri, tratamentul trebuie aplicat indiferent de stadiul
in care este diagnosticat, deoarece in ciuda gravititii
sale s-a demonstrat ci tumorile testiculare maligne
rispund foarte bine la tratament (cel mai bine dintre
toate cancerele). Chirurgia si polichimioterapia sunt
urmate de rate superioare de supravietuire la 5 ani, spre
deosebire de alte cancere urologice.? Stadiile avansate
pentru cancerele testiculare sunt stadiile III A (cu
metastaze retroperitoneale si in mediastin, dar fird
metastaze viscerale) s1 stadiul III B cu metastaze
viscerale.

In seminoame, in stadiul III A facem orhiectomie
lirgita si iradiere cu 3-4000 r pe zonele inghinale, iliace
s1 paraaortice §i o dozi suplimentari de 2000-2500 r
mediastinal si supraclavicular. Se adaugi de asemenea si
chimioterapia  (Vinblastini,  Actinomicini D,
Bleomicini, Cisplatin si Ciclofosfamidi).

In stadiul I1] B {metastaze viscerale) se efectueazi
acelasi tratament, in plus metastazele viscerale vor fi
iradiate local cu doze de 3500-4000 r. Chimioterapia va
frmai prelungiti decit pentru stadiile I si I1.#

Caracteristici seminomului este radiosensibilitatea
deosebit de mare.

In ‘wmorile neseminomatoase, tratamentul
chirurgical \ consti in  orhiectomie lirgni +
limfadenectomie | retroperitoneali (la  Institutul

Oncologic Cluj) si chimioterapie cu aceleasi droguri
ca'si in cazul seminomului.

In cazul bolnavilor cu metastaze pulmonare, dupi
tratamentul amintit se trece la excizia chirurgicali a
metastazel.

CONCLUZN

Tratamentul tumorilor maligne ale aparatului
urinar este o problemi complexi, multdisciplinari.
Daci in fazi precoce tratamentul chirurgical este
chemat si suprime tumoarea in totalitate, fiind urmat de
vindecin durabile, in fazele avansate local sau in cele
metastatice, rezultatele tratamentului in general nu sunt
impresionante.

Mai mult, stipinirea bolii neoplazice urologice
devine iluzorie in fazele local avansate sau metastatice,
cind sunt depisite posibilititile imunologice proprii de
apirare, iar resursele locale si generale sunt epuizate si,
cind prognosticul “quo ad vitam” este rezervat.

Un lucru este bine stiut, cu cit resursele terapeutice
sunt mai eficiente, cu atit costurile tratamentului sunt
mai ridicate. De exemplu chimioterapia, una din
laturile extrem de costisitoare ale tratamentului
cancerului in general. Desi sunt putine cazuri de
vindecare a cancerelor urologice sub chimioterapie,
noile protocoale de chimioterapie, noile droguri
sintetizate au valente de completi curabilitate, daci ne
gindim la cancerul testicular, neoplazia cu cele mai
bune rezultate terapeutice dintre cancerele urologice la
ora actuali.
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Tratamentul si vindecarea cancerelor urologice este
o problemi de viitor, prezentul caracterizindu-se doar
printr-o impresionanti acumulare de cunostinte si
rezultate favorabile si de durati obtinindu-se inci intr-
un numir mic de cancere.
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Principii de dozare a agentilor antimicrobieni in
hemofiltrarea continua veno-venoasa

loana Ghitescu', Sanda Maria Copotoiu’, L. Azamfirei', Ruxandra Copotoiu®

Tehnicile de epurare extrarenala continua castigd tot mai
mult teren in terapia pacientului critic, nu numai ca
tratament al insuficientei renale , ci gi cu indicatie non-
renald, In afectiuni specifice pacientului de terapie
intensiva, acolo unde se doreste epurarea mediatorilor
reactiei inflamatorii sistemice (SIRS). Lipsa unor date de
literatura referitoare la dozajul antibioticelor in conditiile
unor debite de ultrafiltrare din ce in ce mai mari,
adaptate definijiillor de high-volume hemofiltration, fac
dificila antibioterapia la pacientul septic ‘tratat cu
hemofiltrare continua veno-venoasa. in lumina datelor
existente panad in prezent, autorii ~incearcda sa
standardizeze regulile de dozare a diferitelor clase de
agenti antimicrobieni fa pacientul critic, tratat. cu
hemofiltrare continua veno-venoasa (CVVH).

Cuvinte cheie: CVVH, hemofiltrare, antibioterapie,
insuficiend renala, sepsis.

Continuous renal replacement therapies are increasingly
used in the management not only of acute renal failure
in critically ill patients, but also as an extracorporeal
blood purification for sepsis and systemic inflammation
{SIRS). Few data are available in literature to calculate the
right dosage for antibiotics given to patients udergoing
high-volume hemofiltration, making this a very difficult
problem for day today practice. Gathering the exixting
data, the authors try to asses some rules for antimicro-
bial agents’ dosage in septic patiens undegoing CVVH.
Key words:  CVVH, hemofiltration, antibiotherapy, renal
failure, sepsis.

Particulariti;ile terapiei cu agenti antimicrobieny, la
pacientul critic, se referi nu numai la clasificarea
anuibioticelor in  ,time-dependent killing” i
~concentration-dependent killing”, ci si la faptul c, la
aceastd categorie de pacieni, clearance-ul normal al
drogului, volumele de distributie, timpii de injumicitire
st chiar farmacodinamia drogului sunt modificate,
consecinti a multiplelor dezechilibre si insuficiente de
organ specifice bolnavului din terapia intensivi?
Efectele toxice ale metabolipilor nu pot fi diferentiate
clar de manifestirile afectiunii de bazi; pe de alti parte,
la pacientul cu sepsis, in diferitele sale forme de
gravitate, riscul subdozirii antibioticului este mai mare
decit riscul supradozirii acestuia.

In ceea ce priveste eliminarea drogurilor pentru
terapiile substitutive renale continui, mai ales CVVH,
nu existi recomandin clare im PDR (Physicians’ Desk
Reference), comunicirile sunt de tip ,case report”, sau
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studii pe serii mici de pacienti, nu existi omogenitate
tehnici pentru studiile raportate, iar modele artificiale
nu au valoare predictivi.’

Principitle generale de dozaj a drogurilor la
pacientul cu insuficientd renali impun ajustarea dozei
in functie de clearance-ul de creatinini, cel mai frecvent
utilizati fiind formula Cockroft-Gault:

Clearance Creatinini = (140 - varsti ) x G/ (72 x
creatinina serici)

Functie de cifra obtinuti, medicul se poate adresa
tabelelor din ,Pocket Book of Infectious Disease
Therapy” (Bartlett’s), sau ,Drug Prescribing in renal
Failure: Dosing Guidelines for Adults” (Bennett’s), sau
PDR, sau orice recomandare a producitorului. Existi
insi diferente semnificative intre cifrele enuntate de
tabele si realitatea pacientului critic cu insuficiengd
renald acutd (IRA).*

Pentru orice administrare de antibiotic, ne vom
referila:

-doza de incircare, administrati pentru a obrine
concentratia antimicrobiani doritd atit in singe, cit g1
la nivelul focarului. Aceasti dozi nu diferi la pacientul
anuric fati de cel cu functia renali integri, cu exceptia
aminoglicozidelor
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-dozele de mentinere. Acestea trebuie ajustate in
functie de clearance-ul creatininei (doza de anurie), la
care se mai ia in considerare clearance-ul extracorporeal
al drogului (doza de substitutie), adici acea parte din
drog eliminati prin CVVH.

Clearance-ul extracorporeal este considerat
semnificativ numai cind contribuie cu 25-30% la
clearance-ul total.’ De asemenea, acesta este irelevant
pentru acele droguri cu clearance non-renal mare, deci
doza nu trebuie ajustati. In concluzie, doza de
mentinere se compune din doza de anurie + doza de
substrtutie, la acele droguri cu clearance renal si
extrarenal peste 25%.

Doza de substiturie se poate determina astfel:

-(concentratia tinti — concentratia misurati) x
Volum Distributie

-utilizind din tabele factorul de multiplicare a
dozei de mentinere (MDMF)* Un exemplu este
prezentat in tabelul I.

Tabelul |
ANTIBIOTIC MDMF-CVVH
Ceftazidim 2,2
Ceftriaxon 3,4
Ciprofloxacin 2,4
Vancomicina 4,9

Si mai simplificat, rata fileririi glomerulare la
pacientul anuric tratat cu CVVH se poate aproxima cu
un clearance de creatinini de 10-50 ml/ min, putind
face astfel apel din nou la tabele, cu conditia ca tehnica
CVVH si nu fie high-volume”.

Bouman* aratid insi ci existi o diferenti foarte
mare, cu micl exceptil, intre ceea ce estimeazd
majoritatea tabelelor existente si ceea ce se misoari in

realitate (Tabelul II).

Tabelul I
Clearance Clearance
masurat estimat
Ceftazidim 75 28
Ciprofloxacin 31 21
Fluconazol 30 31
Vancomicina 27 28

Determinantii clearance-ului extracorporeal pot fi
clasificati dup cum urmeazi:"

1.depentent de drogul utilizat:

GM (greutate moleculari)

VD (volum dr distributie)

Legare de tesuturi

Legare de proteine

2.dependent  de
suprafati)

3.tehnica CVVH (doza de epurare, fluxul de singe,
durata terapiei, pre sau post dilutie)

membrani  (permeabilitate,

4.alte variabile (necuantificabile, atribuite drogului
si interactiunii cu alte droguri, bilirubini, modificiri de
pH, atribuite filtrului prin colmatare, depuneri proteice
pe suprafatd, sau atnbuite tehnicii prin recirculare,
schimbare de filtru etc.)

Greutatea moleculard. Majoritatea drogurilor au
GM pini la 500 Da. Chiar si drogurile cu GM mare
(vancomicina 1448 Da) trec usor prin porii membranei
de polisulfoni (al cirei punct de ,cut-off” este de 10-30
kDa), daci nu sunt legate de albumini (GM 69 kDa).

Volumul de distributie (VD). O epurare masivi, dar
dintr-un VD mare, nu necesiti suplimentarea dozei, pe
c¢ind o epurare dint-un VD mic impune ajustarea dozei
de antibiotic ce se filtreazi (regula ,butoiului de bere,
respectiv a sticlel de bere din care se extrage cite o
halbi™)#®. Macrolidele si fluorochinolonele au VD mare
(aprox. peste 1001), pe cind penicilinele, cefalosporinele,
carbapenemii, aminoglicozidele au VD mic (aprox. 20 1).

Legarea de proteine. Daci datele de farmaco-
cinetici a drogului respectiv atestd un procent mare de
legare de proteine, ne asteptim si nu obtinem clearance
al drogulut prin CVVH, deci nu este necesari ajustarea
dozei fati de cea de anurie.

Deci, vom putea impiryi agentii antimicrobieni
dupd cum urmeazi:

1." Carbapenemi. Au eliminare si metabolizare
renali, la care sunt suficiente niveluri plasmatice peste
concentratia minimi inhibitorie pe o perioadi de 30%
din intervalul de dozaj,” cu VD relativ mic, legare
redusi de proteine. Dintre acestia:

Imipenem /cilastatin are eliminare renals, dar la
anurici cilastatinul se acumuleazi mai mult fati de
imipenem. - La ultrafiltrat de 3000 ml /h doza
recomandatd este de 2 X 1000 mg,** deci neschimbati
fatd de doza adultului cu functie renali integri.

Meropenem. Are eliminare renali aproape
exclusivi, doza recomandati la ulerafiltrat de 1,5 Vh
fiind de 2 X 1000 mg, cu cresterea dozei la debite mai
mari de ultrafiltrare. La fel, se observi ci doza este
neschimbati fatd de cea a pacientului cu functie renali
integri.”h

2. Piperacilin/ Tazobactam, are eliminare renali
de 60-70%, VD diferite pentru cele doui componente,
cu acumulare relativi a tazobactamului in IRA. Acesta
are §1 un clearance mai mare insi pe CVVH. Dozele
recomandate la debite de ultrafiltrare mari, de peste
2000 ml/h sunt neschimbate fatd de doza pacientului cu
functie renali integri, fiind de 3 X 4500 mg.'

3. Linezolid are eliminare renali de 30%, legare
de proteine 30%, VD de 40-50 I, doza recomandati pe
CVVH, indiferent de debitul ultrafiltratului, nu trebuie
ajustatd fatd de cea uzuali de 2 X 600 mg.®

4. Ciprofloxacin are eliminare renali de 70%, in
IRA pini la 50% fiind eliminat prin secretie
transintestinali, are VD de 100], doza de mentinere pe
CVVH fiind identici cu cea de anurie, adici
aproximativ jumitate din doza uzuali.®

5. Aminogligozidele au  efect  bactericid
dependent de concentratie. Desi se recomandi evitarea
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lor in IRA datoriti nefrotoxicititii, atunci cind riscul
vital septic o impune, doza de incircare va fi 1/3 din
doza uzuali, cu reducere de 50% a dozelor urmitoare
la 24 ore si monitorizare de niveluri serice.!

6. Vancomicina are eliminare renali de peste
90%, are moleculi mare, dar este filtrabili prin
polisulfoni. Nu existi recomandiri de dozare, ci doar
de misurare a nivelurilor serice. >

7. Fluconazol are 80% eliminare renali, VD de
0,65 I/kg, se recomandi doze de 400 mg/ zi, pe CVVH
la debite de 2000 ml/h de ultrafiltrare.

8. Amphotericina B are moleculd mare, VD mare,
nu se recomandi ajustarea dozelor pe CVVH.?

CONCLUZII

1. Doza de incircare a agentului antimicrobian la
pacientul cu IRA §i CVVH este independenti de functia
renali, cu exceptia aminoglicozidelor.

2. Doza de mentinere depinde de calea de
eliminare a drogului. GM, VD si legarea de proteinele
plasmatice

3. Drogurile cu clearance non-renal nu necesitd
ajustarea dozei pe CVVH

4. Drogurile cu VD mare nu
suplimentarea dozei de anurie pe CVVH

5. Uulizarea tabelelor existente se poate face (cu
rezerva acuratetii valorilor) in trei moduri:

a. aproximind clearance-ul de ‘creatinini al
pacientului anuric supus CVVH cu 10-50 ml/ min

b. Folosind MDMF pentru a multiplica doza de
mentinere

c. Folosind tabele cu valori precalculate pentru
debite diferite de ultrafiltrare.

6. 1In sepsisul sever si socul septic este preferabili
o dozare usor excedentard a agentului antimicrobian
decit subdozajul acestuia.
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Noi strategii in prospectarea si optimizarea
medicamentelor. IV. Prospectarea medicamentelor

bazata pe retrometabolism si realizarea bibliotecilor de
chimie combinatoriala, asistata de calculator

N. Santa', B. T6kés', L. Ferencz?

in lucrarile noastre anterioare am prezentat principiile
prospectarii medicamentelor, bazate pe retrometabolism,
aducand numeroase exemple ilustrative in acest sens. in
ultimii ani, datoritd dezvoltarii rapide a acestui domeniu,
plecand de la un anumit compus, cap de serie, poate fi
obtinut un numar mare de farmaconi candidati posibili, dar
selectarea celor mai promitdtori este greoaie si necesitd
mult timp. Cu ajutorul metodelor computerizate, elaborate
in acest scop, care vizeazd calcularea unor parametri
referitori la volumul molecular, aria moleculara, distributia
de sarcini electrice, polarizabilitatea, solubilitatea in apa
coeficientul de repartijie si alte caracteristici moleculare, a
devenit posibild prospectarea nu numai in sens calitativ
dar si cantitativ Tn cadrul acestei abordari. Prin elaborarea
unui sistem expert — pe baza regulilor de modelare si
selectare a structurii posibile - prospectarea cantitativa a
devenit si mai eficientd. Autorii prezinta conceptia de baza a
acestei modelari asistate de calculator in vederea obfinerii
unor medicamente sau substante chimice moi (soft),
trecand in revistd etapele si criterile de departajare a
candidatilor, respectiv calcularea cifrici a factorului de
departajare. Aceste principii sunt exemplificate cu ajutorul
diferitelor combinatii concrete. Deoarece pentru sinteza si
analiza compusilor doriti se folosesc din ce in ce mai
frecvent si  eficient metodele chimiei combinatoriale,
realizarea unei baze de date referitoare la acestia este
absolut necesara. Se prezintd principiile sisternelor expert
folosite in acest scop.

Cuvinte cheie: retrometabolism, generare de structuri,
prospectare de medicamente

In our previous papers we have presented the principles
of the retrometabolism based drug design and have de-
scribed numerous illustrative examples in this field. In
the last years due to the considerable development of
retrometabolic drug design, a large number of possible
analogue structures of a lead compound can be de-
signed, but finding the best drug candidate among them
may prove tedious and difficult. Fortunately, computer
methods developed to calculate various molecular prop-
erties_such as molecular volume, surface area, charge
distribution, polarizability, aqueous solubility, or parti-
tion coefficient permitting not only the qualitative de-
sign, but the quantitative one. The capabilities of quanti-
tative design have been further advanced by developing
expert systems that combine the various structure-gen-
erating rules with the modelling software. The authors
describe the basic computer-aided modelling conception
of the soft drugs or chemicals and enumerate the rank-
ing criteria and rules of the candidates, furthermore the
calculation of the ranking coefficient. These principles
are illustrated with different concrete compounds.
Taking into consideration that for the synthesis and
analysis of the desired compounds combinatorial chem-
istry methods are utilised more and more frequently, the
realization of a data-base library is absolute necessary.
The expert system principles are described.

Key words: drug design, retrometabolism, structure-gen-
eration

A

In lucririle noastre anterioare®” am prezentat
principiille de bazi ale prospectirii medicamentelor,
bazate pe retrometabolism si am adus numeroase
exemple ilustrative in acest sens. Pentru a reaminti doar
ceea ce este absolut necesar, subliniem c¢i Bodor si
colab."? au propus pentru prima oari combinarea
abordinlor pentru prospectarea medicamentelor bazate
pe relatiile clasice structurd chimici-activitate biologici
(relatii de activitate structurald, SAR) cu relatiile
structurd chimicd-metabolism (relatii de metabolism
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structural, SMR). Aceasti combinare a fost denumiti
abordare retrometabolici a prospectrii de medicamente
(RMDD). Principiul de bazi a acestei din urmi abordiri
este ci metabolismul medicamentului trebuie luat in
considerare intr-o etapi foarte timpurie a prospectirii
pentru a se prevedea comportamentul farmaconului in
organism. Noua entitate chimici, prospectati, va avea
inglobati in structura sa moleculari specificitatea si
selectivitatea farmaconului fagi de fiinti. Strategia
RMDD cuprinde doui metode distincte in vederea
imbuniditini indicelui terapeutic al medicamentului:
realizarea unor sisteme chimice de livrare (Chemical
Delivery  Systems, CDS) si  prospectarea de
medicamente moi (Soft Drugs, SD).

Sistemele chimice de livrare sunt definite de Bodor
§i Brewster drept combinatii chimice biologic inactive,
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produse prin sinteze chimice cu formare de legituri
covalente intre medicament (D) si molecula “carrier”
(transportor), prospectate special, sau alte grupiri
(Figura 1). Eliberarea lut D din CDS se realizeazi
enzimatic in compartimentul unti. Modificirile
chimice mai au In vedere optimizarea proprietitilor
moleculare privind procesele de distributie, eliminare si
acnivare (funcui F).

Cealalti clasi a RMDD, net diferiti de CDS, cea a
medicamentelor moi, poate fi considerati ca o abordare
speciali a livririi medicamentului la tintd. Diferenta
principald consti in faptul ¢i in timp ce CDS este inactiv
si necesitd reactii enzimatice secventiale pentru hivrare la
tintd sau/si activare, SD este un agent biologic activ,
urmind si fie dezactivat intr-un mod previzibil si
controlabil, dupi ce si-a indeplinit rolul siu terapeutic de
trasor organotrop. Aceste medicamente parcurg mai
multe etape metabolic complexe pini la metabolitu
analogi M,..M_ si intermediarii reactivi [*. I”
Esenpal este ci aceste sisteme simplifici, i mtr-un mod
previzut in prospectare, potentialul de transformare-
distribugie  -activare fati de cel caracteristic
medicamentului de bazi. Pe baza abordini
medicamentelor moi, pot fi generate diferente foarte
semnificative 1n distributia medicamentului considerat
(livrare la anumite finte), prin misiunea retroactivd -
prin prospectare - a unui metabolism avantajos.

Datonitd flexibilititii remarcabile ‘a prospectirii
prin retrometabolism, poate fi obtinut un numir mare
de structuri analoge. Identificarea candidatului optim
din ele poate ridica dificultiti mari. Din fericire,
metodele computerizate elaborate pentru calcularea
diverselor proprietiti moleculare, cum sunt volumul
molecular, aria suprafetel, distribupia ‘de sarcini
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electrice, polarizabilitatea, solubilitatea, coeficientul de
repartitie fac posibili o prospectare mult mai
cantitativi. Performantele acestei prospectiri au condus
la elaborarea unor sisteme expert care combini
diferitele reguli de generare a structurilor cu un sofrware
predictiv dezvoltat pentru stabilirea ordinii lor, bazati
pe analogii. Arhitectura acestui procedeu de
prospectare este prezentatd in figura 1.

2. Rolul si caracteristicile sistemului expert

2.1. Generarea structurilor

Sistemul contine, ca parte componenti importanti,
regulile de transformare a unor substructuri ale
compusului de bazi conform principiilor prospectirii
retrometabolice. Pentru abordarea medicamentelor moi
(soft drugs) se bazeazi In special pe cele doui strategii
cele mai promititoare, cea a metabolitului inactiv si cea
a analogului soft. Acest program poate genera
metabolitii oxidati obisnuiti; de exemplu el poate gisi
grupirile -CH,, -CH ,OH sau alte grupiri alchilice sau
arilice si le mlocuxeste cu -COOH, - (CH,) COOH, -
CH OH etc.

th mod corespunzitor, calculatorul poate regenera
apoi medicamente soft noi active prin derivatizarea
metabolitului “oxidat”. Programul poate genera, de
asemenea, analogi soft prin inlocuirea grupinlor
metilenice /hidroximetilenice vecine i inlocuirea lor cu
funcuiile esterice -O-CO- si esterice inverse -CO-O-
1zosterice / izoelectronice.

2.2. Rinduirea

Deoarece In multe cazuri este generat un numir
mare de structurt analoge, este de dorit si se aibi
anumite predictii privind activitatea sau/§i toxicitatea
lor pentru a evita sinteza si testarea tuturor acestor
structuri, ceea ce ar consuma mult timp. Sistemul expert
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asiguri o rinduire bazati pe apropierea proprietitilor
calculate fati de cele ale compusului cap de serie, folosind
geometrii optimizate obtinute prin calcule semiempirice
avansate AM1! pentru toate combinatiile care prezintd
interes. Aceste calcule sunt suficient de sofisticate ca si
poati furniza structuri cu geometrii moleculare si cildun
de formare care si concureze cu exactitatea datelor
experimentale. Metodele semiempirice oferd o imagine
calitativi asupra distribugiei sarcini electrice, momente
dipolare, lungimi de legdturi; aceste calcule sunt astizi
accesibile pentru multe molecule de interes medico-
chimic.

Deoarece multe structuri noi sunt analogi
structurali apropiati (frecvent chiar izomeri), este
important si se foloseasci cit se poate de multe
proprietiti relevante. In versiunea prezentati aici, sunt

R A
o,
GHy

homo-metoprolol

N. Santa, B. Tékés, L. Ferencz

Pentru toti ceilalt analogi j sunt folosite diferentele
relative corespunzitoare (RF 1 = A/A ). in cadrul fiecirei
categorii (€, mirime/formi; €, electric/electronic; P,
solubilitate/repartinie; q, distributia sarcinii atomice) se
calculeazi media RF-urilor adecvate:

RF, = (RF, + RF, + RF, )/3;

RF_ = (RF_+RFE,_ +RF)/3.

RF, = (RF,,+RF 2 5

Valoarea finali este media acestora: RF = (RFk +
RE, + RF, + RF /4.

Cu cit valoarea este mai mici, cu atit analogia este
mai buni.

Prin urmare, procesul de prospectare asistatd de
calculator se concentreazi in 6 etape majore:

1. generarea medicamentelor moy;

~
o g o= 0/\0 -~
a b
o NHJ\ /T\NH

HO H

=

2
io/\ 0/
c esmolol

Figura 2. Proiectarea unui medicament ,soft”, esmololul, piecdnd de la homo-metoprolol, drept compus lider

utilizate patru categorii de parametri cu aceeasi
pondere pentru descrierea relatiilor izosterice/
1zoelectronice: descriptorii privind mirimea/forma
moleculei (volumul, V; aria suprafetei, S; ovalitatea, O);
proprietiti  electronice (moment dipolar, p;
polarizabilitatea medie, o; potentialul de ionizare, I);
solubilitatea/coeficient de repartitie presemnalate (IgW,
lIgP ) si distributia sarcinii atomice pe portiunile
neschimbate. Toti acesti parametri pot fi obtinuti din
optimizarea semnelor de iesire si joaci un rol important
in determinarea proprietitilor de legare si de transport; et
pot descrie relativ  bine analogia izostenci/
1zoelectronici. Un  subrutin  aparte, bazat pe
metabolismul experimental al structunlor analoge, se
foloseste pentru a estima aproximativ  viteza
metabolismului hidrolitic.

Avind in vedere ci aceste proprietiti se misoari in
unititi diferite si variazi in intervale diferite, factorul de
rinduire (ranking factor, RF) se compune in urmitorul
mod: Se calculeazi toate diferentele fari de compusul cap
de serie. Pentru fiecare proprietate P se acordd un RF de
uniate RF ' = 1) pentru analogul ; care are cea mai mica
diferenti absoluti fatd de “lider”: Ai = Abs (P, - P).

2. manipularea si optimizarea compusului lider si a
medicamentelor mox;

3. calcularea descriptorilor geometrici (V, S, O);

4. calcularea proprietitilor electronice necesare si a
distributiei de sarcini;

5. calcularea lui lgPo/a 51 lgW folosind ecuatiile din
analiza de regresie sau din abordarea retelei neuronale;

6. rinduirea candidaplor de medicamente moi.

Urmand sinteza si testarea experimentati a celor
cipva candidag considerati ca si se obtini cei mai buni,
sunt posibile si alte rafinamente in continuare;

Tabelul I. Ordinea de rinduire a analogilor homo-
metoprololului
RF, RF, RF, RF, RF
d {esmolol) 1,00 330 210 1,00 1,85
c 21,00 5,35 4,82 1,44 8,15
a 737 253 10,15 1852 9,64
b 9,70 16,13 1434 1537 13,89
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rezultatele experimentale pot sugera ponderiri diferite
ale proprietiplor considerate. Jati citeva exemple ilustranve:
(1) Esmolol. Plecind de la homo-metoprolol (lider)
au fost generate 4 analogi soft prin inlocuirea grupirilor
metilenice vicinale cu cele esterice amintite.
Proprietigile considerate au fost calculate cu
ajutorul AM1. Valorile obtinute pentru compusul lider
sunt urmitoarele: V = 290,71 A%, S = 371,35 A2, O =
1,75, 1 = 1,50 D, a = 23,15 A%, 1 = 9,01 eV, BlgP = 3,09,
BlgW = 0,77. In tabelul I sunt prezentati factorii de
rinduire ai analogilor generati si asezati in ordinea
descrescindi a analogiei globale. Distributia de sarcini
a fost comparati pentru atomii din ciclul aromatic §1 din
catena de B-aminoalcool, inclusiv atomit de hidrogen.

»/JLO,

{(HU-211)

y

L]
o HU2115, RF=3.22
°
>(il\,,\/\
o1
on
Q

HU-211-2, RF=882 HU-211-8, RF=7,08
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o
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Figura 3. Generarea unor medicamente cu structuri ,soft”, plec

o
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Rezultatele indici clar ci analogul mai bun din toate
punctele de vedere este esmololul, un B-blocant soft de
actiune ultra scurtd, cu administrare intravenoasi.

(2) Dexanabinol (HU-211) analogi. Dexanabinolul
(HU-211) este un enantiomer (+)35,4S al unui derivat de
tetrahidrocanabinol, care are doar o afinitate neglijabili
fati de receptorii de canabinol, este un antagonist
necompetitiv  al receptorului N-metil-D-aspartat
(NMDA). Analogii soft canabinoizi prezinti interes de
ex. ca agenti antiglaucomatosi, deoarece canabinoizii
produc sciderea PIO, intr-o misuri semnificativi si
dependenti de dozi, chiar si la o utilizare topicali. Efectele
puternice asupra SNC a canabinoizilor, producind efecte
psihologice si  cardiovasculare intense nedorite,

R I j
NN R
Neon

R=CH;. CHs

" HU-211-14, RF=22.13

HU21115, RF=17.04

HU-211.10, RF=18 56

HU-211-17. RF=1970

HU-211-18. RF=15D3
\

oN HY-211-20. RF=18580

9% Hu-211-10, RF213D1

Y\/\/\

and de la dexanabinol ca lider. Sunt anexati factorii de

randuire RF
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Figura 5. Sistem expert hibrid

diminueazi in mare misuri potentialul lor terapeutic in
tratamentul glaucomului. Structura liderului §i a 20 de
analogi soft, generati dupi regulile de transformare
discutate, sunt prezentate in schema din figura 3.

Valorile liderului sunt: 'V =397,72 A3, S = 474,01
£,0=181,1=227D,a =328 A, 1 =838 eV,
BlgP =256, BlgW =-0,64.

Factorii de rinduire finali sunt trecuti la fiecare
structuri. In acest caz, ordinea este mai putin clari.

Pentru selectarea finali trebuie luat in considerare
si metabolismul hidrolitic.In acest mod analogii 1,2,5 516
sunt preferabili. In urma hidrolizei, acestia pierd o catend
lungi si se formeazi metabolifi inactivi, catena
voluminoasi fiind necesari pentru acuvitatea canabinoidi.
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Prima preferinti fi apartine structurii 1 (Figura 3).

Mentd a fi discutati mai aminunpic introducerea
parametrului care caracterizeazi hidroliza. Bodor si
Buchwald consideri drept un astfel de parametru unghiul
solid in jurul atomului de oxigen carbonilic sp? cores-
punzitoare ariei calotei sferice van der Waals, delimitati
de suprafetele van der Waals ale atomilor vecini. Aceasti
mirime caracterizeazi critic impedimentarea sterici a
accesibilititi oxigenului carbonilic in cursul hidrolizei.

Autorii citati au obfinut pentru 61 de ester,
medicamente soft necongenerice, o corelatie liniari
multipli sauisficitoare (p < 0,025) intre viteza de
hidroliz3, exprimati prin logaritmul timpului de
Injumititire si acest unghi, respectiv sarcina localizati
pe carbonul carboxilic s1 coeficientul de repatitie:

lgt,,, = -(3,541,43) + (0,169£0,013)

Q% - (10,4743,46) q_+ (0,105£0,044) QlgP

n==61; r=0,898; o =+0,356

Rezultd ¢i primii parametri au influenta cea mai
mare asupra hidrolizei enzimatice (in vitro), ceea ce
concordi cu mecanismul propus pentru aceasti reactie.
Modelul are o evidenti valoare cognitivi si predictivi.

Firi si intrim in detalii tehnice, dorim si
subliniem doar ci existi o relatie mutuali intre generarea
structurilor analoge, respectiv compararea lor pe baza
unor criterii cantitative (RF) si metodele chimiei
combinatoniale, inclusiv sistemele expert corespunzitoare.
Ideile de bazi ale chimiei combinatoriale au fost
prezentate deja de noi cu alte ocazii.* Am accentuat atunci
ci obtinerea in acest mod a unui numir extrem de mare de
combinatii noi poate fi valorificati numai atunci cind
metodele analitice de separare si de determinare
dobindesc o mare selectivitate, precizie si vitezi. In acest
mod devine posibili separarea (inclusiv preparativi) si
caracterizarea fizico-chimico-biologici cantitauvi - a
acestor compusi, iar pe baza lor realizarea unor biblioteci
combinatoriale, specializate pe domenii. De exemplu, in
SUA Agentia de Protectia Mediului, a dezvoltatin 1987 o
famiie de sisteme expert (HazardExpert), care
semnaleazi predictiv toxicitatea a 7 clase de combinatii:
oncogerutatea, mutagenitatea, teratogenitatea, iritaiia,
sensivitatea, imunotoxicitatea §i neurotoxicitatea pe
baza identificirii elementului structural toxic din
fiecare moleculi. In afari de efectul toxic, sistemul mai
prezinti datele fizico-chimice si de biodisporibilitate,
respectiv de bioacumulare. Sistemul HazardExpert mai
calculeazi biodisponibilitatea din valorile pK_ si lgP
presemnalate. El cuprinde datele similare pentru 8
biosisteme: mamifere, plante, pesti, pisiri, microbi,
alge, vietig nevertebrate din ape si sol.

Fiecare sistem expert din familia HazardExpert
are o arhitecturid comuni. Ea se compune din una sau
mai multe baze de date (Knowledge Base, KB), din
una sau mai multe unitiyi de predictie. Semnalul de
intrare (input) este structura (formula structurali)
combinatiei pe baza cireia se vor indica structurile
metabolitilorsau retrometabolitilor si indicii lor de
toxicitate. Rezultatele vor fi afisate sub formi de
arbore grafici (ex eugenolul, figura 4).

Darvas 51 colab* au combinat capacitatea
predictivi a sistemului HazardExpert cu cea a regelei
artificiale, devenind astfel posibila extinderea ariei lor
de aplicare si asupra aspectelor importante din punctul
de vedere al mediului (produsi de degradare).
Arhitectura unui astfel de sistem hibrid este prezentati
in figiura 5.

n prezent, majoritatea operatiilor sunt robotizate.

3. CONCLUZH

1. Sunt prezentate principiile fundamentale ale
prospectirii medicamentelelor, bazate pe conceptia
retrometabolismului,  impreuni cu  metodele
computerizate de generare, rinduire si/sau evaluare a
noilor candidati de substante medicamentoase. Aceste
principii si metode, argumentate teoretic, asigurd
evaluarea posibilititilor de obtinere a acestor compusi
inainte de efectuarea sintezelor, reducind la minim
riscurile cheltuielilor de tmp si ale mijloacelor
financiare, inevitabile in cazul testirilor si evaluinlor
empirice, hazardate. In acest mod devin posibile
prevederea si calcularea celor mai  importante
proprietiti ale noilor candidati, selectap chiar st in lipsa
datelor experimentale.

2. Principiile si metodele generale prezentate pot fi
exunse $i asupra altor compusilor, in particular asupra
substantelor importante din punctul de vedere al
protectiei mediului.
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Chimia combinatoriala - o noua abordare eficienta in
prospectarea moderna a medicamentelor.
I. Bazele teoretice si experimentale

J. Szakacs', N. Santa’, B. Tékés', L. Ferencz?

Aparitia si aplicatiile principiilor combinatoricii in sinteze
chimice la sarsitul anilor '80 a avut un impact hotéarétor
asupra prospectarii de medicamente. Chimia
combinatoriala are ca origine sintezele de peptide in faza
solida, o inventie laureatd cu Premiul Nobel a lui
Merrifield. Dezvoltarea rapida a chimiei combinatoriale se
datoreste cerintelor inalte pentru obtinerea substantelor
medicamentoase noi, conjugate cu necesitatea elaborarii
urgente a unor tehnici de separare §i determinare. Aceste
tehnici noi trebuiau sa fie simple, usor aplicabile, avand o
rezolutie si sensibilitate excelente. Numarul compusilor
sintetizati in acest mod, de cercetatori si de insitutii, este
impresionant. Unele firme au preparat mai multi compusi
in ultimii trei-patru ani decdt in patru-cinci decenii
precedente. Avantajele asociate de ~ miniaturizare,
instrumentatie si separari rapide de finaltd rezolutie
reprezinta caracteristicile mijloacelor ~de separare
performante, instrumente care permit separarea practic a
compusilor de orice tip, la microscala, fard a fi
conditionate naturd chimica, conformatie sau sarcina.
Miniaturizarea face posibile separarea probelor in cantitati
mici, cu un consum redus de reactivi, sensibilite  si vitezad
de analizd marite. Rezolvarea acestor cerinte poate fi
asguratd numai prin metodologii robotizate.

Cuvinte cheie: sinteze combinatoriale, prospectare de
medicamente, robotizare

The appearance and application of the combinatorial
principle in the chemical synthesis at the end of the
eighties has had a significant impact on the drug dis-
covery. Combinatorial chemistry has its earliest origins in
solid phase peptide synthesis, a Nobel Prize-winning in-
vention of Merrifield. The rapid development of Combi-
natorial Chemistry is due to the high demand for new
drug-like substances triggered by the emergence of
high-throughput screening techniques. These new tech-
niques should be simple, easily applicable, and of high
resolution and sensitivity. The number of compounds
synthesized by individuals or groups is astounding.
Some companies have prepared more compounds in the
past two or three years than in the previous four to five
decades The advantages associated with the miniaturiza-
tion, instrumentation and rapid high-resolution separa-
tions are the hallmark of new high performing separation
tools that allow the separation of almost any type of
compounds in a microscale format, regardless of the
chemical nature, size, conformation and charge. Minia-
turization will allow the use of smaller samples, reduced
reagent consumption, increased mass sensitivity and in-
creased analysis speed. Only parallel robotized method-
ologies are able to meet these requirements.

Key words: combinatorial synthesis, drug discovery, ro-
botization

Cunouingele acumulate intr-un ritm accelerat in anii
1980 - datoritd in special dezvoltirii biologiei
moleculare - privind functionarea organismelor vii,
cunoagterea mai exacti a structurii si rolului fiziologic
al receptorilor 1 al enzimelor, au oferit un arsenal
exploziv crescind de tinte biologice pentru cercetitorii
din domeniul medicamentelor. in deceniul urmitor, din
domeniile cum sunt chimia compusilor naturali, chimia
moleculelor  mici, prospectarea  rationali a
medicamentelor, proteinele recombinante, anticorpii
recombinanti, combinatiile antisens, terapia genici,
proiectarea genomici si chimia combinatoriali, se
remarci metodologia  chimiei  combinatoriale,

‘Disciplina Chimie Fizicd, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

‘Universitatea Sapientia Targu-Murej

Adresa de corespondentd: Szakacs Janos, Disciplina de Chimie Fizica,
Universitatea de Medicina si Farmacie, str. Gh. Marinescu 38, 540139
Targu-Mures

influentind semnificativ profunzimea inovagiei si
necesarul de tmp al dezvoltirii medicamentelor
(Figura 1).18.1922

Introducerea metodelor de testare biochimice
automatizate, de mare performanti a permis selectarea,
intr-un scurt timp, dintr-un numir de molecule de
ordinul zecilor sau chiar sutelor de mii, a unor molecule
numite capi de senie (lead compounds), utilizabile
pentru dezvoltarea de medicamente, chiar §i daci
structura ligandului endogen nu este cunoscuti.
Moleculele capi de serie, de reguli, posedi de
acnvitatea biologici doriti, dar avind unele
caracteristici nefavorabile (cum ar fi lipsa de
selectivitate, solubilitate redusi, instabilitatea chimicai
sau metabolici, toxicitate) nu se pot utiliza drept
medicament. Ele se pot obtine frecvent prin molecule
indicatoare (hit compounds), compusi care posedi de
activitatea biologici doritd, dar nu suficient de intensi.
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Figura 1. Factorii determinanti ai cercetarii medicamentelor in urmatoarele decenii

Cerintele fa;i de mille de molecule au fost
satisficute doar partial de derivatii stocagi in bincile
moleculare. $-au manifestat ceringe din ce in'ce mai
accentuate fati de astfel de procedee chimice care si
poatd furniza intr-un scurt timp un numir mare de
molecule cu diferente strucurale semnificative. Aceste
solicitiri  sunt acoperite de metodele  chimiei
combinatoriale (sau sinteze combinatoriale) bazate -
dupi principiile combinatoricii - pe aplicarea reactitlor
chimice traditionale, pe suport solid sau in solugii. 222!
In realizarea dezideratului propus existi o vaditi
analogie cu tehnologia industniali moderni de fabricare
a masinilor (banda rulanti), initiati inci de Ford.

Primul pas in aparitia chimiei combinatoriale a fost
realizat de Merrifield (1963), laureat cu premiul Nobel,
prin sinteza unor peptide pe support solid.” Urmitoarele
contnibutii spre formarea chimiei combinatoriale au fost
realizate doar in anii 1980. In 1984 Geysen si colab.! au
determinat, prin procedeul mulusintetic, structura
elementului charactenstic al epitopului unui anugen.
Sinteza paraleld a unor peptide a fost descrisi pentru
prima dati de Houghten, in 1985."" Aproape in acelagi
timp, Furka a elaborat metoda de distribuire-
amestecare.**° Frank si colab.” au raportat sinteza
paraleli a oligonucleotidelor, pe suport sohd.

fn anii 1990 metodele chimiei combinatoriale au
fost  extinse  asupra  sintezei  proteinelor,
oligonucleotidelor, oligozaharidelor, oligomerilor
sintetici si moleculelor mici, biologic activi .!

Bincile moleculare, continind amestecurile de
molecule individuale, sunt denumite frecvent biblioteci
combinatoriale, sau - in functie de specific - biblioteci
combinatoriale de peptide, de oligonucleotide s.a.

Tn tabelul I sunt redate avantajele, dezavantajele si
aplicatiile. unor metode realizate pe suport solid.??
Efectudnd succesiv diverse reactii chimice asupra
moleculelor de bazi (cel putin bifunctionale), fixate pe
suport solid (mirgele de polimeri), se poate obtine un
numir mare de molecule diferite dupi scindarea lor de
pe suport. La inceputul anilor 1990 au fost obtinute
prin-aceasti metodd in primul rind amestecuri de
molecule, din care derivatul biologic activ a fost 1zolat
prin_diverse tehnici. In urma unor incertitudini
inregistrate in acest procedeu, in cea de a doua
jumitate a deceniului trecut, au fost favorizate unele
metode aplicabile la 5-200 mg de compusi puri,
individuali.

Pe lingi reactiile efectuate pe support solid, s-au
rispindit din ce in ce mai mult reactiile realizate in
solutll, de-a semenea pe baza principulor chimiei
combinatoriale, precum si variantele lor paralele.
Figura 2 ilustreazi aplicarea diverselor metode in
procesul proiectiri medicamentelor.”

Pe baza rezultatelor experimentale s-a conturat
concluzia dupi care medicamentele cu o
biodisponibilitate adecvati trebuie si aibi mase
moleculare de maximum 750 D. Se intelege deci de ce
se pune un accent din ce in ce mal mare pe sinteza
combinatoriali a moleculelor mici.

Tehnicile elaborate pentru sintezele combinatoriale
se realizeazi fie pe suport solid, fie in solugii, iar
combinatiile inmagazinate in bibliotecile respective se
pot obtine fie individual si paralel, fie in amestecuri.
Ambele procedee au avantajele si dezavantajele lor?
Principalul avantaj al sintezei amestecurilor consti in
numirul mare de produsi realizati intr-un ump scurt, iar



232

J. Szakacs, N. Santa, B. Tokés, L. Ferencz

Tabelu!l . Metode combinatorice
Sinteze combinatorice pe suport solid
Avantaje Dezavantaja
« conversia poate fi miaritd cu exces de reagent e  proprietdtile suportului pot limita raactiile

purificare prin spalarea suportului
automatizare

aplicate

testele biochimice se fac in general in
solugie, fixarea pe suport gi indepirtarea
necesitd etape suplimentare

dimensiunile pot fi mérite
compugii pot fi testati imediat

. cresterea dimensiunilor este limitatd,
suporturile sunt scumpe
Sinteze combinatorice in solutie
Avantaje Dezavantaje
. pot fi efectuate toate reactiile traditionale . conversia nu poate méritd cu exces de

reagent
automatizarea unor operatii este greoaie

Bibhotecs chimich,
Screen biologic automatizat
de mare performantd

1

Screen
selectat

Screen
randomazat

Dezvoltarea
wdicator in molecull piot

Optimizarea structuru
moleculer pilot

molecules

CURSUL TIMPULUI DE PROIECTARE

A MEDICAMENTULUL

Reactu in fazd sohda

Amestecun

Procedee analitice de

Identificare

Molecule individuale nepunficate —————w Molecule indinduale purificate

mare performantd

Punficare

Caracterizarea propnetdnior fizico-chunice (pK,, logP etc.)

Figura 2. Rolul metodelor chimiei combinatoriale in cercetarea farmaceutica

sintezele paralele se evidenpazi prin faptul cd moleculele
sintetizate sunt mai bine definite si activitatea lor
biologici este mat usor de dirijat (Tabelul I).

In cele ce urmeazi redim citeva principii si
exemple din amandoui grupele de metode.

METODE

2.1. Sinteze combinatoriale pe support solid

2.1.1. Sinteze in amestecuri

Primul support solid cu structura polistirenici a
fost folosit de Merrifield si a continut functia
clorometilici (risina Merrifield). In anii urmitori?
suportul a fost modificat in diverse moduri, in functie de
scopul urmarit din punct de vedere chimic (Figura 3).

Dezvoltarea acestor sinteze intr-un ritm accentuat s-
a intensificat dupi introducerea metodei de distribuire-
amestecare a lui Furka, procedeu folosit la inceput doar
pentru sinteza peptidelor. Esenta metodei este redati in
figura 4: la terminarea sintezei in cele 4 vase se obtin cite
4 amestecuri ale cite 4 compusi, in total 16 combinagii.
Sinteza moleculelor mici in acest mod a fost realizatd
pentru prima dati de Kurth si colab.?, ea fiind extinsi

apoi asupra obtineril unui numir mare de de compusi
medicamentosi, respectiv biologic activi. De exemplu,
Kiely si colab® au realizat o bogati biblioteci pe baza de
tetrahidroizochinolind (Figura 5). Ei au combinat diferite
imine, fixate pe support, cu anhidrida homoftalici, iar
grupa carboxilici formati au transformat-o in amide. Cei
peste 400000 de termeni sintetizati si cuprinsi in
biblioteci au fost testate pe receptorii 8,y.

2.1.2. Sinteze paralele

Renasterea sintezei moleculelor mici pe faze solide
a pornit cu obtinerea 1,4-benzodiazepinelor (Figura 6)°
si a hidantoinelor (Figura 7). Cele din urmi pot fi
obtinute atdt din aminoacizii fixagi prin terminalul O,
citsi prin N.%7

Un exemplu reprezentativ privind optimizarea
strucurali pe suport solid a unor medicamente cu
actiune binecunoscuti este furnizati de DeWitt si
colab. care au sintetizat o serie de acizi
chinoloncarboilici pe risini Wang, obtinind derivati ai
ciprofloxacinei (Figura 8).

Ultima etapi a sintezelor pe suport solid este
totdeauna scindarea lor de pe acest suport. Aceasta se
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./ To Risind Memifield

./\DH Risina hidroximetilic3
'/\ “SNH
? Rasind amunometilic

o
’,/ /\‘O Risind Wang

|V VVV VN PEGVAAAAAAAOH Risini Tentagel OH

Figura 3. Exemple de suporturi solide pe bazi de polistiren

Seblcteck cu 16 teramens
A RE, CE.DE. AF, BF.CF. DF
AG.BG.CG.DG. AH.BH. CH, DR

Figura 4. Sintezd combinatoriala prin distribuire-amestecare

oy :
1) o R,
CH,
.N\NV\X\AMMN\N__—-\
R 2 T
) R-NE, i
3) Scmdare

Figura 5. Biblioteca tetrahidro-izochinolinei dupa Kiely si colab'
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realizeaza in general cu ajutorul unor reactii chimice  singure mirgele de polimer. Aceasta consti in faptul ci
potrivite sau, mai recent, pe cale enzimatici. produsul final se indepirteazi de pe mirgea fotochimic,

Trebuie mentionate in special rezultatele Centrului  iar agentul chimic indicator pe cale oxidativi (Figura 9).
de Cercetare Pharmacopeea. Acesti cercetitori au  Agentul chimic este un fenol polihalogenosubstituit,
dezvoltat o tehnica speciali de indicare cu ajutorul  care poate fi analizat gazcromatografic chiar si intr-o
cireia compusul activ este determinat prin analiza unei  concentratie foarte mici. Testul biochimic se efectueazi

pe fiecare mirgea in parte.!
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Figura 6. Sinteza 1,4-benzodiazepinelor

2.2 Sinteze combinatoriale in solutii

2.2.1. Sinteze in amestecuri

Biblioteca Glaxo este rezultatul uner singure
reactii efectuate intr-o singura etapd: ea a fost obtinuti
din 40 de combintii nucleofile s1 40 de clorun acide.
Cele 1600 de combinatii au fost sintetizate de doui or1:
intr-una din grupe fiecare cloruri acidi cu amestecul
echimolar al compusilor nucleofili, obtinind bibliotec:
de cite 40 de componenti (N, ), iar in cealalti grupd
fiecare nocleofil a fost tratat cu amestecul echimolar al
clorurilor acide (A, 0) realizind 40 de biblioteci cu
cite 40 de termeni, fiecare. Compusi au fost testati
biologic prin procedee adecvate de mare performanga,
identificind un antagonist de activitate mijlocie NK-3
si un inhibitor NMP (Figura 10).

Pirrung s colab® au rtratat 12 ciclohexanone
simetrice cu 6 o-aminobenzonitrili diferigi §i printre cele
72 tetrahidroacridine rezultate au fost decelate citiva
inhibiton puternici a1 acetilcolina esterazei (Figura 11).

Existi s1 sinteze combinatoriale desfasurate in
doud sau in trei etape.

2.2.2. Sinteze paralele

Sintezele de acest tip in solurii se realizeazi,
aproape firi exceptie, robotizat. Cercetitorii firmel
Hoffmann-La Roche?, ciutind noi inhibitori ai
trombinei, au studiat reactiile a 10 izonitrli, 40 de
aldehide, 10 amine $1 40 de acizi carbonic, si au
elaborat o bibliotecd virtuali cu 160.000 termeni
(Figura 12). Maehr'* a folosit metoda chimiei
combinatoriale pentru optimiziri de strucuri in
domeniul antagonistilor leucotrienici D, (Figura 13).

NHR
./\\o
Ry 2
R
|
L o -
Q
RS, \g/

Ry

Cele doui tehnici, pe suport solid, respectv in solugte,
pot fi folosite cu succes si in mod complementar, simultan.

fn a doua jumitate a anilor 1990 au functionat deja
cca 10 firme care au reusit si sausfaci exigentele
prezentate aplicind sisteme complexe, partial sau
complet automatizate (de ex. Firma Glaxo cu o
investitie de cca 500 milioane de dolari).

Chimia combinatoriali este aplicata astizi nu
numai pentru selectarea moleculei ,lead”, dar oferi
posibilitit si la optimizarea structuni acestuia, atit in
interesul obtinerii noilor medicamente, cit §i a
combinatiilor pentru protectia mediulei inconjuritor.

Aceleasi principii sunt aplicate din ce in ce mai
frecvent in vederea dezvoltirii chimiei, in general, prin
gasirea a noi cii de sintez §i pentru optimizarea lor.

Azi se 'impun exigente crescinde pentru
caracterizarea termenilor individuali ai bibliotecilor
moleculare realizate pe baza principiilor combinatoriale.
In afari de studiile de puritate si identificarea structurii
(in pnmul rind cu ajutorul HPLC si spectrometriei de
masi ) apar pretentii din ce in ce mai serioase privind
determinarea  proprietitilor  fizico-chimice, care
influenteazi activitatea biologici (ex. lipofilia s.a.) .4

n prezent se pot prevedea doar aproximativ
dimensiunile in care dezvoltarea explozivi a chimiei
combinatoriale va transforma cercetarea in domeniul
medicamentelor sau al protectiei mediului. In aceasti
dezvoltare se contureazi patru domenii:

1. roboti combinatoniali,

2. procedee de purificare de mare performanti,
3. metode analitice de mare performanti,
R
® - -
e \‘/N coom
VAN
.

i} l
= R
®_ - L
~— NHR
\ﬂ/NR " R,

Figura 7. Obtinerea hidantoinelor pe suport solid
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Figura 8. Sinteza ciprofloxacinelor pe suport solid
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Figura 9. Sinteza analogilor miconazolici pe suport solid

[ g

acso = 601 (IC, = 55:0)

Figura 10. Doi compusi din biblioteca Glaxo, in fazé lichida

o[ NH,
N
= RS
= £
N N
2 R

0
Q ? N
R—OH + R-NCO —= R\N)LOR, “\N/l\o/“ |
H o

H

ICq =0.66 mM
Figura 11. Sinteza tetrahidro-acvidinelor, respectiv carbamatilor dupa Pirrung si colab®
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. - R N 3
R-N C + R‘——\’ + Ry—NH, + Ry o —_— \NH T I

HNyNHy

Q, 450 0, Jgr@““

AC50 = 1.4 M)

(ICg=0.224M)

Figura 12. Inhibitori trombinici in reactia Ugi

/ S 0
Ry WoR |
N/ 2 S I \‘(R M
(o]
S
R,
R =4-fluorofenil, t-butil;

R024-5913, R = ciklobutil

Figura 13. Anatagonisti de D, leucotrienici

4. extinderea §i prelucrarea datelor bibliotecilor
combinatoriale.

in notele urmitoare vom selecta si prezenta citeva
din directiile principale.
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Efectele acute ale unor medicamente hemoreologice
asupra microcirculatiei la bolnavii cu trombangeita
obliteranta

Cristina Chiorean’, Katalin Mako?, Z. Brassai?, L. Cozlea®

Introducere: trombangeita obliteranta- boal3d inflamatorie
si obstructivd segmentara, ce afecteaza arterele si venele
mici si mijlocii ale extremitatilor.

Scopul lucrarii:evaluarea efectelor acute asupra micro-
circulatiei, a medicamentelor cu efect hemoreologic, cu

metoda laser Doppler, la pacientii cu trombangeita
obliteranta.
Material si metoda: am examinat 44 bolnavi cu

trombangeita obliteranta, folosind aparatul laser Doppler
Power Lab 200, urmarind fluxul bazai microcirculator la
nivelul membrului superior si inferior, inainte si in timpul
administrarii unor perfuzii hemoreologice.

Rezultate: dextranul si alprostadilul produc hiperemie
microcirculatorie mai accentuatd decat pentoxifilina la
bolnavii cu trombangeitd obliterantd- dextran- 133,6+/-
47,2% vs pentoxifilina- 69,0+/-40,2% p=0,04; alprostadil-
182,0+/-97,1% vs pentoxifilina p=0,0001. Dextranul si
alprostadilul au efect mai intens in stadiul IV al bolii, iar
pentoxifilina e mai activa in stadiul Il i i

Concluzii: dextranul, pentoxifilina si alprostadilul produc
hiperemie microcirculatorie atat la pacientii cu trombangeita
obliterantad cat si la cei cu ateroscleroza obliterantd, efectul
fiind mai pronuntat la dextran si alprostadil, fatd de
pentoxifilind; dextranul si alprostadilul sunt mai eficiente in
stadiul IV, iar pentoxifilina in stadiul It si Ill.
Cuvinte cheie: trombangeita obliteranta,
hemoreologice, fluxmetria laser Doppler

medicamente

Introduction: thrombus obliterant- inflammatory and
segmentation obstructive disease, which affects the
small and medium arteries and veins in the extremities.
Aim: the evaluation of the acute effects on microcircula-
tion of medicines with hemoreologic effect, with Doppler
laser method, on patients with thrombus obliterant.
Material and method: | examined 44 diseased with
thrombus obliterant, using the Doppler laser apparatus
Power Lab 200, observing the microcirculatory basis flux
at the level of the superior and inferior limb, before and
during taking some hemoreologic perfusions.

Results: dextran and alprostadil produce microcircula-
tory plethora more accentuated than pentoxifilin at the
diseased with thrombus obliterant- dextran- 133,6+/-
47,2% vs pentoxifilin 69,0+/-40,2% p=0,04, alprostadil-
182,0+/-97,1% vs pentoxifilin p=0,0001. Dextran and
alprostadil have a more intense effect in phase IV,
pentoxifilin is more active in phases Il and Iil.
Conclusions: dextran, pentoxifilin and alprostadil pro-
duce microcirculatory plethora both to patients with
thrombus obliterant and to those with obliterated ath-
erosclerosis, the effect being more pronounced with
dextran and alprostadil comparing them with pentoxifilin
in phases Il and Ill.

Key words: thrombus obliterant, hemoreologic medicine,
Doppler laser flux measurement

Tratamentul medical al trombangeitei obliterante are
ca scop reducerea mortalititii, diminuarea simptomelor
si salvarea membrelor afectate. Abandonarea fumatului
este absolut necesari. Fumatul este principalul factor
etiologic al bolii. Este asociat cu progresia bolii
simptomatice, ischemii severe, care necesiti amputatii,
tratamente chirurgicale. In tratamentul bolii (ca 1in
general in tratamentul medical al ischemiei periferice
cronice  simptomatice)  existd  trei  principii
fundamentale: identificarea si eradicarea factorilor de
risc (in special a fumartului), terapia fizicald
(antrenament fizic si exercigii de mers) §i administrarea
de tratamente medicale farmacologice.? ¥

‘Clinica Medicala lll, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
Mures .
IClinica Medicald I, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
Mures .
Adresa pentru corespondentd: Cristina Chiorean, Clinica Medicala Ill,
str. Revolugiei Nr.35, Tg Mures, email: drchiorean@yahoo fr

Tratamentul hemoreologic include medicamentele
cu acjiune vasodilatatoare relativ modestd, limitati la
anumite teritorit si neinsotiti de hipotensiune, capabile
si amelioreze irigapia deficitari la nivelul membrelor
(indeosebi a muschilor). Ele actioneazi fie prin
modificarea influentelor vegetative asupra vaselor —
blocantele alfa adrenergice, fie prin relaxarea directi a
musculaturii netede vasculare - vasodilatatoarele
musculotrope. *¢!#

La beneficiul terapeutic pot contribui modificiri
medicamentoase la nivelul proprietitilor reologice ale
singelui, care usureazi circulatia**? Astfel, unele
vasodilatatoare provoaci micsorarea Vviscozititn
singelui si cresterea deformabilitifii hematiilor.
Perfuziile cu dextran care actioneazi pnn hemodiluge,
pot realiza beneficii in anumite forme severe ale bolii
arteriale ocluzive. Folosirea de antiagregante plachetare
(ticlopidinj, acid acetilsalicilic, dipiridamol) poate avea,
de asemenea, consecinte favorabile.*'¢
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Evaluarea terapeutici a medicatiei vasodilatatoare
antiischemice in arteriopatiile periferice la om este
dificili, considerind importanta interferentelor de ordin
placebo, ca si in evolutia naturali citre ameliorare (prin
dezvoltarea circulatiei colaterale), care urmeazi, de
multe ori, puseul acut al bolii arteriale ocluzive la
nivelul membrelor. Cresterea circulatiei cu metode de
farmacologie clinici se face prin misurarea presiunilor
arteriale distale si a indicelui de presiune (raportului
intre presiunea sistolici distald, la mivelul arterei tibiale
posterioare sau pelviene si la nivelul humeralei), prin
misurarea debitului sangvin regional (pletismografic,
cu radioizotopi) prin mdsurarea transcutanati a
prestunii partiale a oxigenului si prin analiza leziunilor
vasculare. Evaluarea farmacoterapeuuca utilizeazi, de
reguli, proba mersului pe bandi rulanti, cu notarea
timpulu de claudicatie, a distantei totale de mers si a
timpului de recuperare.»1?2%%

MATERIAL $| METODA
Pentru evaluarea efectelor acute asupra
microcirculatiet  a  medicamentelor cu  efect

hemoreologic am efectuat misuriton microcirculatorii
cu metoda laser Doppler in cursul administririi
perfuziilor cu aceste substante. Am examinat in total 44
bolnavi cu trombangeiti obliteranti si 49 bolnavi-cu
aterosclerozi obliteranti a membrelor (origine
aterosclerotic3). Criteriile de includere pentru cele doui
loturi au fost urmitoarele:

Criteriile de includere pentru “trombangeita
obliteranti:

-Pacient tinir, fumitor, fird alu factori de risc
pentru aterosclerozi

-Manifestiri de boali ocluzivi arteriald distali de
artera poplitee si istoric de tromboflebite superficiale

-Eventual semne de ischemie cronici la unul sau
mai multe degete ale méinii, asociate sau nu cu sindrom
Raynaud

-Modificiri arteriografice caracteristice

Criterit  de includere pentru ateroscleroza
obliteranti periferici:

-simptome - claudicatie intermitentd, durere de
repaus

-evidentierea lipsei pulsapiilor arteriale in
teritoriile afectate, la care se asociazi prezenta semnelor
obiective de ischemie tisulari

-modificiri ale valorilor presiunii de perfuzie
misurate cu CW Doppler

-imaginile arteriografie caracteristice

La fiecare bolnav inclus in lotul de studiu s-a
efectuat o misuritoare laser Doppler in timpul unei
perfuzii hemoreologice (pentoxifilin, dextran sau
alprostadil).!??'*2 Am folosit pentru examiniri un
aparat laser Doppler PowerLab200 (ADInstruments,
Anglia)."? Toate persoanele din studiu au fost
examinate in aceleasi condifii, de catre aceleast
persoane, dupi aclimatizare si repaus de 20 minute, in
aceeasi cameri de examinare, cu temperatura camerei
intre 20-22 grade Celsius si umiditate constanti.

Cristina Chiorean, Katalin Mako, Z. Brassai, L. Cozlea

Electrozii de examinare au fost plasati cu ajutorul unor
benzi dublu-adezive, la nivelul falangei distale a
degetului 3 mina stingi si la nivelul halucelui
piciorului sting, respecuv la arteriopat, la piciorul cu
indice Doppler mai scizut. Fluxul bazal a fost
inregistrat 5 minute la nivelul fiecirui membru
examinat.

Din cauza variabilititii mari a fluxului bazal (in
rezultatele noastre vanabilitate de 9-10% in aceeasi zi
si 12-14% la examinarea repetatd in zile diferite) in
evaluarea microcirculatiei sunt necesare o serie de teste
functionale, de provocare. Cu ajutorul acestor teste
scade variabilitatea si creste specificitatea examenului
laser Doppler.

Dupi inregistrarea fluxului bazal ump de 5 minute
s-a instalat perfuzia endovenoasi cu substanja
vasoactivi examinati, electrozii laser Doppler de
examinare riminand plasati la nivelul falangei distale a
degetului 1II la acelasi membru superior unde s-a
administrat perfuzia.®¥ In timpul perfuziei s-a efectuat
misurarea constanti a modificirilor microcirculatorii,
1ar valoarea medie maximi a fluxului bazal a fost luati
in considerare pentru prelucrarea datelor. Valorile
fluxului bazal sunt exprimate in mV. Interpretarea
modificirilor microcirculatorii se  efectueazi cu
ajutorul software-ului PowerLab (softul PowerLab
ADInstruments Chart v4.0.1 for WindowsR / E & S
Series), prin programul de analizi statistici, care
calculeazi valorile medii (areea under curve) si valonle
maxime - inregistrate.'*”  Calcularea  cresteni
procentuale a valorii fluxului bazal se calculeazi
conform formulei:

% = [(PFx100)/BF]-100

unde PF este fluxul maxim (peak flow) inregistrat
la terminarea perfuziei, iar BF (basal flow) este valoarea
medie a fluxului bazal.

Substantele vasoactive administrate in perfuzii
endovenoase au fost urmitoarele:

-Pentoxifilini (pentoxiphyllinum, fiole 100mg) in
500 ml ser fiziologic 0,9% solutie izotonici sterili

-Dextran 70, flacon 500ml

-Alprostadilum (Alprostapint, Pintpharma Wien)
fiole 20 micrograme in 500 ml ser fiziologic 0,9%
solutie izotonici sterili

Includerea pacientilor examinagi in studiu,
respectiv administrarea diferitelor substante vasoactive
s-a efectuat luind in considerare contraindicatiile si
posibilele efecte secundare ale medicamentelor. Fiecare
pacient a fost informat despre metodologia studiului si
despre substanta de administrat si modalitatea de
administrare. Studiile s-au efectuat dupi acordul scris al
pacientilor.

Prelucrarea statistici a datelor - am efectuat
analiza descriptivd a datelor, urmirind determinarea
unor parametrii, cum sunt media aritmetici, mediana,
variatia, deviatia standard, kurtosis, skewness, intervalul
de confident, unele avind scopul de a demonstra daci
datele fac parte dintr-o distributie normala Gaussiana
sau nu. Am continuat analiza inferentiali, aplicind
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testul F g1 T pentru a evalua eventualele diferente
statistic semnificative intre parametrii examinari.

Statistica descriptivi a lotului cuprinde valoarea
medie, maximi (max), minimi (min), deviatia standard
(dev.stand.) a fluxului bazal si a valorilor procentuale
ale hiperemiei reactive postoclusive si am testat
distributia datelor (normalitatea) cu testul Kolmogorov-
Smirnov. Daci p > 0,05 (determinat cu ajutorul testului
Kolmogorov-Smirnov) inseamni ci distriburia datelor
studiate este aseminitoare cu cea normali, Gaussiani
{date parametrice). Daci p < 0,05 distriburia este diferiti
de cea Gaussiani (date non-parametrice). Pentru
calcularea semnificatiei diferentei parametrilor am
folosit testul t pentru parametrii dependenti si
independenti pentru date parametrice, testul Wilcoxon
si Mann Whitney rank sum test pentru date non-
parametrice, considerind semnificative valorile p <
0,05. Pentru aprecierea importantei diferentelor de
distributie a variabilelor cercetate am folosit testul t
student pentru compararea mediilor intre doui
esantioane, testul ANOVA pentru compararea mediilor
intre mai mult de doui subesantioane, testul Z pentru
compararea procentelor in doui subesantioane, testul
chi pitrat pentru compararea frecventei de distributie a
doui sau mai multe esantioane. $-au folosit programele
Excel si Statistica Basic 6.1.

REZULTATE

Am examinat in total 44 bolnavi cu trombangeiti
obliteranti s1 49 bolnavi cu aterosclerozi obliteranti a
membrelor (origine aterosclerotici). Media de virstia
lotului cu trombangeiti obliteranti a fost de 38,4£6,7
ani, repartizarea in functie de sex era: 40 birbati s1 4
femei (90,9% vs. 9,09%). La lotul pacientilor cu
aterosclerozi obliteranti a membrelor, media de virsti
a fost de 58,9+11,4 ami 1ar repartizarea pe sexe: 35
birbati si 14 femei (71,4% vs. 28,5%). Repartizarea
pacientilor in lotul bolnavilor cu trombangeiti
obliteranti in functie de stadiul bolii (Fontaine-OMS) a
fost urmitoarea: stadiul 11 26 bolnavi (59,09%), stadiul
II 9 bolnavi (20,45%) iar stadiul IV 9 bolnavi
(20,45%). Repartizarea in functie de stadiul bolii a
pacientgilor cu aterosclerozi obliteranti a membrelor a
fost urmiroarea: stadiul II 23 bolnavi (46,9%), stadiul
111 25 bolnavi (30,61%) iar stadiul IV 11 bolnavi
(22,44%).

Repartizarea pacientilor in funtie de tratamentul
administrat este cea din tabelul I.

Tabelul I. Repartizarea bolnavilor in functie de medicatia
hemoreologicd administrata

Pacient/ Total Pentoxi- Dextran Alprostadil
medicamenta  bolnavi filin
Trombangeitd 44 17 13 14
obliteranta
Ateroscleroza 49 16 14 19
obliterantd

Repartizarea bolnavilor in functie de stadiul bolii si
tratamentul administrat  bolnavilor cu trombangeiti
obliteranti poate fi urmiritd in tabelul I1.

Tabelul Il. Repartizarea bolnavilor cu trombangeita din
loturile cu tratament hemoreologic in functie de stadiul
bolii arteriale periferice

Stadiul Total Dextran Pentoxi- Alprostadil
filin

] 23 8 1 4

It} 15 4 4 7

v 1 2 1 8

Total 49 14 16 19

Repartizarea bolnavilor in functie de stadiul bolii si
tratamentul administrat bolnavilor cu aterosclerozi
obliteranti poate fi urmiriti in tabelul I11.

Tabelul lll. Repartizarea bolnavilor din lotul pacientilor cu
tratament hemoreologic in functie de stadiul bolii si
medicamentul administrat

Stadiul Total Dextran Pentoxi- Alprostadil

: filin

1 23 8 " 4

n 15 4 7

v 1 2 8

Total 43 14 16 19
Compararea  valorilor  fluxunlor  bazale

microcirculatorii inregistrate prin fluxmetria laser
Doppler in conditii de repaus, tnainte de administrarea
perfuziilor _hemoreologice a celor 6 subloturi de
bolnavi sunt redate in tabelul IV. Se poate observa ci nu
existi semnificatie statistic semnificativi intre aceste
valori bazale in cazul subloturilor formate din bolnavi
cu trombangeitd respecuv aterosclerozi obliteranti.

Tabelul IV. Statistica comparativa a valorilor fluxului bazal
microcirculator la bolnavii din loturile cu trombangeita si
ateroscleroza, repartizati In subloturi in functie de
medicatia administarta {Friedman ANOVA and Kendall
Coeff. of Concordance (vasoactiv) ANOVA, Chi Square.
(N =13, df = 5) = 13,26667 p < ,02101 Coeff. of Concor-
dance = ,20410 Aver. rank r = ,13778)

Flux bazal Std.Dev.

Medicatie (mV)
Lotul cu  Dextran 62,0 29,0
romb- oo oxifilin 59,1 24,5
angetita )

Alprostadil 54,4 27,0
Lotul cu  Dextran 53,1 271
atero- pentoxifilin - 62.0 36,1
sclerozd

Alprostadil 32,8 16.9

Pentru evaluarea efectelor medicamentelor

vasoactive am analizat din punct de vedere statistic
cresterea procentuali a fluxului bazal microcirculator.
Analiza statistici a hiperemiilor microcirculatorit (peak
flow) comparativ cu fluxul bazal (basal flow)
diferentiat la cele trei grupe de medicamente la lotul
bolnavilor cu trombangeiti si aterosclerozi pot fi
urmirite in tabelele V 51 VI.
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Tabelul V. Prelucrarea statistica a datelor valorilor fluxului
bazal si fluxului maxim produs de cele trei substante cu
efect hemoreologic la lotul bolnavilor cu trombangeita (t-
test for dependent samples)

Lotul cu  Means N t P
trombangeitd stdev %

Bazal -

dextran 62,0+29,0

Flux maxim - 4,4 1.432 13  -7,57892 0,000007
dextran

Bazal =~ - 644254

pentoxifilin

Flux maxim - 995,350 17 -12,0176 0,000000
pentoxifilin

Bazal -

alprostadil 55.3226.1

Flux maxim - 43, 4419 14 -137048  0,000000
alprostadil

Tabelul VI. Prelucrarea statistica a datelor valorilor
fluxului bazal si fluxului maxim produs de cele trei
substante cu efect hemoreologic la lotul bolnavilor cu
ateroscleroza {t-test for dependent samples)

Lotul cu  Means N df p
aterosclerozd st.dev %

Bazal

Dextran 5212263

Flux maxim - 455,648 14 13 0000016
dextran

Bazal = go9:339

pentoxifilin

Flux maxim g59.406 16 15 0,000000
pentoxifilin

Bazal

alprostadil 35.5:19,2

Flux maxim y509.4457 19 18 0,000000
alprostadil

Analizind  statistic  comparativ  valorile

hiperemiilor microcirculatorii exprimate procentual
produse de cele trei substante vasoactive la lotul
bolnavilor cu boali Buerger si la pacientii cu
aterosclerozi, rezultatele sunt cele prezentate in
tabelele VII si VIIL

Tabelul VIL. Valorile comparative ale hiperemiei
microcirculatorii {exprimate procentual) produse de cele
trei medicamente la bolnavii cu trombangeitd obliteranta

(T test for independent samples)

Cristina Chiorean, Katalin Mako, Z. Brassai, L. Cozlea

Tabelul VIIIi. Valorile comparative ale hiperemiei
microcirculatorii {exprimate procentual) produse de cele
trei medicamente la bolnavii cu ateroscleroza
obliterantd(T test for independent samples)

Bolnavii
cu ASO

Mean

Mean

t-value

df p

Bolnavi Mean

cu TAQ

Mean t-value df »p

%/DITAC
vs
%/PTAQ
%/D/TAO
vs
Y%IATAQ
%/P/TAQ
vs.
WATAO

133,6+47,2 69,0+40,2

133,6+47,2

69,0 £40,2

2,11444 0,043512

182,0:97,1 -1,16462 25 0,255168

182,0:97,1 -434888 29 0,000154

%/D/ASO
vs.
%/P/ASO
%/D/ASO
vs.
%IAJASO
%/P/ASO
vs,

%iA/ASO

166,0+36,1

166,0136,1

717,

2:25,3

71,2225,3

214,2464,2

214,2464,2

3,96990

-1,16991

-3,88597

28 0,000456
31 0,250953

33 0,000464

Reprezentarea grafici a valorilor hiperemiilor
microcirculatonii produse de administrarea substantelor
cu efect hemoreologic poate fi urmiriti in figurile 1 51 2.

Moditc drie funde bazal (%) @ dolnavi cu TAC

1)

-200

T

-

1

1

dextran {n=13)
pantatlin  (p=17)

alprostaal {n=14)

0 Mean
[J=so
T s196°50

Figura 1. Reprezentarea graficd a modificarilor
microcirculatorii produse de perfuziile cu efect
hemoreologic in lotul pacientilor cu trombangeita

Modficinle hudu bazal (%) 12 bolnavii cu ASC

T

1

-

1

getran (ne1d)

aprostad! (nm19)
pantaacfiin (ne16)

Figura 2. Reprezentarea graficd a modificarilor
microcirculatorii produse de perfuziile cu efect hemoreologic
in lotul pacientilor cu ateroscleroza obliteranta a membrelor
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Compararea difereniatd a efectelor substantelor
vasoactive la cele doui loturi cu bolnavi cu arteriopatii
obliterante periferice de diferite etiologii poate fi
urmiriti in tabelele IX §1 X.

Tabelul IX. Valorile comparative ale valorilor hiperemiilor
microcirculatorii produse de substantele cu efect
hemoreologic — comparativ la loturile cu trombangeita
obliteranta si ateroscleroza obliterantd a membrelor
{Wilcoxon Matched Pairs Test (vasoactivimarked tests are
significant at p <,05000)

T Zz p-level
Crestere rocentuald
o x:ranTAopvs. ASo 3400000 0803685 0,421579
Crestere  procentuala
pentoxifilina TAO vs.59,00000 0,465379 0,641660
ASO
Crestere  procentual3
alprostadit TAO vs.32,00000 1,286918 0,198124
ASO

Tabelul X. Statistica comparativa a valorilor hiperemiilor
microcirculatorii produse de substantele cu efect
hemoreologic - loturile cu trombangeita obliterant3 si
ateroscleroza obliterantd a membrelor (t test for indepen-
dent samples)

Mean Std.Dv.  Diff. t p
% dextran -133,6551 117,8218
lotul TAO s
ASO 164,2142 84,4616 -30,559 -0,89557 0,388092
% pentoxifilin -712286 40,5341
lotul TAQ wvs
ASO 77,2792 34,9255 -6,051 -0,47047 0,644787
% alprostadil -182,0459 97,8065
lotul TAO s
ASO 246,0154 137,2105 -63,969 -1,55980 0,142813
Hipsremie microcirautatone - dextran
WINTAD vs %D/ASO
20
200
-IT-
w |
|
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TAO(n=13) T #1.96°SE

ASO (n=12)

Figura 3. Hiperemia microcirculatorie imediat.é produsa d;

administrarea perfuziei cu dextran comparativ Iq bolnayu

cu trombangeita obliterantd §i ateroscleroza obliterantad a
membrelor

Heperema microciculatonie - pentoxfikna
WPITAD vs WP/ASO
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Figura 4. Hiperemia microcirculatorie imediatd produsa de
administrarea perfuziei cu pentoxifilina comparativ la
bolnavii cu trombangeitd obliterantd si ateroscleroza

obliterantd a membrelor

Hyperame mercrcsiatons - iprostadd
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Figura 5. Hiperemia microcirculatorie imediatd produsa
de administrarea perfuziei cu alprostadil comparativ la
bolnavii cu trombangeitd obliterantd si ateroscleroza
obliterantd a membrelor

Pentru a evalua efectele diferitelor medicamente cu
efect hemoreologic asupra microcirculatiei in diferitele
stadii evolutive ale bolii am considerat utili
compararea efectelor medicamentelor in diferitele
stadii evolutive ale bolii. Mentionim ci datoriti
numirului redus de bolnavi in diferitele subgrupe s1 a
deviatiilor standard mari existente, rezultatele descrise
in tabelul XI au un caracter orientativ, firi a oferi
posibilitatea  formulirii  unor concluzii  bine
documentate.
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Tabelul XI. Rezultate

Dextran TAO Mean Mean p Valid Valid F-ratio
nan 80,2+39,0 162,2+96,9 0,063577 8 3 6,164865
v 80.2:39,0  304,3:31,4 0013321 8 2 35,09540
v 162,2:96,9  3043:31,4 0389920 3 2 5,692810
Pentoxi TAO
1N 52,5174 108,9+65,7 0,016657 1 4 14,22413
v 52,5:17,4  79,9:176 0066691 11 2 1,010229
v 108,9:65,7  79,9+17,5 0592428 4 2 14,08011
Alprostadil TAO
nan 117,1236,2 173,9:82,5 0,165878 7 2 5,164276
v 117,1236,2 276,1+94,4 0,002095 6,761201
nav 173,9:82,6  276,1:94,4 0242500 2 5 1,309225
Dextran ASO
nan 146,2+95,5 210,5:53,9 0,246179 8 3,143076
nav 146,2+95,5 155,9+47,7 0,896011 8 2 4,007528
v 210,5+53,9 155,9+47,7 0,295544 4 1,275034
Pentoxi ASO
L7 67,1£29,2 99,5+45,0 0,121877 1 4 2,371057
17\ 67,1£29,2 100,0+11,7 0,307254 1 1 0,00
v 99,5:45,0 100,0=11,7 0993551 4 1 0,00
Alprostadil ASO  Mean Mean p Valid Valid F-ratio
nan 226,2+80,7 174,2152,7 0,555290 4 7 2,932940
W 226,2:80,7  243,1:92,1  0,864966 " 4 8 1,481101
v 174,2:52,7 | 243192,1 " 0,325827 ~ 7 8 1,980244
DISCUTII cu aterosclerozi obliteranti a membrelor (cu media de
Pentru  evaluarea efectelor = acute  asupra  virsti de 58,9+11,4 ani si repartizarea pe sexe: 35

microcirculatiei, a  medicamentelor  cu | efect
hemoreologic am efectuat misuritori microcirculatorii
cu metoda laser Doppler in cursul administririi
perfuziilor cu aceste substante. Am examinat in total 44
bolnavi cu trombangeiti obliteranti si 49 bolnavi cu
aterosclerozi obliterantd a membrelor (origine
aterosclerotici). La fiecare bolnav inclus in lotu] de
studiu s-a efectuat o misuritoare laser Doppler in
timpul uner perfuzii hemoreologice (pentoxifilin,
dextran sau alprostadil). Am folosit pentru examiniri un
aparat laser Doppler PowerLab200 (ADInstruments,
Angha).>* Toate persoanele din studiu au fost examinate
in aceleasi condipil, de aceleasi persoane, dupi
aclimatizare si repaus de 20 minute, in aceeasi cameri
de examinare, cu temperatura camerei intre 20-22 grade
Celsius §i umiditate constanti. Dupi inregistrarea
fluxului bazal timp de 5 minute s-a instalat perfuzia
endovenoasi cu substanta vasoactivi examinati.
Substantele vasoactive administrate in perfuzii
endovenoase au fost urmitoarele: 1. pentoxifilini
(pentoxiphyllinum, fiole 100mg) in 500 ml ser
fiziologic 0,9% solutie izotonici sterili, 2. dextran 70
flacon 500ml, 3. alprostadilum (Alprostapint) fiole 20
micrograme in 500 ml ser fiziologic 0,9% solutie
1zotonici sterili.

Au fost inclusi in studiu 44 bolnavi cu
trombangeiti obliterantd (media de varstd 38,4+6,7 ani,
repartizarea pe sexe: birbati 40: femei 4) st 49 bolnavi

birbagi s1.14 femei). Repartizarea in funcpie de stadiul
bolii a pacientilor cu trombangeiti a fost: Stadiul I 26,
111 -9 51’ IV — 9 bolnavi. 17 bolnavi trombangeitici au
primit perfuzii cu pentoxifilini, 13 bolnavi- dextran si
14 bolnavi- alprostadil. Repartizarea in functie de
stadiul bolii a pacientilor cu aterosclerozi obliteranti a
membrelor a fost: 23 bolnavi in stadiul I1, 15 bolnavi in
stadiul III iar in stadiul IV 11 bolnavi. 6 pacienti cu
ASO au primit perfuzii cu pentoxifilin, 14 pacienti cu
dextran 1ar la 19 bolnavi s-au administrat perfuzii cu
alprostadil.

Prin compararea valorilor fluxurilor bazale
microcirculatorii inregistrate prin fluxmetria laser
Doppler in conditii de repaus, inainte de administrarea
perfuzillor hemoreologice a celor 6 subloturi de
bolnavi se poate observa ci nu existi semnificatie
staustic semnificativd intre aceste valori bazale in
cadrul subloturilor formate din bolnavi cu trombangeiti
respectiv  aterosclerozi  obliteranti  (Friedmann
ANOVA p=0.2).

Admunistrarea perfuziilor cu cele trer substante
vasoactive {(dextran, pentoxitilin, alprostadil) produce in
cursul si imediat dupi perfuzie o crestere acuti a
fluxului microcirculator, care este la fiecare
medicament administrat si la fiecare lot de bolnawi
(trombangeiti, aterosclerozi obliteranti) semnificativ
din punct de vedere statistic.?***% La lotul cu
trombangeitd: dextran flux bazal 62,0+29,0%, flux
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maximal 124,1£43,2%, p=0,000007, pentoxifilin flux
bazal 62,442534%, flux maximal 99,2+32,0%,
p=0,000001, alprostadil flux bazal 55,3226,1%, flux
maximal 137,4+41,9%, p=0,0000001. La lotul cu
aterosclerozi: dextran flux bazal 52,1226,3%, flux
maximal 128,2454,8%, p=0,000016, pentoxifilin flux
bazal 60,9+33,9%, flux maximal 99,9+40,6%,
p=0,000001, alprostadil flux bazal 35,5+19,2%, flux
maximal 100,9+44,57%, p=0,0000001.

Pentru evaluarea efectelor diferentiat comparativ
ale medicamentelor vasoactive am analizat din punct de
vedere statistic cresterea procentuali a fluxului bazal
mucrocirculator pe medicamente si loturi de bolnavi. La
bolnavii cu trombangeitd obliteranti dextranul si
alprostadilul  produc hiperemie microcirculatorie
statistic  semmficativ. mai pronuntati (exprimati
procentual) comparativ cu pentoxifilina (dextran
133,6447,2% vs. pentoxifilin 69,0+40,2% p=0,04 iar
apmoaadil182,0+97,1%  vs. pentoxifiin p=0,0001) 35
Diferenta intre hiperemiile microcirculatorii produse
de perfuziile cu dextran si alprostadil nu este statistic
semnificativi (dextran 133,6447,2% vs. alprostadil
182,0+97,1% p=0,255). La bolnavii cu aterosclerozi
obliterantd dextranul si alprostadilul produc hiperemie
microcirculatorie statistic semnificativ mai pronuntati
(exprimati procentual) comparativ cu pentoxifilina
(dextran 166,0+36,1% vs. pentoxifilin’ 77,2+25,3%
p=0,0004 iar alprostadil 214,2464,2% vs. pentoxifilin
p=0,0004).'%# Diferenta intre hiperemile . micro-
circulatorii produse de perfuziile cu dextran i
alprostadil nu este statistic semnificativi (dextran
166,0+36,1% vs. alprostadil 214,2+64,2% p=0,255).

Comparind diferentiat efectul celor tre1 substante
cu efect vasoactiv la loturile de bolnavi cu trombangeiti
obliteranti si cu aterosclerozi obliteranti se observi ci
nu existi diferente semnificative statistic’ intre
hiperemiile microcirculatorii produse de cele trei
substante.  In  wvalori  absolute  hiperemia
microcirculatorie acuti produsi de alprostadil este mai
accentuati la lotul pacientilor cu aterosclerozi
obliteranti, dar diferenta fari de lotul valorii medii a
acestui parametru din lotul cu trombangeitd nu atinge
limita significantei staustice. (alprostadil TAO
182,0497,8% vs. alprostadil ASO 246,0+37,2%
p=0,14). La celelalte doui medicamente - dextran si
pentoxifilin - diferentele nu sunt statistic semnificative
(dextran p=0,38, pentoxifilin p=0,64).

Pentru a evalua efectele diferitelor medicamente cu
efect hemoreologic asupra microcirculatiei in diferitele
stadii evolutive ale bolii am considerat utild
compararea efectelor medicamentelor in diferitele
stadii evolutive ale bolii. Mengionim ci datoritd
numirului redus de bolnavi in diferitele subgrupe si a
deviatiilor standard mari existente, rezultatele au un
caracter orientativ, firi a oferi posibilitatea formularii
unor concluzii bine documentate. Determingrea
diferentiati pe subloturi de bolnavi, repartizat in
functie de stadiul evolutiv al bolii, a hiperemiel
microcirculatorii produsi de medicamentele cu efect
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vasoactiv ne arati diferente semnificative intre
subloturile de bolnavi in stadiul II si IV Fontaine,
trombangeitici, in cazul administririi de dextran si
alprostadil. (la dextran crestere de 80,2+39,0% in
stadiul IT vs. 304,3%£31,4% fin stadiul IV, p=0,013
respectiv la alprostadil crestere de 117,1+36,2% in
stadiul I1 51 276,1494,4% in stadiul IV p=0,002). Aceste
rezultate ar putea sugera superioritatea dextranului si a
analogilor de prostaglandine (alprostadil) in stadiile
evolutive mai avansate ale bolii, superioritate care
derivi verosimil in special din mecanismul de actiune
specific al acestor substanre de fmbuniti;i’re a
proprietdtilor reologice ale singelui (viscozitate,
flexbilitate eritrocitard, fenomen de sludge) respectiv
imbunitifirii microcirculatiei, 154

Se poate observa deasemenea o diferenti
semnificativi statistic la administrarea pentoxifilinei la
subgrupele de bolnavi trombangeitici in stadiile mai
putin avansate ale bolii - respectiv stadiul II si III (in
stadia]l II crestere de 52,5+17,4% vs. crestere de
108,9465,7% 1n stadiul III, p=0,01)."%2 Acest rezultat
derivi probabil din faptul ci trombangeita obliteranti
poate fi caracterizati prin vasospasm generalizat, iar
pentoxifilina prin mecanismul ei de actiune cu efect de
inhibare. a  fosfodiesterazei are si un efect
antivasospastic, care se poate manifesta in stadile
incipiente ale boli, cind suni prezente deregliri
functionale "‘ale vaselor, modificiri morfologice.
Accentuim incid o datd ci aceste explicatii — datoniti
numirului redus de bolnavi si caracterelor studiului -
sunt numai presupuneri, care nu sunt dovedite prin
lucrarea de fatd si necesiti continuarea investigatiilor in
acest sens.

CONCLUZI

Pe baza celor
urmitoarele concluzii:

Administrarea perfuziilor cu cele trei substante
vasoactive (dextran, pentoxifilin, alprostadil) produce in
cursul si imediat dupi perfuzie, o crestere acutd a
fluxului microcirculator, care este, la fiecare
medicament administrat si la fiecare lot de bolnavi
(trombangeiti, aterosclerozi obliteranti) semnificatv
din punct de vedere statistic

Atit la bolnavii cu trombangeiti obliteranti cat si
la pacientii cu aterosclerozi obliteranti a membrelor,
dextranul si alprostadilul  produc  hiperemie
microcirculatorie statistic semnificativ mai pronuntata
(exprimati procentual) comparativ cu pentoxifilina.
Diferenta intre hiperemiile microcirculatorii produse
de perfuziile cu dextran si alprostadil nu este staustic
semnificativi.

Comparind diferentiat efectul celor trei substante
vasoactive la loturile de bolnavi cu trombangeitd
obliteranti si cu aterosclerozi obliteranti se observi ca
nu existai diferente semnificative statistic intre
hiperemiile microcirculatorii produse de cele trel
substante.

Existi diferente semnificative intre subloturile de
bolnavi in stadiul IT si IV Fontaine, trombangeitici, in

expuse mai sus formulim
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cazul administririi de dextran si alprostadil. Aceste
rezultate ar putea sugera superioritatea dextranului si a
analogilor de prostaglandine (alprostadil) in stadiile
evolutive mai avansate ale boli, superionitate care
derivi verosimil in special din mecanismul de actiune
specific al acestor substante de imbunititire a
proprietitilor reologice ale singelui (viscozitate,
flexibilitate eritrocitari, fenomen de sludge) respectiv
imbunititirii microcirculatiel.

Existi o diferenti semnificativi staustic la
administrarea pentoxifilinei la subgrupele de bolnavi
trombangeitici in stadiile mai putin avansate ale bolii -
respectiv stadiul I1 si IIT Acest rezultat derivi probabil
din faptul ci trombangeita obliteranti poate fi
caracterizati prin  vasospasm  generalizat, iar
pentoxifilina prin mecanismul ei de actiune cu efect de
inhibare a fosfodiesterazei are §i un efect
antivasospastic, care se poate manifesta in stadiile
incipiente ale bolii, cidnd sunt prezente deregliri
functionale ale vaselor, modificin morfologice.

Aceste explicapn —~ datoritd numirului redus de
bolnavi si a caracterelor studiului ~ sunt numai
presupuneri, care nu sunt dovedite prin lucrarea de fati
si necesitd continuarea investigatiilor in acest sens.
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Anomalii ale metabolismului lipidic la pacientii cu
insuficienta renala cronica

G. Dogaru?, Carmen Denise Caldararu?, Mirela Gliga®’, L. Mathé?, Kincs6 Matyas*

Boala renald cronicd evolueaza cu modificari variate ale
metabolismului lipoproteinelor care contribuie la o
aterosclerozd accelerata supunand pacientul la un risc
cardiovascular crescut.

Lucrarea de fatd 1isi propune studiul comparativ al
anomaliilor metabolismului lipidic Tn insuficienta renala
cronicd. S-a urmarit de asemenea identificarea relatiilor
dintre parametrii metabolismului lipidic si alti parametri
biochimici si hemo-dinamici modificati caracteristic in
boala renald cronica.

Studiul s-a efectuat pe trei grupuri de pacienti: un lot cu
boala renala cronica in diferite stadii evolutive, nainte de
inceperea tratamentului de substitutie, un lot de
hemodializati si un lot alcatuit din pacienti fara afectare
renalad cronica.

Valorile colesterolului seric si ale HDL colesterolului au fost
statistic semnificativ scazute la hemodializati comparativ
cu lotul control si lotul de pacienti nedializati.

In ceea ce privegte valorile trigliceridelor serice acestea au
prezentat cresteri statistic semnificative la. hemodializati
comparativ cu celelalte grupuri de pacienti. La pacientii care
nu au inceput terapia de substitutie, am constatat scaderea
valorilor colesterolului total cu agravarea bolii renale.
Modificarile metabolismului lipidic sunt frecvente si
depind de stadiul bolii renale si de metoda de tratament,
fiind necesara o interventie terapeuticd promptd fin
vederea scaderii riscului cardiovascular |la acesti pacienti.
Cuvinte cheie: dislipidemie, insuficientd renald cronica,
risc cardiovascular

Lipid disorders are common in chronic kidney disease re-
sulting in accelerated atherosclerosis and high cardio-
vascular risk.

The aim of our study is a comparative analysis of lipid
metabolism disturbances in predialysis and hemodialysis
patients with chronic kidney disease and without diabe-
tes mellitus. We also try to assess the prevalence of lipid
abnormalities and the relationships between lipid me-
tabolism parameters and blood biochemistry and
haemodynamic parameters modified by renal impair-
ment.

We analysed three study groups: a predialysis renal fail-
ure group, a hemodialysis group and a control group in-
cluding patients without chronic renal disease.

Plasma cholesterol and HDL cholesterol levels were sig-
nificantly decreased in hemodialysis patients compared
with controls and predialysis group whereas those of
plasma triglycerides were significantly increased on the
same group.

in predialysis patients total cholesterol and serum creati-
nine were significantly inversely correlated.

Conclusions: Lipid abnormalities are frequent and rel-
evant in renal impairment and require measures aimed at
reducing the risk of cardiovascular diseases.

Key words: dyslipidemia, chronic renal failure, cardiovas-
cular risk

Boala renali cronici este considerati astizi o afectare
cu dimensiuni epidemice, cu o crestere a numirului de
pacienti la care se inifiazi dializa de 6-8% pe an. In
Statele Unite incidenta bolii renale cronice, cu o rati
anuali de mortalitate de 24%, s-a dublat in fiecare
decadi din 1980 si pani in prezent \.

Tot in SUA in anul 1998, 86.000 pacienti au
inceput tratamentul bolii renale aflate in stadiul
terminal, iar pentru anul 2010 s-a estimat o incidenti de
172.667 cazuri s1 o prevalenti de 661.330 cazuri de
boali renali in stadiu terminal .
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Boala cardiovasculari reprezinti cauza principald
de deces la aceasti categorie de pacienti, ea putind fi

explicatdi de multitudinea de factori de risc:
hpertensiune, diabet zaharat, hiperparatiroidism,
hiperhomocisteinemie,  hipertrofie  ventriculari,
hiperlipidemie.

Anomaliile metabolismului lipidic pot fi detectate
precoce in insuficienta renali, tipul si severitatea
acestora fiind diferite in functie etiologta, gradul afectiri
renale, tipul de tratament de substitutie aplicat
pacientului si terapia afectinlor supraadiugate.’18352735.34

fn functie de metoda de evaluare utilizati,
dislipidemia este prezenti la peste 90% din pacientii
aflapi sub terapie de substitugie a functiei renale prin
hemodializd. Studii recente apreciazi c¢i metodele de
terapie de substitutie a functilor renale influenteazi
diferit parametrii metabolismului lipidic, firi a corecta
satisficitor dislipidemia. & 1422830
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Teoretic, dislipidemia poate sta la baza dezvoltirii
afectini cardiovisculare™” si, desi nu existi studii
clinice suficient de ample care si dovedeasci sciderea
incidentei afectirii cardiovasculare ca urmare a
corectirn  tulburinlor  metabolismului  lipidic,
majontatea autorilor sugereazi ci dislipidemia
reprezinti un factor de risc cardiovascular important la
pacientii cu afectare renald, aceasta fiind si motivaria
pentru un tratament agresiv.*

In ultimii ani s-a lansat ipoteza ci lipidele ar fi
direct implicate in leziuni tubulo-interstitiale si
glomerulare, iar corectia anomaliilor lipidice asociate
boli renale ar incetini progresia celet din urmi.»

Studiul de fatd i1 propune evaluarea tulburirilor
metabolismulut lipidic la pacienti cu insuficientd renali
(inainte si dupi ninerea terapiei de substitutie) si analiza
interrelatiilor dintre parametrii metabolismului lipidic
si alti parametri cu posibili implicare in riscul
cardiovascular.

MATERIAL $I| METODA

Loturi studiate

Am studiat trei grupun de pacienti:

-primul grup a fost format din 140 pacienn cu
insuficienti renali cronici (definiti prin valon ale
creatininei serice peste 1,3 mg/dl) din cazuistica Sectret
Clinice de Nefrologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgentd Targu-Mures— lot IRC.

-al doilea grup format din 85 pacienti cu
insuficienti renali cronicd hemodializap din cazuistica
Centrului de Dializi Targu-Mures—lot HD

-al treilea grup alcituit 140 din pacienp firi
insuficienti renali cronici (lot control) din cazuistica
Sectiei Clinice de Nefrologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenti Targu-Mures—lot M

La pacientii din lotul IRC s-au specificat boala
renald care a stat la baza aparitiei insuficientei renale,
statusul de fumitor, medicatia administrati, complicatn
ale bolii de bazi sau afectuni supraadiugate.

Pacientii hemodializati au beneficiat de protocoale
de dializi identice, admiterea in programul de
hemodializi fiind ficutd cu cel putin o luni inaintea
inceperii studiului. Au fost mentionate boala renali care
a determinar insuficienta renali cronici, data primei
hemodialize, medicatia administrata.

Determiniri biochimice

Recoltarea  produselor  biologice
determiniri biochimice s-a realizat a jeune, fiix?d
analizati urmitorii parametri: hemoglobini, hematocrit,
uree, creatinind, acid uric, colesterol total, trigliceride,
HDL colesterol, proteinemia, proteinuria / 24 ore.

La pacientii hemodializati determinirile de
laborator au fost efectuate predialitic; dintre parametrii
biologici urmiriti mentionim: hemoglobina, hemato-
critul, ureea, creatinina, acidul uric, colesterolul,
trigliceridele serice, HDL si LDL colesterolul,
apoproteina A si B, albuminemia.

Valori ale colesterolului seric peste 260 m.g/dl au fost
ctichetate ca hipercolesterolemie, iar valon ale tngli-
ceridelor serice peste 160 mg/dl ca hipertriglicendemie.

pentru

Alte investigatii

La pacienti: lotului IRC si martor valorile tensiunii
arteriale folosite in studiul statistic, au reprezentat
media valorii sistolice, respectiv diastolice rezultanti a
tret determindri din tri zile succesive.

La pacienti hemodializati au fost luate in
considerare valorile sistolice si diastolice pre- si post
dialitice misurate pe o perioadi de o luni, folosindu-se
in studiul statistic mediile aritmetice ale acestor
determiniri.

fn ceea ce priveste examenul ecocardiografic, au
fost analizate dimensiunile septului interventricular si
al peretelui posterior al ventriculului sting.

Analiza statistici

Prelucrarea statistici a datelor si reprezentarea
grafici a acestora s-a realizat folosind programul de
calcul tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific) si softul
Excel 7.0.

Variabilele continue au fost exprimate ca medi,
compararea fiind realizati cu testul t-Student in cazul
distribugiei normale sau prin testul Mann-Whitney in
absenta acesteia. Rezultatele prezentate pe baza tabelelor
de contingenti au fost apreciate cu testul chi-pitrat.

Pentru demonstrarea relatiei dintre diferite
variabile a fost folositd regresia liniard simpli.

Pragul de semnificatie acceptat a fost p<0,05. *4'*

REZULTATE

Caracteristici generale si studiul principalilor

parametri ai metabolismului lipidic la lotul cu

insuficientd renalad cronicd nesupus terapiei de
substitutie renali (lot IRC)

Lotul'de 140 bolnavi cu insuficientd renali cronicd
nedializati (lot IRC) a fost format in 71 femei (50,71%)
si 69 barbati (49,29%).

fn 43,57% din cazuri sciderea functiei renale a
avut la'bazi o glomerulonefritd primari sau secundari,
in 28,58% o nefropatie tubulo- interstitiali, in 17,14%
din cazuri insuficienta renali a fost datorati unei
nefropatii vasculare iar in 8,57% din cazuri bolii renale
chistice.

Caracterizarea principalilor parametri morfologici,
biochimici si ecocardiografici la lotul IRC este redati in
tabelul I.

Tabelul I. Caracteristici generale ale lotului IRC

Parametru studiat Media + DS
Varsta (am) 56 +13,48
Uree (mg/dt) 92,9 £71,23
Creatininad (mg/d!) 23 +2,N
Hemoglobina (g/dl) 10,8 +2,32
Colesterol total {mg/dl) 198 + 68,96
Trigliceride (mg/dl) 126,5 + 107,57
Acid uric (mg/di) 7.8+250
TAs (mmHg) 155 + 23,32
TAd (mmHg) 85+ 12,36
SIV {(mm) 17 £2,43
PPVS (mm) 20+ 2,54
Diabet zaharat {nr cazuri) 24
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Valori ale colesterolului seric peste 260 mg/dl au
fost demonstrate la 21 pacienti (15,00%) din lotul IRC.

Valori ale trigliceridelor peste 160 mg/dl au fost
demonstrate la 30% din pacienti, 14 pacienti (10%)
prezentind hipertrigliceridemie si hipercolesterolemie.

Nu am demonstrat diferente ale parametrilor
metabolismului lipidic legate de afectarea care a stat la
baza insuficientei renale cronice (Tabelul IF).

Din cei 24 pacienti diabetici, 17 au fost femei, 13
pacienti prezentind substitutie cu preparate insulinice
in momentul realizirii acestei analize.

73,34% din pacientii diabetici ai lotului
IRC au prezentat hipercolesterolemie, 1ar valorile
trigliceridelor au fost crescute la 1,66% din pacienti.

Analiza prin regresie liniari simpld a demonstrat la
grupul IRC o dependenti liniari inversi intre valorile
creatininei si cele ale colesterolului total (p < 0,05;
R=0,257), firi a putea evidentia alte dependente liniare
intre valorile colesterolului total, respectiv ale

G. Dogaru, Carmen Denise Caldaéraru, Mirela Gliga, L. Mathé, Kincsé Matyas

trigliceridelor serice si alti parametri morfologici,
biochimici st hemodinamici (p>0,05).

Analiza comparativi a tulburirilor metabolismului
lipidic la diabetici si nediabetici in cadrul lotului de
pacienti cu IRC nedializati a demonstrat lipsa unor
diferente statistic semnificative.

Caracteristici generale si studiul principalilor

parametri ai metabolismului lipidic la lotul de

hemodializagi

Lotul de pacienti hemodializagi (HD) a fost alcituit
din 38 femei (44,70%) s1 47 birbagi.

$i pentru lotul de hemodializati, afectarea renali
care a stat la baza IRC in cele mai multe cazuri a fost
reprezentati de o nefropatie glomerulari, primari sau
secundari (61,18% din cazun), urmati de nefropatii
tubulo- interstitiale (20,00% din cazuri), respectiv de
boala renali chistici (14,12%) si nefropatii vasculare
(2,35% din cazuri).

Tabelul Il. Studiul comparativ al principalilor parametri ai metabolismului lipidic la lotul IRC in functie de etiologia

insuficientei renale cronice

Nefropatie Boala polichistica Nefropatii Nefropatii Nefropatii P
diabetica vasculare tubulo- glomerulare
interstitiale
Colesterol 204,5 + 66,6 186 = 50,911 211,652 » 75,45 205,15 = 52,09 199,283 £ 79,861 NS
{mg/dl)
Trigliceride 171,0£ 116,5 160,81 +97,403 174,125 + 125,98 173,33 £ 97,30 173,53 = 111,49 NS
{mg/dl)
HDL cot 42,52 10,4 34 £ 5,522 35+ 15,55 46,4 + 21,401 42,65 » 9,488 NS
tmg/dl)
Tabelul Hll. Caracteristicile generale ale lotului de hemodializati

Parametru studiat Media + DS

Varsta (ani) 48,68 + 12,63

Vechimea in HD (luni) 49,76 + 51,24

Uree (mg/di) 160,38 + 25,82

Creatinina (mg/di) 10,79 + 4,28

Hemoglobina (g/dl) 9,06 £ 1,32

Colesterol total {mg/dl) 167,31 £ 30,90

HDL colesterol (mg/di) 33,81+ 30,36

LDL colesterol {(mg/dl} 104,58 £ 31,51

Trigliceride (mg/dl) 162,48 £ 85,31

Apoproteina A (g/l) 1,07 £0,21

Apoproteina B (g/1) 0,67 £0,20

Acid uric {(mg/dl) 7.3240,96

TAs predializa (mmHg} 140,73 £ 18,93

TAd predializa {mmHg) 83.6217,67

IMVS (mg/mp) 186,68 + 51,23

Diabet zaharat (nr cazuri)

5

Tabelul IV. Studiu comparativ al principalilor parametri
cronice la lotul HD

ai metabolismului lipidic in functie de etiologia bolii renale

Boala Nefropatii Nefropatii tubulo- Nefropatie P
polichistica glomerulare interstitiale glomerulara
secundara DZ
Colesterol (mg/dl) 149,9:29,9 153,4 £ 37,3 160,8 + 39,9 165,8 + 3,0 NS
Trigliceride {mg/dl) 90,2 » 24,9 94,8+ 335 98,5+ 39,6 90,6 + 42,3 NS
HDL colesterol (mg/dl) 129,7+75,4 141,02 71,6 118,8 + 66,7 66,2 + 123,7 NS
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Caracterizarea principalilor parametri morfologici,
biochimict §1 ecocardiografici la lotul HD este redatd in
tabelul II1.

Nici unul din pacientii lotului HD nu a prezentat
valori ale colesterolului seric peste 260 mg/dl. Valori
ale trigliceridelor mai mari decit 160 mg/dl au fost
demonstrate la 35 pacienti (41,17%).

Valori ale HDL colesterolului sub 35 mg/dl au fost
demonstrate la 70 pacienti (82,35%), iar valori ale
colesterolului LDL peste 100 mg/dl au fost
demonstrate la 48 pacienti (56,47 %).

Nici la pacientii hemodializati nu am evidentiat
diferente statistic semnificative ale principalilor
parametri a1 metabolismului lipidic legate de etiologia
insuficientei renale (Tabelul IV).

Valori ale trigliceridelor mai mari decit 160 mg/dl
au fost demonstrate la 1 pacient diabetic din lotul HD
(20,00%).

Valori ale HDL colesterolului mai mici decit 35
mg/dl au fost demonstrate la 4 pacienti diabetici din
lotul HD (80,00%).

La lotul de hemodializati, valorile Apoproteinei
A1 au fost statistic semnificativ crescute la pacientii
diabetici (p<0,05), firi a exista alte diferente statistic
semnificative pentru ceilalyi parametri ai metabolismului
lipidic la diabeticii §i nediabeticii lotului HD:

La pacientii hemodializagi studiati’ am pus in
evidenti existenfa unei corelatii liniare  inverse
intre valorile colesterolului total si vechimea in
hemodializi (p<0,05; R= 0,222, Figura 1), dar si o
corelatie liniari intre valorile colesterolului total si
virsta pacientilor (p= 0,029; R= 0,237).

Studiul principalilor parametri ai metabolismului

lipidic comparativ la cele trei loturi

Compararea parametrilor metabolismului lipidic
pe sexe, la cele trei loturi demonstreazi valort ale
colesterolului seric statistic semnificativ scizute la
femei la lotul HD, valori ale triglceridelor crescute
semnificativ la lotul IRC si lotul HD comparativ cu
Jotul control si valori ale colesterolului HDL statistic
semnificativ scizute la lotul HD (Tabelul V).

La birbati valorile colesterolului total si ale
colesterolului HDL au prezentat scideri semnificative

Tabelul V. Studiu comparati

la lotul HD, paralel cu o crestere statistic semnificativi
a valorilor trigliceridelor.

Studiul comparativ al principalilor parametri ai
metabolismului lipidic la cele trei loturi studiate
demonstreazi o crestere statistic semnificativi a
colesterolului total la lotul IRC comparativ cu lotul
HD, respectiv cu lotul control (Figura 2).

La pacienti din lotul IRC si lotul HD, valorile
triglicenidelor prezinti cresteri statistic semnificative
comparativ cu Jotul control (Figura 3).

Valorile colesterolului HDL au prezentat scideri
statistic semnificative la lotul HD comparativ atit cu
lotul martor, cit si cu lotul IRC (p<0,05).

DISCUTII

Anomaliile metabolismului lipidic pot fi detectate
precoce in insuficienta renali, upul §i severitatea
acestora fiind diferite in functie de boala renali de
bazi, gradul afectdrii renale, tipul de tratament de
substitugie aplicat pacientului i terapia afectirilor
supraadiugate, 337338 7,15

Teoretic, aceste modificiri pot sta la baza
dezvoltirii afectirii cardiovasculare,¥ de aici
rezultind necesitatea cunoastenii lor st motivatia pentru
un tratament agresiv.

260
240
=
200 -

180 o

coL

160 4
140 4
1204

100

80 4

o 4
g
2
g
N
3

Figura 1. Dependenta liniara intre valorile colesterolului
total si vechimea in hemodializa

v al parametrilor metabolismului lipidic pe sexe, la cele trei loturi de pacienti

Lot IRC Lot HD Lot C P

Femei

Colesterol (mg/dl) 200 {168,3 -~ 241,8) 172,3(151,7-202) 190 ( 155,8 ~ 217) <0,05
Trigliceride {mg/dl} 140 ( 103,8 - 2358 ) 129,5( 106,2- 170, } 102(75,8-136) <0,05
HDL colesterol {mg/dl) 45 (34 -48) 30,3(23,3-36,3) 61(655-70) <0,001
Barbati

Colesterol img/dl) 178 ( 141,5 - 228) 156,8 (141,5-185,8) 190 ( 160,3-214,8) <0,05
Trigliceride (mg/dl) 133 (98 ~ 195,3) 165,7 { 127,4 -201,) 101 (78,3 - 148,8) <0,001
HOL colesterol (mg/di) 40 (32,5-51,3) 23(19,8-265) 45 (36,5-52.7) <0,001
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Figura 2. Studiu comparativ al valorilor colesterolului
total la cele trei loturi studiate
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Figura 3. Studiu comparativ ai vaiorilor trigliceridelor
serice la cele trei loturi studiate

Referitor la populania generali, o metaanalizi a 17
trialuni prospective incluzind 46413 birbagi si 10864
femei subliniazi rolul trigliceridelor ca factor de risc
pentru boala cardiovasculari, iar rezultatele studiulu
Framingham arati ci nivelele crescute ale trigliceridelor
impreuni cu sciderea HDL colesterolului conferd un nisc
crescut de boali coronariani, riscul relativ conferit de
aceastd asociere fiind mai mare la femei decit la
birbapi. %"

Pe de altd parte dislipidemia nu este numai un
factor de risc cardiovascular, dar si un factor de
accelerare a progresiunii disfunctiei glomerulare sau de
agravare a insuficientei renale.”

Hiperlipidemia influenteazi si alsi factori de risc
(hipertensiune, hipercoagulopatii, cresterea nivelelor
plasmatice ale homocisteinei §i cresterea stressului

L. Mathé, Kincsd Matyas

oxidativ), determinind Tmpreuni un risc cardiovascular
semnificativ crescut la pacientii cu afectare renali.

Gradul de afectare renali la care tulburirile
metabolismului lipidic devin mai evidente nu este bine
definit, existind autori care sustin aparitia modificirilor
numai in stadii avansate ale bolii renale 2,

Prevalenta  hipercolesterolemiei la  grupul
nedializat este in studiul nostru 15%, 1ar a
hipertnigliceridemiei de 70%. Rajman si colab.

raporteazi o prevalentd a hipercolesterolemiei de 25%,
la un lot la care hipertrigliceridemia a fost demonstrati
la 12% din pacienti;” foarte probabil ca diferengele
mari, cel putin in ce priveste hipertrigliceridemia, si fie
datorate diferentelor in modul de alegere a pacientilor,
din lotul lui Rajman lipsind pacientii diabetici.

Numerosi alti autori precizeazi ¢i anomaliile
metabolismului lipidic sunt prezente inci din stadiile
incipiente de insuficientd renald, caracteristici fiind
hipertriglicenndemia, considerindu-se ci hipercoles-
terolemia e mascatd de prezenta malnutritiei. 2 ®

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

Trebuie mentionate ins, ca §i caracteristici pentru
majoritatea pacientilor studiati, atit regimul alimentar
hipoproteic in contextul retentiei azotate (asa cum am
aritat, mal bogat in l)plde st glucide), cit s
administrarea de diuretice si droguri anuhxpertensw
cuinfluentd asupra metabolismului lipidic, factori care
nu-au fost luapg in considerare in explicarea
modificirilor mentionate. Nici unul din pacientii din
lotul IRC nu efectua in momentul recoltirii probelor
biologice tratament hipolipemiant.

Considerim ¢i  prevalenta relaiv  mare
hipertrigliceridemiei la pacientii cu insuficientd renali
reprezintd o dovadi a riscului cardiovascular ridicat L
care sunt supusi acesti pacienti.

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele ale
altor studii aseminitoare la pacienti nedializati: Jungers
st colab gisesc tulburiri ale metabolismului lipidic mai
exprimate la pacienti cu insuficient3 renali care nu au
inceput terapia de substitutie comparativ cu populatia
generald, dar si valori ale trigliceridelor semnificativ
crescute in grupul de pacienti renali cu boali
cardiovasculari prezenti comparativ cu cei firi boali
cardiovasculard. ®

Grupul de pacienti cu insuficienti renald studiat a
prezentat valor ale trigliceridelor serice semnificativ
crescute comparativ cu grupul control, concomitent cu
valori aseminitoare ale colesterolului total, rezultat in
concordanti cu alte date din literatura de specialitate
obtinute la pacienti cu insuficientd renali la care nu s-a
instituit nici 0 metodi de terapie de substitutie *.
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La pacientii cu insuficientd renali nesupusi terapiei
de substituie am demonstrat existenta unei corelatii
liniare intre valorile colesterolului total si cele ale
creatininei serice. fn plus, am pus in evidenti o
dependenti fintre valorile colesterolului total si
proteinurie la subgrupurile cu valon ale creatininei peste
2 mg/dl. Acelasi tip de modificiri au fost remarcate si in
alte studii pe pacienti firi terapie de substituge,
rezultatele fiind interpretate in sensul accentuini rulburirii
metabolismului lipidic cu agravarea bolii renale.

Tn lumina unor date mai noi care demonstreazi ci
disliprdemia nu e numai un factor de risc cardiovascular,
ci si un factor de progresie al insuficientei renale,
explicatia fiind probabil progresia aterosclerozei, *
devine evidenti intrebarea legati de modalitatea de a
“modula” micar acei factoni modificabili (alimentatie,
medicatie) pentru a face posibili sciderea riscului
cardiovascular la acesti pacienti.

Intr-o analizi Europeani care a studiat tulburirile
metabolismului lipidic la pacienti hemodializati
s-au demonstrat cresterea colesterolului LDL peste 100
mg/dl si sciderea colesterolului HDL sub 35 mg/dl la
2/3 din pacienti, concomitent cu hipertrigliceridemie la
28% din pacienti. Studiul CHOICE calculeazi
prezenta unor valori este 100 mg/dl ale LDL
colesterolului la 47% din pacienti. '

fn studiul nostru 56,47% din pacientii lotului
de hemodializagi au prezentat valori ‘mai mari de
100 mg/dl ale LDL colesterolului iar 82,35% au
prezentat valori mici ale HDL colesterolului, procentele
calculate de noi fiind mult crescute fatd de literatura de
specialitate.

Ca si in analiza de fatd, valori scizute semnificativ
statistic ale HDL colesterolului fati de control gisesc s1
Jamoussi si colab, desi compararea este realizatd cuun
lot martor de pacienti normolipidemici. *

Desi se referi la un lot de diabetici, Agaba s
colab. gisesc la hemodializati o prevalenti a
hipertrigliceridemiei de 38,1%, cu sciderea HDL
colesterolului la 33,3% din pacienti 2, mult redusi fati de
rezultatele noastre, posibil si deoarece numirul de
pacienti diabetici studiati fost relativ mic. $i daci avem
in vedere numai subgrupul de diabetici hemodializaf,
rezultatele noastre demonstreazi o prevalenti mult
crescuti a dislipidemiei.

DeLima si colab. gisesc o prevalentd a
hipertrigliceridemiei de 24% si explici acest procent,
de 2-3 ori mai scizut decit cel relatat de alti autori, ca
fiind datorat unor factori nelegati de dializd: ras,
particularititi genetice; in plus, constatd o prevalenti a
bolii coronariene de 10,7% (fati de 20-35% relatatd de
alte studii) motivind diferentele prin numirul redus de
cazuri cu hipertrigliceridemie. ¥ _

La pacienti hemodializau Kalantar-Zadeh sl
colab. evidentiazi valori ale colesterolului fara
diferente semnificative cu cele ale lotului martor Y. Si
in studiul nostru, compararea valorilor colesterolulu§
total la cele trei loturi demonstreazi cresterl
semnificative statistic la pacientil nedializat, fira
diferente intre hemodialiap i martor.

Rezultatele noastre diferi de cele ale lui Senti i
colab. care consideri ci dislipidemia nu este influentati
de durata hemodializei *. Mekki si colab. pun si ei in
evidentd modificin ale tnigliceridelor si compozitiei
lipoproteinelor legate de durata hemodializer 2.
Demonstrarea unei corelatii liniare inverse intre
valorile colesterolului total si durata hemodializei in
studiul nostru, ridici insi intrebarea rolului malnutritie
in determinismul acestei dependente, cunoscuti fiind
ipoteza ci malnutriia este factorul care “scade”
nivelele lipidelor plasmatice totodati supunind
pacientul cu valori scizute ale colesterolului la un risc
cardiovascular crescut.

In ceea ce priveste valorile colesterolului total,
studii observationale realizate la hemodializagi au aritat
ci existd o corelatie inversi intre mortalitatea generali
st colesterol, fiind de 4,3 ori mai mare la hemodializatii
cu colesterol sub 100 mg/d] comparatv cu cei ale ciror
valori sunt cuprinse intre 200 si 250 mg/dl. Acest
fenomen, cunoscut ca si cauzalitate invesi, limiteazi
valoarea studiilor observationale si ridici probleme
legate de necesitatea terapiei hipolipemiante la
hemodializau *

Ca si alte studii’, nici analiza noastri nu a
evidentiat diferente intre concentratia lipidelor la
pacientii diabetici si nediabetici hemodializapi. Desi
rezultatele din literaturd sunt contradictorii in ce
priveste nivelele de apoproteine la hemodializatii
diabetici §i nediabetici, unii autori demonstrind
absenta diferentelor ', la pacientii nostri am
evidentiat diferente statistic semnificative referitoare
la continutul in ApoA.

La pacientii hemodializati analizati in studiul
nostru dislipidemia nu pare a fi influentati de gradul
insuficienter renale, desi aceasti tendinti este evidentd
la alyrauton.

fn ceea ce priveste analiza profilului lipidic in
functie de sexul pacientilor, datele din literatura
confirmi valori ale HDL colesterolului mai mari la
femeile dializate cu diabet tip 1 51 IRC, dar si cresteni ale
valorilor LDL colesterolului la femeile cu diabet tip I1
comparativ cu birbatii cu aceleasi afectiunm. ?

Sexul masculin a prezentat scideri semnificative
staustic ale colesterolului HDL rezultat diferit fatd de
cele ale altor autori ', dar si valori ale trigliceridelor
semnificativ.  crescute, acest profil exprimind
posibilitatea unui risc cardiovascular crescut la barbari.

CONCLUZII

Dislipidemia este o caracteristicd frecventd in
insuficienta renali, prevalenta acesteia fiind ridicati atit
la pacientii hemodializagi, cit si la cei care nu au
inceput terapia de substitugie. . o

La pacientii cu insuficientd renal hipertrigh-
ceridemia reprezinti modificarea cea mai frecventi a
metabolismului lipidic.

Valorile colesterolului total la paciengii nedializagi
au prezentat o corelatie liniari inversi cu gradul

insuficientei renale.
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Parametrii metabolismului lipidic nu par a depinde

de etiologia insuficientei renale.

Se remarci un profil lipidic mai aterogen la

pacientii hemodializari.

Valorile colesterolului total prezinti o corelatie

liniari inversi cu vechimea in hemodializi.

Atit pentru femei cit si pentru birbati, valorile

colesterolului HDL sunt statistic semnificativ scizute
la hemodializati.

Profilul lipidic cu caracter aterogen mai exprimat

este constatat la sexul masculin (sciderea colesterolului
HDL si valori crescute ale trigliceridelor). )

Pacientii diabetici din loturile studiate nu au

prezentat diferente statistic semnificative in ceea ce
priveste parametrii metabolismului lipidic comparativ
cu pacientit nediabetici.
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Depresia si anxietatea la copii cu boli maligne

Adrienne Horvath', Maria Despina Baghiu’, Adina Buculeu?, Klara Agnes Budai?®

Diagnosticul unei boli maligne este un eveniment
catastrofal in viata unei persoane. Negarea, disperarea,
depresia, anxietatea, insomnia, iritabilitatea dureaza de
obicei cateva saptamani. Prelungirea acestor simptome
este patologica, perturbd sanatatea mentala si calitatea
vietii pacientului.

Scopul lucrarii este evaluarea gradului de depresie si
anxietate a bolnavilor cu boli maligne in diferite stadii ale
bolii si compararea datelor cu un lot martor de copii
sanatosi fizic.

Material si metoda: Am evaluat 22 de copii cu boli
maligne cu testul Beck pentru depresie si chestionarul
Hamilton pentru anxietate $i am comparat datele cu cele
obtinute de la un lot martor cuprinzand 22 elevi de
scoald generala.

Rezultate: In grupul copiilor cu cancer 4 au prezentat
depresie usoara si 2 forma severd. in grupul martor 6
elevi au prezentat depresie usoara, 1 depresie moderata
si 3 forma severa. Anxietatea a fost prezenta la 5 bolnavi
cu cancer si 8 elevi fizic sdnatosi.

Concluzii: Nu s-a constatat o diferentd statistic
semnificativd intre cele 2 grupuri privind prezenta si
severitatea depresiei si anxietadtii, depresia a fost mai
severad la debutul bolii maligne si s-a ameliorat sau a
disparut in remisie, iar la copiii cu cancer anxietatea a
fost mai frecventd decat depresia.

Cuvinte cheie: copil, malignitate, depresie, anxietate

The diagnosis of cancer represent a catastrophal event
in one’s life. Denial, depression, anxiety, insomnia and ir-
ritability last for several weeks. The prolongation of
theese symptoms means disease, which affects the
patient’s mental health and quality of life.

The aim of the paper is the assessment of depression
and anxiety in children with cancer and comparing the
data with those of physically healthy children.

Material and methods: we assessed 22 patients with ma-
lignancies for depression using the Beck test and for
anxiety using the Hamilton questionaire. The same tests
were performed in 22 physically heaithy school children.
Results: In the cancer group, 4 children had mild and 2
severe depression. In the contro! group 6 children had
mild, 1 moderate and 3 severe depression. Anxiety was
present in 5 cancer patients and 8 healthy pupils.
Conclusions: There was no statistically significant differ-
ence between the two groups regarding the incidence of
depression and anxiety, the depression was more severe
and frequent at the beginning of the illness and im-
proved during remission, and finally, the anxiety was
more frequent than depression in the cancer group.

Key words: child, malignancy, depression, anxiety

Depresia afecteazi 2-10% din copii 3-18 am,
apariia el este favorizatd de suscepubilitatea genetici,
traumele psihice si factorii stresanti din mediu.
Suspiciunea depresiei se ridici la copii fizic sindtosi
care prezinti anhedonie, acuze somatice multiple,
agresivitate sau retragere sociali! Semnele si
simptomele depresiei la copil sunt vanate si includ**:

-Iritabilitate sau furie

-Senzatie continui de tristete sau lipsa sperantei

-Retragere sociali

-Schimbiri in apent: scizut sau crescut
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Medicina si Farmacie TArgu- Mures

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Targu- Mures, Clinica Pediatrie |
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nr. 38, 540139 Targu- Mures, tel. 212111 int. 336, e-
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-Modificiri ale somnului: insomnie sau somn
prelungit

-Plins

-Concentrare dificili

-Faugabilitate, lipsa energiei

-Acuze fizice: cefalee, dureri abdominale care nu
rispund la tratament

-Randament scizut in
extrascolare, in familie.

-Senzatie de inutilitate sau de vinovitie. Ginduri
despre moarte sau suicid.

Anxietatea apare la 10% din copii, la copilul mic
se observi mai frecvent anxietatea de separare si fobiile
specifice, iar la adolescent boala de panici si fobia
sociali.

Diagnosticul unei boli maligne este un eveniment
catastrofal in viata unei persoane. Negarea, disperarea,
depresia, anxietatea, insomnia, iritabilitatea, tristetea
dureazi de obicei citeva siptimini. Prelungirea acestor

activititile  scolare,



Depresia $i anxietatea la copii cu boli maligne

simptome este patologici, perturbi sinitatea mentali si
calitatea vietii Pacientului. In fata unui bolnav cu
cancer, medicul si psihologul are menirea de a diferentia
tristetea ,normali” de depresie. Existi o prezumiie
gresitd, ca fiecare bolnav cu cancer trebuie si fie
deprimat, in realitate, numai 20- 25% din acesti bolnavi
prezinti depresie majori. Cadrele medicale au tendinta
de a subestima morbiditatea cauzati de depresie,
crezind ci si el ar fi deprimati in situatia pacientului. In
consecintd, depresia poate fi subdiagnosticati si
subtratati.

A tril cu cancer nu mai este o situajie atit de
sumbri, cum a fost in urmai cu 10- 20 ani, astizi decesul
precoce nu mai este singura optiune a copiilor cu
cancer. Supravietuirile sunt mai lungj, existd si cazuri
vindecate. Tratamentul insi este lung, deseori
infricositor, dureros, iar efectele secundare nedorite
influenteazi starea de bine fizici si mentali a
bolnavului. In fiecare fazi a bolii si a tratamentului
bolnavii se confrunti cu probleme psihosociale
specifice:

1. In faza de
nesiguranti

2. Reactia copilului si a familiei la diagnostic este
universali si atit dupi pirerea apartinitorilor, cit st a
medicilor, ea reprezinti punctul de incepere '‘a
tratamentului. In aceasti fazi este foarte importanta
exprimarea adevirului despre boali in termen: clar,
aici se fundamenteazi si increderea care va fi dezvoltatd
pe deplin in viitor intre medic si bolnav, pirinti.

3. In faza de tratament emotiile, problemele
psihice depind de agresivitatea tratamentului. Astfel sub
tratamentul de inductie se noteazi frica de procedurile
invazive, efectele secundare ale tratamentului (alopecie,
virsituri, durere, infectii, hemoragii, etc.) incertitudinea
rezultatului dorit (obtinerea remisiei). Sub tratamentul
de intretinere emotiile sunt mai calme, relatia dintre
medic-pacient devine mai laxi.

4. Laincetarea tratamentului emotiile pot atinge
din nou intensitatea de la debut, contactul cu echipa
medicali devine mai rari, existi o nesiguranti fati de
vindecare, apare frica de cfectele secundare tardi\{e,
cum ar fi a 2- a tumori, inferulitate, cardiomiopatie,
izolare sociali.

5. Reciderea reinnoieste furia, trauma psihici este
mai puternici decit la debutul bolii. _

6. Pregitirea pentru moarte poate fi usuratd prin
medicatia care inlituri suferinta fizici s pnn
experientd, comunicare care diminueazd anxifttatez‘l.“ §

7. Ajutarea familiei dupi decesul copilului inci
nu este o obisnuinti in practica medicald de astizi la
not, desi ar fi extrem de importanta.

Nevoile emotionale ale copilului cu cancer au fost
observate si descrise pentru prima oard de Susan Lewis
si Stephen H. Armstrong, care au observat un nivel
ndicat de anxietate la copii cu boli potential fatale.
Acestia au descoperit ci suportul emogi.onal este la fel
de important ca si tratamentul fizic. Elisabeth Kubler
Ross a descris aminuntit aspectele psihologice ale
copiilor cu cancer.

diagnosticare: senzapia de
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SCOPUL LUCRARI

Este evaluarea gradului de depresie si anxietate a
bolnavilor cu boli maligne in diferite stadii ale bolii si
compararea datelor cu un lot martor de copii sinitost
fizic.

MATERIAL $1 METODA
In pericada ianuarie 2004 - ianuarie 2006 am
evaluat 2 loturi de copii pentru depresie si anxietate:
lotul copiilor cu boli maligne a inclus 22 bolnavi
internati st tratati  la  Compartimentul de
Hematooncologie a Clinicii de Pediatrie nr. 1 din
Targu- Mures, avind virsta intre 3- 14 ani, 1ar lotul de
copii fizic sindtosi a inclus 22 elevi dintr- o scoali
generald, avind virsta intre 12- 16 ani. Depresia a fost
evaluati folosind chestionarul Beck cu 20 intrebiri.
Intrebirile vizeazi starea de tristere, viitorul,
nereusitele, nemultumirile, senzatia de invinoviire,
dezamigire, sinucidere, plinsul, irascibilitatea, nivelul
de interes pentru ceilalt, deciziile, somnul, sciderea
ponderali, oboseala, apetitul, ingrijorarea fati de starea
de sinitate.® Interpretarea scorului Beck s-a ficut dupi
modelul: negativ (0-9 puncte), depresie usoari (10-15
puncte), depresie moderati (16-23 puncte) si depresie
severi (24-60 puncte). Anxietatea a fost evaluati
folosind testul Hamilton cu 14 articole:
Dispozitie anxioasi
Tensiunea
Frica
Insomma
Deficit cognitiv
Dispozitie depresivi
Semne somatice musculare
Semne somatice senzoriale
9. Semne cardiovasculare
10. Semne respiratorii
11. Semne gastrointestinale
12. Semne genitourinare
13. Semne vegetative
14. Comportamentul la interviu
Interpretarea testului Hamilton s-a efectuat dupi
modelul:
Normal sub 8 puncte
Anxietate ugoari: 9- 15 puncte
Anxietate moderati: 16- 25 puncte
Anxietate severi: peste 26 puncte

NGOk e

REZULTATE S DISCUTH

in grupul copiilor cu cancer 16 bolnavi nu au
prezentat semne de depresie, 4 au avut depresie usoard
si 2 copii depresie severi. La grupul copiilor sinitosi
din punct de vedere fizic, 12 copii au fost firi depreflef
6 au prezentat depresie usoari, 1 depresie moderati si
3 copii depresie severi. Din punct de vedere statistic nu
s-a putut pune in evidenti diferentd semnificativi intre
cele doui grupuri privind prezenta si severitatea
depresiei. Opt bolnavi cu boli maligne au fost evaluati
de doui ori: la debutul bolii si la terminarea
tratamentului sau la intrarea in tratamentul de

intretinere (Figura 1).
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Figura 1.

Anxietatea la grupul bolnavilor cu cancer a fost
prezentd in 5 cazurt: 3 forme usoare, 1- 1 forme medii i
severe. In grupul martor 14 copii au prezentat nivel
normal de anxietate, 6 elevi au avut anxietate usor
crescuti, 2 elevi au prezentat nivel de anxietate moderat
nidicat, i1ar anxietatea severd a fost absentd. La grupul
experimental dispozitia anxioasi, tensiunea si deficitul
cognitiv au fost semnele mai frecvent intdlnite, pe cind
in grupul martor insomma, acuzele cardiace, tensiunea
musculari, tulburirile respiratorii, gastrointestinale si
simptomele vegetative au fost mai frecvente. Din punct
de vedere statistic, nu s-a putut evidentia o diferenti
semnificativi in ce priveste frecventa si severitatea
anxietdtii la cele 2 grupuri.

Depresia din cancer se poate trata cu metode
nefarmacologice, punindu- se accent pe psihoterapia
suportivi a bolnavului si familiei si prm medicatia
antidepresivi la copil. Fluoxetinul peste virsta de 8 ani
este aprobat de FDA.>* fn practlca noastri am folosit
Hidroxizinul la copii peste 1 an in dozi de 1 mg/kg/zi
po in mai multe prize, Xanax (alprazolam ) la copii mai
mari, Tranxene (clorazepam dikalii) peste virsta de 2,5
ani in dozi de 0,5 mg/kg/z1 in mai multe prize per oral,
vitamina B1 st Tanakanul.

Cu ocazia unui alt studiu  efectvat n
compartimentul de hematooncologie al clinicii noastre
in perioada 1991-1998, s-a evaluat depresia si
anxietatea la copii cu leucemie acuti limfoblastic si
parintii acestora in diferite faze ale bolii. Rezultatele au
aritat ci depresia si nivelul de anxietate au fost mai
ndicate la piringi decit la copii, cu o usoari tendinti de
scidere citre sfirsitul tratamenului. Bolnavii au
prezentat scoruri mult mai mici de depresie i anxietate
fard de pirintii lor, dar cu incidenti mare (aproape
fiecare copil). Comparativ, rezultatele actuale arati ci
depresia $1 anxietatea nu au fost mai frecvente sau mai
severe la copii cu boli maligne fatd de semenii lor fizic
sinitosi. Rezultatele aratd ci depresia si anxietatea apar
mat rar la copii cu boli maligne studiati recent, decit la
copil cu leucemie acuti limfoblastici din anii 1991-
1998. Schimbarea surveniti dupi anul 2000 in
satisfacerea nevoilor emotionale, psihice si sociale ale
copiilor cu cancer a fost abordarea holistici a

Incidenta si severitatea depresiei in functie de gravitatea bolii

pacientului  cu cancer, realizat prin prezenta
educatoarelor pentru prescolari, a profesorilor pentru
clasele V- VIII, a psihologului, existenta unei sili de
joacd cu multe jucirii, oragnizarea unor activititi
ocazionale ca de exp. zi de nastere, sirbitorile
religioase, sedintele cu clowny, etc., realizate cu ajutorul
unor fundatii, educatoare, profesori, paringi, asistente si
medici. Un studiu longitudinal efectuat pe un lot de 17
adolescenti si 21 copit mai mici cu cancer a demonstrat
ci simptomele depresive la adolescenti au atins acelasi
nivel ca in populatia adolescenti generali, iar in rindul
copiilor mai mici cu cancer simptomele depresive au
fost chiar mai rare decit in populatia generali.t
Rezultate similare am gisit $i noi la cei 22 copii
invesugati. Un alt studiu a demonstrat ca anxietatea a
fost- mai frecvent intdlnitdi la copii mai mici cu
malignitdti, iar depresia la adolescenn.” De asemenea
copii cu - efecte secundare tardive, consecinta
tratamentelor oncologice prezintd mai des semne de
depresie. Incidenta depresiei la copilul cu cancer
variazi dupi diferite studii, una apreciazi aceasti
incidenti la 17%.3

CONCLUZII

1. Nu s-a constatat o diferentd statistic
semnificativi in frecventa depresiei si anxietini la copii
cu cancer fati de sementi lor fizic sindtosi.

2. Depresia a fost mai frecventd si mai severi la
debutul bolii, a dispirut sau s-a ameliorat cu evolupa
favorabili a bolir.

3. Anxietatea a fost mai frecventi decit depresia
la copii cu cancer.

4. Umanizarea sectiei de hematooncologie,
diversificarea tratamentului oncologic cu psihoterapie,
suport psihic si social amelioreazi depresia s
anxietatea micilor pacienti.
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Peszticidek nanokapszulazasi folyamatainak
molekularis modellezése. I. A kolcsonhatasok
molekulaszerkezeti és energetikai tényezoi

L. Ferencz', B Tékés?, Réka Ferencz', Agota Szilagyi', Julianna Harmath'

Multe dintre substantele folosite curent pentru
combaterea daunatorilor au efecte toxice asupra omului
si polueazd mediul nconjurator. Din aceastd cauza se
impun demersuri pentru gasirea de substante active noi,
respectiv pentru formularea adecvatd a acestor
substante in vederea minimizarii impactului lor asupra
sanatatii si protejarea mediului. in lucrare am modelat
molecular ,capsularea” unor pesticide, in vederea
obtinerii unor noi forme cu mai putine efecte adverse,
mai stabile si mai solubile. Am urmarit variatia energiei
sterice In cursul complexarii lor cu ciclodextrine,
calculand factorii structurali si energetici ai interactiunii.
Cuvinte cheie: pesticide, ciclodextrine, modelare
moleculara

Most of the substances used in protection against pests
are toxic to humans and pollute the environment. For
this reason, it is necessary to find new active ingredients
or adequate formulation of these substances, in order to
minimize their effect on health and to protect the envi-
ronment.

In this paper we have modelled the “capsulation” of
some pesticides, with the aim of obtaining new forms
which are less side-effected, more stable and more
soluble. We followed the variation of the steric energy
during the complexation with cyclodextrines, computing
the structural and energetic factors of the interaction.
Key words: pesticides, cyclodextrines, molecular model-
ling

A ciklodextrinek a keményitd amilézkomponensébd!
Bacllus macerans hatisira képz8ds, kulénleges
szerkezetli gyliris oligoszacharidok, melyek hirom
viltozatban viltak ismertté. A 6 cukorrészt tartalmazé
ciklodextrint  a-ciklodextrinnek, a 7 “cukorrészt
tartalmazét  B-ciklodextrinnek, mig a 8 cukorrészt
tartalmazét y-ciklodextrinnek hividk.*"

Vizes oldatban a ciklodextrinek kilonféle
molekuldkkal  zdrviny-komplexeker  képeznek,
amelyek krnstilyos illapotban is elkilonithetdk. Az
turegbe zirt anyagok molekuldrisan csomagolt vagy
kapszulizott (nanokapszulizott) szdrmazékoknak
tekinthetSk.

Gyégyszerészeti szempontbdl fontos, hogy mikor
a zdrvinykomplex létrejon, azaz a gydgyszer, mint
~vendég” molekula beépil a ,gazda” molekula
(ciklodextrin) iiregébe, egy sor tulajdonsiga lényegesen
megviltozik: bomlékony anyagok stabilissi valnak,
vizben rosszul 0ldédé vegyiiletek oldhatékkd vilnak és
igy felszivéddsuk javithatd, nemkivinatos
tulajdonsigok  (kellemetlen iz vagy illa)
kikiszobolhetSk, illékony és oxiddciéra érzékeny
anyagok stabilizilhaték, lassulnak a polimerizicids és
fotokémiai folyamatok, csokkenthetsk a mellékhatisok
és a lokilis irritdcidk.

'Sapientia Erdélyi Magyar Tudomanyegyetem

Fizikai Kémiai Tanszék, Orvosi és Gyogyszerészeti
Marosvasarhely

Adresa pentru corespondentd: Dr. FERENCZ Laszto, Str. Bradului nr. 24,
ap. 1, 540075 Targu-Mures, e-mail: fezl@yahoo com

Egyetem

Ha nagyobb molekulikat kivinunk molekulirisan
csomagolni, akkor y-ciklodextrint hasznilhatunk,
amelynek 'belsé 4tmérSje nagyobb, mint a B-
ciklodextriné, vagy a hatdanyagot két ciklodextrin
molekula kozé zirhatjuk, vgynevezett ,szendvics”
szerkezetd komplexeket hozva létre.

A ciklodextrinek gydgyszerészet felhaszni-
lisinak terjedelmes irodalma van, a fejlesztések ezek a
téren ma is intenziven folynak.

Kutatdsaink sordn? merlt fel a kérdés, hogy ezek a

kolesonhatisok  felhasznilhaték-e a2 novény-
védelemben peszticidek  kiszerelésére, esetleg a
ciklodextrinek  kirdlis  dlléfazisként  miként
haszndlhaték peszticidek enantiomérijeinek
szétvilasztdsira, vagy peszticidek eltivolitisira

talajbél, 4llévizekbsl.

Az irodalmi adatok azt mutayik, hogy tobb
kutatéesoport  foglalkozott  peszticidek  és
ciklodextrinek kozoti kolesonhatds vizsgalatdval,
peszticidek  ciklodextrines formulilisival, ezek
kérnyezetbsl valé  eltivolitdsival  ciklodextrinek
segitségével!*#12 illetve a komplexilis molekuliris
modellezésével*s, de meglepSen kevés irodalmi adar 4l
rendelkezésre az iltalunk tanulminyozott utébbi 20
évben.

Az alibbiakban csak néhiny példit sorolunk fel
ezekbdl a kisérletekbsl.

VILLAVERDE és tsi." norflurazon (1) gyomirtét
tavolitottak el talajokbdl B-ciklodextrin segitségével, és
ugyanez a kutatécsoport prébilt norflurazont
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B-cikiodextrinnel kiszerelni, &tszorés oldékonysig-
javuldst tapasztalva. MORILLO és tsi. a 2,4-D (2)
herbicid kioldédasit vizsgiltik talajokbdl, és teljes
deszorpciét tapasztaltak B-ciklodextrinnel ¢
BARBATO és misi.' a carbaryl (3) ciklodextrines
komplexildsit vizsgiltdk, az oldhatésig szimottevd
novekedését észlelve, ugyancsak B-ciklodextrinnel.

HOSANGADI és ASGAONKAR? akaricideket -
fenson (4), chlorfenson (5), stb. - komplexaltak B-
ciklodextrinnel.

A komplexképz8dés molekuliris modellezését
SAWUNYAMA és BAILEY’ vizsgilta atrazin (6),
ametryn (7), prometon (8), 2,4-D (2) és DDT (9)
esetében.

Sokkal t5bb irodalmi adat ill rendelkezésiinkre
cikiodextrinck kirdlis illéfazisként valé
fethasznilisirdl (kirilis) peszticidek kromatogrifids
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elvilasztdsira. Ezek tirgyalisira azonban itt nem

térhetiink ki.

MODSZER
A peszticideknek ciklodextrinekkel képzent
zirvinykomplexeinek tanulminyozisira, a stabil

konformiciék kivilasztisira, a sztérikus energidk
szimitdsira kivdléan alkalmas 2 szdmitégépes
modellezés, illetve a molekula-dinamikar szdmitdsok.
Ezekhez a Chem3D (© CambridgeSoft) szoftvert
haszniltuk.

A molekula-dinamika egy molekula-dinamikai
pilya kiszimitisira alkalmas molekulik vagy
fragmensek esetében. Segitségével felmérhets egy
molekula szdmira elérheté konformiciés tér és
ibrizolhaték egy molekula mozgisit szemléltets
képkocka-szekvencidk.
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Egy molekula-dinamikai szimitis egy sor,
egymdst fix idGintervallumban (2.0 fs kérdl,
femtoszekundum, 1,0-10"'S szekundum) kévetd 1épésbsl
ill. A mozgis egyenletének integrilisira hasznilt
Beeman algoritmus az 4] éllapotok és sebességek
kiszimitdsira hasznilhatd minden egyes atomra,
minden lépésben.

Mindenik (i) atom a kovetkezd képlettel leirhaté
mozgist végez:

2
At

X; =X;+V; 'At+(53.i -airégi)'%

Hasonléképpen, mindenik atom elmozdul y és 2
irdnyokban is, ahol x, y, és z, az i atom derékszogil

koordinitdi, v, a sebessége, 4, a gyorsulisa, 4, g A2

el6z38 lépés gyorsulisa, At pedig az aktuilis és az el6z6
lépés kozotr eltelt idS. Ezek utin kiszimithaté a
helyzeti energia és a helyzeu energia derivilya (g)
figyelembe véve az dj koordindtdkat.

Uj gyorsulisokat és sebességeket szimitunk
minden lépésben a kévetkez§ képleteknek megfelelsen
(m, az atom tdmege):

=a

a; nagyonrégi irégi
Airégi = 8§
2 —— B0
m.

1

At

Vi =Vj +(3ai +6airégi ~ i nagyonrégi )?

|. tablazat. A vizsgalt peszticidek

Gazdamolekula Vendégmolekula

Vendégmolekula képlete

) . 2,4-D(2)
B-ciklodextrin Herbicid
) . DDT (9)
B-ciklodextrin Inszekticid
) . Atrazin (6)
p-ciklodextrin Herbicid

Diazinon (10)

p-ciklodextrin Akaricid, inszekticid

Dichlorvos {11)

B-ciklodextrin Akaricid, inszekticid
. . Dieldrin {12)
B-ciklodextrin Inszekticid

ci
0
0—C—C.
Cl H, oH
cl l I cl
cl H
a’ &

NYN
HN._H
C—CH,
CH,
o,
p— P-.
<N O—C—CH
HC—\ 7 0 O H, ?
N AN
C—CH,
0, ,0—CH,
C]\c—c o/P\o CH
of H ’
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Gazdamolekula

Vendégmolekula

Vendégmolekuia képlete

p-ciklodextrin

B-ciklodextrin

B-ciklodextrin

B-ciklodextrin

B-ciklodextrin

y-ciklodextrin

B-ciklodextrin

y-ciklodextrin

p-ciklodextrin

y-HCH (13)
Inszekticid, rodenticid

Fenthion {14)
Inszekticid, avicid

Parathion {15)
Inszekticid, akaricid

Permethrin (16)
Inszekticid, akaricid

Diphacinone (17}
Rodenticid

Diphacinone (17)

Rotenone (18)
Inszekticid

Rotenone (18)

Carbaryl (19)
inszekticid, akaricid, )
novekedés-szabalyozo

cl

Cl,, «Cl

o el
cl

H,C CH, 0
0
0
O
0
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Il. tablazat. Peszticidek B-ciklodextrinnel képzett zarvanykomplexeinek sztérikus energiai

Ss2.  Vendég E. E, Exp+ E, Ds

{kcal/mdl) (kcal/mdl)  (kcal/mél) (%)
1. 2,4-D(2) 7,512 77.847 115,707 32,72
2. DDT (9) 8,015 73,177 116,21 37,03
3. Atrazin (6) 6,274 93,147 114,469 18,63
4. Diazinon (10) 8,159 76,972 116,354 33,85
5. Dichlorvos (11) 1,747 83,643 109,942 23,92
6. Dieldrin {12} 262,598 334,165 370,793 9.88
7. HCH(13) 39,384 114,586 147,579 22,36
8. Fenthion (14) -0,6672 74,494 107,5278 30,72
9. Parathion (15) 8,797 85,420 116,992 26,99
10 Permethrin (16} 125,337 201,624 233,532 13,66
11 Diphacinone (17) 12,414 92,514 120,609 23,29
12 Rotenone {18) 31,569 116,964 139,764 16,31
13 Carbaryl {19} -2,0402 70,390 106,1548 33,69

ili. tablazat. Peszticidek y-ciklodextrinnel képzett zarvanykomplexeinek

sztérikus energiai

Ssz.  Vendég E, [ Ecp+ E, Ds
{kcal/maél) {kcal/mél) (kcal/maél) {%)

1. Diphacinone (17) 12,414 98,235 137,109 28,35

2. Rotenone (18) 31,569 118,5908 156,264 24,11

A mddszer tehit bonyolult, de a modern

szimitégépek  segitségével viszonylag - kdnnyen
modellezhetSk nagyobb molekulik is.
EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
Kiszimoltuk  azoknak  a ~ peszticideknek

ciklodextrinnel képzett komplexei sztérikus energidit,
amelyeket egy koribbi felmérésink sorin’ erdélyi
talajokban és vizekben nagyobb mennyiségben
kimutattunk, illetve néhiny gyakran  haszndlt

inszekticid és rodenticid paramétereit.
A sztérikus energia Bsszetevdl a_kovetkezdk:
Bend (hajlitds),

Stretch  (nyvjtis), Stretch-Bend

(kombinalt nyjtds és hajlitis), Torsion (csavaris), Non-
1,4 VDW (nem 1,4-Van der Waals) és 1,4 VDW.

Kiszdmoltuk és abrizoltuk (vikuumban) a
molekulamodelleket a kovetkez8 zirvinykomplexekre.

Az 1. dbrin a 2,4-D (2) és a Dichlorvos (11) B-
ciklodextrinnel képzett komplexe lithaté. A
ciklodextrin molekuldjat pilcika-gomb modellel, a
vendég-molekulit pedig kalottamodellel ibrizoltuk,
igy az inklizié jobban megfigyelhetd. A 2. dbrin az
Atrazin (6) lithaté kétféle ibrizolisban: mindkét
molekula kalotta-, illetve a peszticid-molekula kalotta-
a ciklodextrin-molekula pedig pilcikamodellel.

1. abra. A 2,4-D (2) és a Dichlorvos {11) molekulai a p-ciklodextrin Gregében
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”

4. abra. A Diazinon inszekticid (10) p-ciklodextrinben (kalotta-modell és metszete)

263
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7. ébra. Fenthion (14) és Parathion (15) rovar6iék B-ciklodextrinne! képzett komplexei
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9. abra. Rotenone (18) részleges inkluzidja p-, és teljes inkluzidja y-cikiodextrinbe

A 3. dbrin a DDT (9) molekula inkliziéja lithaté

kér  kilonb6z8 szégbsl. A molekula egyik
benzolgydrlje becsiszik az iiregbe, a misik ,kint”
marad, és a ciklodextrin pereméhez simul.

A 4 4brin a Diazinon (10) kalottamodell-
komplexér tiintettiik fel, és metszetet készitetriink a
komplex egy itmérSje mentén. Lithaté, hogy az
inkldzi6 itt sem teljes, a nagy térfogaty S- és P-atomok
nem férnek be az iireg belsejébe.

Az 5. dbran lithaté Dieldrin (12) hat klératomja
ugyancsak sztérikusan gitolt az inklhiziéhoz, de a
molekula misik része beszorul.

A 6. dbrin a Diphacynone (17) és a Carbaryl (19)
molekuldit  kalotta-, a gazda-molekulit pilcika-
modellel dbrazoltuk. Lithat6, hogy az inklizié itt sem
teljes, csak a vendégmolekulik egyik része csiszik az
iregbe, a kintmaradé rész pedig a lehetdségek
figgvényében a ciklodextrin-molekula peremével
képez fizikai kotéseker. A 7. dbrin a Fenthion (14) és
Parathion (15) komplexeit ibrizoltuk kalottamodel

segitségével. Lp-vel a maginyos, részt nem vevd
elektronpdrokat jelsltik (,Lonely pair”).

A 8 4dbra a y-HCH (13) és Permethrin (16)
molekuliit, a 9. dbra pedig a Rotenone (18) B-, illetve y-
ciklodextrinnel alkotott zdrvinykomplexét szemléleeti.
Mig a B-ciklodextrin iiregébe a Rotenone molekulija
csak részben csiszik be, a y-ciklodextrin iiregének
itmérdje lehetdvé teszi a teljes inkliziér, sét a molekula
kicsuszdsat is az tregbal.

Jeloljiik a tovabbiakban Ds-el a komplex sztérikus
energidjinak (E,) szizalékos csokkenését a gazda
molekula (E,) és a vendégmolekula energidjinak (£ )
dsszegéhez képest:

Ds =100 - — £k
ECD + EV

-100

E., = 108,195 kcal/mél B-ciklodextrinre és
124,695 kcal/mél y-ciklodextrinre.

Minél nagyobb a csékkenés (Ds), annil stabilabb a
komplex. A fenti tiblizatbdl kitdnik, hogy a DDT a
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2,4-D és Diazinon viszonylag stabil komplexeket képez
a B-ciklodextrinnel. Ezek a peszticidek tehdt konnyen
eltdvolithaték a talajokbdl, dliévizekbdl és ugyanakkor
a komplex mint kiszerelelési forma is szamitdsba johet
azoknil a peszticideknél, amelyeket még nem vontak ki
forgalombdl.

KOVETKEZTETESEK

A tanulmdnyozott peszticid-ciklodextrin zdrviny/
komplexek mindenike létrején, de az inklizié
1obbnyire csak részleges. Gamma-ciklodextrinnel a
zirvinyképzés sokkal jobb, de a y-ciklodextrin
drigibb. Mivel a molekulamodelleket és az inklizié
dinamikdjit  vikuumban  wvizsgiltuk,  tovibbi
sziamitdsokra van szitkség a folyamatok oldatban valé
leirisihoz.

Rigesilok  és rovarok esetében 2
cukormolekulikbdl felépiils ciklodextrin jobb ize, a
kontakt peszticid szaginak tompuldsa, a gyorsabb
felszivédids és nagyobb vizoldékonysig jobb hatist
eredményez. gy sokkal kisebb koncentriciékban
alkalmazhat6k a mérgezd hatanyagok, kisebb méreékid
kérnyezetszennyezéssel szimolva.
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Observatii privind strategia terapeutica la bolnavi cu
arteriopatie cronica in stadiile Ill si IV

EF FUI6p*, Em&ke Fiilop?

In Clinica Medicala il, in ultimii 5 ani au fost internati 573
pacienti  cu diagnosticul de arteriopatie obliteranti
cronicd ale membrului inferior. Ca gi etiologie, cauza cea
mai frecventd de arteriopatie obliteranti a fost
ateroscleroza, urmaté de diabetul zaharat gi
trombangeitd. Tratamentul urmat de acesti pacienfi a
fost hemoreologic asociat sau nu cu tratament
chirurgical. Avénd in vedere impactul psihic, fizic §i so-
cial al tratamentului radical la unii bolnavi, in acest
studiu, a fost evaluatd frecventa cu care este propus un
astfel de tratament.

Cuvinte cheie: arteriogarfia, obstructie arteriala perifericd,
membru inferior.

We studied 573 patients known with peripheric arterial
obliterative diseases (PAOD) of the lower limb. All of
them were patients of the 2*? Internal Medicine Depart-
ment. As most frequent diagnosis we find atherosclero-
sis, followed by diabetes, and trombangitis obliterans.
Our patients were treated with hemoreological medica-
tion, associated or not with surgical intervention. In re-
gard to the psychical, physical and social impact of radi-
cal (surgical) treatment in some of our cases, this study
evaluates the frequency of recommendation for the sur-
gical intervention.

Key words: arteriography, pripheric arterial obstruction,
lower limb

Artcnopatiile obliterante ale membrelor inferioare
au o prevalenti semnificativi la bolnavii cu virsia
cuprinsi intre 55-75 ani, constituind cea mai frecventi
si totodati cea mai dezarmanti dintre afectiunile
vasculare periferice.* %13

Daci luim in considerare importanta integritatii
morfologice si functionale a membrelor inferioare, se
poate intelege impactul major asupra calititii vietii a
bolnavilor suferinzi de aceasti boali.

MATERIAL S| METODA

fn Clinica Medicali IT au fost internati in ultimii 5
ani (2001-2005 inclusiv) 573 de bolnavi cu diagnosticul
de arteriopatie cronici obliteranti a membrelor
inferioare.

La acestia s-a folosit, ca metodd de explorare,
arteriografia membrului afectat prin metoda Seldinger,
principala metodi folositi ~pentru evidentierea
variantelor vasculare existente. Aceasti tehnici permite
introducerea pe cale transcutanati a unui cateter intr-o
artera (mai obisnuit abordati fiind artera femurali in
triunghiul Scarpa). Este utili cooperarea permanenti cu

'Clinica Medical3 Il, Universitatea de Madicind $i Farmacie Targu-

Mure: » X .
*Disciplina de Histologie, Universitatea de Medicind §i Farmacie

Targu-Mure . . -
Adrgesa porftru corespondentd. Clinica Medicald I, Spitalul Clinic

Judetean de Urgentd, str Gh. Marinescu nr 50, TArgu-Mures

bolnavul, orice durere in umpul cateterismului vascular
fiind anormali, in triunghiul Scarpa, se repereazi artera
femurald si dupi anestezie locali cu xilind 1% g
realizarea unei mici butoniere in piele, se punctioneazi
artera la-3 cm sub linia care unegte spina iliaci antero-
superioari cu pubele. Puncuia arterei este transfixianti,
astfel ci, la retragerea trocarului fird mandren, prezenta
lui in arteri este semnalatd de jetul de singe arterial
pulsatil, in acest moment, cu multi griji, se introduce in
locul mandrenului cateterul in arterd. Trocarul este
retras, exercitindu-se o compresie la locul punctiei, tar
cateterul este pus in legiturd cu seringa de injectare.
Pentru arteriografia membrelor inferioare este necesari
o cantitate totali de 50 ml de substanti de contrast
(Ultravist sau Omnipac), cu o vitezd de 30 ml/s si o
presiune de 5 atm. Centrarea fasciculului de raze x se
face in raport cu segmentul interesat, iar ritmul de
radiografiere este de 2-3 clisee/s, pe o perioadi mai
lunga in scopul obtinerii atit a angtogramei cir $i a
intoarcerii venoase a substangei de contrast.

La sfirsitul examenului, dupi retragerea
cateterului, se comprimi artera pentru realizarea
hemostazei. Bolnavul respecti un repaus absolut la pat
pentru urmitoarele 24 h. Unii angiografisti obignuiesc
si lase un pansament compresiv timp de 6-12 ore,
mobilizind bolnavul dupi 4-5 ore. Toate manevrele se
executi in conditi de maximi asepsie si dupd
verificarea atenti a compaubilititi a materialului
angiografic.
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REZULTATE

Cu toate ci tofi pacienti au beneficiat de tratament
hemoreologic corect efectuat, evolutia unora a fost
nefavorabili, o parte din ei necesitind §i tratament
chirurgical. Astfel din cei 573 de pacienti, 301 au urmat
tratament exclusiv medicamentos, iar 272 de au avut si
indicatie de tratament chirurgical (Tabelul I).

Ca si etiologie, ateroscleroza a fost cauza majori a
obliteririi artenale urmat de diabetul zaharat si
trombangeitd (Tabelul II).

Acceptul unel interventii chirurgicale este luat de
obicei dupi o perioadd lungi de etape de tratament
hemoreologic respectiv de suferintd fizici §i psihici.
Pentru a evalua impactul socio-profesional pe care o are
interventia chirurgicali asupra unui bolnav cu
arteriopatie cronici obliteranti, la analiza materialului
nostru am remarcat o serie de aspecte.

Modalitatea prin care s-a planificat modalitatea de
interventie chirurgicali, a fost stabiliti pe baza
arteriografiel membrului inferior afectat.

{n cele ce urmeazi vom aborda mai in detaliu
datele referitoare la acei bolnavi la care amputatia era
nevitabild ca si impactul acestel interventii asupra lor.

La analiza materialului am constat faptul ¢,
amputatia membrului de la diferite nivele reprezinti o
indicatie frecventd ca metodi de tratament al acestor
bolnavi. Astfel aproximatv 60% din bolnavi cu
indicatie de tratament chirurgical beneficiazi de acest
tip de interventie, fie dupi repetate  cure
medicamentoase, fie dupi o retinere fati de o
interventie chirurgicali.

Amputatia membrului inferior pentru necrozi de
cauzi arteriali este in general practicatd la persoanein

Tabelul 1. Indicatia de tratament
Tip de Tratament Tratament hemoreologic
tratament hemoreologic si chirurgical
Nr. pacienti 301 272
52, 5% 47,5%

Tabelul il. Etiologia arteriopatiei obliterante

Etiologie
Ateroscleroza 61%
Diabet zaharat 30%
Trombangeita 9%
Tabelul Ill. Tipul de interventie chirurgicald
Tip interventie chirurgicala
Amputatie 160
By-pass 90

Simpatectomie 18

EF Fitop, Eméke Fhlop

virstd, care suferd de fapt de o afectiune vasculari
generalizatd (ateromatoasi), sau in cazul unei ischemii
acute neglijate din diferite motive.

Pe baza arteriografiei, care a pus in evidenti
localizarea si intinderea exacti a obstructiei, starea
circulatiel colaterale si reumplerea distali a vaselor
principale, s-a stabilit nivelul de amputatie:

-60% amputatia falangelor cu dezarticulare

-17% amputatia labei piciorului

-11,5% amputatie in treimea inferioard a gambei

-11,5% amputatie Tnalti.

Din cei 160 de pacienti la care s-a stabilit necesitatea
amputagiet, 25 de bolnavi reprezentind 15, 6% au refuzat
acest tratament motivele fiind foarte diverse, dar toate
legate de starea fizici, starea psihici si conditiile de
reintegrare socio-profesionali a bolnavului.

Refuzul a survenit mai ales la cei la care s-a propus
amputatia falangelor cu dezarticulare, cei mai mulu
avind deja in antecedente o astfel de interventie, sau o
amputatie inaltd la piciorul contralateral. O parte din
bolnavi se opun amputatiei inalte, atunci cind acesta
este prima si singura rezolvare a bolii st a suferintei.
Conditiile necesare unei reeduciri optime reprezinti un
aspect delicat, posibilitatea de a-si relua mersul pentru
un amputat, depinde in primul rind de starea sa fizici.
De cele mai multe ori se incearci amputatiile partiale,
asa zise economice, care presupun prezervarea
cilcziului saua genunchiului. Aceste amputatii, au insi
o serie de dezavantaje: perioada de vindecare completi
a pligii este mult mai lungi, aparitia mult mai frecventi
a necrozei de bont care presupune fie curitirea pligii fie
reamputatia. Totusi, cu toate aceste riscuri, avantajele
functionale ale amputatilor partiale obligi medicul
curant si le recomande in toate situatile in care
pacientul dispune de minimum de conditii favorabile.

DISCUTIt S1 CONCLUZtI

Desi toti bolnavii cu arteriopatie cronici
obstructivd beneficiazi de tratament hemoreologic si
vasodilatator, totusi la unii tratamentul chirurgical este
inevitabil 3741421 Tipyl de interventie chirurgicali
depinde de stadiul bolii, prezenta unei retele de vase
colaterale bine dezvoltate §1 a reumpleni distale, dar
nu in ulumul rind de localizarea si extinderea
obstructiei.'!® Astfel se pune in discutie simpatectomia,
angioplastia cu introducere de stent, by-pass respectiv
tipul de tratament cel mai dezarmant, amputatia de la
diferite  nivele a2 membrului infenor  afectat
(Tabelul III)."**V Bolnavii cu arteriopatie cronicd
obliteranti cirora ki s-a practicat amputatia membrului
inferior, nidici probleme importante in ceea ce priveste
readaptarea functionald §i reintegrarea socio-profesionali.

Constientizarea pacientului de necesitatea unei
interventu chirurgicale care poate presupune inclusiv
amputatia rimine o problemi foarte delicati. Trebuie
si se acorde o atentie foarte mare evaluidrii stini fizice
si psthice a unui bolnav activ profesional, avind in
vedere implicatiile sociale si problemele de reintegraréa
profesionali pe care o presupune un astfel de tratament.
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Este deosebit de important modul de abordare de
citre medicul curant si a chirurgului a paciengilor la
care se recomandi o interventie chirurgicali mai ales
daci este vorba de amputatie, la fel de importanti fiind
s abordarea situatiei ulterioare amputatiei, de citre
pacient.'*®

Congstientizarea de citre pacient a gravititii bolii,
respectarea cu strictefe a tratamentului medicamentos,
eliminarea factorilor etiologici si agravanti ai boli
respectuv evaluarea periodici ar reduce considerabil,
dupi pirerea noastri cazurile care ar necesita o
interventie chirurgicali mutilanti.

Incidenta relativ crescutd a bolnavilor cu amputaie
paleativi se datoreazi mai multor factori. Cei mai mulyi
bolnavi se prezinti la medic in stadii avansate ale bolii,
stadiul IIT si IV, atunci cind tratamentul hemoreologic
este depisit. In aceste faze ale bolii survine si oboseala
psihici, pentru ci acesti pacienti au trecut printr-o
perioadi lungi de suferinti care va culmina de cele mai
multe ori cu socul mutilirii. O alti problemi o
reprezinti faptul ci majoritatea bolnavilor sunt
virstnici, pensionari, la care boala s-a agravat fie
stabilit, fie datoritd unor probleme socio-economice.

O alti cauzi o reprezintd refuzul unui tratament
chirurgical in faze mai putin avansate ale bolii, cauzi
motivati mai ales la bolnavii activi profesional. Desi
dizabilitatea temporari se extinde pe o perioad relativ
scurtd de timp (3 pini la 9 luni), complicatiile post-
interventionale, pot pune in discutie eventuala evaluare
a capacititii de muncd a individului sau pierderea
locului de munci.>"

O categorie aparte 0 reprezinti acei pacienti care
au amputatie de coapsi si la care din cauza exundeni
bolii §i la piciorul contralateral este necesari’ o
amputatie si la acest nivel. Majoritatea acestor bolnavi
refuzi un astfel de tratament, iar la cei care accepti este
foarte importanti rezolvarea problemei in ceea ce
priveste realizarea unui grad cit mai mare de
independenti, cel putin pentru necesitagile fiziologice
zilnice.

Evitarea sau cel putin usurarea acestor situatii, ca
un rafinament al sistemului de reabilitare profilactici a
examinirii medicale, presupune un screening timpuriy,
in masi, a tuturor persoanelor predispuse la orice
leziune vasculari dar si un tratament medicamentos $i/
sau chirurgical precoce.

12.

13.

16.

17.

19.
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Evolutia pe termen lung a pacientilor cu ablatia nodului
atrioventricular pentru tratamentul tahiaritmiilor atriale

D. Dobreanu, S. Micu, Kincso Matyas, Oana Toma

La pacientii cu tahiaritmii atriale simptomatice refractare
la tratamentul medicamentos ablatia de radiofrecventa
(RF) a nodului atrioventricular (NAV) wurmatd de
implantarea unui pacemaker permanent reprezintd a
alternativda de abordare terapeutica. Obiectivul acestui

studiu este acela de-a urmari eficacitatea acestei
proceduri in controlul simptomatologiei pacientilor
tratati in acest mod in cadrul Institutului de Boli

Cardiovasculare si Transplant din Targu Mures.

Lotul urmarit a constat in 19 de pacienti la care in pericada
01.01.2001-31.07.2005 s-a practicat ablatia de RF a NAV
urmata de implantare de stimulator cardiac permanent
pentru controlul frecventei ventriculare in tahiaritmii atriale
simptomatice (14 cazuri fibrilatie atriala, 5 cazuri tahicardie
atriala/flutter atrial nonistmic). Succesul procedural imediat
constand in obtinerea blocului atrio-ventricular total a fost
obtinut la 18 pacienti. Cei mai importanti predictori ai
succesului intraprocedural au fost reprezentati de prezenta
unei electrograme hisiene bine vizibile inregistrata pe
cateterul de ablatie §i aparitia unui ritm jonctional accelerat
in timpul aplicatiei de RF. Stimulatorul cardiac a fost
implantat pe parcursul aceleiasi proceduri sau el exista
implantat anterior ablatiei; la 11 pacienti a fost folosit un
stimulator cardiac unicameral VVIR in timp la 7 pacienti cu
FA paroxistica s-a implantat un aparat DDDR. Toti pacientii
implantati au fost urmariti periodic, evolutia lor in_general
excelenta, cu eliminarea simptomelor legate de perceptia
palpitatilor si a calitatii vietii. La 10 pacienti postablatie a
persistat un ritm de inlocuire jonctional cu o frecventa >30/
min, restul de 8 pacienti devenind pacemaker-dependenti.
La 3 pacienti s-a constatat o reluare tardiva (1a peste o luna)
a conducerii atrioventriculare, rezolvatd prin o noua
procedurad de ablatie. In lotul studiat s-a inregistrat un
deces, la un an postprocedural, prin insuficenta cardiaca
ireductibila.

in concluzie, ablatia de RF a AVN cu implantarea de pace-
maker permanent este o procedura accesibila si sigura,
care amelioreaza calitatea vietii la pacientii cu tahiaritmii
atriale paroxistice sau permanente, utilizarea ei in practica
clinica trebuind sa fie extinsa.

Cuvinte cheie: fibrilatie atriala, ablatie de radiofrecventa

In patients with symptomatic atrial tachyarrhythmias
who are refractory to medical treatment, radiofrequency
ablation (RF) of the atrioventricular node (AVN) followed
by the implantation of a permanent pacemaker repre-
sents an alternative therapeutic method. The goal of this
study is to observe the efficacy of this procedure in con-
trolling the symptoms of patients treated by this way,
from the Institute of Cardiovascular Diseases and Trans-
plantation in Targu Mures.

The study population consisted in 19 patients who were
ablated with radiofrequency current followed by implanta-
tion of a permanent cardiac stimulator for the control of
ventricular rate, in atrial symptomatic tachycardias (14 pa-
tients with atrial fibrillation, 5 patients with atrial tachycar-
dia- /nonisthmic atrial flutter), during the 01.01.2001-
31.07.2005 period. The immediate procedural success con-
sisting in total atrioventricular block was obtained in 18 pa-
tients. The most important predictors of intraprocedural
success were the presence of well visible His electrogram
registered by the ablation catheter and the appearance of
accelerate junctional rhythm during the radiofrequency
current application. The cardiac stimulator was implanted
during the same procedure, or before ablation. In 11 pa-
tients there were used unicameral VVIR cardiac stimulators
while in'7 patients with paroxistical atrial fibrillation were
implanted DDDR pacemakers. All patients with implantation
were controlled periodically, their evolution being generally
excellent, eliminating the symptoms correlating with the
perception of palpitation and ameliorating their quality of
life. In 10 patients a junctional substituting rhythm per-
sisted at a rate of >30/min and the remaining 8 patients be-
come depending on pacemaker. In 3 patients, after a
month, the resume of the atrioventricular conductance
was observed which was resolved by a new ablation proce-
dure. One death caused by irreductable cardiac insuffi-
ciency has appeared after one year after the procedure.

In conclusion, the AVN ablation and implantation of a
permanent pacemaker is an accessible and sure proce-
dure which ameliorates the quality of life of patients with
paroxistical or permanent tachyarrhythmias and its use
in clinical practice needs to be extended.

Key word: atrial fibrillation, RF ablation

Fibrilagia atriali riminea cea mai frecventi tulburare
de ritm necesitind terapie iar incidenta ei creste pe
misura imbitrinirii populatiei. Terapia optimi a

Universitatea de Medicind si Farmacie gi Institutul de Boli
Cardiovasculare $i Transplantdin Targu Mures

Adresa pentru corespondenisd: Dan Dobreanu, Universitatea de
Medicind ji Farmacie Targu Mures, str. Gheorghe Marinescu 36,

540000 Targu Mures

fibrilatiei atriale continui si fie subiect de investigati si
discutii suspinute. Publicarea in ultimii ani 2 mai multor
studii, cel mai importnat filnd AFFIRM (Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rbythm
Management) care arati lipsa superiorititii atitudinii de
control a ritmului cardiac fagi de controlul frecventei
ventriculare prin prisma unor obiective clinice
importante cum ar fi mortalitatea sau incidenta
evenimentelor trombembolice."? Ca urmare s-a produs
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Figura 1. Distributia pe grupe de varstd a lotului de
pacienti fuat in studiu

o reabilitare a atitudinii de control a frecventei
ventriculare in fibrilatia atriali, aceasta nefiind la ora
actuali cu nimic inferioari din punctul de vedere al
prognosticului vital pe termen lung aceleia de a mentine
ritmul sinusal.

Controlul farmacologic al frecventei ventriculare
prin administrarea de droguri care blocheazi
conducerea la nivelul nodului atrioventricular este larg
utilizat la ora actuali. El este insi insuficient-la unii
paciengi datoriti ineficientei drogurilor,  efectelor
adverse legate de dozele mari administrate sau lipsei de
complianti a pacientilor la regimuri incluzind droguri
multiple. In acest context, controlul nonfarmacologic al
frecventei ventriculare in fibrilatia atriald prin ablana
nodului atrio-ventricular urmati de implantare de
sumulator cardiac permanent (, Ablate and Pace”) s-a
impus tot mai mult ca o metodi eficientd, atit/ca si
alternativd la cazurle in care drogurile se dovedesc
ineficiente cit si ca atitudine terapeutici de primi
intentie.

ntrucit incepind din anul 2001 aceasti tehnici a
devenit accesibili in cadrul Laboratorului de
Electrofiziologie a Institutului de Boli Cardiovasculare
si Transplant din Targu Mures, am avut posibilitatea si
urmiresc evolutia pe termen mediu a unui grup de

Perman
7 caxurt —

14 cazuri-74%

Paroxistic
7 cazun - 50%

Figura 2. Caracteristi

“Fibrilatie atriald

pacienti la care controlul frecventei ventriculare in
variate aritmii atriale permanente sau paroxistice a fost
realizat prin ablagia de de radiofrecventi a nodului

atnio-ventricular  urmati de  cardiostimulare
permanenti.
MATERIAL S| METODA

Structura studiului si populatia urmarita

Studiul s-a desfisurat in Compartimentul de
Electrofiziologie al Institutului de Boli Cardio-
vasculare si Transplant din Tirgu Mures, un centru
tertiar pentru evaluarea si tratamentul aritmiilor
cardiace.

Indicatiile pentru ablatia de radiofrecventi a
nodului atrioventricular, reprezentind totodati si
criteniile de includere in studiu au fost reprezentate de:

- fibrilaie atriali sau alti aritmie atriali
permanentd sau paroxisticd care nu au putut fi tratate
eficient  prin  tehnici  farmacologice  si/sau
nonfarmacologice

- rispuns ventricular rapid simptomatic in
timpul episodului aritmic, controlat insuficient cu
variate medicamente antiaritmice, singure sau in
asociatie

-~ absenra unor cauze secundare corectabile
pentru aritmia atriali sau raspunsului ventricular rapid
al acesteia (droguri, hipertiroidism, etc.)

- absenta contraindicatiilor pentru cateterismul
cardic sau implantare de stimulator cardiac permanent

- complianta pacientului pentru proceduri si
urmirirea ulterioari pe termen lung

- obtinerea consimtimintului
pacientului

Pe baza acestor criterii, in perioada 01.01.2001-
31.12:2004 au fost selectati un numir de 19 pacieni (8
birbagi 5i°11 femei) cu virsti medie 62+12.4 ani,
limitele fiind cuprinse intre 38 si 85 ani.

Caracteristicile clinice in ce priveste distributia pe
grupe de virstd, tipul de aritmie si funcpia sistolicd a
ventriculului sting a grupului de pacienti Juat in studiu
sunt prezentate in figurile 1,2 51 3.

informat al

Permanent
4 cazuri - 75%

Paroxistic
1 caz - 25%

¢i clinice ale aritmiei la grupul de pacienti luat in studiu
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Figura 3. Distributia pacientilor din lotul luat in studiu din punctul de vedere al fractiei de ejectie a ventriculului stang.

Ablatia  de
atrioventricular

Procedura de ablatie de radiofrecventi a nodului
atrioventricular a fost realizatdi in Laboratorul de
Electrofiziologie a Institutului de Boli Cardiovasculare
si Transplant din Tirgu Mures. In acest laborator
terapia ablativi a aritmiilor cardiace este realizabili de
la incepurtul anului 2001, studiul de fat3 reprezentind si
o expresie a curbei de invitare pentru acest tip de

radiofrecventi a  nodului

procedur.
Dotarea tehnici disponibili pentru realizarea
procedurilor  electrofiziologice ablative ‘a fost

reprezentatd de sitemul de achizitie multicanal Bard EP
3.0 dedicat pentru proceduri de electrofiziologie si
generatorul de curent de radiofrecventi Biotronik
AbControl 2.0.

Tehnica propriu-zisi a ablatiei a fost descrisi
anterior.? Abordul s-a realizat pe calea venei femurale

drepte, in anestezie locali, folosind in mod uzual trei
catetere (Figura 4):

- un cateter cvadripolar de tip Josephson a fost
pozitionat la nivelul apexulut ventriculului drept pentru
stimulare ventriculari

- /un-al doilea cateter de acelasi tip a fost
pozitionat la nivelul inelului tricuspidian in regiunea
nodului ' atrioventricular  pentru  inregistrarea
electrogramei hisiene

= cateterul de ablatie (AlCath-Biotronik sau
Celsius-CordisWebster) cu virf deflectabil, electrod de
virf de 4 mm $i senzor de temperaturi de tip termistor.

Pozitionarea cateterului de ablatie s-a ficut
utilizdnd  atdt  criterii  radiologice cit s
electrofiziologice. Din punct de vedere radiologic
cateterul de ablatie a fost pozitionat in dreptul perechii
de electrozi ai cateterulut hisian care inregistreazi cea
mai ampli deflexiune hisiani, fiind apoi retras in spre

Figura 4. Pozifionarea cateterelor pentru reafizarea ablatiei de RF a nodului atrio-ventricular prezentate in incidentele
oblic-anterior drept (OAD) si oblic-anterior sting (OAS). RVA reprezinta cateterul din apexul VD, His reprezintd cateterul
hisian iar Abl cateterul de ablatie. Linia punctatad sugereaza localizarea nodului atrioventricular si a portiunii incipiente a

fasciculului His (cazuistica dr. Dan Dobreanu).
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Fi_g}ara 5. Pozi;'ic.)narea.cate.terului de ablatie (HBED) pentru ablatia de RF a nodului AV, cu evidentierea clara a deflexiunii
hisiene (H). Initierea tirului de RF (RF ON} este urmat de instalarea rapid3 a blocului AV cu instalarea ritmului ventricu-

lar stimulat (S) (cazuistica dr. Dan Dobreanu).

posterior si usor inferior, in directia ciii nodale lente.
Obiectivul urmirit a fost acela ca aplicarea curentului
de RF si lezeze portiunea compacti a  nodului
atrioventricular, cu mentinerea unui ritm de nlocuire
cit mai proximal care si elimine pe cit posibil
dependenta totali de pace-maker. Din punct de vedere
electrofiziologic s-a urmirit ca electrozii” distali-ai
cateterului de ablagie si inregistreze o electrogrami
hisiani stabild, precedati de un semnal atrial cit mai
bine vizibil (Figura 5).

Aplicarea curentului de RF s-a ficut in mod
unipolar, cu controlul energiel, a temperaturii de virf si
impedantet, generatorul de RF fiind setat pentru o energie
maximali de 50W cu atingerea unei temperaturi maxime
de 70°C. Durata unei aplicatii de RF a fost limitati la cel
mult 60 sec. In caz de esec al aplicatiei cateterul a fost
repozitionat §i tirul de RF repetat.

nsituatiile cind tirurile de RF repetate in regiunea
mentionati nu au dus la aparitia blocului
atrioventricular total, cateterul de ablatie a fost
pozitionat superior de nodul atrioventricular, in zona
de abord a ciii nodale rapide.

Obiectivul final al ablatiei I-a constituit instalarea
blocului atrioventricular total, de preferinti cu un ritm
de inlocuire cit mai activ, in acest moment initiindu-se
stimularea  temporari ventriculari  (Figura ‘ 5).
Persistenta acestuia a fost urmiriti intraprocedural imp
de 30 min, fiind testati in fiecare caz i dupid
administrarea de Atropini §i ocazional de Isoprenalini.

Implantul stimulatorului cardiac .

Implantul stimulatorului cardiac s-a ficut in
majoritatea cazurilor in cadrul aceleiasi proceduni cu

ablapa de RF, dupi confirmarea obtinerii blocului
atrioventricular persistent, pacientul aflindu-se sub
stimulare temporari pe cateterul plasat in prealabil la
nivelul apexului ventriculului drept.

Sondele de stimulare permanenti au fost plasate la
nivelul cavititilor inimii drepte fie prin punctia venei
subclaviculare (tehnica Seldinger), fie prin denudarea
venei cefalice. Dupi pozitionarea anato-radiologici a
sondelor de stimulare s-a testat pragul de stimulare s,
daci a fost cazul, pragul de detectie a ritmului spontan.
Odati gisitd o pozitie corecti anatomic si din punctul
de vedere al parametrilor electrofiziologici, sondele au
fost fixate §i conectate la aparatul implantat subcutan.

In funcrie de dispombilititile tehnice de moment
s-au utilizat variate tipuri de stimulatoare (Biotronik,
Medtronic, St.Jude), totdeauna avind disporubili functia
de modulare de frecventi. Sondele de stimulare utilizate
au fost in exclusivitate bipolare, aceasta permitind
ameliorarea  posibilititilor de  programare a
parametrilor de stimulare 51 detecpie.

Selectia modului de stimulare s-a ficut in functie de
tipul aritmiei §i caracteristicile clinice aie pacientului
(Tabelul 1). Pentru paciengii cu aritmie atriald
permanenti s-a  practicat  stimulare  exclusiv
ventriculari. La o parte din pacienti cu aritmii
paroxistice s-a recurs la stimulare bicamerali care in
perioadele de ritm sinusal mentine secventialitatea
activirii atriale si ventriculare.

in decizia de implantare a unui sumulator cardiac
bicameral a fost luati in considerare in primul rind
speranta mentinerii ritmului sinusal, dar si o serie de
caracteristici clinice (virsti, funcgie sistolici ventricular3).
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Tabelul 1. Rezultatele intraprocedurale si evolutia clinicad pe termen mediu la lotul de pacienti luat in studiu

Nume Virsta Tip aritmie  Tip stimulat Rezuit imedist  Ritm rezidual *” Rezult tardiv ™
KM 60  Permanentd w1 Succes 40/mn qrs BAV persistent -> deces
MA 63  Permanentd vvi Succes 48/mn grs Recidivd / Reablabe
TE 49  Paroxistca DDD Succes absent BAV persistent
NM 85 Permanent Wi Succes absent BAV persistent
sP 76 Permanentd w1 = Succes 45/mn grs BAV persistent
AM 64  Permanentd Vi Succes absent BAV persistent
KM 77 Paroxistica wi Succes 40/mn qrs BAV persistent
AM §3  Paroxistica poD Succes absent BAV persistent
SP 74  Paroxistich wWI Succes 38/mn qrs BAV persistent
T 55  Paroxisbc DoD Succes absent BAV persistent
CA 66  Paroxisticd DDD Succes 38/mn QRS BAV persistent
BI 70  Permanentd v > Succes absent BAV persistent
(o L1 Permanents Wi Succes 35/mn qrs Recdiva / Reablabe
sD 47  Permanentd DDD * Succes 32/mn QRS  BAV persistent
MA 38 Paroxisticd vl * Succes absent BAV persistent
SA 72 Permanentd DDD * Succes absent BAV persistent
NA 71 Permanentd w1 * Swcces 40/mn grs Recidivd / Reablate
SS 71 Paroxstca DDO * Succes 45/mn grs BAV persistent
cn §7  Permanents Fhrd Esec -
* cumdatr mpdantat anterior oraxed i *e la 3k postablae
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Figura 6. Reprezentare schematicd a evolutiei in timp a numarului de tiruri de RF necesare pentru obtinerea blocului
atrioventricular total la lotul de pacienti luat in studiu

Tabelul 2. Caracteristici tehnice ale tirurilor de RF aplicate la otul de pacienti luat in studiu

Nume Rezult. No aplicatii  Energ.totala (J) Timp aplicatil {s)  Timp ablatie (min)

KM Succes 38 11119 671 9
MA Succes 1 441 33 2
TE Succes 4 13720 48 19
NM Succes 8 11145 265 15
SP Succes 7 3832 195 12
AM Succes 8 11667 296 8
KM Succes 3 8741 628 110
AM Succes 7 6638 187 0
sSP Succes 3 23 78 7
TL Succes 14 16479 74 99
CA Succes 3 4028 123 20
BI Succes 2 822 40 2
Ccs Succes 9 5341 2n 18
SD Succes 3 4550 150 8
MA Succes 2 3751 8s 2
SA Succes 1 1010 60 2
NA Succes 3 1350 130 7
sS Succes 1 1005 60 H
co Egec 40 25746 1655 127

Medie $+ DS 801103 5307 1 4695.9 224 +220.3 254353
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O parte dintre pacienti aveau implantat
stumulatorul cardiac Tnaintea ablatiei de RF a nodului
atrioventricular, cel mai adesea datorita prezentei boli
de nod sinusal cu sindrom bradi-tahiaritmic (Tabelul 1).
fn aceast situatie procedura de ablatie a fost efectuati la
cel putin trei luni dupi implantul stimulatorului
cardiac.

Urmarirea postprocedurali

Urmdrirea postprocedurald precoce

Primele 24 de ore postprocedural pacientul a fost
monitorizat in serviciul de terapie intensivi, mobilizarea
fiind permisi la 6 ore dupi retragerea cateterelor.

Pentru prevenirea aritmiilor ventriculare, in
pnmele zile postablatie, frecventa de stimulare
ventriculard a fost programati la 90/min. Reglajul
stimulatorului cardiac s-a ficut in ideea preventiei
maxime a pierderii de capturi ventriculari. Pentru
aceasta, atat stimularea cit si detectia au fost programate
in mod bipolar, utilizindu-se energii mari de stimulare
(uzual 5 V amplitudine si 0.5 ms durata impulsului).
Pragurile de stimulare si detectie au fost determinate in
prima zi postimplant si Tnaintea externirii. In absenta
complicatiilor externarea s-a ficut la 4-5 zile
postprocedural.

Urmdnrirea postprocedurald la distantd

Urmirirea pe termen lung a paciengilor s-a ficut
prin serviciul ambulator al Compartimentului de
Electrofiziologie, respectind protocolul” uzual de
evaluarea a pacientilor cardiostimulati.

Primul control s-a ficut la 3 luni postimplant s
ulterior la fiecare 6 luni sau cu ocazia unor evenimente
intercurente. Cu ocazia fiecirui control s-a efectuat
interogarea aparatului, urmirindu-se integritatea
bateriei (voltaj, impedant3), a sondelor (impedanti)
determinindu-se totodati pragul de sumulare si
detectie. S-a notat ritmul spontan al pacientulus,
determinat prin programarea aparatului in mod VVI'la
frecventa de 30/min; in absenta unui ritm spontan
superior acestei frecvente, pacientul a fost considerat
pacemaker dependent. S-au notat evenimentele ritmice
detectate de memoria de evenimente a aparatului. In
functie de rezultatele controlului si contextul clinic s-a
efectuat ajustarea parametrilor aparatului.

Frecventa de stimulare a aparatului a fost
mentinutd in primele luni postablatie la valori relativ
crescute (80-90/min) pentru preventia unor artmu
ventriculare maligne determinate de remodelarea
electrici la nivel ventricular indusi de tahiaritmie. In
continuare, frecventa de stimulare programati a fosf
ajustati pe baza criteriilor clinice uzgale. La paciengii
cu stimulare bicamerali care se mentin in majontatea
timpului in ritm sinusal s-au preferat si mai .dcpgrte
frecvente de stimulare de 80/min, care pot exercita i un
efect antiaritmic impotriva fibrilatiei atriale. .

Voltajul de stimulare a fost ajustat dupi pnmele
trei luni in functie de evolutia pragului de stimulare
misurat cu ocazia fiecirui control. S-a preferat ca 13
pacientii pace-maker dependenti si se mentind o marjd
larga de siguranti, prin programarea stimuliri la valon
mai crescute decdt uzual.

Pragul de detectie la nivel ventricular a fost
programat de asemenea in ideea prevenirii inhibitiel
stimulirii prin detectie de semnale extracardiace la
valori depisind totdeauna 3 mV si de preferintd in mod
bipolar. Dimpotrivi, la nivel atrial detectia a fost
programati la valori in jur de 0.5 mV pentru sesizarea
prompti si a potentialelor de amplitudine mai redusi
din timpul fibrilatiei atriale. Pentru aceasti situatie a
fost activatd si functia de conversie automati de mod
(switch mode) care transformi stimularea DDD in DDI,
determinind stimularea ventriculului la frecventa
nominali programati, indiferent de frecventa de la nivel
atrial. In cazul permanentizirii aritmiei atriale aparatul
a fost reprogramat in mod VVI.

Tratamentul medicamentos asociat a fost ajustat in
functie de contextul clinic la recomandarea
cardiologului curant, procedura permitind insi

renuntarea  la  drogurile dromotrop  negative
administrate  strict pentru controlul frecventei
ventriculare.  Anticoagularea pentru  prevenirea

accidentelor trombembolice a fost continuati conform
indicatiilor uzuale.

Datele referitoare la pacientii din studiu au fost
stocate intr-o bazi de date creati cu programul Cardbox
Plus 4.0, derivind din baza de date folositi pentru
evidenta globali a pacientilor clinicii. Prelucrarea
statisticd . a  rezultatelor s-a ficut cu ajutorul
programului de calcul tabelar SigmaStat 1.0 (Jandel
Scientific),” iar prezentarea grafici s-a realizat cu
ajutorul aplicatiei de grafici a programului Excel 5.0.

REZULTATE

Ablatia ' de
atrioventricular

Succesul procedural constind in intreruperea
conducerii la nivelul nodului atrioventricular a fost
obtinut la 18 din cei 19 pacienti (94.7%). Rezultatele
globale ale procedurii din punctul de vedere al numirului
de aplicati necesar pentru succesul procedural, impul de
aplicatie, energia totald utilizati ca si durata totali a
proceduni sunt prezentate in tabelul 2.

Daci se urmireste evolutia in timp a numirului de
aplicati  necesare pentru obtinerea  succesului
procedural se remarci o reducere a progresivi a
acestuia, probabil si ca o expresie a curbei de invitare a
proceduni (Figura 7). o

Pe parcursul acumulirii experientei s-a remarcat
importanta mare a primelor tiruri de RF in succesul
procedural, dupi aplicarea acestora apirind frecvent o
edematiere a zonei care face dificili reperarea in
continuare a potengialului hisian si deci reperarea
corecti a tintei de ablatie. Din acest motiv, conduita
practici care a fost urmati la majoritatea cazurilo_r a
constat in aplicarea energiei numai dupi un mapping
atent al regiunii nodului atrioventricular, care si
permiti localizarea unei tinte optime de ablatie, cu
intreruperea cit mai rapidi a conducerii nodale, urmati
apoi eventual de unul sau dou tiruri de consolidare. in
cazul in care dupi primele 20 de secunde de aplicatie cu
parametrii de watta) §i temperaturd optimali nu se

radiofrecventd a  nodului
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Figura 7. Rezultatele procedurii de ,Ablate & Pace” la unul dintre pacientii din lotul luat in studiu. Este prezentata
fibrilatia atriald cu raspuns ventricular rapid, blocul atrioventricular total cu ritm de inlocuire jonctional cu complex QRS
subtire, de aceasi morfologie ca si cea din fibrilatia atriala si ritmul ventricular electroantrenat dupd implantarea de pace-

maker VVIR (cazuistica dr. Dan Dobreanu).

instaleazi blocul atrioventricular tirul se intrerupe,
ciutindu-se o noui tinti de ablaie. De asemenea, nu
s-au ficut aplicatii lung atunci cind wattajul a fost
limitat de atingerea prea rapidi a temperaturii tinti.
Instalarea blocului atrioventricular total a fost frecvent
precedatd de un ritm jonctional rapid, marker al iritatiei
celulelor perinodale.

Rezultatele intraprocedurale si in evolutie pe
termen mediu sunt prezentate in tabelul 1. Din cei 18
pacienti la care s-a reusit intreruperea conducerii
nodale, in 10 cazuri a persistat un ritm jonctional cu
frecventd mai mare de 30/min, restul de 8 cazuri fiind
considerate pacemaker dependente, prin absenta unui
ritm de inlocuire care si depdseasci aceasti frecventi.

La un singur caz intreruperea conducerii nodale nu
a putut fi realizatd In ciuda unui numir foarte mare de
aplicatii efectuate in regiunea superioari a inelului
tricuspidian. S-a suspicionat o localizare septald
profundi a nodului atrioventricular, tentativa de ablatie
prin abord sting nefiind efectuati datoriti prezentei
ateromatozei extinse care ar fi ficut riscant abordul
transaortic.

Evolutia periprocedurali

Nu au fost inregistate complicatii majore legate de
procedura de ablatie si implantul de stimulator cardiac.

La un singur caz au existat dificultipt in
implantarea stimulatorului cardiac datoriti dificultini
abordului vascular, atit vena cefalici cit st cea
subclaviculari fiind ocluzionate. In cele din urmi s-a
recurs la punctionarea venel jugulare interne in
triunghiul scalenic, sonda fiind apoi tunelizati pini in
regiunea subclaviculardi unde a fost implantat
stimulatorul.

Depozitionarea precoce a sondei de stimulare
urmatd de pierderea capturii a fost semnalatd la un
pacient. Din fericire, prezenta unui ritm de inlocuire cu
frecventd convenabili a evitat complicatit majore, fiind
necesari totusi reinterventie cu repozitionarea sonde.

Doi pacienti au prezentat hematom local in loja de
implant a stimulatorului, rezolvat in ambele cazuri
conservativ, iar un pacient a prezentat trombozi
venoasi profundi ileofemurali dreapti in urma punctiei
venet femurale, rezolvati in urma tratamentului
anticoagulant.
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3.3.Evolutia pe termen lung

Timpul mediu de urmirire al pacientilor din
grupul de studiu a fost la data de 31.12.2006 de 48+8.1
luni, cu limitele cuprinse intre 70 si 30 luni.

Blocul atrioventricular s-a mentinut stabil la 14 din
cei 18 pacienti la care ablatia a fost efectuati cu succes.
La 4 pacienti s-a constatat reluarea conducerii
atnoventriculare la intervale de timp cuprinse intre 1 gi
3 luni de la ablatie, probabil timpul necesar vindecirii
edemului perilezional. In toate cazurile s-a reintervenit,
completarea aplicatiilor la nivel nodal permitind
obtinerea blocului atrioventricular care in continuare
s-a mentinut stabil.

Din punctul de vedere al simptomatologiei legate
de perceptia ritmului ventricular rapid, ameliorarea
subiectivi a fost considerabili in toate cazurile. Cele
mai spectaculoase rezultate au fost obtinute la pacientii
relativ tineri, cu frecvente paroxisme de fibrilatie atriali
neresponsive la tentativa de control a ritmului cardiac
in variante asocien antiaritmice si la care postablatie s-a
recurs la implantarea de stimulator bicameral DDD, in
toate  cazurile ei  devenind  asimptomatici
postprocedural. De remarcat insi ci la doi pacienti,
implantarea stimulatorului a fost urmati de reducerea
semnificativi a numirului episoadelor aritmice, putind
fi luat in discutie in aceasti situatie si efectul antiaritmic
al stimuldru atriale.

Pe de altd parte insi, doi pacienti cu stimulator
cardiac DDD implantat anterior ablatiei pentru boali
de nod sinusal cu sindrom bradi-taluaritmic au evoluat
in timp spre fibrilatie atriali permanentd, la acestia
recurgandu-se la programarea aparatului in mod VVIR.

Functia sistolicd a ventriculului stings-a mentinut
aproximativ nemodificati postprocedural pe durata
perioadei de urmirire, dar trebuie mentionat¢i o mare
parte a pacientilor aveau in momentul includerii in
studiu o functie sistolici buni (vezi figura 3). Pe de.alti
parte insi, controlul corect al frecventei ventriculare si
regularizarea ritmului cardiac a permis acolo unde a
fost cazul trecerea intr-o clasi functionali inferioari de
insuficienti cardiaci sub terapia farmacologici uzuali.

Nu s-au observat situagii de ameliorare
semnificativi a fractiei de ejectie a ventriculului sting
postprocedural, astfel incit si fie luatd in discupie o
eventuali componenti de tahicardiomiopatie, dest ¢a a
fost cu mare probabilitate implicati la citeva cazuri in
alterarea performantei ventriculare.

Tabelul 3. Avantajele si de:

S-a inregistrat un singur deces, la un an
postprodeural, la o pacienti cu alterare severi de funcrie
sistolici si insuficienti cardiaci clasi funcionali
NYHA III. Desi controlul adecvat al frecventei
ventriculare postprocedural a permis initial o
ameliorare a simptomatologiei, ea trecind in clasi
functionali NYHA II, continui si prezinte mai multe
episoade de dempensare cardiaci congestivi, decesul
producindu-se prin insuficienti cardiaci ireductibili.

DISCUTHI

Indicatiile controlului frecventei ventriculare in
fibrilatia atriali prin intreruperea transcateter a
conducerii atrioventriculare nu sunt inci clar codificate;
in practicd aceste indicatil sunt apreciate raportat la
alternativa controlului farmacologic al conducerii
atrioventriculare, ambele abordiri prezentind atit
avantaje, cit s1 dezavantaje (Tabelul 3).

Recomandirile actuale indici ablatia transcateter a
nodului atrioventricular in situatiile in care controlul
farmacologic al rispunsului ventricular in fibrilagia
atriali este ineficient sau medicatia antiaritmici nu este
tolerati.* Candidatu de electie pentru aceasti proceduri
sunt reprezentati de pacientii avind patologie medicali
asociatd §i care prezinti afectarea functiei ventriculare,
indeosebi atunci cind existi elemente care si sugereze
tahicardiomiopatia >

O intrebare dificili rimine aceea de a preciza
rolul ~ ablatiet de radiofrecventi a nodului
atrioventricular la populatia mult mai largi cu
fibrilatie atriali minim simptomatici sub tratament
medicamentos.” Un rispuns la aceasti intrebare
ncearci si aduci studiul AIRCRAFT (The Australian
Intervention Randomized Control of Rate in Atrial
Fibrillation’ Trial) incluzind 99 de pacienti cu
fibrilatie atriali permanenti cu rispuns ventricular
rapid, care a putut fi controlat medicamentos eficient
de-a lungul unei perioade de screening de 3 luni.
Acestia a au fost randomizati pentru doui atitudini
terapeutice: control farmacologic al frecvente:
ventriculare versus ablatta de RF a nodului
atrioventricular urmati de implantare de stimulator
cardiac permanent, fiind urmiriti un interval de ump
de 12 luni. Rezulatele demonstreazi ca prin controlul
nonfarmacologic al frecventei ventriculare la aceastd
categorie de pacienti se obtine o ameliorare a calitii
vietii fari alterarea functiei sistolice ventriculare.!

zavantajele diferitelor tehnici de control a frecventei ventriculare in fibrilatia atriald

Control farmacologic

Contro! nefarmacologic

« Eficacitate mare

Avantaje » Accesibiliate :
’ « Sincronismul contracier ventnculare o Risc proantric redus
Dezavantaje  * Risc proanitmic | efact inotrop negaby  « Dependenja de pacemaker

« Eficientd redus3

« Accesibilitate redusd
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Desi la ora actuali tot mai multe centre de
electrofiziologie opiniazi in favoarea controlul
frecventet ventriculare in fibrilatia atriali permanenti
prin ablatia jonctiunii atrioventriculare fati de
tratamentul medicamentos, procedura este incd
subutilizati ca si indicatie® De altfel unul din factorit
limitativi ai utilizirii mai extinse acestei proceduri l-au
reprezentat considerentele tehnice, legate indeosebi de
accesibilitatea stimulatoarelor cardiace.

Din punct de vedere tehnic, ablatia nodului
atrioventricular prin aplicare de soc electric a fost la
ora actuali pirisitd datoriti riscului de complicatn
severe, fiind folositd aproape in exclusivitate varianta
ablatiei de RF. Procedura ablariet este relativ bine
standardizati urmirindu-se ca leziunea creati si
intereseze regiune proximali a pirtli compacte a
nodului atrioventricular, situatie in care dupi
interuperea conducerii atrioventriculare persisti un
ritm de inlocuire jonctional suficient de activ, avind
originea probabil in portiunea proximali a fasciculului
His. Aceasti abordare urmireste si elimine
dependenta totali pe pace-maker reducindu-se
eventualele riscuri in cazul unei pierderi incidentale a
antrenamentului.®!®

Pe de altd parte insi, marea varietate a anatomiel
jonctiunii atrioventriculare face ca dezideratul pastririi
unui ritm de inlocuire convenabil si nu fie intotdeauna
auns, la grupul de pacienu studiati, 44% dintre el
devenind In urma terapiei ablative’ pacemaker
dependenti. Probabil ¢i parcurgerea ,curbei de
invitare” ar putea si diminue aceasti proporiie, intrucat
acesti pacienti ridici probleme importante in urmirirea
postprocedurald precoce si pe termen lung datoritd
riscului de pierde a capturii ventriculare.

A fost propusi de asemenea o varianti de
“modulare” a conducerii atrioventriculare prin ablapa
selectivi efectuati la rmivelul cii lente care, datoriti
perioadei refractare mai scurte, mediazi rispunsul rapid
in fibrilapia atriald. Aceastd abordare prezinti avantajul
ci elimind necesitatea cardiostimulirii permanente fiind
insd asociati cu o rati relativ mare de recurente si
adesea cu persisteta simptomatologiei legate de
rispunsul ventricular neregulat. Pe de altd parte, riscul
mare de bloc atrioventricular nu recomandi aceasti
proceduri la pacientii cu contraindicatie pentru
stimularea permanentd.'?

La nici unul din pacientii lotului de studiu nu s-a
tentat o asemenea abordare, ablatia selectivi a ciii lente
fiind rezervari doar pacientilor cu tahicardie prin
reintrare nodali.

In rare situatii intreruperea  conducerii
atriventricular nu poate fi realizati prin abord drept,
necesitind abordul sting transaortic.®*® Este foarte
posibil ca in cazul pacientului la care nu s-a reusit
ablatia nodului atrioventricular si fie vorba de o
asemenea localizare septali profundi a nodului
atrioventricular. Pe de altd parte, abordul sting creste
considerabil riscul procedural prin adiugarea
posibilititii de complicatii specifice cateterismului
arterial 1 in primul rind al riscului emboligen. Acesta
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a fost §i motivul pentru care la acest pacient s-a preferat
abtinerea de la tentativa de ablatie prin abord sting.

Rezultatele pe termen scurt ale ablatiei nodului
atrioventricular in controlul fibrilatiei atriale au fost
analizate in mai multe studii, unul dintre cele mai
importante in acest sens fiind Ablate and Pace Trial
(APT), incluzind 157 de pacienti din 16 centre.

Rata de succes a procedurii a fost de 99.4% iar la
un an supravietuirea a fost de 85.3%, fiind semnificativ
mai scizutd la cel cu fractia de ejectie < 45%. S-a
constatat de asemenea o ameliorare semnificativi a
clasei funcrionale NYHA si a calititii vietii apreciate pe
baza a diverse chestionare. Amelioarea la un an a
fractiei de ejectie a ventriculu sting nu a fost
semnificativi fati de valorile inigiale, dar trebuie
remarcat cd aceasti ameliorare devine semnificativi la
grupul de subiectii prezentind initial o frectie de ejectie
deprimat; la 14 din cei 46 de pacienti din acest grup
ameliorarea a fost spectaculoasi, de la o medie 3339%
in momentul includerii la 61+10% la 3 luni. O ali
remarci interesanti a fost legati de faptul ci
ameliorarea cea mai semnificativi a fractiei de ejectie
este realizatd in primele 3 luni dupi proceduri, cu o
evolutie mult mai putin importanti ulterior.”

Un studiu comparativ intre controlul farmacologic
st cel nefarmacologic al rispunsului ventricular in
fibrilagia atriali permanenti cu frecvente ventriculare
rapide si alterarea functiei ventriculare a fost publicat de
Brignole si colab. demonstrind ci ablatia urmari de
implantare de pace-maker este superioari tratamentului
medicamentos in controlul simptomelor, dar nu in
misura rezultatd din studii necontrolate.”

{n fine, o meta-analizi a 21 de studii publicate intre
anii 1989-1998 ce a inclus un total de 1181 pacienti a
concluzionat ¢i ablatia nodului atrioventricular s
impantarea unui  stimulator cardiac permanent
imbunititeste semnificativ scorul simptomatic cardiac,
calitatea vietl precum i utilizarea eficienti a
mijloacelor curative, in cazul pacientilor cu fibrilate
atriald fnalt simptomatici, refractan la tratamentul
medicamentos.*

Chiar daci la lotul luat in studiu nu au fost folosite
chestionare speciale pentru evaluarea calititii vietii,
anamneza efectuati cu ocazia controalelor periodice a
demonstrat o ameliorare evidenti a simptomelor legate
de percepua ritmului cardiac rapid la toti pacienni la
care s-a efectuat ablatia de RF a nodului atrioventricular.
Fapt interesant, cele mai spectaculoase ameliorirn
simptomatice au fost observate la pacientii tineri cu
repetate paroxisme de fibrilatie atriali cu rispuns rapid
la care folosirea unui stimulator cardiac bicameral a
permis atit mentinerea secvenpialititii  activini
atrioventriculare in ritm sinusal cit si controlul adecvat
al frecventei ventriculare in timpul paroxismului de
fibrilatie atriali, toti acesti pacienti devenind practic
asimptomatici. Un asemenea rezultat face justificatd
intrebarea in ce misuri este acceptabil la un tratament
farmacologic agresiv pentru a mentine ritmul sinusal la
acest tip de pacieng, in conditiile in care mai multe
studii recente aratd absenta diferentelor de supravietuire
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intre pacientii la care atitudinea este de controlul
ritmului fard de céi la care se opineazi pentru controlul
frecventer?

O observatie importanti in rezultati din experienta
actuali este necesitatea stimulirii ventriculare la
frecvente de 90/min, cel putin in primele doui zile
postprocedural, frecventele uzuale de stimulare fiind
asociate cu o rati crescuti de moarte subiti prin
tulburiri de ritm ventriculare.”® Explicatia acestui
fenomen o constituie probabil existenta procesului de
remodelare electrici la nivel ventricular, care determini
prelungirea duratei repolarizirii si creste, in conditiile
unor frecvente cardiace scizute, riscul pentru torsada
varfurilor." Alterarea secventei de activare la pacientul
cardiostimulat si tonusul simpatic crescut ar putea de
asemenea rol in cresterea dispersiei repolarizirii
postablatie cu rol proaritmic.?”’

La lotul de pacienti luat in studiu nu s-au
inregistrat  evenimente aritmice in  perioada
periprocedurali in conditiile in care au fost respectate
riguros toate misurile de precautie necesare:
programarea stimulatorului la frecventi de 90/min,
stimulare la energii mari in mod bipolar pentru a
preveni pierderea de capturi ventriculari monitorizare
continui in primele 24 de ore. Cu toate acestea, initierea
tardivi a stimulirii  ventriculare temporare in
momentul instalirii blocului atrioventricular total sau
reducerea brusci a frecventei de stimulare pentru a testa
intraprocedural  persistenta  acestuia ~a dus la

evidentierea de aritmii compatibile cu un debut de
torsada virfurilor (Figura 9).

n ce priveste supravietuirea pe termen lung dupi
ablatia nodului atrioventricular urmati de implantarea
de pacemaker, sunt disponibile relativ putine date. O
concluzie importanti o oferi un studiu publicat de
Ozcan si colab. care urmirind retrospectiv pe o durati
medie de 36+26 luni un numir de 350 de pacient la
care s-a practicat aceastd proceduri concluzioneazi ci
in absenta unei boli cardiace subiacente supravietuirea
nu diferd de cea asteptati intr-o populatie generali iar
per global supravietuirea este similari cu cea a
pacientilor cu fibrilapie atriali tratayi medicamentos.’

O analizi a cauzelor de deces la un grup de 220
pacienti cu fibrilatie atnali s ablapa nodului
atrioventricular urmati de implantare de simulator a
pus in evidentd un numir de 31 de decese la un interval
mediu de 1515 luni; din acestea 6 au fost morti subite
de cauzi neexplicatd, 14 morti de cauzi cardiovasculari
iar 17 decese de cauzd noncardiaci.”

La lotul luat in studiu s-a inregistrat un singur
deces, la un an postprocedural, prin insuficienti
cardiaci ireductibili, fiind vorba de o pacienti cu
functie sistolicd ventriculari sever alterati in momentul
procedurii. Aceasta atrage atentia asupra unei probleme
mult discutate in ultimii ani, aceea a potentialului nociv
al stimulirii cronice ventriculare drepte, sugerat de
rezultatele a doui studii recent publicate. Astfel, studiul
DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable
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Figura 8. Ablatia de radiofrecven}d a n_odulu
Initierea stimularii este urmata de o aritmie ven

i atrioventricular si ent
triculard nesustinutd (cazuistica dr. Dan Dobreanu).

momentul instalarii blocului atrioventricular total.



280

Defibrillator) demonstreazi ci la pacientii cu disfunctie
sistolici de ventricul sting (fractie de ejectie ? 40%)
stimularea ventricular drepti creste riscul de deces si
spitalizare pentru insuficientd cardiaci.® Similar, in
studiul MOST (Mode Selection Trial), la pacientii
necesitind implantare de stimulator cardic pentru boali
de nod sinusal, procentul cumulativ al stimulirii
ventriculare a fost un puternic predictor al necesititii de
spitalizare pentru insuficientd cardiaci.” $i la pacienti
cu ablatia nodului atrioventricular existi date care
sugereazi de asemenea efectul nociv al stimuliri
ventriculare drepte asupra functiei sistolice a
ventriculului sting.?

Aceste date determini intrebarea daci beneficiul
obtinut prin controlul frecventei ventriculare si
regularizarea nitmului cardiac nu cumva contrabalansat
de disincronismul contractiei ventriculare indus de
sumularea apicali ventriculari dreaptd, stimulind
investigatile spre gisirea unor situsuri alternative de
stimulare. In studiul ROVA (Right Ventricular Outflow
Versus Apical Pacng), la pacienti cu fibrilatie atriali
permanenti, insuficienti cardiaci si disfunctie sistolici
de ventricul sting nu s-a demonstrat nici un beneficiu
semnificativ la pacientii cu stimulare la nivelul tratului
de ejectie al ventricului drept sau dual-site-1a nivelul
ventricului drept dupi ablatia nodului atrioventricular.®

La ora actuali existdi tot mai ‘multe” dovezi
referitoare la efectul stimulirii biventriculare la
pacientii cu insuficientd cardiaci si - tulburin de
conducere intraventriculari. Pornind de la aceasti
premizi, studiul PAVE (The Left Ventricular-based
Cardiostimulation Post AV Nodal Ablation Evaluation)
comunicat Annual Scientific Session 2004 of American
College of Cardiology (ACC) este un studiu prospectiv
randomizat care evaluazi beneficiul stimuliri
biventriculare dupi ablatia nodului atrioventricular/la
pacienti cu fibrilatie atriali permanenti. Au fost
randomizati 252 pacienti cu virstd medie de 69 ani si
fractie de ejectie medie a ventriculului sting de 46,
randomizagi dupi ablatia nodului atnoventricular
pentru stimulare biventriculari (n=146) versus
stimulare ventriculari dreapti (n=106). Rata de succes a
implantului biventricular a fost de 86%. Cu toate ci
obiecuvul primar al studiului, capacitatea de efort
misuratd prin testul de mers 6 minute, a fost ameliorat
in ambele grupuri, aceasti ameliorare a fost
semnificativ statistic mai mare in grupul cu stimulare
biventriculari. In plus s-a constatat o ameliorare
semmuficativd statistic a consumului maxim de O, in
grupul cu stumulare biventriculari care nu a fost
prezentd in grupul cu stimulare ventriculari dreapti,
calitatea vietii ameliorindu-se in ambele grupuri.
Referitor la fractia de ejectie a ventriculului sting,
aceasta s-a mentinut nemodificati de-a lungul a 6 luni
de urminire in grupul cu stimulare biventriculari, avind
o tendinti de declin in grupul cu stimulare ventriculari
dreaptd.®

Cu toate ci studiul PAVE este primul care
demonstrezi beneficiul stimulirii biventriculare la
pacient cu fibrilagie atriali, ablagie de nod atrioventricular

D. Dobreanu, S. Micu, Kincso Matyas, Oana Toma

si alterare ugoari a functiet sistolice ventriculare, el este
limitat prin numirul redus de pacienti §i durata scurti
de urmirire. In plus se pune Intrebarea in ce misuri
stimularea  ventriculari dreapti este necesari,
sugerindu-se ci simpla stimulare ventriculari stingi ar
putea aduce aceleas: beneficii ca si cea biventriculari.
Aflat in curs, studiul OPSITE (European Optimal
Pacing Site), comparind stimularea ventniculari stingi
fatd de ca dreapti la pacientii cu ablatie a nodului
atrioventricular pentru fibrilatie atriald permanenti ar
putea aduce rispuns la o parte din aceste intrebiri.

5. CONCLUZHl

Ablartia de RF a nodului atrioventricular este o
metodi eficienti de control a frecventei ventriculare in
fibrilagia atriali

Tnregistrare unui potential hisian amplu pe
cateterul de ablatie reprezinti cel mai bun indicator
intraprocedural de succes.

Complicatille  asociate acestei proceduri
terapeutice sunt minore in conditille monitorizirii
atente a pacientilor

Controlul frecventei ventriculare prin ablagia
nodului  atrioventricular  produce  ameliorare
simptomatici atdt in cazul fibrilariei atriale permanente
cit siin cazul celei paroxistice

Datoriti eficientei si sigurantei acestei tehnici
indicatiile ei pot fi extinse la un numir din ce in ce mai
mare de pacienti.
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Factori agravanti ai evolutiei clinice
a tuberculozei la copii

Monica Sabau’, Gabriela Jimboreanu®, Monica Tarcea?, Edith lanosi*,
M. Gabor?, Cristina Golea?, E. Fekete?

Scop: Evaluarea factorilor cu posibil impact agravant asupra
evolutiei clinice a tuberculozei la segmentul populational 0-14
ani; aprecierea cunostintelor pe care apartindtorii copiilor-
pacienti cu tuberculoza le au asupra bolii.

Material si metoda: S-a apelat la un studiu transversal pe
63 cazuri cu forme severe de tuberculozd culegindu-se
retrospectiv datele privind eventualii factori agravanti ai
bolii. Au fost apreciate de asemenea cunostintele
apartinatorilor referitoare la boala copiilor, sursele de
date fiind chestionarele emise acestora.

Rezultate: Analiza datelor a indicat ca _posibile
circumstante agravante ale bolii existenta surselor
contagioase-adulti  (66,66%), contactul prelungit cu
asemenea surse (31,74%), absenta cicatricii vaccinale
(57,14%), boli asociate sau supraadaugate (infectia HIV/
SIDA in 22,22%, infectii streptococice in 20,63%).
Cunostintele apartinatorilor privind epidemiologia  si
profilaxia tuberculozei au fost muljumitoare, avand in
vedere nivelul relativ scazut de pregatire al acestora.
Educatia pentru sanadtate constituie o componenta
importanta in profilaxia tuberculozei, motiv. pentru care
considerdm necesara extinderea acestei activitati pe probieme
privind tuberculoza, in special cu familiile pacientilor-copii, fa-
milia avand un rol esential in acest sens.
Cuvinte cheie: tuberculoza, copii,
circumstante agravante

forme . severe,

The aim of this study was to evaluate the factors that
can have an impact on the developing severe forms of
tuberculosis, as well as the family knoweldge regarding
the disease of their children.

Using a cross-sectional study on 63 children with severe
clinical forms of tuberculosis, we have noticed that the
adults contagious sources (66,66%), the permanent con-
tact with these sourses (31,74%), absence of BCG scar
(57,14%)  associated or superimposed diseases,
especialy HIV infection (22,22%) and streptoccocal infec-
tion (20,63%) can be considered aggravating circum-
stances.

The knowledge of families regarding tuberculosis ob-
tained on the basis of a questionnaires has been satis-
factory, in view of their low level of education.

In our oppinion it is necessary to enhance health educa-
tion on tuberculosis and improve activites within the
families of tuberculosis cases, health education being
constitutive factor for disease prevention.

Key words: tuberculosis, children severe forms, aggra-
vating factors

A

In istoria naturali a tuberculozei (TBC) sunt
recunoscute mai multe posibilititi evolutive.

Infectia cu M. rtuberculosis nu se soldeazi
totdeauna cu aparitia bolii, la transformarea acesteia in
tuberculoza-boali au o contributie importanti o serie de
factori de risc legati de organismul infectat sau de
conditiile economico-sociale defavorizante.

Primoinfectia tuberculoasi in evolutia sa se poate
complica local, complicatiile fiind in acest caz in
general benigne, dar consecutiv unor diseminin masive
pe cale bronsici sau hematogeni pot si apard
complicatii grave care imprimi bolii o evolutie severi.

‘Disciplina de Epidemiologie, Universitatea de Medicin3 i Farmacie

Targu-Mures

’J‘)isciplina de igiend, Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu-
ure

JCSP%’argu-Mures

*‘Clinica de Pneumoftiziologie

Adresa de corespondenfd: Prof.dr. Monica Sabdu, Disciplina de

Epidemiologie Universitatea de Medicink gi Farmacie, str. Gh.

Marinescu nr.38; 540139 Targu-Mures, Tel. 0265.215551 / 197, 187;

email’ epidem@umftgm.ro

Sub virsta de 5 ani, din cauza maturirii incomplete
a sistemului imunologic se Inregistreazi un risc crescut
pentru diseminare cu consecintele amintite.”

La copii existd doud perioade cu risc crescut pentru
o evolutie severd, virsta pini la 2 ani cind poate apirea
tuberculoza miliard §i meningita, respectiv virsta
adolescentei, virsti la care se inregistreazi trecerea spre
forma de tuberculozi tip adult.?#

Deoarece mediul spitalicesc constituie ambianta
cea mai adecvati pentru cunoasterea de citre bolnav a
bolii, studiul nostru a fost efectuat pe pacienti spitalizati
pentru tuberculozi.

Scopul studiului a fost analiza cazurilor cu evolutie
gravi la copiii cu tuberculozi confirmatd in penoada
2000-2005, din Targu- Mures, factorii de risc asociati
bolii care ar fi putut contribui la o asemenea evolupe,
precum si  cunostintele apartinitorilor privind
epidemiologia i preventia tuberculozei, avind in
vedere rolul deloc neglijabil pe care familia il are in
acest sens.
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MATERIAL St METODA

§-a uulizat un studiu transversal folosind ca surse
de date evidentele Dispensarului de Pneumoftiziologie
Judetean Mures, foile de observatie ale Clinicii de
Preumoftiziologie, precum si un chestionar emis
apartinitorilor pacienti copii internati in pericada
2000-2005, cu forme grave de tuberculozi.

Din totalul de 355 cazuri de tuberculozi la copii,
inregistrate in perioada 2000-2005, 100 cazuri au avut
evolutie gravi (28,16%), din care au fost analizate 63
cazuri, fiind investigati urmitorii factori de risc:

-legati de organismul infectat (cicatricea vaccinali,
provenienta din focare active, sursele de germent, boli
asociate, infectia HIV/SIDAY);

-generai de conditiile socio-economice (habitatul,
alimentatia, veniturile familiale, gradul de scolarizare si
pregitire profesionali al pirintilor).

In functie de variabilele legate de persoani, lotul a
avut urmaitoarea structura:

-dupi sex: biieti 55,55%, fete 44,44%, raportul
biiegt/fete - 1,25

-dupid mediul de provenienti: din urban 48,25%,
din rural 57,14%, raportul urban/rural - 0,75

-dupi virsti:

sub1an-1,58%
1-4 ani - 11,11%
5-9 ani — 31,74%
10-14 ani - 55,55% din cazuri

Principalele forme de boal cu evolutie severi au
fost: formele extensiv cazeoase (bronhopneumcnie,
pneumonie, infiltrat escavat, caverni primari); afectarea
sistemulut  nervos central  (meningoencefalitd,
meningiti, abces cerebral); pleurezie serofibrinoasi cu
ponderi cuprinse intre 23,80% si 15,87%. in procente
sub 10% s-au Iinregistrat  pericardite, . TBC

Tabelul I. Forme complicate severe de tuberculoza la copii

Forme de boala Nr. total  Din care
(%) (%)
Forme extensiv cazeoase 15
e  bronhopneumoni (23,80 10
e, pneumonie {66,66)
s infiltrat escavat 4 (26,66)
e  caverna primara 1 (6,66)
Afectarea sistemului nervos 12
central (19.04) 9 (75,0)
¢ meningoencefalit 2 (16,66}
a 1(8,33)
¢ meningitd
s  abces cerebral
Pleurezie serofibrinoasa 10
(15,87)
Adenopatie hilara bilaterala 5(7,93)
. perforata 4(80,0)
Pericardits 8(12,69)
« serofibrinoasa 7 (87,50)
. purulenté 1(12,50)
TBC osteoarticular 8 (12,69)
¢ tip morbul Pott 4 (50,00
e alte localizari 4 (50,0)
Pneumonie neescavata 4 (6,34)
Tuberculoza miliara 3(4,76)
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osteoarticular, TBC miliard, adenopatie hilari bilaterali
perforati (Tabelul I)

Au fost prelucrate de asemenea datele obtinute pe
bazi de chestionare emise apartinitorilor, fiind
analizate datele a 26 chestionare corect completate.

Intrebirile au vizat cunostintele apartinitorilor
privind:

- notiunea de contagiu

-modalititile de rispindire a bolii

-semnele de recunoastere clinici a tuberculozei

-curabilitatea

-necesitatea administririi medicatiei in spital si
durata optimi a tratamentului

-necesitatea controlului periodic

-preventia tuberculozei, rolul vaccinirii BCG,
respectiv. dacd cunosc antecedentele vaccinale ale
copiilor

REZULTATE

Principalii factori posibil agravangi ai bolii
inregistrati de noi au fost: provenienta din focare active
de boali, contactul strins si de lungd durati cu o sursi
bacilifer3, absenta cicatricii vaccinale, boli asociate

Tabelul 1. Factori de risc legati de organismu! gazda care
pot influenta evolutia grava a bolii

Factori de risc Nr. (%)
Cicatricea vaccinal3
*  prezentd 27 (42,85)
. absenta 36 {57,14)
Provenienta din focare active 20 (31,74)
Sursa de germeni
*  cunoscutd 42 (66,66)
o intrafamiliald 27 (64,28)
o extrafamilialad 5 (11,90}
& pecunoscutad 21(33,33)
Contact cu sursa
. permanent 33(78,57)
e intermitent 7 {16,66)
e  ocazional 2(4,76)
Tabelul I1l. Boli asociate infectiei tuberculoase
Boala Nr. (%)*
Infectia HIV/SIDA 14 (22,22)
Infectii streptococice confirmate 13 (20,63}
serologic si bacteriologic
Parazitoze 12 (19,04)
Rahitism 10 (15,87)
Infectii ORL 10 (15.87)
Retard pstho-motor 8{12,69)
Hepatite 4 (6,34)
Anemie 1(1.58)
1(1,58)

Astm_brongic

+ 27 cazuri (42,85%) asocieri de doua sau mai multe
afectiuni

infectiel tuberculoase (HIV/SIDA, infectii
streptococice, parazitoze) (Tabelul II st 11I) o
Referitor la infectia HIV/SIDA, pacientn cu
infectie duali proveneau fie din familii (42,85%) fie din
instituii de ingrijire, leagine de copii, cimine sociale
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Tabelul IV. Tuberculoza si infectia HIV/SIDA ia copil

Parametri urmariti Pondere
Infectie duald (TBC si HIV/SIDA)
e  jud. Mures (2000-2005}
e lotul in studiu
Provenienta copiilor cu
HIV/SIDA
e din familii
e din colectivitati
. polispitatizati
Contaminarea in infectia HIV/SIDA 8/14 (57,14%)
« tratamente parenterale 0
e  transmitere mama-copil 6/14 (42,85%)
e cauze neelucidate

16/356 (4,77%)
14/63 (22,22%)
infectie

6/14 (42,85%)
5/14 (35,71%)
3/14 (21,42%)

(35,71%). Contaminarea s-a realizat in peste jumitate
din cazuri (57,14%) pe cale parenterali (Tabelul V).

Din cele 14 cazuri, 11 erau copin HIV pozitivi, 3
aveau SIDA declarat.

Infectille HIV/SIDA  s-au  asociat cu
bronhopneumonie si pneumonie cazeoasi, infiltrat
escavat, tuberculozi miliard, adenopatie hilari
bilaterali perforatd, morbul Pott.

Prelucrarea datelor obtinute prin chestionarea a 26
apartinitori demonstreazi cunostinte multumitoare ale
acestora privind boala, tratamentul si preventia. Astfel,
65,38% dintre ei cunosteau boala pentru care a fost
internat copilul, 1/3 au mentionat cel putin una din
modalititile de rispindire a bolii (preponderent cea
aeriani), mai mult de jumitate cunosteau cel putin doui
semne de recunoastere clinici a bolii. Este recunoscutd
necesitatea instituirii unui tratament specific (65,38%),
st administririi medicatiei intr-o unitate spitaliceasci de
profil. Au fost mai nuantate rispunsurile privind durata
tratamentulur: ,,pini se simte copilul bine™ in 26,92%,

Tabelul V. Cunostintele apartinatorilor privind aspectele
epidemiologice ale bolii

Probleme abordate Raspunsuri (%)

da nu nu stiu
Semne de recunoastere 53,84 - 46,15
clinica a bolii
Modalitati de transmitere 34,61 - 65,38
Tratament
. necesitatea 65,38 15,38 19,23
tratamentului
s necesitatea 61,53 19,23 19,23
efectudrii
tratamentului fn
spital
¢ increderea in 6538 34,61 -
medicatia
administrata
Preventia
e este posibila 50,0 0 50,0
preventia
tuberculozei
e vaccinarea BCG 57,69 15,38 26,92
ca modalitate
de preventie
+  antecedentele 38,46 15,38 46,15

vaccinale ale
copilului

»cit timp indici medicul” in 53,82%, in 19,23% nu s-a
rispuns la aceast Intrebare sau au afirmat ¢ ,,nu stiu”.

Este important faptul c¢i o mare majoritate a
respondentilor au incredere in tratamentul administrat.

Am remarcat cunostinte multumitoare privind
preventia bolii tinind cont de nivelul scizut de
scolarizare §1 pregitire profesionali a apartinitorilor
(23,80% firi nici o pregitire, 25,38% doar 3-4 clase).
Jumitate din respondenti au acceptat ci tuberculoza
este o boali ce poate fi preveniti, 57,69% au admis
vaccinarea ca modalitate de preventie, in schimb doar
1/3 au cunoscut antecedentele vaccinale ale copilului
(Tabelul V).

Intrebirile referitoare la conditiile economico-
sociale au reliefat faptul ci aceste conditii sunt factori
dinamizatori ai procesului tuberculos, 25,39% din
familit nu aveau nici un venit, 50,79% un venit scizut
sau foarte scizut, 74,60% locuiesc in conditi insalubre,

Tabel VI. Factori de risc generati de
conditiile socio-economice

Variabile Nr. (%)

Locuinta insalubra 47 {74,60)
Nr. persoane 1 camerd la 3-5 32(50,79)
/camera persoane

2 camere la 3-4 10(15,87)

persoane

2 camere la 57 15(23,80)

persoane

2 camere la 8 si 6(9,52)

peste 8 persoane
Venituri farad venituri 16 (25,39)
familiale scazut 32 (50,79)

mediu 15 (23,80)
Locul de munca fara 19 (30,15}
al.parintilor temporar 15 (23,80}

permanent 23 (36,50)

someri 6(9,52)
Alimentatie 22 (34,92)
insuficienta
Gradul de fara pregitire 15 (23,80)
pregatire al 4clase 16 (25,39)
parintilor 8 clase 14 (22,22)

12 clase 10 (15,87)

facultate 0

nu este precizatad 8(12,69)

pregétirea

in 49,20% densitatea de persoane pe cameri este mare.
(Tabelul VI).

DISCUTI

Factorii de risc declansatori sau dinamizatori care
ar fi putut influenta evolutia gravi a tuberculoze,
respectiv  aparitia unor complicatii tin atit de
organismul infectat, cit si de mediul ambiental.

Sursa de germeni a fost precizatd in peste 66% din
cazun, cea intrafamiliali fiind preponderenti. Acest
lucru are o importanti deosebiti cu atdt mai mult cu cit
incidenta baciliferilor, principala fractiune contagioasi



Factori agravanti ai evolutiei clinice a tuberculozei ia copii

a surselor de infectie este mare in arealul nostru, variind
in ultimii ani intre 55,5% si 82,8%.% {n consecinti,
»oferta bacilari a adultilor” si contactul permanent al
copiilor cu sursele bacilifere (78,57%) au fost corelate
cu aparitia formelor severe de boali, constituind factori
de risc agravanti.

Alte date din literatura de specialitate mentioneazi
cd 2/3 din copiii cu tuberculozi urmiriti, au avut un
contact permanent cu sursa contagioasi.'»!

Desi capacitatea protectivi a vaccinului BCG este
mai scizutd decit a altor vaccinuri, eficacitatea
vaccinali variind intre limite foarte largi, de la 0% la
70-80%"71642 - vaccinarea BCG, favorizeazi
menginerea unui  echilibru in  multiplicarea M.
tuberculosis la nivelul situsului primoinfectiei §i
previne diseminarea limfatici §i hematogeni astfel,
vaccinarea BCG reduce riscul de meningiti s
tuberculozi miliari cu 45-90% §i mortalitatea cu
6%.** Din acest motiv, in tiri cu incidenti ridicati a
tuberculozei la copii, cum este §i tara noastri,
vaccinarea BCG se efectueazi imediat dupi nastere?,
vaccinarea ficind parte din Planul Nartional de
Imumziri.?

In studiul nostru 42,85% din copiii cu forme severe
de boali aveau cicatricea vaccinali.

Un impact nefavorabil asupra ~ evolutiei
tuberculozei l-au avut si afectiunile asociate sau
supraadiugate boli, infectile streptococice si
parazitare avind frecvente ridicate (20,63% respectiv
19,04%), plasindu-se dupi infectia HIV/SIDA
(22,22%).

Infectia HIV/SIDA reprezinti nu numai un factor
de risc pentru apariia tuberculozei (RR=4-6) prin faptul
¢i deficitul imunitar indus de aceasta infectie permite
dezvoltarea bacilului tuberculos, dar este si un factor
agravant al evolutiei tuberculozei ca boali.”® Acest fapt
este reflectat si in materialul nostru, respectiv i in alte
cercetiri din aceiasi zoni***!* care evidentiazi in cazul
infectiei duale (TBC/SIDA) aparitia unor complicagii
de tup pneumonie cazeoasi, tuberculozi miliari,
adenopatii hilare bilaterale, pleurezii.

Infectia tuberculoasi ocupi in tara noastri unul din
principalele locuri in structura etiologici a infectillor
oportuniste la copii cu infectie HIV/SIDA 128

O pondere ridicati (34,61%) din cei 130 copn
HIV (+) urmirigi de Chiriac® in perioada 1997-2000, au
avut si tuberculozi, formele clinice severe prezentau un
deficit imunitar marcat in 44,4% (CD#4 sub 200 mmc),
letalitatea inregistrati la aceste cazuri a fostde 15%.

Tuberculoza la rindul ei influenteazd negauv
mersul infectiei HIV/SIDA, agraveazi imunosupresia
si prin aceasta scade foarte mult sansele de supravietuire
ale pacientilor.?®# o i

Factorii socio-economici, de habitat si alimentani
defavorizanti cresc riscul de transformare a infectiei in
boali, dar in acelasi timp pot fi factori agravanti ai boln_,
mai ales in cazurile diagnosticate tardiv.* Este uneon
destul de greu de a preciza in care din aceste dqu_a
circumstante au intervenit. Pe de altd parte este fixf:cxl
de a cuantifica statusul socio-economic, neexistind
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criterii uniforme de apreciere.® Studiile care au abordat
relatia tuberculozi - status socio-economic au fost mai
ales studii ecologice, care apreciau indicatorii socio-
economici la nivel populational si mai putin la nivel
individual.#

Factorii socio-economici nu pot fi separati de
factorii legati de macroorganism, tuberculoza este o
boali mulufactoriali in care mediul ambiental
interactioneazi cu factorii organismului gazdi.®

Cunoagterea factonlor de risc care pot transforma o
infectie in boali sau pot agrava evolutia bolii trebuie
cunoscuti, evitati, respectiv inliturati.

Educatia pentru sinitate a populatiei generale are o
orientare preponderent preventionali si poate contribui
la reducerea incidentei tuberculozei precum si la
reducerea ponderii cazurilor complicate-severe. Se
impune corectarea unor lacune in cunostingele
populatiel generale, in special ale tinerilor®® si ale
familiilor in care se Tnregistreazi cazuri de tuberculozi.

CONCLUZN

Incidenta ridicatd a tuberculozei la segmentul
populational 0-14 ani din judetul Mures este dublati de
o pondere deloc neglijabili (28,16%) de cazuri cu
evolutie severd, pe primele locuri plasindu-se: formele
extensiv ' cazeoase (bronhopneumonie pneumonie,
infiltrat escavat, caverni primari); afectarea sistemului
nervos central (meningoencefaliti, meningitd, abces
cerebral); pleurezie serofibrinoasi.

Existenta unor surse bacilifere-adulti, contactul
permanent cu sursa de germeni, lipsa cicatricii
vaccinale, boli asociate (infectia HIV/SIDA, infectiile
streptococice, parazitozele) au fost principalii factori de
risc cu impact agravant asupra evolutiei bolii.

Cunostintele apartinitorilor privind boala pentru
care ‘copiii au fost spitalizati sunt moderate dar
multumitoare, avind in vedere ci, jumitate din
respondenti au avut un nivel scizut de pregitire.

Efortul medicilor curanti de a limuri cu pacientn
sau apartinitorii lor problemele legate de tuberculozi,
trebuie sustinut prin campanii de comunicare-educare
in rindul populatiei generale, educatia pentru sinitate
fiind o componenti esentiali in preventia tuberculozei.
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Tahicardia ventriculara polimorfa
catecolaminergica: asasinul misterios

S. Micu', D. Dobreanu?

Moartea subita cardiacd a tinerilor cu cord normal
amprenteazd in mod particular nu doar familia,
comunitatea ci §i intreg corpul medical. Una dintre cauze
este tahicardia ventriculard polimorfa catecolaminergica,
putind induce ca primad manifestare sincopa, palpitatii
sau moarte subitd. Cheia diagnosticului este testul de
efort sau inregistrarea Holter, care documenteaza pasele
de tahicardie ventriculara polimorfa induse de exercitiul
fizic sau stres. Terapia de baza este betablocada in doze
maximale, desi un numar important de pacienti nu pot fi
protejati decit prin implant de defibrilator.
Cuvinte cheie: tahicardie ventriculara
catecolaminergica, cord normal, moarte subita

polimorfa

The sudden cardiac death of young people with normal
hearts particularly deeply impresses not only the family,
the community, but the all medical staff One of the
causes is the catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia which can induce as a first manifestation
syncope, palpitations and sudden death. The diagnostic
clue jis a stress test or a Holter registration which docu-
ments the episodes of polymorphic ventricular tachycar-
dia induced by stress test or physical exertion. The base
therapy is beta blockers in maximal doses, although a lot
of patients can be protected only by an implantable
defibrillator.

Key words: cathecolaminergic polymorphic ventricular
tachycardia, normal heart, sudden death.

Moanea subitd cardiaci rimine evenimentul major
si adesea implacabil cu care se confrunti nu doar
cardiologul c1 oricare persoani implicati in practica
medicali. In pofida imenselor rezultate obtinute in
directia preveniiei si terapiei, acest eveniment pistreazi
caracteristicile unei forte imprevizibile §i incomplet
cunoscute. Manifestarea sa in universul bolnavilor
cardiaci si nu numai, desi inspiimintitoare, imbracd
forma unei potentiale prezente. Atunci cind insi loveste
pe cei firid nici cele mai sumare antecedente cardiace (5-
10% din cazuri)?, copii sau tineri, se transformi intr-o
entitate socanti § devastatoare.

Actorul uneia dintre aceste situatii este tahicardia
ventriculari polimorfi catecolaminergici, caracterizati
prin tahicardie ventriculari, sincopi si moarte subiti cu
caracter familial sau sporadici, in absenta anomanliilor
structurale ale cordului, a celor electrolitice sau
metabolice, a aportului drogurilor/medicatiei” s1 in
absenta oriciror anomalii ECG. In prezent caracterul
siu de boali aritmogeni genetici (mutagii .in gena
receptorului cardiac de rianodini) este tot mai mult o
realitate dovediti. !

Sincopa, declansati de efort sau emotii, este adesea
prima manifestare a bolii, desi moartea subitd nu este 0

'Centrul Cardiologie Interventionald, IBCVT Targu-Mures .
Disciplina de Fiziologie, Universitatea de Madicind si Farmacie
Targu-Mures i .
Adresa de corespondentd: Sorin Micu, Cardiologie Interventionald,
IBCVT Targu-Mures, Str.Gh Marinescu nr.50

raritate la_pacienpi asimptomatici in prealabil. Dest
descrisi cu precidere la copii, debutul la virste de peste
20 de ani'nu este exclus.! Aspectul ECG de repaus este
normal dar efortul induce , alituri de aritmn atriale,
extrasistolie  ventriculari  izolatd,  bigeminism
ventricular si ulterior, pe misura ce efortul continuj,
pase de tahicardie ventriculari nesustinuti si sustinuti,
adesea cu aspect bidirectional sau polimorfic."
Medicatia antiadrenergici reprezintd baza terapiei’®,
amiodarona si antiaritmicele clasei I fiind ineficiente. In
circa 40-70 % din cazuri insi controlul aritmiei nu
poate f1 atins cu varianta optimi a medicatiei, evolugia
citre moarte subitd nefiind o raritate (24%)." Acesti
pacienti devin candidayi pentru un cardioverter-
defibrilator. 1240

Prezentare de caz. Un pacient in virsti de 31 ani,
sex masculin, este referit serviciului nostru dupi un
episod sincopal survenit in timpul unui efort mediu
(mers in pas alert circa 5 minute); examenul clinic ce a
succedat sincopa a decelat o tahiaritmie neregulati
autolimitati, interpretati drept fibrilatie atriali dar
nedocumentati electrocardiografic (ECG).

Anamneza pacientului inscrie numai episoade de
palpitatii cu ritm rapid, autolimitate, debutate de circa 3
ani, documentate ECG drept tahiaritmie cu QRS
ingust, 215/min, interpretati drept tahicardie
supraventriculari.
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Figura 2. Ecg de repaus normal

Terapia cu betablocant recomandati este intrerupti
de pacient dupi cteva lumi. Episoadele tahiaritmice se
mentin sporadic, autolimitate, simptomatice doar prin
palpitatii. Sincopa mentionati anterior este primul episod
de acest tip. Restul antecedentele personale, precum si cele
heredo-colaterale nu mentioneazi elemente importante.

Examenul clinic al pacientului de 103 kg s1 177 cm
nu aduce date suplimentare, cu exceptia surplusului
ponderal. Datele de laborator de rutind sunt normale.
Electrocardiograma de repaus este de asemenea
normali (Figura 2)

Examinarea ecocardiografici Doppler flux color
transtoracici nu prezinti modificiri.

Testul de efort pe covor rulant, protocol Bruce,
relevi in primul minut de efort pase autolimitate de
tahiaritmie cu QRS fngust, cu frecventa de circa 190/
min, aspectul fiind aseminitor cu cel al tahiaritmiei
documentate anterior (Figura 3).

Continuarea efortului produce in minutul 3 de la debut
pase de tahicardie ventnculari polimorfi nesustinutd
autolimitatd, alitunt de extrasistolie ventniculari

monomorfi si polimorfi frecventi, cuplete ventriculare
precum si extrasistolie atriali (Figura 4 51 5).
Efortul este oprit la atingerea frecventei de 90%
din cea maximali (171/min), dupi 8 minute de efort.
fnregistrarea Holter 24 ore documenteazi de
asemenea extrasistolie ventriculari polimorfi si
tahicardie ventriculari nesustinuti recurenti atit diurne
cit §i nocturne, precum sl extrasistolie atriali si
tahiaritmie atriali neregulati nesustinuti (Figura 6).
Studiul electrofiziologic a exclus prezenta unei cii
accesorii 1ar stimularea ventriculari dublu site - apex de
ventricul drept si tract de ejectie, cu 2 ciclun de bazi (400,
500 msec), cu 1-3 extrastimuli decrementati pini la
penoada refractari ventricular, ca si stimularea burst 300
msec in aceleasi locuni nu au indus aritmii ventriculare.
Interpretindu-se cazul drept o tahicardie
ventriculari polimorfi catecolaminergici, se incepe
terapia cu betablocant (metoprolol), cu cresterea treptati
a dozelor pini la cea maxim tolerati (400 mg/zi).
Repetarea testului de efort, cu acelasi protocol, sub
medicatie, cu atingerea a 77% din frecventa maximali
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(146/min) documenteazi doar extrasistolie ventriculari
monomorfi izolati.

Evolutia in urmitoarele 15 luni, sub medicatia
constanti cu 300 mg metoprolol pe zi, inscrie episoade
de palpitatii autolimitate, firi sincope.

Evaluarea prin test de efort la 3 si respectiv 15 luni,
sub medicatia betablocanti, nu a mai documentat
aritmii ventriculare iar cea Holter 24 ore la 12 luni a
demonstrat doar pase de aritmii atriale nesustinute.

DISCUTH

Prin definitte, tahicardia ventriculara polimorfi
este o formi de tahicardie cu modificarea neregulati a
morfologiei si axei complexelor QRS. Desi de obicei
tahiaritmiile ventriculare apar pe fondul unor afectiuni
cardiace de substrat, circa 15% dintre tahicardiile
ventriculare si 10% dintre fibrilanile ventriculare sint
notate la pacieng cu “cord normal*."* Vorbim despre un
“cord normal” cind sunt normale: anamneza (inclusiv
absenta drogurilor aritmogene, care pot imbrica si
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forma antiaritmicelor, antidepresivelor triciclice,
antibioticelor de tip eritromicini sau a altor macrolide,
antihistaminicelor cu sau firi antifungice de tip
“conazol”, alcoolului, cocainei, heroinei,! ca @
anorexia nervoasi sau bulimia extremi®, datele de
laborator (exceptind cresterea valorilor enzimatice
sau a hipokaliemiei tranzitorii catecolamin-induse
postresuscitare), electrocardiograma si testul de efort,
monitorizarea Holter 24 ore, ecocardiografia, cateterismul
cardiac, coronarografia, angiografia de ventricul sting si
drept, studiul electrofiziologic.' Limitele acestei defirutii
sunt depisite de spasmul coronanian pe fondul unor
coronare angiografic normale, displazia aritmogeni focali
de ventricul drept, conducerea atrioventriculari
suprafacilitati (cu sau firi cii accesorii inaparente pe
electrocardiograma de suprafata)* ca si de forme
subclinice sau nediagnosticate de boli aritmogene care
eludeazi diagnosticul clinic pini la manifestarea absolut
neasteptati prin moarte subiti.'%" Mutatii in genele care
codifici proteinele ce controleazi excitabilitatea cardiaci
genereazi unul din substraturile asa-numitelor aritmii
“idiopatice”. 1® Pacientul descris de noi satisficea criteriile
“cordului normal” din punct de vedere al anamnezei,
laboratorului, electrocardiogramet de repaus, ecocardio-
grafiei; date fiind virsta, absenta factorilor de risc precum
si datele precedente, am considerat drept neindicati
evaluarea prin coronarografice §i cateterism cardiac:

Desi in principal tahicardia ventriculara polimorfi
catecolaminergici afecteazi copiii, au fost descrise
suficiente cazuri §i la adulti. Potrivit anamnezei,
pacientul descris acuzi palpitatii nedocumentate inci de
la virsta de 20 de ani.

Debutul se face de obicei prin sincopi (79%),
aceasta fiind cheia diagnosticului clinic atunci cind este
indusi de efort sau activare simpatici; sincopa de eforta
fost cea care a declansat evaluarea aminuntitd si in
cazul nostru. Cu toate acestea sincopa la uner este
adesea atribuiti evenimentelor vasovagale sau
neurologice, sau este confundata cu cea din” sindromul
QT lung cu interval QT normal” (circa 30% dintre
pacienti), intirziind astfel diagnosticul cu intervale de
ani. """ Indiferent de cauza sa , probabil sincopa ar
trebui si atragi atentia si in simptomatologia tinerilor
in general, intrucit poate precede moartea subiti in
14% din cazuri. ®

Mai rar debutul se manifesti sub forma palpitatiilor,
a presincopelor sau chiar cu absenta oricdror acuze
premonitorii prin moarte subiti(7%).’ De altfel ar_umnle
maligne induse de efort si stress (tahicardia ventriculara
bidirectionali, tahicardia ventriculari  polimorf3,
fibrilatia ventriculari catecolaminergicd) apirute pe
fondul cordurilor normale structural par a fi variante
fenotipice ale aceleiasi afectiuni® iar 10-25% dintre
episoadele de moarte subiti in populatia generali sint
legate de efort 7 iar 6% de emotn. * . B

Obezitatea poate fi 0 condite comorbu.ii a mortii
subite la tineri cu cord normal, probabil datoritd
dezechilibrului vegetativ care inclgdg diminuarea
activititii  parasimpaticului.?  Potnvt descriern,
pacientul nostru era obez, cu un IMC de 33.

Antecedentele de familie sint prezente in 30% din
cazuri sub forma sincopelor sau a mortii subite. ?

Existi date recente care sugereazi ci forma
familiali a bolii este la bazi o afectiune genetici ce
implici cromozomul 1942-q43 sau 1q31-21, alituri de
mutatii ale genei receptorului de rianodini (hRyR2), care
cresc sensibilitatea la ionii de calciu si eliberarea acestora
din retculul sarcoplasmic.”® Astfel apar aritmiile
asemdnitoare cu cele din supraincircarea cu calciu si cu
postdepolarizarile tardive din supradozajul digitalic. Ca
urmare aparitia postdepolarizirilor tardive cu activitate
trigger genereazi tahicardie ventriculari. Acestea explici
eficienta verapamilului in anumite forme familiale ale
bolii. Nivelul de efort sustinut mai mare precum si
imaturitatea tranzitorie normali in primii ani de viari a
receptorului de rianodini, care poate anula efectele
hipersensibilititii exagerate ale acestuia, explici debutul
dupi copilarie. Se consideri ci aparitia sincopei este mai
precoce in formele cu mutatii ale genei receptorului de
ryanodini iar decesul acestor pacienti are loc pini la
aungerea virstel adulte. Pe de altd parte, numirul relativ
redus de adulpi descrisi poate fi legat de sedentarism,
limitarea voiti a efortului pentru a limita sincopele,
supravietuirea doar a formelor benigne.

Delimitarea pe sexe atribuie sexului feminin forma
firi modificari genetice , mai benigni, barbatii fiind
maiades. victime precoce ale formei genetice. In
principiu, ‘moartea subitd la tneri este apanajul
dominant al sexului masculin. * De altfel letalitatea nu
diferd in general in cele doua forme mentionate, fiind
diferit doar momentul decesului. Nu este de neglijat
evaluarea rudelor, cel putin prin test de efort si/sau
Holter, intrucit pot exista purtitori de gene modificate
care prezintd de asemenea aritmii maligne induse de
efort dar mute chinic.’® Pacientul relata ci fiul siu, in
varstd de 6-ani, acuzi palpitapii rapide si transpiratii
profuze la eforturi obisnuite, nefiind evaluat pani in
prezent. A nu se uita ci circa 16% dintre tineni care
mor subit au antecedente de familie de moarte subiti. *

ECG de repaus este prin definitie normal , inclusiv
intervalul QT, firi anomalii de ST sau T, firi unda
epsilon, existind situatii in care este descrisi bradicardia
sinusali.? ECG de repaus si in cazul nostru a fost
absolut normal. Nu rar (26%) se poate documenta insi
tahicardia ventriculari pe electrocardiograma de
repaus.

Elementul distinctiv este aparitia reproductibili
(100%) a tahicardiei la efort sau stres, fird prelungirea
intervalului QT ™ sau modificiri de ST-T inainte de
debutul aritmiei, ficind astfel diferenta cu sindromul
QT lung sau sindromul Brugada. Intervalul de cuplaj si
pattern-ul de inductie diferd de asemenea s1 de cel al
variantel de torsade de virf cu cuplaj scurt.

La efort secventa reproductibili de evenimente este
descrisi de aparitia aritmiilor atnale si a extrasistolelor
ventriculare pe misuri ce creste frecventa cardiaci,
urmate de salve de tahicardie ventriculari monomorfi
sau bidirectionali, care se transformid in episoade de
tahicardie ventriculari polimorfi. Acesta a fost si
pattern-ul demonstrat de cazul nostru la efort.
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Efortul induce peste 2 tipuri de morfologii de QRS,
in mai mult de 3 bitii consecutive,? desi au fost
descrise si cazuri de tahicardie ventriculari adrenergici
cu aspect de bloc de ram sting cu ax inferior.!
Majontatea episoadelor sint nesustinute (circa 70%),
dar pot fi st sustinute, cu degradare la fibrilagie
ventriculari. Aceasta poate fi indusi si direct de citre
efort. Oricum, se apreciazi ci sincopa nu apare la efort
decit in combinatie cu fibrilagia ventriculari. 2

Monitorizarea Holter documenteazi tahicardiile
ventriculare in circa 69% din cazun, servind s
pacientului descris la documentarea paselor de
tahicardie ventriculari polimorfi nesustinuti.

Electrocardiograma de 1inalti rezonanti este
normali iar stimularea programati ventriculari nu
induce aritmii, sugerind astfel automatismul prin
sensibilizare la catecolamine ca mecanism aritmogen®?,
desi nu pot fi excluse conducerea aberantd de la un focar
unic sau mecanismul trigger. Nici in cazul nostru
evaluarea electrofiziologici cu protocol complet
ventricular nu a reusit inducerea de aritmii ventriculare.

Terapia de electie este betablocada. Se opteazi
pentru dozele maxim tolerate, reevaluindu-le periodic
prin teste de efort si momtorizini Holter, pentru-a
confirma faptul ci atingerea gradului de tahicardie
sinusali care precede debutul aritmiilor nu mai_este
obtinut. Cu toate acestea s-au descris decese subite si in
pofida betablocadei, Intrucit aceasta ar controla doar 40-
70% dintre cazuri.''? Existd chiar situarii dramatce in
care administrarea intravenoasi a propranololului a
remis episoadele ireductibile, sincopale, de tahicardie
ventriculari polimorfi doar parpal | controlate ' de
cardioversie, lidocaini, sulfat de magneziu.’ Opnunea
noastri a fost ca atare pentru betablocadi (400 mg
metoprolol/zi), fird reaparitia sincopelor sau a aritmiilor
ventriculare la testul de efort, respective firi
documentarea Holter ulterioard a aritmiilor ventriculare.

Verapamilul (incercat cu precidere in formele
familiale),'? respectiv antiaritmicele clasei 1 si
amiodarona sunt relativ ineficiente in acest tip de
aritmie. Mai mult, existi observatii ¢i blocantii
canalelor de sodium (mexiletina, disopiramida), chiar
combinate cu betablocada, ar favoriza moartea subiti,”
dest concluzia nu este definitivi.

In cazuri izolate combinarea stimulirii atriale
permanente (necesitati de bradicardia sinusali de bazi)
cu betablocada a controlat episoade aritmice
ventriculare polimorfe rebele la medicagia antiaritmici
uzuali si la betablocadi sau verapamil firi stimulare. ®

Beneficiile cardioverter-defibrilatorului, combinat
cu betablocadi, trebuie apreciate prin prisma efectelor
proaritmice cauzate de stresul produs de socurile
adecvate sau nu, stres care poate fi un dezastru pentru
acesti pacienti atit de sensibili la catecolamine." Pe de
altd parte aceasta pare a fi totusi cea mai buni optiune,
cel putin pentru pacientii cu protectie inadecvati prin
betablocadi (care sunt cel putin 30%), desi o concluzie
clard inci nu existd. Tinidnd cont de factoni agravanti ai
cazului nostru - sincopi, sex masculin, virsti, obezitate,
persistenta  palpitatillor in  pofida medicapiei,
propunerea noastri a inclus st implantul de defibrilator.

S. Micu, D. Dobreanu

Prognosticul poate fi numit rezervat intrucit circa
24% dintre pacienti pot deceda in urmitorii 5-7 ani, in
pofida betablocadei sustinute, iar circa 50% dintre cei
care au beneficiat de defibrilator au primit cel putin un
soc motivat in primii dot ani. '*!°

Comentarii: Nu am evaluat pacientul prin analizi
genetici st nici membrii familiei (respectiv fiul cu acuze
de palpitatii §i transpiratii) nu au fost evaluati, cel pugn
clinic st prin test de efor. Nu am efectuat
electrocardiograma de inalti rezolutie. De asemenea,
studiul electrofiziologic nu a fost repetat sub izoprenalini.
Nu am adiugat evaluirii coronarografia, datoriti virstei
pacientului s absentei acuzelor sau factorilor de risc
specifici, respectiv angiografia de ventricul drept sau sting,
in conditiile in care examenul ecocardiografic (repetat) a
fost normal. Motivul neimplantirii de defibrilator a fost
exclusiv inaccesibilitatea a acesta.
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