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

Diana Barb1.2, C. Mantzoros1 

Prevalenta in crestere a obezitătii a avut ca rezultat 
intensifi~area efort~rilor de cercet~re in vederea unei mai 
bune înţelegeri a controlului homeostaziei energiei 
precum şi a reglării metabolismului şi greutatii corporale. 
Atât stimuli centrali cât şi periferici, ca de exemplu 
hormonii secretaţi in ţesutul adipos si tractul gastrointes­
tinal sunt implicaţi in controlul homeostaziei energiei. 
Lucrarea prezintă rolul a trei molecule recent descoperite si 
care joacă un rol important in homestazia metabolismului 
şi a energiei: leptina, adiponectina si ghrelina. Leptina este 
un hormon secretat de adipocit care inhibă apetitul şi 
aportul alimentar acţionând pe receptori specifici in 
hipotalamus prin care alterează funcţii neuroendocrine, 
metabolismul şi balanţa energetica. Descoperirea si ulte­
rior studierea fiziologiei leptinei la om a deschis şi facilitat 
noi posibilităţi terapeutice pentru stări patologice asociate 
deficitului de leptină, incluzând aici deficienţa congenitalii 
de leptinâ, precum şi unele forme de lipoatrofii si amenoree 
hipotalamică. Adiponectina, un alt hormon secretat de 
adipocit joa<:ă un rol cheie in reglarea sensibilităţii la 
insulinâ având importante proprietăţi antidiabetice. 
antiinflamatoare şi antiaterogenice. Intr-adevar adipo­
nectina pare să fie conexiunea intre obezitatea de tip cen­
tral si rezistenţa la insulină precum şi stari patologice 
asociate insulinorezistenţei cum sunt diabetul de tip 2, 
bolile cardiovasculare si unele forme de cancer. Ghrelina, o 
polipeptidă produsă in stomac tansmite creierului 
informaţia derivată din tractul gastrointestinal şi acţionează 
pe anumiţi neuroni hipotalamici in direcţia stimulării 

apetitului şi a aportului alimentar rezultând intr-o balanţă 
energetică pozitivă. In concluzie, se asteaptă ca 
descoperirea şi studierea acestor molecule să furnizeze 
reale beneficii terapeutice in viitorul nu foarte îndepărtat. 
Cuvinte cheie: obezitate, homeostazie energetică, leptină, 
adiponectină. ghrelină 

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.1

·'
2 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 rcsearch efforts to better 
understand energy balance and the regulation of 
metabolism and body weight. 
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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 penpheral 
signals, such as hormones secreted from the ad1pose 
tissue or gastrointestinal tract are involved in the regula­
tion oi 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 
physio/ogy have provided new opportunities for under­
standing and possibly treating disease states associated 
with leptin deficiency, including congenital leptm defi­
ciency, lipoatrophy and hypothalamic amenorrhea. 
Adiponectm, another adipocyte-secreted hormone, plays 
a key physiologic role in regulating insulin sensitivity 
and has important anti-diabetic ant1-atherogenic, anti-in­
flammatory properties. Thus, adiponectin appears to be 
a link between central obesity and insulin resistance-as­
sociated diseases such as diabetes, cardiovascu/ar 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 
hypothalamic 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 

Although a biologic basis for body fat rcgulation 
was first proposed more than sa 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. HlO 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 homeostasis, such as leptin, adiponectin, and 
others.'1 In addition, it was recently found that the 
gastrointestinal uact 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. Leptin 
inhibits food imake and causes a negative energy 



Molecule 

Leptin 

Adiponectin 

Ghrelin 

Tablei. Leptin. adiponectin and ghrelin· effects on energy homeostasis and insulin sensitivity 

Site of production 

Adipose tissue 

Hypothalamus. 
pituitary, 
placenta, gastric 
and mammary 
epithelia at very 
low levels 

Adipose tissue 

Gl tract (primarily 
enterochromaffin 
ce lis of the 
stomach) 

-----
Circulating 
levels 
lncreased in 
proportion to 
body fat 

lncreased in 
garden-variety 
obesity 

Decreased in 
obesity, type 
2 DM, CVDand 
malignancies 

lncrease acutely 
before each meal 

Decreased 
in obesity 

--·- -----
Target 
Organ/Tissue 
Hypothalamus 
(mainly ARC) 

Brainstem 

Peripheral organs 

Hypothalamus 
(PVN nucleus) 

Muscle, liver and 
adipose tissue 

Peripheral organs 

Pituitary (GH­
releasing cells) 

Hypothalamus 
(mainly NPY and 
AGRP neurons) 

------ - ·-- -- ---
Effect on insulin 
sensitivi 
lncreases insulin 
sensitivity 

Stimulates 
glucose uptake 
Stimulates fatty 
acid oxidation 

lncreases insulin 
sensitivity 

Stimulates 
glucose 
uptake 
Stimulates fatty 
acid oxidation 
Decreases 
gluconeogenesis 

May reduce 
insulin sensitivity 

lncreases GH 
release and 
inhibits insulin 
secretion 

Effect on energy expenditure 

lncreases energy expenditure 

Decreases appetite, food 
intake, and body weight 

lncreases sympathetic activity 
(in rodents) 

------
Other effects 

Stimulates reproductiva 
and thyroid functions 

Stimulates immunity 
(Th1fTh2 balance) 

lnhibits bone formation 
(in rodents) 

lncreases energy expenditure Anti-inflammatory 

ICV administration decreases Anti-atherogenic 
body weight without affecting 
food intake Cancer protective 

Decreases energy expenditure 

lncreases appetite and 
stimulates food intake 

Reduces thermogenesis 

lncreases gastric motility 
and acid secret ion 

Reduces locomotor 
activity 

AGRP. agouti related protein; ARC, arcuate; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; Gl, gastrointestinal; GH, growth hormone; ICV, intracerebrovcntricular; 
NPY, neuropeptide Y; PVN, paraventricular nucleus; Th, helper T cell 



192 

balance whereas ghrelin, a peptide produced by the 
stomach, increases appetite and stimulate food intake 
causing a positive energy balance'2 (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 obesity. 

B.LEPTIN 
Leptin (from the greek word leptos, meaning thin), 

a 167-amino-acid protein and the product of the obese 
(ob) gene100 is the prototype adipocyte-secretcd 
hormone (adipokine). Leptin is 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.61 Leptin is found in the peripheral 
circulation in both a free and a bound form with total 
leptin levels being directly proportional to fat mass21

; 

the free form crosses the blood-brain barrier and binds 
to a specific leptîn 1 class 1 cytokine receptor (also 
known as ObRb) to activare the Janus kinase QAK)­
signal transducer and activator of transcription (STAT) 
pathway9

; 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 
severa! other signal transduction pathways, i.e. AMPK 
(S'AMP-activated protein kinase), PI3K (phosphatidyl­
inosito!J' -kinase)/ AKT and MAPK (mitogen-activated 
protein kinase) in central and peripheral tissuesY Leptin 
receptors are highly expressed in the arcuate, 
dorsomedial, and ventromedial hypothalamic nuclei, 
but also present in other hypothalamic and brainstem 
areas. 2 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.2 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, 
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favoring energy expenditure. 25
·" Leptin also alters 

glucose metabolism and stimulates lipolysis through 
central and peripheral pathways involving AMPK (3). 

Studies in mice initially, and !ater in humans have 
demonstrated that leptin is direcdy involved in the 
regulation of energy homeostasis by signaling adequacy 
of energy stores to the brain. 15

•
100 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 (ob!ob) mice led to dramatic weight loss.JJ.too 
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 obesc individuals have high circulating 
leptin levels and do not respond to exogenously 
administered leptin. Thus, diet-induced obese mice, the 
mouse model of obesity 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 
resistam, probably due to post-receptor defects.'0 

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 resistance11 and respond to administration 
of exogenous leptin with normalization of their 
hyperphagia, decreased caloric imake and a significant 
loss of fat mass. 11 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 
h ypothyroidism .19 

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 
stateY·51 Although the exact mechanisms of this 
resistance remain unclear, severa! mechanisms ha ve 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.9

•
69 

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. 17 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.10 Leptin deficient mice and humans fail 
to go through puberty and leptin administration 
reverses this abnormality. 11 Decreased leptin levels 
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found in food deprivation states are responsible for the 
starvation-induced suppression of tbe hypothalamic­
pituitary-gonadal axis, as well as changes in the function 
of other neuroendocrine axes in humans. 15 Thus, 
decreased leptin levels during fasting/starvation are 
:tssociated with increased activation of the hypothalamic­
pituitary-adrenal axis and conisol secretion. As an 
example, extremely thin women with hypothalamic 
amenorrhea have low leptin levels57

•
6S, and exogenous 

leptin administration normalizes their neuroendocrine 
and reproductive function i.e. a return of ovulatory 
menstrual cycles.92 Thus, it seems that leptin may act as 
the criticallink 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). Funher larger trials are 
needed to conclusively prove whether leptin replacement 
treatment can ameliorare or treat infenility as well as the 
neuroendocrine and immune abnormalities in women 
with hypothalamic amenorrhea. "·16 

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. 9

•
21

·'-' 

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 tissue 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 imramuscular 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. 51 Finally, in 
the common form of insulin resistance associated with 
obesity, leptin appears to ha ve a minor effect on insulin 
sensitivity (0.5% decrease in glycosylated hemoglobin) 
only when supraphysiological doses are used. 12 

Other peripheral effects of leptin include direct 
regulation 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 critica! 
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.47
•
59.72•14 Adiponectin is produced and secreted 

by differemiated adipocytes and represents one of the 
most abundant serum proteins with serum concentracions 
>1000 times the concemration of other polypeptide 
hormones.3 Adiponectin exists and circulates in tightly 
associated trimers that form dimers (hexamers) and 
higher order oligomers - high molecular weight (HMW) 
complexes.59·a. Most active adiponectin appears to exist 
in the form of HMW complex in plasma.50

•
14 Two 

putative adiponectin receptors have been recently 
cloned94

; 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 intermediare 
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 cemrally.3 

Circulating adiponectin levels decrease with 
increasing adiposity and increases with prolonged 
weight reduction. 50 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 
beneficia! effects on morbidity and mortality increases 
adiponectin levels.62

•
79

•
91 

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. 56.60 In addition, lipoatrophic 
and obese mice have low adiponectin levels and insulin 
resistance, which improves panially after exogenous 
adiponectin administration. 96 Moreover, reduction of 
circulating adiponectin levels parallels the development 
of the metabolic syndrome in a longitudinal study of 
non-human primates.'5 Studies in humans ha ve provided 
accumulating evidence that adiponectin levels, 
independemly from body mass index (BMI), correlate 
negatively with fasting glucose, insulin, and insulin 
resistance and positively with insulin sensitivity.20

..l
7 

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 !ater involves an increase 
in total as well as HMW adiponectin, the oligomer that is 
believed to be the more closely related to insulin 
sensitivity in humans.71 The adiponectin gene has the 
same location with one of the diabetes susceptibility 
genes on chromosome 3q2754 and longitudinal studies 
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have shown that human subjects with lower baseline 
adiponectin levels and 1 or variations at the adiponectin 
locus (i.e. certain adiponectin gene polymorphisms) are 
more likely to develop type II diabetes, independently 
of their adiposity.JO,Js.•7 Taken together, ali these findings 
show that adiponectin represents a link between obesny 
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 severa! 
intracellular proteins and thereby enhances insulin­
stimulated glucose uptake into fat and skeletal muscle, 
suppresses hepatic glucose production, and stimulates 
fatty acid oxidation.1•

95 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."'·9

' By 
increasing fatty acid oxidation, adiponectin decreases 
circula ring free fatty acids, resul ring in improved insulin 
action and this may as well lead to a favorable lipid 
profile. lnterestingly, 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 . .l4.•J 
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. 11 However, similar to leptin, 
adiponectin seems to require the central melanocortin 
pathway to elicit its actions on energy homeostasis.J 

Adiponectin may also have important anti­
inflammatory and atheroprotective effects by inhibiting 
production and action of severa! inflammatory factors 
involved in atherosclerosis60

"'·
77 it also suppresses 

monocyte adhesion and macrophage transformation to 
foam cells within the vascular walF'·76•99 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. 11 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. 7 

Adiponectin receptors are expres sed by breast, prostate 
and hepatocellular carcinoma cells.66 Recently, 
adiponectin has been shown to be a direct inhibitor of 
angiogenesis in vitro as well as m vivo." In vitro 
treatment of acute myelomonocytic leukemia cell lines 
with adiponectin suppressed the growth and induced 
apoptosis of myelomonocyte cells99 and in vivo 
intratumoral administration of murine adiponectin 
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resulted in significant suppression of a hypervascular 
tumor (T241 fibrosarcoma) growth.11 Epidemiological 
evidence also suggests that adiponectin may play an 
important role in carcinogenesis, independently of other 
known risk factors for cancers.26

•
11

•
61

•
67

•
1° Circulating 

adiponectin levels are inversely associated with risk for 
endometriaJ26.10

, breast61
•
67

, prostate32
"

1
, gastric" and 

colorectal cancer91
• 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 anti­
angiogenic effects and possibly direct effects on cancer 
cells, by activating specific signaling pathways 
downstream of adiponectin receptors, which may restrict 
cancer cell proliferation (i.e. AMPK). 7 Large prospective 
studies as well as mechanistic studies to prove 
adiponectin's role in cancer pathogenesis are needed. 

O. 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.'2 Ghrelin is expressed primarily 
in specialized enterochromaffin ce Ils or X/ A-like cells, 
with the highest expression in the stomach.'2 In 
addition, 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. SJ Ghrelin-producing 
neurons are mainly located in the hypothalarnic arcuate 
nucleus12, but also in previously uncharacterized 
neurons adjacent to the third ventricle which send 
efferent fibers to neuropeptide Y (NPY) and agouti­
related protein (AGRP) neurons.22 

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 imracellular 
calcium via activation of the phospholipase C 
pathway.3•·•• Ghrelin acts synergistically with the 
growth hormone releasing hormone (GHRH) to 
stimulate the release of growth hormone from the 
pituitary in a dose-dependem manner. Ghrelin has also 
a weak PRL and ACTH-releasing activity, and more 
importantly ghrelin can modulare GnRH pulses, 
possibly being one of the signals that turn off gonadal 
axis during starvation.11 

Serum levels of ghrelin depend on the state of 
nutrition being decreased in obesity90, but elevated in 
anorexia nervos a" or cachexia. 71 

In normal humans, plasma ghrelin levels rise 
shortly before each mea!B and fali to minimum levels 1 
h after feeding. This fall in ghrelin levels after a mea! is 
correlated with insulin peak, suggesting that insulin 
may be a negative regula tor of ghrelin secretion in the 
postprandial state. 70

•
12

·
15 In contrast, the normal, meal­

related fluctuations in ghrelin levels are absent or 
blunted in obese humans29

, 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 rhe weight-reducing and maintaining 
effects of rhis procedure.2

' Although recent human data 
has demonstrated an inverse and independent of 
adiposity correlation between ghrelin and leptin, 
recombinant human leptin administration ro healthy 
humans did not regulate circulating ghrelin over severa! 
hours to a few days suggesting that the leptin and 
ghrelin systems function independendy of each other.n 

The imerest for ghrelin in the area of enegy 
homeostais arises with the observation that in addition 
ro being a potent growth hormone secretagogue, ghrelin 
is a potem appetite stimulant.52 When administered by 
imracerebroventricular injection or peripherally, 
ghrelin increases food imake and body weight, 
decreases fat utilization and energy expenditure.ll·n·'9•

93 

by activating regions of primary importance in the 
regulation oi feeding, stimulating the release of the 
orexigenic peptides NPY and AGRP73

; in addition 
ghrelin increases gastric acid output in a dese­
dependent manner possibly by activating neurons of 
the solitary tract nucleus and the dorsomotor nucleus of 
vagusY The latter may sustain a role for ghrelin in 
central regulation of gastric acid secretion and gastric 
motility via vagal cholinergic pathways.27 

Genetic manipulation of ghrelin and GHS-R, 
however, in contrast ro predictions made from the 
pharmacology of ghrelin, showed that deletion of 
ghrelin or ghrelin action impairs neither growth nor 
appetite.16 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 nor critically required for viability, ferti!ity, 
growth, appetite or fat deposirion. This observation has 
questioned ghrelin's importance in the physiology of 
energy homeostais. However, recent studies in a genetic 
model of leptin (ob/ob) and ghre!in deficient mice have 
shown that when ghrelin is deleted, although hyperphagia 
and obesity were not affected, insulin secretion and 
peripheral insulin sensitivity and thus glucose levels were 
improved, suggesting at least in rhis model a role for 
ghrelin in regulating glucose homeostasis.17 These effects 
on glucose levels were not related to changes in food intake 
or weighr, suggesting that ghrelin may have unique actions 
on key components of glucose homeostasis.'·17 The authors 
further demonstrate that ablation of ghrelin reduces 
expression of uncoupling protein 2 (Ucp2) mRNA in the 
pancreas, a rnitochondrial inner membrane protein, 
increased levels of which decrease ATP levels in 
pancrearic islet cells, reduce closure of glucose-srimulated 
ATP-sensitive potassium channels, and thus inhibit 
glucose-stimulated insulin secretion. Blocking of Ucp2 
comributes roward enhanced glucose-induced insulin 
secretion. Hence, ghrelin may control glucose homeostasis 
by regulating pancreatic and possibly other peripheral 
tissue Ucp2 expression and insul in sensitivity'' 

Finally, in relation ro potential clinica! applications 
of ghrelin, it has been suggested that blocking or 
neurralizing ghrelin action may prove ro be a 

reasonable pharmacological approach to reverse a 
chronically positive energy balance, such as in obesity, 
but since ghrelin deletion does not seem ro affect body 
weight, amagonists of ghrelin may nor prove ro be very 
successful amiobesity agems.16 However, ghrelin 
amagonists may still play a role in insulin resistance or 
type 2 diabetes associated with obesity, by increasing 
insulin secretion and action.• In addition, exploring its 
orexigenic activiry for the treatmem of eating disorders 
such as anorexia nervosa or replacement of ghrelin in 
ghrelin deficient states like cachexia or orher catabolic 
states could be a treatment option ar this other end of the 
spectrum of energy homeostais. 

E. CONCLUSION 
In summary,leptin and adiponectin ha ve provided 

novel insights imo the complex and important 
regulatory funcrions of adipose tissue, whereas ghrelin 
provides an insight imo the endocrine function of rhe 
gur.· Symhetic analogs, agonists or amagonists, 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. Drăgan1, O. Fărcaş 1 , L. Cozlea 1 

Conform concepţiei clasice vectorii undei T ar fi in 
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua naştere din 
cauza repolarizării mai intârziate a straturilor 
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute 
in raport cu straturile subepicardice. 
Actualmente se consideră că inscrierea undei T 
corespunde unui moment de surnaţie vectorială, când 
miocardul ventricular este împărţit in teritorii complet 
sau parţial repolarizate şi teritorii depolarizate. 
Studii teoretice şi experimentale sugerează că 

repolarizarea ventriculară s-ar produce intr-un mod 
nelinear şi inomogen. Drept consecinţă, măsurătorile 
spaţiale ale repolarizării care au luat in considerare 
complexitatea undei T utilizând vectorul (axal acesteia 
au demonstrat utilitatea şi acurateţea acestui marker 
ECG de suprafaţă. 
Devierile spaţiale ale axei undei T, măsurabile şi 
reproductibile, susţin utilizarea ei in cercetările clinice şi 
epidemiologice. 
Normalizarea undelor T inversate (pseudonormalizareal 
poate apărea atât la pacienţii coronarieni cât şi la cei cu 
patologie cardiacă noncoronariană sau extracardiacă. 

Detectarea pseudonormalizării undelor T in ariile cu 
cicatrice postinfarct pare sâ fie o metodă accesibilă de 
pnma linie pentru identificarea atât a rezervelor 
microcirculaţiei coronariene cât şi a miocardului viabil. 
Cuvinte cheie: unda T, repolarizare, vector, 
pseudonormalizare, miocard viabil 

Elemente de electrofiziologie celulară 
Compoziţia diferită a mediului Intra- şi 

extracelular şi caracterul de membrană semipermeabilă 
al membranei celulare, face ca sarcinile electrice să fie 
repartizate inegal de cele două părţi ale membranei 
celulare, atât în timpul repausului, cât şi al activităţii 
specifice a celulei.61 

În repaus (diastolă) există un potenţial 
(transmembranar) de repaus, interiorul celulei fiind 
electronegativ ( -80 -+ -90 m V) în raport cu exteriorul 
celulei, acesta din urmă fiind considerat ca având un 
potenţial de reper (nivel zero relativ). Potenţialul de 
repaus este o formă specială a potenţialului de difuziune 
şi de membrană. El depinde în mod net predominant de 
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Accordmg to the c/assic conception, the T-wave vectors 
would be exclusively repolarization vectors that appear 
because of the delayed repolarization of the subendo­
cardic /ayers, 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 vectoria/ 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 non/inear and inhomo· 
geneous fashion. As a consequence, spatial measures of 
repolarization that take into account T-wave complexity 
using the T-wave vector laxis) should be more accurate 
and useful surface ECG markers. 
Spatial T-wave axis deviation, wtth its good measurement 
and repeatability properties, supports its use in clinica/ 
and epidemiological research 
Normalization of inverted T waves (pseudonormaltzation) 
may appear either in ischemie heart disease patients or 
in patients with noncoronary cardiac pathology or 
extracardiac patho/ogy. The detection of T waves 
pseudonormalization in the postinfarction areas seems 
to be an accessib/e first line method for the identifica­
tion of coronary microcirculation reserves and of the vi­
able myocardium. 
Key words.· T-wave, repolaflzation, vector. pseudo-nor­
malization, viab/e myocardium 

gradientul (diferenţa) de concentraţie, de o parte şi de 
alta a membranei, a ionilor de K. 

În timpul activităţii specifice a celulei (fibrei) 
determinată de miscări ionice transmembranare 
complexe, la care participă diverse canale ionice, porţi, 
curenţi şi pompe transportoare, se produce o modificare 
importantă a potenţialului membranei celulare: 
potenţialul de acţiune. Potenţialul interiorului celulei 
devine electropozitiv (+31 mV), amplitudinea de 
ansamblu a potenţialului de acţiune având deci 
aproximativ 120 mV. Deoarece în timpul activităţii 
specifice se pierde polarizarea de repaus a membranei -
care corespunde echilibrului electric de fond - procesul 
se numeşte depolarizare.14 

Urmează apoi o revenire progresivă spre nivelul 
zero şi apoi spre valoarea iniţială de repaus a 
potenţialului intracelular ( -90m V); acest proces de 
reîntoarcere la polaritatea echilibrului electric de fond 
se numeşte repolarizare. 
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Caracterele poten~ialului de repaus şi ale celui de 
actiune sunt strâns corelate cu modificările concen­
tr~tiei ionilor în mediul intra- si extracelular. 

. În mediul extracelular pr~domină ionii de Na (10-
12:1) şi de CI, pe când în mediul intracelular predomină 
ionii de K (1:30-35). 

În timpul depolarizării (faza O) se produce o 
pătrundere bruscă de ioni de Na în interiorul celulei. În 
cursul repolarizării (sfârşitul fazei 2 şi mai al:s faza 3) 
se produce o ieşire de ioni de K din celulă. In timpul 
diastolei se produce în mod mai lent un proces invers: 
reintră ionii de K în celulă si ies ionii de Na. 

Amplitudinea potenţi~lului de acţiune depinde în 
mod predominant de gradientul de concentraţie a 
ionilor de Na. 

Pentru a controla fluxul ionic prin membrană, 
celula foloseşte molecule proteice constituite în: pompe 
care utilizează energia eliberată de ATP pentru a mişca 
moleculele împotriva potenţialului electrochimic; 
dzspozztive de schimb care folosesc energia gradientelor 
existente pentru a transporta anumite molecule una câte 
una; canale constituite ca nişte pori, cu o anume 
selectivitate pentru diferiţi ioni, care folosesc 
gradientele existente pentru a-i transporta rapid prin 
membrană Cu ajutorul lor se generează potenţialele de 
acţiune şi se controlează o mare varietate de alte 
fenomene electrice celulare. Ele sunt alcătuite din 
spaţiile realizate de configuraţia moleculară a unor 
proteine glicozilate compuse din mai multe peptide, 
spaţii ce conţin apă în care ionii se pot hidrata.61 

Posibilitatea modificării peptidelor componente la 
nivel posttranscripţional are o importanţă deosebitâ 
deoarece în acest mod celula miocardică poate selecta 
dintr-un număr de produse ale diferitelor gene pentru 
sinteza fiecărui tip de canal ionic. Astfel sinteza unor 
canale anormale de K• ca răspuns la solicitările cardiace 
ar putea fi responsabilă de anomaliile atât de variabile 
ale repolarizării exprmate prin modificări ale undei T 
pe ECG.61 

Electrogeneza undei T 
Studii teoretice şi experimentale sugerează că 

repolarizarea ventriculară s-ar produce într-un mod 
nelinear şi inomogen.6·n.n.sl Drept consecinţă, 

măsurătorile spaţiale ale repolarizării care au luat în 
considerare complexitatea undei T utilizând vectorul 
(axa) acesteia au demostrat utilitatea şi acurateţea 
acestui marker ECG de suprafaţă faţă de modificările 
mtervalului QT lUI 

Procesul de repolarizare este în mod obişnuit 
cuanuficat prin electrocardiografia standard cu 12 
derivaţii, raportându-se în funţie de intervalul QT, 
segmentul ST şi unda T 

Conform concepţiei clasice vectorii undei T ar fi în 
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua naştere 
din cauza repolarizării mai întârziate a straturilor 
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute 
în raport cu straturile subepicardice. O asemenea 
concepţie este numai parţial adevărată, ea fiind 
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unilaterală. Există si cazuri cum ar fi stenza aortică cu 
unde T inversare ia care secvenţa repolarizării ar fi 
similară cu cea a depolarizării.61 Actualmente se 
consideră că înscrierea undei T corespunde unui 
moment de sumatie vectorială, când miocardul 
ventricular este împărţit în teritorii complet sau parţial 
repolarizate şi teritorii depolarizate. Astfel: 

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

-pereţii ventriculari liberi sunt parţial repolarizaţi 
deoarece sunt repolarizaţi (electopozitivi) în straturile 
subepicardice şi depolarizaţi ( electronegativi) în 
straturile subendocardice a căror recuperare se face mai 
lent; 

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

Între aceste zone de polaritate diferită iau naştere 
forţe de atracţie electrostatică între vectorii parţiali care 
se creează în acest moment, cei mai importanţi fiind cei 
bazq-apicali a căror apariţie este favorizată şi de faptul 
că miocardul ventricular se află în plină contracţie 
(sistolă}. Rezultanta acestora se constituie ca axa undei 
T, care este orientată în raport cu coordonata planului 
frontal la stânga şi în jos (similar axei undei P şi a 
complexului QRS). O asemenea orientare axială arată 
că recuperarea ventriculară se realizează în aceeaşi 
direcţie şi ordine ca depolarizarea. Sunt păreri care 
susţin că vectorii baza-apicali ar fi responsabili mai ales 
de înscrierea celei de-a doua părţi a undei T (vârful şi 
versantul final}, pe când versantul său iniţial (panta 
lentă} ar fi generată de forţe parietale, aşa cum susţinea 
teoria clasică. 

Rezultă că depolarizarea ŞI repolarizarea 
miocardului ventricular se realizează nu numa1 
secvenţial (teritoriu cu teritoriu), ci în plus cele două 
procese sunt într-o continuă intricare; acest caracter al 
activitătii bioelectrice a cord ului tine de: 

-di.namica proceselor bi~electrice la nivelul 
membranei celulare, respectiv de fazele potenţialului de 
acţiune; aceasta stă la baza recuperării sau repolarizării 
secvenţială a teritoriilor ventriculare deja repolarizate; 

-masa crescută de miocard ventricular activabil 
care necesită un timp relativ crescut pentru ca unda de 
excitaţie să ajungă la cele mai îndepărtate teritorii, timp 
în care teritoriile depolarizate iniţial sunt deja 
repolarizate, între primele şi ultimele zone activabile 
existând deci un decalaj din punct de vedere al 
activitătii bioelectrice. 61 

Di~erse studii clinice au demonstrat câ axa undei T 
reflectă modificâri asociate cu influente autonome 
adaptative12•45, hipertensiunea arterialăi1 .2 2, ocluzia 
coronariană <J.sa.67 şi microalbuminuria la indivizi fără 
diabet zaharat.20 Mai mult chiar, s-a arătat recent că 
devierile spaţiale ale axei undei T sunt măsurabile şi 
reproductibile 76 

'"" d• 11 , o descoperire care susţine 
utilizarea ei în cercetările clinice şi epidemiologice. 

În ceea ce priveşte corelarea anomaliilor cardiace 
simulate pe calculator (infarct miocardic, hipertrofie 
ventriculară, tulburări de conducere} cu potenţialele de 
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suprafa~ă, studiile au arătat că aceasta este posibilă; s-a 
demonstrat astfel că scurtarea duratei poten~ialului de 
ac~iune produce unde T ample, în timp ce alungirea sa 
produce unde T inversate. Simularea necrozei produce 
unde Q adânci.61 

In unele cazuri de alterare a secventei de activarea 
ventriculară, aşa cum se întâmplă ' în pacing-ul 
ventricular, în tahicardiile ventriculare, în extrasistolele 
ventricul are sau în blocul intermitent de ramura stângă, 
apar şi alterări ale secven~ei de repolarizare 
caracterizate prin modificări secundare ale undei T. 
Când depolarizarea revine la normal după o perioadă de 
depolarizare anormală, se poate observa că modificările 
de repolarizare persistă. Acest fenomen a fost denumit 
"memorie cardiacă ". 

Modificările se dezvoltă progresiv, mai ales în 
cursul perioadelor de pacing ventricular, în urma unei 
adevărate "acumulăriu şi pot persista zile sau 
săptămâni. 

Au fost de asemenea descrise modificări ale 
perfuziei miocardice, ale efectelor simpatice ca şi ale 
orientării miofibrilelor legate de pacing. Modificările 
electrice post pacing se înso~esc şi de modificări 
mecanice ce interesează mai ales umplerea ventriculară 
rapidă, definindu-se chiar conceptul de "cuplu 
electromecanic diastolic". În aceste conditii memoria 
cardiacă ar avea atât o componentă electri~ă cât şi una 
mecanică, a căror importan~ă clinică rămâne de stabilit. 

Mecanismele "memoriei cardiace" nu sunt prea 
clare, ele fiind probabil multifactoriale. Au fost 
implicate canalelele de K• responsabile de curen~ii 
tranzitori spre exterior sau modificările expresiei 
genelor şi ale sintezei proteice. Participarea curen~ilor 
tranzitori este sustinută de observatia că memoria 
cardiacă poate fi abolită prin ~ratarea cu 4-
aminopiridină care blochează aceşti curen~i. 

În aceste condi~ii este greşit să interpretăm 
modificările undei T ca patologice, având drept cauză 
ischemia miocardică. Ele par a fi mai degrabă 
consecin~a unei adaptări fiziologice care are la bază 
heterogenitatea duratei potenpalelor de acţiune în 
diferitele straturi ale peretelui ventricular.61 

Efectele ischemiei asupra undei T 
În funcţie de gravitatea ischemiei miocardice, în 

mod tradi~ional clectrocardiograma înregistrează trei 
tipuri de modificări: ischemia electrică reprezentată de 
modificări ale undei T, leziunea electrică reprezentată 
de modificări ale segmentul ST, necroza electrică 
reprezentată de apari~ia undei Q patologice. În practică 
se întâlnesc excep~ii de la această difere~iere tranşantă, 
de exemplu, unda T inversată poate fi un semn al unei 
necroze miocardice mai vechi, iar unda Q tranzitorie se 
poate întâlni în ischemia de tip Prinzmetal, la care nu se 
produce necroza. 

Ischemia este expresia unei hipoxii moderate şi 
alterează numai procesul repolarizării rapide 
depolarizarea desfăşurându-se normal, întrucât doar 
repolarizarea este dependentă de desfăşurarea normală a 
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metabolismului aerob, cu afectarea ini~ială a regiunii 
subendocardice şi modificarea în principal a formei ST­
T; întârzierea repolarizării miocardului ischemie ~ace 
ca între acest teritoriu (ce se men~ine electronegauv -
încă depolarizat) şi teritoriile vecine normale (devenite 
electropozitive prin repolarizare) să se creeze diferen~e 
de poten~ial orientate dinspre zona ischemică către 
teritoriile indemne din jur. Astfel, local se creează o 
nouă componentă a proceselor de repolarizare -
vectorul de ischemie. Orientarea acestui vector în 
raport cu peretele ventricular este dependentă de 
localizarea subendocardică sau subepicardică a 
teritoriului ischemiat. În cazul ischemiei subepicardice 
vectorul este orientat de la epicard cărre endocard, deci 
către centrul electric al cordului. De aceea, electrodul 
situat exact în fa~a zonei de ischemie va înregistra o 
undă T pozitivă în cazul ischemiei subendocardice şi 
invers în cazul ischemiei subepicardice. Prezenţa 
acestei componente vectoriale patologice - vectorul de 
ischemie - are consecin~e importante asupra întregii 
repolarizări ventriculare. Vectorul de ischemie se 
sumează cu componenta vectorială normală a 
repolarizării ~esuturilor mioca!dice vecine, rezultatul 
fiind devia~ia uneori marcată a ~-

Ischemia se traduce pe electrocardiogramă nu 
numai prin modificarea polarită~ii, ci şi prin 
modificarea aspectului undei T, care devine simetrică. 

Există şi cazuri în care ischemia, deşi gravă, nu se 
traduce prin modificări evidente electrocardiografice.s7 

Astfel, ischemia difuză creează în teritoriile 
subendocardice şi subepicardice vectori patologiei dar 
de sens opus, care prin sumare se anulează; în aceste 
cazuri unda T are o polaritate nemodificată, Â-r 
depinzând de sensul repolarizării teritoriilor vecine 
indemne. O astfel de stare poate fi decelată cu totul 
întâmplător, o dată cu apari~ia extrasistolelor (de orice 
tip); postextrasistolic unda Ta primei activări sinusale 
se inversează, trădând prezenţa ischemiei 
subepicardice; este ceea ce se numeşte "efectul 
postextrasistolic" (asupra undei T)_l0•1s 

Repolarizarea normală (unda T) are acelaşi sens cu 
depolarizarea (QRS), de aceea o undă T negativă ce 
succede unui complex QRS predominent negativ nu va 
fi interpretată ca un semn de ischemie. 

Comparativ cu repolarizarea ventriculară 
(discutată mai jos), repolarizarea atrială nu se poate 
evidenţia prin înregistrările electrocardiografice 
conven~ionale datorită voltajului scăzut, în plus fiind 
mascată de complexul QRS reprezentând depolarizarea 
ventriculară.44 

In cazul ischemiei subepicardice repolarizarea îsi 
schimbă sensul normal de la epicard la endocard 
datorită depolarizării întârziate în zona ischemiată, 
astfel încât sensul repolarizării va fi acelasi cu al 
depolarizării (endocard-epicard) şi, în co~secintă, 
repolarizarea îşi va schimba sensul, rezultând apariţia 
unor unde T negative simetrice si ascutite în derivatiile 
directe. Ca regulă generală, se~eritat~a ischemiei ~ste 
direct propor~ională cu amplitudinea acestor unde T 
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negative şi cu numărul derivaţiilor electrocardiografice 
în care ele se înregistrează_ 

În derivatiilt> indirecte se vor înre~istra~ 
neobligatoriu, ~nde T înalte, pozmve, simetnce ŞI 
ascu!ite, iar în deriva1iile indiferente nu există 
modificări ale undelor T 

Criteriile ECG pentru ischemia subepicardică sunt 
modificarea de formă şi sens a undei T şi alungirea 
intevalului QT (datorită iniţierii întâziate a 
repolarizării)_ 

În ischemia subendocardică sensul repolarizării 
rămâne cel normal, de la epicard la endocard, polaritatea 
undei T nefiind modificată_ În schimb, datorită 
repolarizării lente a zonei ischerniate, undele T în 
derivaţiile directe vor fi înalte, simetrice şi ascuţite, 
amplitudinea lor T depăşind 25% din R-ul însoţitor. 
Datorită amplitudinii reduse a vectorilor de 
repolarizare subendocardică, ischemia subendocardică 
nu va avea expresie electrică în derivaţiile indirecte (nu 
apar unde T negative, simetrice, ascuţite) şi, bineînţeles, 
nici în cele indiferente. 

De altfel, ischemia subendocardică este rar 
întâlnită, îndeosebi în stadiul supraacut al infarctului 
miocardic acut. În restul situaţiilor ea se asociază fie cu 
leziunea subendocardică care, prin subdenivelarea 
segmentului ST tracţionează în jos unda T, reducându-i 
amplitudinea la valori normale, fie cu ischemia 
subepicardică care determină negativarea undei T 

Ca regulă generală prezenţa unor unde T negative, 
simetrice, ascuţite în anumite derivaţii electocar­
diografice semnifică o ischemie subepicardică 
înregistrată direct; prezenţa undelor T pozitive, înalte, 
simetrice, ascuţite în anumite derivaţii electro­
cardiografice arc semnificaţia unei ischemii 
subendocardice în teritoriul respectiv dacă în derivaţiile 
opuse nu se înregistrează unde T negative şi prezintă o 
imagine indirectă dacă în derivaţiile opuse se 
înregistrează unde T negative, simetrice, ascuţite. 

In insuficienţa coronariană cronică unda T poate 
prezenta multiple modificări: 

-cel mai adesea T este mai mic sau chiar plat; 
-alteori T este difazic (cu negativi tate 

preterminală), câteodată formând, împreună cu ST 
denivelat, un aspect angular" în treaptă"; 

-T poate fi negativ sau plat-negativ (ca o 
negativi tate terminală); 

-alteori, T poate fi pozitiv, înalt, ascuţit (ca o 
imagine inversă de ischemie sau de "T coronarian"); 

-T poate fi şi amplu negativ, simetric (de tip 
"coronarian "); 

-în fine uneori şi în anumite derivaţii, T poate fi 
bifid plat.26 

Prevalenţa anomaliilor undei T creşte cu vârsta de 
la 7% după 70 de ani, la 25% după 80 de ani, la 43% la 
centenari, în timp ce la autopsie 57% din ultima grupă 
de vârstă prezintă stenoze coronariene critice cu ECG 
normal şi fără simptome sugestive pentru boala 
coronariană ischemică.30 

201 

Modificările undei T în patologia cardiacă non 
ischemică şi extracardiacă 

În evaluarea semnificatiei ischemice a undelor T 
pozitive înalte sau a undelo; T negative se ţine cont de 
faptul că acestea pot fi întâlnite şi în afara cardiopatiei 
ischemice. Astfel, undele T pozitive, ascuţite, înalte pot 
fi notate Ia subieqii normali cu repolarizare precoce (la 
care se însoţesc de supradenivelarea segmentului ST 
cu concavitate superioară)' şi în cazul hiperpotasemiei. 
Mai important este diagnosticul diferenţia! al undelor T 
negative care pot fi notate ca o variantă normală a 
electrocardiogramei, ca modificări secundare de undă T 
în alte boli miocardice sau în unele boli extracardiace. 

Variantele normale ale undei T negative sunt 
reprezentate de persistenţa modelului juvenil, respectiv 
unde T negative în V

1
-V

3
, model care poate persista şi la 

vârstă adultă, îndeosebi la negri17
•
63 sau la sexul feminin 

17
, de unda T negativă în aVL în cazul cordului 

verticalizat, de negativarca postprandială a undei T în 
D1-Du şi V2-V,, de modificările secundare 
hiperventilaţiei (T negativ în precordiale, îndeosebi la 
sexul feminin)ss, de apariţia undelor T negative în 
derivaţiile inferioare în ortostatism (îndeosebi la 
longilini), de unda T negativă în derivaţia Dm (eventual 
şi în Vs-V

6
) din obezitate, sarcină şi, în general, în 

cordul orizontalizat. so 

Electrocardiograma de repaus este frecvent 
normală la femeile cu angină pectorală. Atunci cînd este 
patologică, în afara modificărilor tipice de infarct sau de 
angină vasospastică de exemplus., prezenţa unor supra­
sau subdenivelări necaracteristice ale segmentului STsau 
a unor modificări ale undei T nu semnifică neapărat o 
boală ischemică. În aceste condiţii, este important să se 
efectueze ECG şi în poziţie ortostatică sau în 
hiperventilaţie, condiţii în care uneori aceste modificări 
pot să dispară, atestând caracterul lor nespecific. 36,Ss 

Variantele normale ale ECG sunt: 
-caracterul R5R În V

1 
(sau r5r*) cu durata 

complexului QRS < 0,12": 
-apărând la cea. 2,4% din persoanele normale, 

aspectul R' corespunde activării mai tardive a "cristei 
supraventricularis "; 

-caracterul 515253: apare la 20% dintre indivizii 
normali, atunci când vectorul terminal al complexului 
QRS îşi are originea în tractul de ieşire al VD sau în 
septul postero-bazal şi undele S sunt mai largi decât 
undele R precedente în D 1_u-UP realizând "aspectul 
tipic"; 

-aspectul 515253 atipic" se realizează atunci când 
amplitudinea undei S în D

1 
este mai mic decât 

amplitudinea undei R în D
1 
şi apare mai ales în: HVD, 

emfizem pulmonar, etc. 
-repolarizarea precoce: supradenivelarea 

segmentului ST > 0,1 mV în V1 - V3 este posibil 
normală la bărbaţii tineri, chiar până la 0,4 mV; 
mimează IMA sau 1 şi pericarditele; se poate asocia cu 
aspectul RSR în V1; 

-se diferenţiază cu greutate de aspectul de BRD şi 
de supradenivelarea persistentă a segmentului ST din 
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precordialele drepte, aspect descris de Brugada în 
tahiaritmiile ventriculare ce ameninţă viaţa; 

-undele T negative în conducerile precordiale, 
uzual, de la V .R la V

1
: apar mai ales la tineri, negri şi 

vagotoni; se pot asocia cu modificări intermitente de 
polaritate ale undei T, cu sau fără uşoara 
supradenivelare a segmentului ST în aceleaşi conduceri 
(aşa numitul "sindrom de repolar1zare precoce"), unde 
T negative trecătoare la subieqi normali după ingestie 
alimentară sau de apa rece, unde T bifide prin 
repolarizarea mtarz1ata a VD sau repolarizare 
asincronă între pereţii cardiaci anteriori şi posteriori. 17 

Modificări secundare ale undei T apar, în 
hipertrofiile ventriculare (mai ales HVS) fiziologice -
de exemplu sindromul cordului de sportiv, sau 
patologice (afeqiunile care supraîncarcă ventriculul 
stâng), blocurile de ramură (îndeosebi BRS), rahicardia 
ventriculară, ritmul idiovemricular, exrrasistola 
vemriculară. În aceste cazuri unda T negativă se 
însoţeşte de subdenivelarea descendentă a segmentului 
ST, asociere care poate sugera ischemie miocardică. 

În cazul modificărilor secundare însă, complexele 
de depolarizare ventriculară sunt pozitive, ST-ul este 
subdenivelat cu convexitate superioară, iar unda Teste 
asimetrică şi continuă direct segmentului ST, fără a se 
putea face delimitarea certă Între sfârşitul segmentului 
ST şi debutul undei T. Există modificările morfologice 
de fond (BRS, HVS) care evoluează cu modificări 
secundare de ST, T.61 Diagnosticul este uneori dificil şi 
necesită, în anumite situaţii, tehnici speciale pentru 
clarificare (scintigrafia miocardică etc.).24 .29•71 

Pacing-ul ventricular produce inversarea undelor 
T la nivelul bătăilor sinusale neinduse de pace-maker, 
fără modificări în durata complexului QRS, datorită 
depolarizării anormale în aria stimulată: 

o în pacing-ul pe suprafaţa endocardică a VD 
undele T anormale apar în D 

11
.
111

• V J-V 
6
, 

o în pacing-ul pe calea de ieşire a VD, undele T 
anormale apar în V

1
-Vl' 17 

O serie de boli extracardiace pot evolua cu undă T 
negativă. Menţionăm hipotiroidismul (care se însoţeşte 
de bradicardie şi microvoltaj), unele boli abdominale 
acute (pancreatită, colecistită, colică biliară), sindromul 
hipercatecolaminic din feocromocitom şi, îndeosebi, 
accidentele vasculare cerebrale, în care undele T pot fi 
nega~ive, dar şi înalte, pozitive, simetrice.21 

In hipertiroidism undele T adeseori au un aspect 
"vegetativ", fiind ample, ascuţite, largi- prin expresia 
predominanţei vagotoniei, sau plat-negative în 
predominanţa simpatică, faţă de hipotiroidism unde 
modificările ECG au un aspect specific cu 
subdenivelarea segmentului ST şi mai ales aplatizarea 
undei T care poate deveni negativă în D 

1 2 
şi V S-•' cu 

bradicardie, micsorarea undelor traseului datorându-se 
infiltraţi ei mioca,rdice, colecţiei pericardice, edemelor şi 
uscăciunii tegumentelor.26 

În anemii se constată adesea, pe lângă tahicardie, 
subdenivelarea segmentului ST şi aplatizarea sau 
negativarea undei T.27 

M. Drăgan, D Fărcaş. L Cozlea 

Modificările ECG apărute în cazuri leziunilor 
nervoase constau mai adesea în alte rări ale amplitudinii 
undei T sau chiar negativarea ei, alături de modificările 
segmentului ST, tulburări de ritm sau de 
conducere. 16.27.J0 

S-au descris modificări ECG "nespecifice" 
produse prin mecanisme "reflexe" în colici viscerale şi 
alte dureri imense, în emoţii puternice'', după operaţii, 
expunerea la frig (inclusiv degenerături) sau la cald 
(inclusiv arsuri), în electrocutare, iradiere, chiar şi după 
fumatul unei ţigări, înghiţirea de apă rece etc. 26 

Mai greu de diferenţiat sunt modificările primare 
ale undei T determinate de alterarea uniformă a formei 
şi a duratei potenţialului de acţiune ventricular, prin 
asincronismul şi inomogenitatea repolarizării din 
cardiomiopatia dilatativă, miocardite, cele din 
pericardite sau absenţa congenitală a pericardului21 şi 
prolapsul de valvă mitrală (derivaţiile inferioare).l7 

Modificările undei T în pericardita acută se remit în 
două săptămâni: în primele zile apare pozitivă, mai 
amplă decât normal şi decât decalajul lui ST, în zilele 
următoare se aplatizează şi uneori este bifidă, în 
continuare T este inversat faţă de prima fază - deci 
negativ în majoritatea derivaţiilor, cu unele caractere de 
"ischemie" acută subepicardică modificări 
concordante în două sau mai multe derivatii 
electrocardiografice, fără modificări reciproce de 
segm_ent ST şi fără undă QY 

In pericardita cronică constrictivă unda T este 
negativă în toată seria V

1
_
6 

(uneori T pozitiv în V
1
), 

mcnţinându-se mult timp negativă (2 luni). După 
pericardectomie, când evoluţia este satisfăcătoare, se 
observă creşterea voltajului QRS, redresarea undei T şi 
a undei P; un rezultat nefavorabil se evidenţiază prin 
alterarea în continuare a undei P, axa QRS deviază la 
dreapta şi creşte negativitatea undei T. 

Bolile miocardului (în afara celor secundare 
valvulopatiilor, hipertensiunii sau cardiopatiei 
ischemice) pot determina unde T de mic voltaj, plate, 
difazice sau negative, hipertrofia apicală fiind asociată 
cu unde T negative, ample în deriva ţii le precordiale.26 

În embolia pulmonară negativarea undei T apare în 
prima zi, este cel mai frecvent semn (70%), având şi o 
valoare predictivă în raport cu severitatea si 
prognosticul complicaţiei, pozitivarea undei până î~ 
ziua a şasea indicând o evoluţie favorabilă. Jt 

În tumorile cardiace undele T sunt plate sau 
negative. 

Traumatismele inimii pot determina diverse tipuri 
de modificări: uneori semne de pericardită acută în 
evoluţie (evidenţiate mai ales în DT), alteori numai 
modificări nespecifice (subdenivelarea segmentului ST 
sau negativarea undei T). 

Criteriile electrocardiografice pentru recunoasterea 
dextropoziţiei cord ului ("si tus inversus") cuprind:' unda 
P, complexul QRS şi unda T negativă în D , derivatiile 
toracice fiind de forma rS, echivalente cu a~pectele ~are 
se găsesc pe hemitoracele drept (V»-V 

6
,) în caz de si tus 

normaJ.26 
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Dextrocardia tehnică apare când se inversează 
conducerile brafelor la în- registratrea ECG, este mai 
frecentă, fiind suspectată atunci când în D

11 
undele P şi 

T sunt inversate şi complexul QRS este predominant 
negativ. 17 

Referitor la modificările morfologice ale 
electrocardiogramei, monitorizarea ambulatorie a ECG 
a demonstrat frecvenfa apariţiei pe parcursul activităţii 
cotidiene a undelor T negative fără semnificaţie 
ischemică, în condifii de altfel în mare parte cunoscute 
(postprandial, stress, reaqie de anxietate, etc.) ca şi 
posibilitatea unor subdenivelări ale ST care însă nu 
depăşesc 1 mm c~. amplitudine şi 60 secunde ca 
durată."'"' 

Desigur însă că normalitatea acestor modificări 
ECG trebuie interpretată de la caz la caz şi înainte de a 
le declara normale trebuie exclus un substrat cardiac 
organic al acestora, în ultima situaţie fiind mai prudent 
ca ele să fie atribuite cardiopatiei de fond, chiar dacă nu 
sunt considerate periculoase din punct de vedere al 
riscului evolutiv, si chiar dacă nu necesită o interventie 
terapeutică specifică. ' 

Ca o regulă generală, diagnosticul undelor T 
negative trebuie efectuat în context clinic. În cazul în 
care simptomatologia clinică este sugestivă pentru 
cardiopatie ischemică, probabilitatea acesteia este mai 
rară în prezenţa undelor T negative. În cazul în care 
bolnavul este clinic asimptomatic (din punct de vedere 
al cardiopatiei ischemice) se vor inventaria celelalte 
situap1, mai sus amintite, care evoluează cu unde T 
nega tive·59

•
74 

Unda T în infarctul miocardic acut 
În infarctul miocardic acut unda T reflectă numai 

modificările de tip ischemie care alterează doar 
procesul de repolarizare, exprimat la suprafafă prin 
inversarea ei. Când zona ischemică este foarte întinsă, 
1ar cea lezată este absentă sau redusă ca suprafaţă, 
modificările undei T pot surveni în absenţa 
supradenivelării segmentului ST. Undele T normale 
sunt pozitive pentru că repolarizarea se face dinspre 
epicard spre endocard. În prezenţa infarctului 
miocardic procesul de repolarizare îşi schimbă sensul şi 
are loc dinspre endocard spre zona ischemică 
subepicardicăY 

Modificările undei Tau un caracter dinamic Într-un 
anumit interval de timp: se produc unele modificări în 
primele ore (unde T negative sau pozitive de tip 
"coronarian" schimbându-şi aspectul în decurs de 
câteva minute), apoi unda este înglobată în decalajul lui 
ST ("undă în dom"}, reapare după 24-36 ore ("unda 
Pardee"), creşte progresiv ajungând la valoarea maximă 
după 7-10 zile, după care urmează o diminuare 
progresivă şi lentă (unda T "ischemică") timp de mai 
multe săptămâni.70 Anumite modificări pot persista apoi 
ani de zile, chiar toată viaţa. În concluzie, în IMA: 

-Teste negativ în imaginea directă; 
-Teste pozitiv anormal în imaginea inversă; 
-aspectul lui T este simetric, ascuţit, cu umerii 

rotunji!i, mai larg; 
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-amplitudinea depinde de faza evolutivă, dar 
ajunge la valori mari.2

• 

Aspectul şi evoluţia clasică a ECG în !MA 
În cazul unui infarct cu extindere transmurală, 

evolufia ECG este în 4 stadii37
: 

1). IM supraacut - primele minute: unda T 
pozitivă "hiperacută", înaltă şi ascuţită;46 

2). IM acut- primele 7 zile: unda Teste înglobată 
în segmentul ST în primele minute-ore de la debut; 
prezenţa supradenivelării cu unda T înglobată fără unda 
Q defineşte unda Pardee; la câteva ore-zile de la debut 
unda T se dcgajă de segmentul ST, inversarea undei T 
apare înainte ca segmentul ST să revină la linia 
izoeletrică (diagnostic diferenţia! cu pericardita acută -
unde negativarea apare după ce segmentul STa devenit 
izoelectric şi modificările ECG sunt difuze). 

3). IM recent -7-28 zile: unda T inversată; 
4}. IM vechi - după 28 de zile: unda T normală, 

izoelectrică sau negativă. 

Evoluţia non clasică a ECG în /MA 
A. Forme a tipice de evoluţie 
Segmentul ST se menţine supradenivelat la mai 

mult de 4 săptămâni de la debut, asociat de obicei cu 
unda T inversată (aspect "înghept") -posibil anevrism 
ventricul ar. 

Persistenp indefinită a undei T negative 
corespunde unei ischemii reziduale periinfarct.17 

"Pseudonormalizarea" undei T în faza de IM 
recent sugerează pericardita postinfarct sau ischemie 
recurentă. H.JI 

Terapi;, trombolitică accelerează modificările 
evolutive ale IMA. lnversiunea precoce a undei T şi 
rezolufia rapidă a supradenivelării de segment STa fost 
asociată cu patenţa arterei responsabile de infarct; 
supradenivelarea adifională a segmentului ST precoce 
după terapia trombolitică precede o diminuare 
importantă subsecventă a SUpradenivelării SŢ_I<,JI,4I,62 

Realizarea "steady-state deviation" a segmentului 
ST în primele 100 minute de terapie trombolitică are o 
sensibilitate de 89% şi o specificitate de 82% pentru 
patenfa arterei responsabile de infarct. 19

•
17 

Modificările ECG post-tromboliză eficientă în 
IMA13

: 

-inversarea precoce a undelor T şi rapidă rezolufie 
a supradenivelării segmentului ST sunt semnele EKG ce 
insotesc lizarea trombului la nivelul a. infarctate ••.J•."; 

'-supradenivelarea adiţională a segmentului ST în 
cadrul primei ore de la administrarea tratamentului 
trombolitic poate precede declinul precoce ulterior al 
acesteia17

•41
; 

-evolufia ulterioară după tromboliză se 
caracterizează prin scăderea amplitudinii undei R ŞI 
dezvoltarea undelor Q miciY·17 

B. Forme a tipice ECG de IMla prezentare 
Formele atipice care apar la 40-50% din primele 

trasee sunt: aspect ECG normal sau modificări discrete 
de segment ST şi 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; 
d1spariţia undei Q patologice 31 

; tulburări de conducere 
ce maschează infarctui.J7 

Alte modificări morfologice ECG nespecifice 
întâlnite în IMA cuprind unda U negativă cu 
semnifica~ie ischemică certă, înregistrată cel mai 
frecvent în derivafiile V,-V2 şi V~-V• şi alternanţa ST­
T înregistrată în deriva~iile membrelor, precord1alele 
anterioare, fiind asociată şi cu angina vasospastică 
(Prinzmetal), rar în hemoragia subarahnoidiană. 16•37 

!nfarctul miocardic acut fără supradenivelare de 
segment ST 

!MA nontransmural (!MA nonQ) evoluează cu 
subdenivelarea posibilă a segmentului ST în toate 
conducerile, cu excepţia a VR unde apare supradenivelarea 
segmentului ST, deci cu modificări ST-T în direcţie 
opusă fafă de cele din IMA transmural şi elemente de 
Ischemie subendocardid (unda T ascufită şi inaltă); 

-sunt modificări anormale de repolarizare care 
persistă câteva zile, deşi pot dispărea in minute şi/sau ore; 

-se însofeşte de modificări clinice, enzimatice şi, în 
timp, şi radio-nucleare caracteristice, dar şi de 
modificări .,ischemice" ale undei T, care din punct de 
vedere topografic, sunt: 

·în !MA nonQ anterior: undele T sunt inversate 
în D

1 
şi în conducerile precordiale, 

·în 1 MA nonQ inferior: undele T sunt inversare 
in Dtl' Dm şi aVFY 

Traseul ECG caracteristic include 3 pattern-uri 
mai frecvente 37

: 

1. unde T gigante, inversare în derivafiile 
precordiale (caracteristice frecvent pentru leziunea ADA 
proxima!); 

2. subdenivelarea ST este persistentă 
semnificativă comparativ cu undele T inversare pentru 
mortalitatea la 30 de zile şi reinfarctizarea non-fatală;69 

3. cea mai severă formă este ischemia "globală"­
cu subdenivelarea ST în toate derivafiile, cu excepfia 
a VR unde apare supradenivelarea ST; reflectă frecvent 
tromb pe coronara stângă sau echivalent (sindrom de 
"left main"). 

În cazul IM nonQ modificarea caracteristică 
implică repolarizarea37 

: 

·supradenivclarea de segment ST (imagine 
"înghefată "); 

·subdenivelarea de segment ST cu caracter 
descendent (fa~ă de sudenivelarea ST orizontală din 
infarctele posterioare) cu mversarea undelor T 
precordiale; 

·unde T negative zolate care indică o morbiditate şi 
mortalitate mult mai mică decât în cazurile cu 
subdenivelare de segment ST. 

Diagnosticul/MA în prezenţa BRS 
Interpretarea ECG este dificilă deoarece secventa 

normală a activării ventriculare (depolarizarea 'şi 

M. Drăgan, O Fărcaş, L Cozlea 

repolarizarea) pot fi alterate atât de BRS cât şi de 
Iezi unea acută miocardică, motiv pentru care în practică 
se utilizează criteriile Scarbossa demonstrate a avea o 
valoare independentă pentru diagnostic, cu o 
specificitate de 80+90%.37

•
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Testul ECG de efort este inutil, MPI de stress poate 
fi o modaliatte de elecţie pentru demonstrartea 
ischemiei acute dacă se folosesc tehnicile de stress care 
nu cresc frecvenfa cardiacă (adenozina, dipiridamolul), 
specificitatea MPI de a detecta IMA la bolnavul cu BRS 
major creşte, mai ales cu gating ECG.2~~,. 

Diagnosticul/MA în prezenţa BRD 
Diagnosticul trebuie suspectat când modificările 

secundare ale undei T (în opozi~ie de fază cu complexul 
QRS) în deriva~iile V1-V 

3 
sau V, sunt înlocuite de unde 

T cu polaritatea concordantă cu complexul QRS 
(pseudonormalizare)Y·" Undele T primare înlocuiesc 
în acest caz undele T secundare tulburării de conducere, 
oricum BRD nu maschează secventa normală a activării 
ventriculare şi unda Q se evid~nfiază în prezenp 
ilcestei tulburări de conducere.37 

Modificările undei T induse de medicamente 
Efectul digitalic asupra traseului ECG imprimă 

undei T un aspect "aplatizat" adică rămâne pozitivă, 
uneori difazică cu prima parte negativă sau poate 
deveni negativă (concordant cu ST); de fapt aspectul 
efectiv al lui T depinde de "fondul" cu care se sumează 
aceste modificări; modificările ST, T şi U sunt sincrone, 
iar la suprimarea drogului retrocedează propor~ional şi 
concomitent, cam în aceleasi derivatii. 17 

Chinidina are efecte 'directe 'metabolice asupra 
fibrei miocardice ca şi efecte antiadrenergice şi 
vagolitice, asupra undei T, determinând scăderea 
amplitudinii, până la aplatizare şi uneori inversarea. 5 

Aceleaşi modificări pot fi induse de fenotiazine, litiu, 
antidepresive triciclice, doze mari de disopiramidă 
administrate intravenos. 17 

Modificările undei T în diselectrolitemii 
În hipopotasemie semnele electrocardiografice se 

instalează când concentrafia de potasiu extracelular 
scade sub 3 mmol/1, determinând aplatizarea undei T. 
Dacă gradul hipopotasemiei este marcat, segmentul ST 
devine convex, urmat de unda T negativă (aspect de 
leziune/ischemie subepicardică)21 , sau scade amplitu­
dinea undelor T şi creşte amplitudinea undelor U cu 
realizarea unui aspect ondulant al liniei izoelectrice si 
lărgirea complexului QRSY ' 

Hiperpotasemia determină cresterea în 
amplitudine a undei T care devine simetri'că ascutită 
lărgită la bază (ca în ischemia subendo~ardici)l.; 
supradenivelarea segmentului ST în precordialele 
drepte în absen~a bolii coronariene ischemice este 
cunoscută drept "curentul dializabil al leziunii din 
intoxicafia potasică~ şi poate mima IMA ameroseptal. 

În h1pocalcem1e unda T devine simetrică înaltă 
ascuţită, cu durată normală, iar în hipercalcemie apar; 
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subdenivelarea segmentului ST şi de negativarea 
undelor T În conducerile precordiale. 

În hipomagneziemie poate apărea unda T înaltă, 
ascu~ită, iar în formele cronice modificări asemănă[Oare 
celor din hipokalemie: subdenivelarea ST aplatizarea şi 
negativarea undei T. 17.21 

Modificările undei T în timpul testului de efort 
Este de mare importanţă în diagnosticul ischemiei 

pe ECG în repaus, prezenp unor unde T negative şi 
simetrice având de regulă semnificaţia unei ischemii 
subepicardice localizat~:, fapt care, în context clinic, 
sugerează puternic sau probează o cardiopatie 
ischemică. 25

•
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În schimb, în cursul efortului, modificările undei T, 
cărora, deşi greşit, li se atribuie frecvent o semnificaţie 
ischemică, au o importanţă redusă pentru diagnosticul şi 
evaluarea cardiopatiei ischemice. 79 

Este de asemenea frecventă negativitatea undei T 
post efort, în absenţa oricărei afecţiuni 
coronari ene. 15.26.27

•
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Modificările undei T în timpul testului de efort 
preoce în IMA se interpretează diferit în funcţie de 
existenţa undei Q: 

-negativarea undei T în derivaţiile cu unde Q 
pledează mai curând pentru cinetică parietală 
modificată, în timp ce negativarea undei T însoţită de 
angină pledează pentru ischemie; specificitatea este 
însăscăzută; 

- pseudonormalizarea undei T însoţită de angină 
este mai specifică; 

- persistenţa undei T negative în repaus şi L:t efort 
pare să fie legată de motilitatea parietală normală. 

Modificările electrocardiografice normale la proba 
de efort pentru unda T indică la început o aplatizare 
(30-50 sec), micşorarea în 2/3 din cazuri, iar în 1/3 din 
cazuri creşterea în amplitudine. Nu dc.>vine niciodată 
negativă. Amplitudinea poate creşte cu 3-Smm, uneori 
a1ungându-se până la triplarea valorii inişiale, cu 
păstrarea morfologiei caracteristice: simetrică, ascuţită. 
Scăderea în amplitudine a undei normale în repaus nu 
are importanţă, dar modificările undei T pe lângă 
segmentul ST capătă importanţă diagnostică şi 
prognostică.'9 În aceste cazuri subdenivelarea ST este 
cea care afirmă pozitivitatea TE, asocierea negativării 
undei T reprezentând un factor de augmentare a 
semnificatiei ischemice a acesteia. 

Într-~n studiu incluzând pacienţi cu durere [Oracică 
anginoasă, supradenivelarea segmentului ST a fost 
obpnută atât la pacienţii cu infarct, cât şi la cei fără, 
subliniind dificultatea diferentierii anomaliilor de 
repolarizare precoce de leziunea ~ubepicardică acutF 

Menţionăm faptul că apariţia în cursul efortului 
doar a supradenivelării ST sau/şi a subdenivelării ST la 
unele teste, deşi sugestivă pentru asocierea 
ateroscleroză-spasm, nu exclude angorul vasospastic 
pu~, cunoscut fiind că, la efort (ca şi în repaus de altfel), 
un spasm de mică intensitate, ce nu produce ocluzie 
coronariană completă, poate determina doar ischemie 
subendocardică şi nu transmurală.11 
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Modificările electrocardiografice pa[Ologice după 
proba de efort pentru unda T constau în: aplatizarea 
aproape completă sau, mai ales, negativarea undei; este 
patologică şi apariţia unor unde T difazice de tip + -.27 

Pentru a face diferenţierea de modificările pe care unda 
le-ar putea suferi din cauza hiperventilaţiei care 
însoţeşte efortul, se va face în prealabil o ECG în 
hiperpnee. Probele statice nu au componenta de 
hiperventilaţie.27•61 

Interpretarea TE ca negativ în prezenţa exclusivă a 
negativării undei T se păstrează şi În prezenţa durerii 
toracice asociate. 

Totuşi, există studii care demonstrează statistic că 
indivizii cu unde T net ischemice, la efort şi post efort 
(mai multe derivaţii) au o incidenţă crescută a 
aterosclerozei coronariene, comparativ cu indivizii fără 
modificări de undă T. Incidenp cardiopatiei ischemice 
creşte dacă bolnavii prezintă şi durere toracică asociată. 

Pseudonormalizarea undei T 
Normalizarea undelor T inversare 

(pseudonormalizarea) poate apărea atât la pacienţi cu 
cardiopatie ischemică, cât şi la cei cu coronarele 
normale. 25

•
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Modificările undei T sunt mai puţin specifice 
pentru ischemia miocardică decât subdenivelarea sau 
supradenivelarea segmentului ST. Se pot găsi unde T 
negative, simetrice, ascuţite (ischemie subendocardică); 
unde T aplatizate sau modificate faţă de traseele 
anterioare sau chiar "pseudonormalizate".s• Uneori 
modificările segmentului ST şi/sau ale undei T se 
asociază cu prelungirea intervalului QT, tot de origine 
ischemică. 8 •15, corelându-se cu prezenţa unui patten 
specific de cinetică parietală ventriculară.'7 

Inversarea după extrasistole este de asemenea 
sugestivă pentru ischemia miocardică silenţioasă 16, caşi 
creşterea în amplitudine faţă de undele Tale ritmului de 
bază.21 

Pseudonormalizarea ST-T a fost observată şi la 
bolnavii cu fibrilaţie atrială care au primit digoxin, 
mecanismul incriminat de au[Ori fiind o scădere a 
rezistentei electrice membranare în momentul imediat 
premergător diastolei electrice, cu un exces în reintrarea 
ionilor de potasiu intracelular şi consecutiv o creştere a 
excitabilităţii şi o amplificare a velocităţii de conducere 
electrică.'.2.J.9• 10• 16 

Alţi au[Ori explică tulburărle de repolarizare ST -
T, inclusiv PNT, prin sumările algebrice vec[Oriale din 
zonele ischemice si din cele indemne, în acest sens fiind 
interpretată şi "n~rmalizarea" traseului ECG da[Orată 
anulării vectorilor patologiei de sens opus ce maschează 
ischemia.57 

Un alt mecanism posibil explică "normalizarea" 
traseului ECG prin anularea poziţiei elevate şi 
orizontale a inimii da[Orită diafragmului la pacienţii 
obezi normotensivi care au scăzut în greutate. so 

În cadrul testului farmacologic d stress cu clorură 
de potasiu PNT apare frecvent la cazurile cu hipertrofie 
ventriculară sau care prezintă tulburări metabolice.12 
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Absen~a congenitală a pericardului poate 
reprezenta o cauză rară pentru modificările permanente 
ale undei t, inclusiv PNT'-', sau cu persiste~a acestora 
timp de săptămâni-luni şi reaparifia sugestivă pentru 
recuren~ele unei hemoragii subarahnoidiene. 17 

În cazul pacien~ilor de rasă neagră care prezintă 
varianta normală a traseului ECG cu unde T negative, a 
fost observată apariţia PNT în timpul episoadelor de 
ischemie acută, corelată cu leziuni critice pe artera 
coronară descendcntă anterioară sau pe artera 
circumflexă dominantă.'l 

Asocierea PNT cu inversarea undei U prezentă în 
derivaţiile precordiale anterioare în timpul testului de 
efort, reprezntă un indicator de înată specificitate (93%) 
şi sensibilitate (80%) pentru detectarea unei stenoze 
semnificative la nivelul arterei coronare descendente 
anterioare, confirmată atât coronarografic, cât şi prin 
scintigrafia cu Ta 201.'0 

Menţionăm şi faptul că în practică 
"pseudonormalizarea undei T" în cursul efortului -
undă T negativă în repaus care devine pozitivă în efort -
este considerată ca având semnifica~ie ischemică. 
Această pozitivare a undei T poate fi întâlnită şi la 
individul sănătos si, izolată, nu trebuie să i se acorde 
semnifica~ia de TE pozitiv. Ea trebuie luată în 
considerare doar când se produce brusc (la o creştere 
redusă a frecvenţei cardiace şi, în general, la valori joase 
ale acesteia) şi se acompaniază de durere anginoasă. 
Desigur, semnifica~ia ischemică devine certă când 
pozitivarea undei T este însoţită de subdenivelarea 
semnificativă a segmentului ST.7'> 

În legătură cu aceasta trebuie reţinută şi apariţia în 
cursul efortului a subdenivelării ST care este înlocuită 
imediat postefort de supradenivelarea sr; la bolnavii 
cu subdenivelarea de repaus a ST, apariţia spasmului 
coronarian în efort poate normaliza segmentul ST 
(pseudonormalizare), dând o falsă impresie de 
"ischemie benignă"7'>, aspect probabil similar cu 
normalizarea (pseudonormalizarea) undelor T. 2' 

Modificările undei T nu sunt considerate, în 
general, criteriu de pozitivitate a testului de efort, cu 
excepţia pseudonormalizării undelor T (negative în 
repaus) în cursul efortului, pseudonormalizare asociată 
cu durerea toracică." 

Pseudonormalizarea undei T asociată cu 
modificările segmentului ST poate releva ischemia 
acută miocardică atât spontan, cât şi în timpul testelor 
de stress miocardic la cicloergometru şi cu dobutamină, 
sau prin scintigrafiacu Ta 201, fiind un marker pentru 
zona de risc ce necesită explorare rapidă şi tratament 
adecvat. 1
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În infarctul miocardic rcent evidentiarea PNT 
sugerează pericardita potinfarct sau ischemia ;ecurentă.3'.l1 

PNT poate a prea şi asociată unui BRD în contextul 
!MA, undele T negative secundare tulburării de 
conducere fiind înlocuite în acest caz cu unde T primar 
pozitive cu polaritatea concordantă cu a complexului 
QRS în derivaţiile V 

1
- V / 7 
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PNT spontană în derivaţiile cu unde q sechelare 
post IM anterior se corelează cu ameliorarea cineticii 
parietale segmentare şi a fraqiei de ejecţie, sugerând 
viabilitate miocardică.St. 

Semnificatia ischemică a modificărilor undei T nu 
este întotdeau~a corelată cu rezultatele testelor de stress 
miovardic cu cobutamină sau ale coronarografiei, iar 
predicţia pentru viabilitatea miocardică apare deseori 
scăzută. 11 

La bolnavii cu sindroame coronariene acute SI 

evoluţie clinică stabilă evidenţierea PNT prin teste de 
efort la cicloergomatru este un predictor bun pentru 
specificitatea, dar nu şi pentru sensibilitatea privind 
indicele de supravieţuire la şase luniY 

Studiul comparativ prin test de efort, 
coronarografie şi PET confirmă totuşi că PNT este un 
indice sensibil şi specific pentru evidenţierea prezenţei 
viabilităţii miocardicereziduale potinfarct, iar gradul de 
acuratete creste în cazurile cu IM anterior.'2 

PNT ~emnifică recuperarea funcţonală a 
miocardului viabil la pacienţii cu sechelă de IM 
anterior, confirmată la 1-6 luni prin evidenţierea unor 
dimensiuni mai mici ale cicatricii de infarct, scăderea 
disfunţiei ventriculare stângi şi amelioarea netă a 
tulburărilor de cinetică pari etală. 75 

Apariţia PNT la testele de feort miocardic conferă o 
sensibilitate de 84%, o specificitate de 82% şi o acurateţe 
diagnostică de 83% privind aprecierea rezervei 
contractile în ariile cu undă q după IM anterior.'-' 

PNT a selectat pacienţii cu risc crescut pentru 
evenimente cardiace recurente şi a optimizat acurateţea 
prognstică atât privind viabilitatea miocardică, cât şi 
ischemia, devenind un predictor independent la cazurile 
evaluate precoce postinfarct prin echo-stress test cu 
dobutamină.64 

PNT poate apărea intermitent în timpul şi după 
prcedurile percutanate d revascularizare miocardică 
(PCA) datorită epsoadelor ischemice tranzitorii de 
scurtă durată realizate prin obstructia coronariană la 
umflarea balonasului din sonda de dilatare-" 

Semnificaţi~ PNT la testele de stress miocardic 
privind aprecierea viabilităţii reziduale miocardice şi 
ameliorarea fracţiei de ejecţie post PTCA la pacieţii cu 
!MA fără angor rezidual a fost confirmată prin SPECT 
(în repaus şi la test de efort), respectiv prin 
ventriculografia de contrast efectuată înainte şi după 
procedura de revascularizare miocardică. 2 

Urmărindu-se PNT si modificările ST la testul de 
efort submaximal în paralel cu echo+D (scorul 
dischinetic la 1-6 luni) şi respectiv coronarografia la n 
lot de pacienti cu IM anterior, s-a evidentiat cea mai 
înaltă valoar~ predictivă pozitivă (1 oo%) privind 
recuperarea fun~iei contractile, confirmându-se totodată 
viabilitatea miocardică cu ameliorarea perfuziei 
coronanene reziduale.•• De asemenea, s-a observat 
prezenţa lor mai ales în derivaţiile cu unde q, ambele 
corelându-se cu presiunea end-diastolică crescută în 
ve?tri~ulu~ stâng _şi .. modificări de cinetică parietală 
(dischmezie), subhnnndu-se precocitatea şi apariţia ma 
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exprimată a PNT fa~ă de modificările ST, asociindu-se 
mai pu~in cu lacrirul sanguin şi cu ischemia miocardică 
comparativ cu tulburările de motilitate parierală.60 

Detectarea PNT în ariile cu cicatricile posrinfarct 
pare să fie o metodă ieftină de primă linie pentru 
identificarea atât a rezervelor microcirculariei 
coronariene, cât şi a miocardului viabil.39 

• 

Aspecte ("sindroame") particulare a undei T 
1. Sindromul "TI negativ" 

T, negativ este întotdeauna patologic şi trebuie 
căutate următoarele cauze: 

-infarctul miocardic si ischemiile acute ale 
peretelui anterolareral (pred~mină componenta laterală 
în proiec~ia lui T negativ în D1}; 

-pericard ira acută în stadii relativ mai avansate; 
-SVS, de la un anumit stadiu de evolu~ie; 
-BRS şi BIRS; 
-sindrom WPW {tip B) 

2. Sindromul "TI< T1 " 

T, este mai mic decât T1 (deci axa undei T este 
între +60 şi + 90°) în: 

-unele condipi normale (se analizează atent în toate 
deriva~iile); 

-stadii incipienre de SVB, inclusiv CPC; 
-stadii relativ incipiente de SVS la un cord în PE 

intermediare; 
-sindrom WPW (tip B), 
-unele cazuri de ischemie anterolaterală; 
-unele cazuri de afecţiuni miocardice. 

3. Sindromul "T, zerovalent,. 
-T, poate fi izoelectric (nu se distinge nici o undă 

T) în caz de IM anterolateral; 
-T 

1 
poate fi zerovalent dar difazic 

•fie de tip+- (cu negativi tare terminală) în caz de: 
-IM anterolateral, ischemie anterolaterală; 
-pericardita acută în stadiul II/III; 

•fie de tip +- (cu negativirare preterminală) în caz de: 
-anumite stadii ale SVS 
-sindrom WPW (tip B) 
-unele cazuri de insuficien~ă coronariană 

cromcă; 

-unele cazuri de leziuni miocardice.26 

4. Sindromul S1Q3T3 
•sugestiv pentru embolia pulmonară, 
•asociat posibil cu devia~e axială dreaptă anormală, 

BRD rranzitor, unde T inversare în precordialele 
drepteY 

5. Smdrom Dressler- postinfarct, postoperator 
• supradenivelare difuză ST cu negativarea 

undelor T după revenirea ST la linia izoelecrricăY 
6. Sindromul de "lefr main" 
•subdemvelarea ST în toate deriva~iile ŞI 

supradenivelareaST în a VR 
•rrombi pe ACS sau echivalent 
• IMA fără supradenivelare ST.17 

7. Sindrom Yamaguchi 
• unde T negative adânci, simetice în derivapile 

precordiale, specifice pentru CMH apicală. 17 
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8. Sindrom Brugada 
• BRD minor, mai rar BRD major, asociate cu 

supradenivelare tranzitorie ST în V
1
-V

1
, asociat frecvet 

cu sindromul QT lung 
• incidentă crescută a mortii subite.1•17 

9. Sindrdmul QT lung · 
• familial, include sd. Romano-Wart şi sd. Jerveli­

Lange-Nielson 
• prelungirea semnificativă a intervalului QT, 

inversarea şi lărgirea undei t, unda U largă, bradicardie 
sinusală şi arirmii ventriculare complexe (regula fiind 
torsada vârfurilor}.1 

10. Sindromul Wellens 
• tip 1- cuT bifazic în V

2
-V

3 

• tip II - cu T negativ, adânc, smetric în V
2

- V 
3 

• supradenivelare ST în timpul crizei anginoase 
• evolu~e naturală spre !MA anterior sau moarte 

subită, asociat cu stenoză critică proximală pe ADA.66•10 

11. Sindromul posttahicardic 
• undele T negative după TPSV, durata ore-zile.s 
12. Sindromul de spate drept 
• unda T negativă şi complex QS în V,-V

2
, aspect 

persistent la controale repetare.26 

13. Sindromul de prolaps de valvă mitrală 
• unde T negative, unde U şi ST subdenivelar în 

Dll, D111, aVF, tulburări supraventriculare de ritm.1•17 

14. Efect postexrrasistolic 
• T negativ la primul complex normal postexrra­

sistolic (demască ischemia) datorat anulării vectoriale. 
15 "Memoria cardiacă" 
• unde T negative tranzitor după cardiostimulare 

permanentă/temporară, fără semnificaţie ischemică. 
16. Sindroame de unde T ischemice 
• postPTCA 
• forme "atipice" de IMA 

- IMA nonQ anterior sau inferior în funeţie de 
unda T negativă 

- T gigante negative în V,-V.- ocluzie ADA 
- IMA trombolizar. 

17. Modificările undei T în testele de stress 
miocardic 

• test farmacologic de stress cu potasiu - nu se 
corelează cu valorile potasemiei exrracelulare 

• rest de efort la cicloergometru - prin asocierea sau 
negarivarea undei Uşi/sau subdenivelarea segmentului 
ST îmbunătă~eşte valoarea diagnostică. 

18. Modificările undei T în diselectrolitemii 
• apl::rizarea undei T în hipopotasemie uşoară, 

aspect de leziune/ischemie subepicardică in formele 
severe, creşterea amplitudinii undelor U 

• creşterea in amplitudine a undei T, simetrică, 
ascu~ită, lărgită la bază şi supradenivelare ST în 
precordialele drepte ("curent dializabil alleziunii din 
intoxicaţia potasică ") 

• unde T negative, ST subdenivelar in precordiale­
hipercalcemie/hipomagneziemie. 

19. Modificările ndei T induse de medicamente 
• efectul digiralic depinde de "fondul" de sumare a 

modificărilorST-T şi U (efect tranzitor} 
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• chinidina are efecte directe metabolice asupra 
fibrei miocardice şi efect vagolitic cu aplatizarea şi 
uneori inversarea undei T. 

20. Pseudonormalizarea undelor T 
• apare atât la pacienţi cu coronarieni, cât şi la cei 

cu coronare normale 
• IMA - pericardita postinfarctlischemia recuremă, 

asociat cu BRD 
• PTCA - intra- şi potptrocedural prin episoade 

ischemice tranzitorii 
• în derivaţiile cu unde q sehelare post IM anterior, 

indică ameliorarea cineticii parietale şi a fracţieri de 
ejeqie sugerând viabilitatea miocardică 

• în FA tratată cu digoxin 
• testul farmacologic de stress cu potasiu 
• test de efort la cicloergometru şi cu dobutamină 
• pericardite/pericardectomii 
• hemoragii subarahnoidiene 
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lnfecţia cu Helicobacter pylori - corelaţia cu afecţiunile 
preneoplazice ~i cancerul gastric 

Alina Boeriu1, Daniela Dobru 1, Simona Mureşan2 

in 1984, Marshall si Warren au arătat rolul infecţiei 
Helicobacter pylori' in patogeneza bolilor gastro­
duodenale, ceea ce a dus la dezvoltarea cercetărilor in 
acest domeniu. De atunci, multe aspecte ale 
imunopatogenezei acestor boli au fost examinate până la 
nivel molecular. stabilindu-se o corelatie cu dezvoltarea 
cancerului gastric. S-a realizat inţelege'rea interacţiunilor 
care au loc intre microorganism şi gazdă precum şi rolul 
Helicobacter pylori in modificarea răspunsului gazdei. 
Răspunsul inflamator şi imun gastric constituie elemente 
implicate in patogeneza afecţiunilor preneoplazice 
gastrice. Aceste cercetări işi pot găsi aplicaţia practică in 
crearea unor noi strategii de screening şi tratament al 
afecţiunilor preneoplazice şi a cancerului gastric. 
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, cancer gastric, gazdă, 
bacterie 

Aspecte generale. Descoperirea Helicobacter 
pylori şi corelaţia cu cancerul gastric 

Înţelegerea mecanismelor patogenice ale 
cancerului gastric a marcat o nouă direqie prin 
descoperirea Helicobacter pylori. Bacteria gastrică 
umană a fost pentru prima dată recunoscută la începutul 
secolului XIX, dar identitatea şi semnificaţia clinică nu 
au fost precizate până ce nu a fost izolată şi cultivată 
dintr-o biopsie gastrică umană de către Marshall şi 
Warrcn în 1982.n Numită iniţial Campylobacter 
pyloridis, a fost recunoscut ca o specie separată şi 
redenumit Helicobacter pylori în 1989. 

Dezvoltarea metodelor de cultivare a 
organismului, a dus la o explozie de cercetări referitoare 
la Helicobacter pylori. S-a arătat că infectarea 
intenţionată a unui voluntar (Dr. Marshall) a dus la 
gastrită, care s-a rezolvat după terapia antibiotică. 
Helicobacter pylori este un organism Gram negativ, 
flagelat, care produce un număr de enzime, incluzând 
catalaza şi ureaza, care neutralizează răspunsul gazdei şi 
favorizează colonizarea. Unul dintre primele beneficii 
rezultate din cercetările efectuate a fost demonstrarea 
faptului că ureaza este produsă de toate tulpinile de 
Helicobacter pylori. Aceasta a dus la dezvoltarea unui 
test diagnostic sigur, ce include testul rapid al ureazei şi 
testul respirator C .. -uree. De asemenea, s-a dezvoltat 
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In 1984 Marsha/1 and Warren demonstrated the role of 
He/icobacter 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 revea/ing 
a correlation with the development of gastric cancer. The 
complex interrelationship between the microorganism and 
the host, including the role of Heflcobacter pylori in evokmg 
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-neop/astic conditions and gastric cancer. 
Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer, host, bacteria 

testul cu antigen fecal, ca şi test informativ, neinvaziv. În 
completare, capacitatea de a cultiva Helicobacter pylori 
a devenit un test diagnostic ce permite testarea 
sensibilitătii la antibiotice. 

O reiaţie cauzală între Helicobacter pylori şi 
cancerul gastric a fost postulată pentru prima dată de 
Marshall şi Warren în 1984.15 Asocierea fermă între 
cancerul gastric şi infecţia Helicobacter pylori a fost 
demonstrată de un număr mare de studii, care au 
examinat retrospectiv statusul infecţiei HP la pacienţii cu 
cancer gastric. Acestă asociere începe să semene cu aceea 
dintre fumat şi cancerul pulmonar, iar Helicobacter 
pylori a fost clasificat ca şi carcinogen de tipul I în 1994 
de către Agenţia Internaţională pentru Cercetarea 
Cancerului, o ramură a Organizaţiei Mondiale a 
Sănătăţii. 11 Deşi este clar că cei mai mulţi pacienţi 
infectaţi vor rămâne asimptomatici şi nu vor dezvolta 
boala ulceroasă sau cancer gastric, relaţia cauzală dintre 
Helicobacter pylori şi cancerul gastric este în prezent 
clară şi include nu numai asocierea epidemiologică, dar 
si modelele animale si datele interventionale. 
' Majoritatea indivizilor infectaii prezintă gastrită 
asimptomatică, deşi ulceraţii gastroduodenale 
recidivante pot apare la 10-15% din populaţia mfectată. 
Incidenţa cancerului gastric este mai mică, aproximativ 
1% din indivizii infectati dezvoltă adenocarcinom, si 
chiar mai puţini dim~e aceştia limfom MALT.io 
Helicobacter pylori este recunoscut în prezent ca 
stimulul major pentru o secvenţă de modificări 
fenotipice în mucoasa gastrică, cu progresia de la 
inflamaţie la gastrica superficială, gastrita cronică 
atrofică, metaplazie, displazie, iar în final carcinom.5 
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Aspe,te epidemiologke 
În general, infecţia Helicobacter pylori se 

achiziţionează în copilărie, prin mod de transmisie 
fecal-oral sau oral-oral, şi sunt necesari ani îndelungaţi 
de infecţie pentru dezvoltarea cancerului. 

În lipsa semnelor specifice asociate cu infecţia, 
modul de transmisie este dificil de definit. Voma, saliva 
si fecalele sunt considerate surse ale transmisiei directe, 
În particular în condiţii de locuit aglomerate. În general, 
infectia se corelează invers cu conditiile socio­
econ~mice, iar cu timpul rata de infecţie î~ ţările cu o 
economie puternică a scăzut spre 10%, în timp ce rata 
în ţările cu economia în dezvoltare atinge 80-90%. 
Odată apărută, infecţia persistă aproape invariabil toată 
via~a. dacă nu este administrată terapia antibiorică. 

Patogeneza. Fa,tori bacterieni şi factori at 
gazdei implicaţi în cardnogeneza gastrică 

Carcinogeneza gastrică reprezintă un proces 
multifactorial. Acest proces reprezintă interacţiunea a 
trei factori majori: agentul (Helicobacter pylori), gazda 
şi mediul înconjurător. Ţesutul ţintă pentru această 
interacţiune este mucoasa gastrică. Printre factorii 
principali de mediu se numără: statusul socio-economic 
scăzut, aglomeraţia, condiţiile slabe de igienă şi dietă. 
Se acceptă faptul că bacteria nu penetrează celulele 
epiteliale, ci are rezidenţă în lumenul gastric şi poate 
adera la suprafaţa celulelor. Infecţia produce o gastrită 
cronică cu infiltrat inflamator mononuclear, dar este 
frecvent acompaniată de o inflamaţie acuva, 
caracterizată prin prezenţa neutrofilelor 
polimorfonucleare. 

Manifestarea clinică a infeqiei Helicobacter pylori 
variază în funcţie de interrelaţiile dintre bacterie, gazdă 
şi factorii de mediu. La cei mai mulţi subiecţi inflamaţia 
este medie şi nu duce la semne şi simptome clinice. 
Pacienţii care dezvoltă simptome clinice intră de obicei 
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în una sau două categorii distincte. În una dintre ele, 
indivizii dezvoltă gastrită frecvent localizată în antru şi 
frecvent asociată cu hiperaciditate. Ei au tendinţă să 
dezvolte ulcere duodenale care persistă în timp; 
frecvent inflamaţia antrală nu se acompaniază de 
pierderea glandelor gastrice (gastrită nonatrofică). 
Câteva studii au arătat că această categorie nu duce la 
creşterea riscului de cancer gastric. Prin contrast, altă 
categorie se întâlneşte predominant în populaţiile cu 
risc crescut de cancer gastric, la care gastrita atrofică 
implică antrumul şi corpul gastric, prin multiple insule 
caracterizate prin pierdere glandulară (atrofie), de 
obicei urmate de înlocuirea acestora cu glande cu 
fenotip intestina! (metaplazie intestinală). Acest tip de 
gastrită a primit numele de gastrită atrofică multifocală 
sau pangastrită. 

Factori bacterieni 
Studiile efectuate la om arată rolul important al 

unor factori bacterieni specifici Helicobacter pylori în 
patogeneza cancerului gastric. În general, genomul 
Helicobacter pylori conţine 1,65 milioane de nucleotide 
şi coduri pentru 1500 proteine, multe dintre acestea 
(ureaza) fiind necesare pentru supravieţuirea bacteriei în 
stomacul gazdei. 19 Organismul creşte într-un mediu uşor 
acid, ce este modulat de un canal de uree, Ure 1. O 
familie numeroasă de 32 proteine de membrană par a 
media adeziunea bacteriei de epiteliu! gastric. Toate 
tulpinile poartă gena Vac A, care codifică toxina 
vacuolizantă, dar datorită variaţiilor alelice, doar 50% 
din speciile Helicobacter pylori exprimă proteina. 
Această toxină vacuolizantă de 95 kilodaltoni poate 
juca un rol în inhibiţia activării limfocitelor T şi în 
inducerea ulcerelor gastrice. 10 

Colonizarea 
Ureaza produsă de Helicobacter pylori reflectă 

adaptarea organismului la mediul gastric. Deoarece 
această enzimă funcţionează bine la un pH scăzut, s-a 
propus iniţial faptul că ureaza ajunge în mediul 
extracelular, unde poate metaboliza ureea la amoniac, 
ceea ce va tampona protonii din lumenul gastric. Scott 
şi colaboratorii sugerează că funcţia principală a 
enzimei apare în interiorul bacteriei pentru a genera 
ionii de amoniac, care tamponează ionii H+, pe măsură 
ce aceştia ajung în citoplasma organismului. 11 Astfel, în 
timpul infecţiei, Helicobacter pylori se adaptează la 
pH-ul gastric, atât prin producerea modificărilor 
moleculare necesare pentru neutralizarea acidului, dar 
şi prin migrarea rapidă spre zonele relativ sigure de sub 
pătura de mucus. 

Helicobacter pylori prezintă un tropism strict 
pentru mucoasa gastrică sau locuri în care apare 
metaplazia gastrică. Această nişă ecologică poate 
reflecta o selecţie a celulelor gastrice epiteliale, de 
exemplu, expresia unor receptori specifici tisulari. 
Helicobacter pylori nu colonizează epiteliu! 
stomacului unde a apărut metaplazia intestinală. Două 
posibile cauze ce determină acest lucru sunt pierderea 
unor factori de tropism sau producerea de către celulele 
epiteliale intestinale a unor factori antimicrobieni ce se 
opun colonizării. 
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Unele studii sugerează faptul că infecţia 
Helicobacter pylori manipulează exprimarea unor 
factori antimicrobieni, pentru a-şi proteja locul în nişa 
gastrică, fie prin limitarea propriei proliferări, fie prin 
inhibarea creşterii altor specii bacteriene competitive 
pentru aceleaşi locuri în mucoasa gastrică. Controlul 
exprimării presupuşilor factori antimicrobieni la 
nivelul celulelor epiteliale, ar putea constitui o nouă 
abordare terapeutică pentru realizarea unui vaccin.• 

Insula patogenă Cag 
Odată Helicobacter pylori migrat la nivelul 

epiteliului gastric, se produc interacţiuni între produşii 
bacterieni şi receptorii celulari ai gazdei. Aceste 
interacţiuni permit celulelor epiteliale să transmită un 
semnal gazdei, indicind prezenta infecţiei intraluminale. 

Cele mai multe studii privind interacţiunile dintre 
bacterie şi epiteliu! gastric, implică un segment ADN 
bacterian, numit insula patogenă Cag PAI-Cag 
pathogenicity island. 1 Genele din interiorul Cag PAI 
codifică proteine din cadrul aparatului de secretie,ce 
permit macromoleculelor bacteriene translocarea în 
interiorul celulei gazdă. 16 Segmentul Cag PAI al 
Helicobacter pylori joacă un rol semnificativ în 
patogeneza gastritei la om, deoarece Helicobacter pylori 
care poartă acest fragment este asociat cu o creştere a 
expresiei imerleukinei IL-8 în biopsia de mucoasă gastrică. 

Translocarea produşilor bacterieni şi impactul lor 
asupra celulei gazdă par a avea consecinre în patogeneza 
bolii. Tulpinile Helicobacter pylori Cag A pozitive 
induc gastrită seYeră, apoptoză, atrofie şi ulceraţii 
gastrice la animalele de experienţă. Inducerea naturală 
sau experimentală a unor mutaţii la nivelul regiunii Cag 
s-au asociat cu scăderea inflamatiei mucoasei in vivo, iar 
aceasta s-a corelat cu o redu~ere a activarii genelor 
interleukinei IL-8 sau apoptozei in vitro. 

Factori ai gazdei 
Răspunsul inflamator 
A fost examinat mecanismul prin care celulele 

epiteliale gastrice înregistrează apariţia infecţiei. 
Răspunsul celular epitelial cuprinde modificări în 
morfologia celulară epitelială, dezmembrarea 
complexelor joncţionale strânse, producerea de 
citokine, creşterea proliferării celulare epiteliale, 
creşterea ratei moqii celulelor epiteliale prin apoptoză 
şi inducerea a numeroase gene asociate stressului 
implicat în răspunsul la infecţie. 

Helicobacter pylori se leagă de moleculele 
complexului major de histocompatibilitate exprimate la 
suprafaţa celulelor epiteliului gastric. Moleculele 
complexului major de histocompatibilitate (MHC) clasa 
a II -a reprezintă primii receptori celulari epiteliali 
pentru Helicobacter pylori, ce afectează direct semnalul 
la nivelul celulei gazdă, legarea ureazei de celulele 
epiteliale via receptorii MHC clasa a II-a fiind 
suficientă pentru a induce apoptoza. Moleculele MHC 
clasa a II -a sunt suficiente pentru a permite celulelor 
gazdei să lege Helicobacter pylori. Aceste molecule 
sunt exprimate in situ de către celulele gastrice 
epiteliale la nivele ridicate în cursul infecţiei, iar 

expresia lor creşte ca răspuns la lnterferonul IFN-y (o 
citokină care predomină în mucoasa gastrică a 
indivizilor infectati). Datorită abilitătii Helicobacter 
pylori de a induc~ producerea de citokine în epiteliu, 
Reyes şi colaboratorii au extins cercetările lor pentru a 
demonstra că atât producţia de citokine, cât şi apoptoza, 
sunt mediate de moleculele complexului major de 
histocompatibilitate clasa a II-a.2 Aceasta sugerează 
faprul că MHC clasa a II-a joacă un rol important în 
legare şi semnal. 

Alţi receptori 
Multe tulpini de Helicobacter pylori expnma 

citotoxina vacuolinntă (Vac A), care se atasează de 
celulele epiteliale prin interacţiunea cu o protei~ tirozin 
fosfatază.21 Deşi majoritatea V ac A este secretată, o parte 
poate rămâne la suprafaţa bacteriei, şi să servească drept 
ligand pentru legarea bacteriană prin intermediul acestui 
receptor. Câteva studii au examinat structura şi funcţia 
Vac A şi asocierea sa cu boala. De exemplu, şoarecii 
deficienţi în protein tirozin fosfatază nu dezvoltă 
ulceraţii, când sunt expuşi la acţiunea citotoxinei Vac A. 
Interacţiunea Între Vac A şi receptorul protein tirozin 
fosfatază pare a juca un rol important în patogeneza bolii 
gastroduodenale, servind ca ligand pentru ataşarea 
bacteriană sau ca factor de virulentă. 

Mai recent s-a descris u~ alt receptor pentru 
Helicobacter pylori, şi anume proteina gastrică trefoil.• 
Această moleculă este predominant exprimată în 
mucoasa gastrică şi găsită în asociere cu mucusul 
gastric. Când expresia proteinei este scăzută la şoarecii 
modificaţi genetic, se dezvoltă spontan un adenom 
antral, sugerând că această moleculă poate fi un element 
de control al creşterii celulelor gastrice epiteliale. La 
om, ataşarea Helicobacter pylori la această proteină 
poate afecta funcţia sa (ceea ce mimează scăderea 
expresiei proteinei la modelele animale), aceasta putând 
favoriza proliferarea celulelor epiteliale şi dezvoltarea 
ulterioară a cancerului la unii dintre indivizii infectaţi. 

Antigenul Lewis 
Boren şi colaboratorii, Falk au sugerat faptul că 

antigenul Lewis exprimat de celulele gazdei constituie 
un receptor important pentru legarea bacteriană.) S-a 
arătat că şoarecii modificaţi genetic, astfel încât să 
exprime nivele ridicate de antigen Lewis, au dezvoltat 
gastrite mai severe. 

Statusul imun. Polimorfismul genetic 
Dacă răspunsul celulelor epiteliale la infecţia cu 

Helicobacter pylori a fost arătat mai sus, se pare că 
aceste nu este singurul responsabil pentru magnitudinea 
răspunsului inflamator, în cazul unui organism care 
trăieşte predominant în lumen. O parte din bacterie 
poate infecta celulele epiteliale, în timp ce o cantitate 
semnificativă din materialul bacterian poate ajunge la 
lamina propria, unde poate activa fagocitele (neutrofile 
şi macrofage). 

Proteina activatoare a neutrofilelor este un factor 
bacterian care promovează adeziunea neutrofilelor la 
celulele endoteliale şi stimulează chemotactismul 
monocitelor şi neutrofilelor . şi producerea de 
intermediari reactivi de oxigen. In mediul inflamator 
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prezent în cadrul gastritei cu Helicobacter pylori, 
factorul de necroză tumorală TNF-a si interferonul 
IFN-y pot stimula neutrofilele şi p~ten~a efectul 
proteinei activatoare a neutrofilelor. 

Înlăturarea celulelor epiteliale infectate cu 
Helicobacter pylori de către fagocite poate fi de 
asemenea un mecanism important. Când celulele suferă 
apoptoza şi mor, ele sunt înlăturate de către fagocite. 

Recrutarea şi activarea macrofagelor ŞI 
neutrofilelor duc la eliberarea altor mediatori a1 
inflama~ie1. În mucoasa gastrică infectată cu 
Helicobacter pylori se constată creşterea expresiei 
nitric-oxid-sintetazei. Oxidul nitric şi superoxidul, 
produse de către neutrofile, reaqionează pentru a forma 
peroxynitrit, un agent reducător. Deşi aceşti produşi au 
un efect antimicrobian, produqia necontrolată poate 
juca un rol în lezarea mucoasei gastrice, observată în 
timpul infeqiei cu Helicobacter pylori. Speciile 
respective de nitrogen oxid (incluzând peroxynitritul) 
pot leza ADN-ul şi pot scădea mecanismul de reparare 
a ADN, de asemenea pot in.hiba funqia mitocondrială 
în celulele ~intă epiteliale. In completare, pot induce 
modificări în ciclul celular (scăderea apoptozei şi 
creştere proliferării) al celulelor active replicative 
epiteliale. Odată ce procesul precanceros avansează, 
nitric oxid sintetaza este găsită în citoplasma celulelor 
epiteliale displazice şi neoplastice. Simultan cu aceste 
modificări, celulele inflamatorii sintetizează enzime 
antioxidante precum catalaze şi superoxid dismutaze, 
care pot preveni lezarea celulară inclusă de stressul 
oxidativ. Se pare că de-a lungul anilor de evolu~ie ai 
procesului precanceros, for~ele opuse oxidante şi 
antioxidante operează şi interaqionează în sensul 
inducerii sau al prevenirii transformării celulare 
neoplazice. Antioxidan~ii pot contribui la prevenirea 
carcinogenezei în stomac, prin neutralizarea speciilor 
reactive de oxigen 

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

Pe măsură ce se dezvoltă răspunsurile adaptative, 
se ivesc diferite subseturi celulare T-helper, cu diferite 
caracteristici în secretia de citokine. Celulele Th-1 
promovează răspunsuÎ imun celular. Acesta apare în 
principal prin produqia de IFN-y şi TNF-a, în timp ce 
celulele Th-2 produc interleukinele IL-4, IL-5, IL-10, 
factorul de transformare a creşterii G. Celulele Th-2 pot 
promova răspunsul de lgA şi IgE mucoasă şi diminuă 
inflamaţia cauzată de citokinele Th-1.1 

Incapacitatea răspunsului Th-1 de a îndepărta 
infeqia Helicobacter pylori sugerează că activarea 
celulelor T poate contribui la o inflama~ie mai severă şi 
boli gastroduodenale. Produqia de IFN-y şi TNF-a de 
către celulele Th-1 poate creşte expresia multor gene la 
nivelul epiteliului, inclusiv IL-8. In completare, aceste 
citokine derivate din celulele T cresc legarea bacteriană 
(prin creşterea expresiei HLA clasa a Il-a) şi pot 
contribui la mărirea încărcăturii bacteriene. 11 Celulele 
Th-1 cresc totodată apoptoza celulelor epiteliale, 
inflama~ia, atrofia şi displazia la modelele animale. 
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Celulele Th-1 completează efectele Helicobacter pylori 
prin stimularea celulelor epiteliale de a produce 
citokine, care recrutează şi activează neutrofile, 
macrofage sau celule dendritice. La rândul lor, 
fagocitele activare produc un stress oxidativ, care 
distruge celulele epiteliale şi ADN-ul celular. 

În final, celulele gastrice T pot modula răspunsul 
celulelor B, ducând posibil la producerea de 
autoanticorpi. 

Polimorfismul genetic al gazdei poate creşte 
expresia citokinelor ce produc inflamaţia (IL-1 p, TNF­
a, IL-8)14•17 sau poate scade expresia citokinelor ce 
previn inflamatia (IL-10) şi poate contribui astfel la o 
creştere a producerii gastritelor. Deoarece gastrita se 
crede că ar favoriza dezvoltarea adenocarcinomului, se 
poate trage concluzia că polimorfismul genelor ce 
codifică aceste citokine se asociază cu creşterea ratei de 
cancer gastric. Cele mai explorate polimorfisme 
asociate cu atrofia gastrică şi cancerul gastric sunt cele 
legate de IL-IB şi TNF-a.6 Screeningul genetic al 
gazdei pentru evaluarea acestui polimorfism poate ajuta 
în evaluarea importan~ei persistcn\ei infeqiei cu 
Helicobacter pylori în popula~ie.1 

Ipoteza imună a cancerului gastric a fost suspnută 
de studii efectuate la membrii unor familii cu cancer 
gastric. În majoritatea acestor familii, dezvoltarea 
cancerului gastric a fost asociată cu infeqia 
Helicobacter pylori, iar rudele pacien~ilor cu cancer 
gastric au avut o prevalen~ă crescută a modificărilor 
precanceroasc, cum este gastrita atrofică.7 Studiile 
efectuate au arătat că o combinatie de interleukină !L­
I B, antagonistul receptorului d~ interleukină 1 (IL­
!RN), factorul de necroză tumorală TNF- a şi IL-10, 
care duce la creşterea nivelelor de IL-IB şi TNF-a, cu 
scăderea nivelelor de IL-1 O, conferă un risc de 27 de ori 
mai mare de dezvoltare a cancerului gastric la cei 
infecta~i cu Helicobacter pylori, în timp ce în absen~a 
infec~iei Helicobacter pylori nu par a creşte riscul de 
cancer gastric. 12 De asemenea, combina~ia dintre 
genotipul cu risc înalt al gazdei şi genotipul cu risc înalt 
al bacteriei măreste considerabil riscul dezvoltării 
cancerului gastric, 'până la o creştere de 87 de ori mai 
mare fa~ă de nivelul de bază.9 Aceste studii indică rolul 
critic ce revine statusului imun al gazdei în determinarea 
evolu~iei infeqiei Helicobacter pylori. 

CONCLUZII 
Cancerul gastric ramane o cauză importantă de 

mortalitate în lumea Întreagă. Descoperirea 
Helicobacter pylori, ca şi cauză a cancerului gastric, a 
dus la dezvoltarea unor strategii de eradicare. 
Eradicarea, asociată cu o scădere naturală a infectiei 
prin îmbunătă~irea condi~iilor de via~ă, a dus la decli~ul 
ratei de cancer gastric în ~ările vestice, deşi reprezintă 
încă o cauză semnificativă de mortalitate şi morbiditate 
în alte păr~i ale lumii. Eforturile de identificare a 
bacteriei şi factorilor gazdei, care decelează pacientul 
cu risc crescut de progresie a bolii, vor duce la 
dezvoltarea unor strategii de screening şi vor permite o 
creştere viitoare a controlului asupra bolii. 
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Investigaţiile, ulterioare în ceea ce priveşte 
genomul Helicobacter pylori, au arătat faptul că 
bacteria are o mare diversitate genetică. Înţelegerea 
diversităţii genetice a tulpinilor face posibilă 
supravegherea genelor rezistente la antibiotice, 
utilizând probe ADN obţinute din specimene de 
biopsie infectate; în viitor, acest lucru va fi posibil din 
materiile fecale. Evaluarea rezistentei la antibiotice este 
utilă în particular pentru man~gerierea infeqiilor 
refractare, a căror incidenţă poate creşte, deoarece 10-
30% sau mai mult din lanturile testate de Helicobacter 
pylori sunt în prezent rec~noscute de a fi rezistente la 
unele dintre cele mai comune regimuri terapeutice. 
Progresele de diagnostic şi terapie vor aduce schimbări 
în practica gastroemerologică şi în impactul acestei 
infecţii asupra afecţiunilor gastroduodenale, în special 
în cazul populaţiilor care îşi permit costul 
diagnosticului şi al tratamentului. 

Cercetările au arătat că stressul oxidativ ar putea 
constitui calea comună a carcinogenezei iniţiate de 
infeqia Helicobacter pylori. Acest proces ar putea fi 
prevenit atât prin tratarea infeqiei bacteriene, cât şi prin 
utilizarea agenţilor antioxidanţi. 

S-a demonstrat că polimorfismul Helicobacter 
pylori şi al genelor gazdei se asociază cu o creştere a 
riscului de cancer gastric. Determinarea bacteriilor 
virulente ce infectează indivizi susceptibili, poate duce 
la identificarea indivizilor cu risc foarte crescut de 
cancer gastric. Înţelegerea interacţiunii complexe dintre 
gazdă şi Helicobacter pylori permite formularea unei 
noi strategii de prevenţie a cancerului gastric. Este 
necesară dezvoltarea rapidă a unor teste de detecţie a 
bacteriei şi a polimorfismului gazdei ce se asociază cu 
creşterea riscului de cancer gastric. Odată cu 
dezvoltarea acestora, clinicienii şi epidemiologii ar 
putea realiza un program de screening pentru 
identificarea, în populaţia generală, a subiecţilor cu risc 
foarte crescut de dezvoltare a cancerului gastric. Aceşti 
indivizi ar putea primi terapia de eradicare a 
Helicobacter pylori, în asociere cu terapie antioxidantă. 
Urmărirea ulterioară endoscopică va fi necesară pentru 
aprecierea eficacităţii acestei strategii. 
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Autorii fac o trecere in revistă a celor mai frecvente 
cancere urologice diagnosticate sau ajunse in evoluţia 
lor in faze avansate, când tratamentul cu intenţie curativă 
este deja depăşit. In aceste faze, tratamentul paliativ este 
chemat să aline suferinţa şi să prelungească viaţa acestei 
categorii de pacienţi. 
Sunt prezentate metodele terapeutice folosite in clinica 
noastră în aceste situatii, trecând în revistă cele mai 
frecvente cancere urologice ajunse in fază avansată şi 
atitudinea noastră terapeutică. 
Cuvinte cheie: cancere urologice local avansate sau 
metastatice, tratament paliativ 

Tumorile organelor aparatului urogenital reprezintă 
prin frecvenţa lor, prin aspectele evolutive de multe ori 
înşelătoare, prin manifestările clinice de foarte multe ori 
tardive, cât şi prin complexitatea problemelor 
terapeutice, aspecte uneori foarte controversate şi dificil 
de interpretat în practica medicală. O serie de 
simptome urinare pot apare în eritromieloze, în 
eritremie, în unele anemii hemolitice, în anumite forme 
de hemoglobinurii paroxistice, sau de hemoglobinurie 
nocturnă (boala Marchiafava- Mitchell).2.4 

Tumori vezicale s-au întâlnit la 4,5% din cazurile 
de boală Hodkin, în 1% din limfosarcoame cu invadare 
medulară si în reticulosarcoame.' 

Infilt~aţia malignă a prostatei este şi ea frecventă în 
leucoze si în lirnfoame. 

Pe de altă parte, diagnosticul cancerelor urinare 
este uneori dificil deoarece simptomele cu care se 
prezintă pacienţii nu sunt proprii simptomelor urinare, 
ci sunt de împrumut. In acest sens este suficient să 
amintesc manifestările febrile ale unor cancere renale, 
poliglobulia sau unele hipercalcemii, în care numai 
examenul clinic foarte complet poate orienta spre un 
diagnostic corect. 

Simptomatologia înşelătoare şi evoluţia atipică 
îngreunează mult stabilirea unui diagnostic precoce, 
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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 

urmat de un tratament chirurgical radical, ceea ce 
întunecă evident prognosticul acestor bolnavi. 

Un număr mare de pacienţi se prezintă tardiv, 
ridicând probleme mai de grabă de ordin etic şi moral. 
La această categorie de pacienţi mă voi referi în cele ce 
urmează, în dorinţa noastră de a-i ajuta, de a le alina 
suferinţa şi în cele din urmă de a le prelungi viaţa. De 
multe ori această categorie de pacienţi şi aparţinătorii 
lor ridică în faţa noastră probleme mult mai complexe 
decât pacienţii diagnosticaţi în fază terapeutică radicală. 
Asistenţa acestor bolnavi este dificilă şi necesită o mare 
responsabilitate medicală, în intenţia de a stabili o 
indicaţie terapeutică adecuată şi de a aduce cât mai 
puţină suferinţă pacientului, conform principiului 
"primum nil nocere deinde salutare". 

Pentru pacienţii cu cancer renal local avansat sau 
metastatic există 4 modalităţi terapeutice: 

1. chirurgia citoreductivă urmată de 
imunoterapie; 

2. imunoterapie iniţială, urmată de nefrectomie, 
la cei cu răspunsuri pozitive; 

3. nefrectomie asociată de extirparea unet 
metastaze unice; 

4. imunoterapia. 
Din păcate tratamentul acestei categorii de bolnavi 

în general are unele particularităţi la noi, datorită 
existenţei reţelei de oncologie. Astfel, în clinicile de 
urologie se realizează numai latura pur chirurgicală a 
tratamentului oricărui neoplasm urinar, urmând ca 
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tratamentul radioterapie şi/sau citostatic să fie realizat 
prin refeaua de oncologie. Aceasta îngreunează foarte 
mult urmărirea acestor pacienfi, mulfi dintre ei fiind 
pierdu~i, în cele din urmă, din evidenfa noastră. 

Prima alternativă, nu poate fi aplicată decât la 2-
3% din cazuri cu metastaze solitarc. Intervenfia poate 
avea loc într-un singur timp, sau metastaza este 
exurpată de obicei într-un serviciU chirurgical 
specializat. 

Imunoterapia cu Interferon sau Interleukina 2 este 
urmată de rezultate efemere. Tratamentul cu Interferon 
a fost introdus în urmă cu 1 O ani, în anul 1983, rata de 
remisiuni fiind de 14%, dintre care doar la 4% din 
pacienfi se obfin remisiuni complete, remisiunile nu 
sunt însă echivalente cu vindecarea, deoarece persistă 
doar o scurtă vreme. Dacă la aceste constatări se adaugă 
şi costul ridicat al acestui tratament sunt argumente 
suficiente şi foarte serioase pentru care nu am folosit 
acest tratament adjuvant.1 

In experienţa noastră, cancerul renal metastazat 
este refractar la terapia hormonală, radio- şi 
chimioterapie. Cel mai eficient agent chimioterapic în 
cancerul renal este Vinblastina, deşi remisiuni complete 
nu se obtin niciodată. 

25-33% dintre cancerele renale au metastaze în 
momentul prezentării la medic. In pofida nefrectomiei 
radicale în stadiile T

1
-T

2 
şi T 3 aparent operabile, 20-

25% din pacien~i decedează până la 5 ani. In ceea ce 
priveşte evolufia cancerului renal cu metastaze operat se 
constată că 80% dintre aceşti pacienfi decedează în 
primul an de la nefrectomie, dar alfii în schimb, 
supravie~uiesc 5 sau mai mulfi ani cu metastaze_ Din 
această cauză, orice tumoare renală trebuie extirpată, în 
funqie de statusul biologic al bolnavului_2.1 

Mctastazele pot apare chiar la 5-1 O ani de la data 
nefrectomiei radicale. 

Pentru ca problema tratamentului şi evoluţiei 
pacienfilor cu cancer renal local avansat sau metastatic să 
fie privită ca o problemă de mare complexitate trebuie să 
amintesc un singur caz de remisie spontană a 
metastazelor pulmonare multiple, la o pacientă cu un 
cancer renal stâng formă febrilă T

3
, la care după 6-7 ani 

de la nefrectomie am constatat disparifia completă a 
metastazelor pulmonare, fără nici un tratament medical 
asociat. Această constatare reprezintă încă un argument 
pentru nefrectomie în cancerul renal, acolo unde ea poate 
fi practicată, în funqie de propagarea locală a tumorii. 

Acolo unde tumoarea renală nu poate fi extirpată, 
stadiul T x şi T. am efectuat embolizarea tumo~ii, 
urmată de supraviefUire urmărită în timp până la 3 aru la 
unul din bolnavii nostri. 

Tu morile pielo-~aliceale şi ureterale reprezintă 7% 
din totalul tumorilor uroteliale. Factorii cancerigeni cel 
mai cunoscuti sunt aminele aromatice, abuzul de 
nicotină şi f~nacetină. 30% din aceste tumori ale 
aparatului urinar superior se însoţesc în momentul 
diagnosticului de tumori vezicale.2

•
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•
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O caracteristică a acestor tumori este gravitatea lor 
evolutivă, astfel 25% dintre bolnavi decedează în 
primul an de la diagnostic, iar 80% în cel de-al doilea 

an. Deşi sunt tot tumori uroteliale ele sunt mai grave 
decât tumorile uroteliale ale vezicii urinare, nu atât 
datorită caracterului histologic, cât mai ales posibilităfii 
mai rapide de penetra~ie. 10·12 

Tumorile pielocaliceale şi ureterale avansate local 
sau asociate cu metastaze pot fi tratate pnn 
chimioterapie sistemică, prin diferite scheme 
terapeutice care confin Methotrexat şi Cisplatin. 
Dezavantajul acestei chimioterapii este nefrotoxicitatea 
ambelor substanţe. Numărul redus de astfel de cazuri 
publicate în literatură şi absenfa unor studii 
randomizate în acest domeniu face imposibilă 
aprecierea dacă această terapie prelungeşte sau nu via fa 
pacienfilor, în stadii tumorale avansate. 

Cancerul vezica! local avansat sau cu metastaze 
reprezintă 2% din tumorile maligne. La bărbat ocupă 
locul 4 după tumorile pulmonare, prostatice şi ale 
colonului, în timp ce la femei ocupă locul 1 O. Vârsta de 
eleqie a aparifiei cancerului vezica! este între 60-70 de 
ani. Bărbatii sunt afectati cu o frecventă de 3 ori mai 
mare decit femeile, i;r diferenfa c;eşte odată cu 
înaintarea lor în vârstă.2 

75% dintre tofi pacienfii cu tumori vezicale 
prezintă în momentul primului diagnostic o tumoare 
vezicală superficială, 20% un cancer vezica! local 
avansat, iar 5% din pacienfii cu cancer de vezică au în 
momentul diagnosticului un cancer vezica! cu 
metastaze.2

•
6 Studiul nostru interesează aproximativ 25-

30% din pacienfii noştri în momentul diagnosticului. 
Diagnosticul pozitiv şi cel de stadiere s-a bazat pe 

examen clinic, uretrocistoscopie în anestezie, când s-a 
efectuat şi palparea bimanuală, TURV bioptic, pentru 
încadrarea sigură a profunzimii de invadare tumorală. 
De asemenea am apelat la o serie de investigafii 
imagistice cum sunt ecografia, CT, RMN. Nu am 
renunpt la urografie, investigafie morfofuncţională care 
îsi mentine în continuare caracterul său actuaL De 
a'semen~a asociem radiografiile osoase şi pulmonare 
pentru evidenfierea unor metastaze mai rare în cancerul 
de vezică. 

Cancerul vezica! local avansat sau cancerul vezica! 
metastatic are un prognostic fatal rapid şi în consecinfă 
tratamentul curativ este limitat. 

Cistectomia totală cu derivafie urinară în Mainz 
puch II pe care o practicăm şi noi se adresează numai 
unui mic procent din această categorie de pacienfi şi 
anume la cei cu cancere locale avansate T3, chiar T.,. 
dar care nu prezintă la data intervenfiei metastaze 
limfatice în ganglionii regionali sau metastaze unice sau 
multiple la distanfă în diverse organe. 

Chimioterapia generală (M-VAC) după cistectomia 
totală cu scopul de reducere a recidivelor locale sau de 
tratament al micrometastazelor existente în momentul 
cistectomiei totale. Acest tratament general, constând în 
administrare sistemică de cure de Metotrexat şi 
Vinblastin sau Adriamicină şi Cisplatin se realizează 
conform organizării refelei de oncologie din fara 
noastră, în serviciile de oncologie.6.• 

In cazul acestei ultime alternative metodele 
terapeutice sunt şi mai limitate. In aceste situafii TUR.V 
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paliativ cu caracter hemostatic, citoreductiv şi de mărire 
a capacităţii vezicale este metoda terapeutică de eleqie 
în cazul acestei categorii condamnate de bolnavi. 

Nu am recurs la derivatia urinară Bricker, 
considerând-o ca o intervenţie pr.ea agresivă pentru un 
organism suferind de o boală gravă ajunsă într-un stadiu 
evolutiv atât de avansat. Pentru prezervarea timp 
îndelungat a funqiei renale la pacienţii cu cancere local 
avansate, cu răsunet înalt bilateral, ajunse în fază de 
anurie obstructivă folosim nefrostomia percuranată 
circulară. 

In cazurile avansate unde tratamentul chirurgical 
de orice fel este depăşit am formalizat vezica cu 
Formalină 10% cu scop hemostatic. 

La aceşti pacienţi efectuarea derivaţiei urinare 
înalte este o problemă filozofică, o problemă etică sau 
morală. Această derivaţie reprezintă un ultim procedeu 
terapeutic care are ca scop prelungirea vieţii acestor 
pacienţi. Ea se efectuează numai cu consimţământul 
pacientului sau al aparţinătorilor. Cele două traiecte de 
nefrostomie percutanată se realizează la aproximativ 7-
1 O zile interval, acolo unde revenirea la normal a 
constantelor de funqionalitate renală şi starea generală 
a pacienţilor permit întrevederea unei supravieţuiri la 
distanţă. In asemenea situaţii am avut supravieţuiri până 
la 2 ani. Tubul de nefrostomie circulară percutanată 
fiind schimbat din 3 în 3 luni ambulator. 

Prezervarea vezicii, în cazul pacienţilor cu cancere 
localizate la nivelul calotei (vertexului), Într-un număr 
redus de cazuri (10% din tumorile vezicale) oferă 
numeroase beneficii chiar în stadiul Tl (boală local 
avansată), intervenţie de mai mică anvergură decât 
cistectomia radicală, nu este necesară derivatia urinară, 
fiind conservată si functia sexuală. In absen~a extensiei 
la distanţă a bolii (me;astaze limfatice sau' în diverse 
organe) calitatea vieţii este net superioară faţă de cea a 
pacienţilor cu cistectomie radicală, de asemenea şi 
indicele de supravieţuire, dacă exereza a fost făcută 
local în limite oncologice.6·u 

Supravieţuirea acestei ultime categorii de pacienţi 
aduce un plus de optimism pentru aceşti pacienţi, iar 
asocierea chimioterapiei adjuvante M-VAC s-a însoţit 
de supravieţuiri la 5 ani la peste 25% din bolnavii 
nostri. 

' Statistic cel mai frecvent cancer al bărbatului 
(depăşindu-1 pe cel pulmonar şi pe cel de colon) este 
cancerul de prostată, reprezentând 32% din totalul 
cancerelor la bărbat. Frecventa maximă se întâlneste în 
deceniul al VIII -lea de viată.2 • ' 

Cancerul de prostată ~eprezintă astfel o importantă 
problemă de sănătate în întreaga lume. Tn ţările 
dezvoltate cancerul de prostată este al II-lea cancer 
diagnosticat în ordinea frecvenţei şi a 4-a cauză de 
deces la bărbat. 

De menţionat că incidenţa cancerelor de prostată 
oculte (evidenţiate la autopsie) este mult mai mare decât 
a celor clinic manifeste. Cele din urmă se caracterizează 
printr-o mare variabilitate în evoluţia lor naturală, 
ducând la numeroase controverse în ceea ce priveşte 
atitudinea lor terapeutică. In consecinţă, tratamentul 

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

cancerului de prostată este o permanentă provocare, 
care poate evolua de la o simplă supraveghere, la 
tratamentul agresiv, chirurgical (prostatectomia totală), 
depinzând de vârsta pacientului, de grading-ul şi stadiul 
clinic şi nu în ultimul rând de posibilităţile terapeutice 
ale fiecărui centru medical. 

Tratamentul cancerului de prostată avansat cu sau 
fără metastaze (Tl, T., N,. , MJ Cancerul de prostată 
este o tumoare heterogenă formată din celule hormono­
sensibile si hormonorezistente. Gradul hormono­
sensibilităţii va determina răspunsul iniţial la deprivarea 
de androgeni. Dihidrotestosteronul este metabolitul 
activ necesar creşterii prostatice normale, CP poate 
utiliza pentru creşterea sa şi alţi precursori hormonali 
(cei proveniţi din corticosuprarenală). 

Orhiectomia este cea mai ieftină şi sigură metodă 
de cupare a androgenilor de origine testiculară. După 
deprivare androgenică aproximativ 40% din pacienţi au 
o oprire a evoluţiei bolii, în timp ce 20% din cancere 
vor continua să se dezvolte şi să evalueze. Pe măsura 
trecerii timpului rezultatele tratamentului devin sigur 
ineficiente, datorită proliferării celulelor tumorale 
hormonorezistente. Supravieţuirea pacienţilor noştri cu 
cancer de prostată cu metastaze este în medie de 2 ani, 
aproximativ 80% dintre ei decedează în primii 5 ani. 1

•
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Până nu demult orhiectomia şi estrogenii erau cele 
mai importante alternative pentru hormonoterapie. 
Dietilstilbestrolul în doză de 3 mg/zi, acţionează prin 
supresia LH şi printr-un efect puţin cunoscut la nivelul 
celulelor canceroase. Combinatia celor două 
(orhiectomie + estrogeni) nu este' superioară şi nu 
modifică speranţa de viaţă (Smith). Estrogenii tind 
actualmente să fie abandonati, deoarece 20-30% din 
pacienţi prezintă complicaţii 'cardio-pulmonare letale, 
tromboembolism, edeme periferice şi retenţie 
lichidiană. 

Astăzi s-a trecut la medicamente mai eficiente si cu 
efecte secundare mai puţin importante. Astfel ~unt 
analogii (acetarul de leuprolid, goserelina şi buserelina). 
Eficacitatea lor este similară cu orhiectomia + 
tratamentul cu estrogeni. Preparatul Zoladex 
(goserelină depot) cu administrare lunară (3,75 mg) şi 
mai recent la 3 luni (11,25 mg) nu este pe lista 
medicamentelor compensate la noi în ţară. Datorită 
preţului prohibitiv este utilizat de un număr mic de 
pacienţi.'·' 

Mai frecvent este utilizată blocada androgenică 
maximă (MAB), în care orhiectomia este asociată cu 
antiandrogenii. Dintre antiandrogeni, am preferat 
antagoniştii androgenilor: Androcur 200-300 mg/zi şi 
Eulexine 3x250 mg/zi, inhibitorilor sintezei de 
androgeni: Spironolactonă, Aminoglutatimidul ŞI 
Ketoconazolul. Avantajul primei categorii de 
medicamente constă în conservarea libidoului la cea 
mai mare parte din pacienţi, spre deosebire de categoria 
a Il-a care prezintă efecte secundare importante. 

Urmărirea supravieţuirilor acestor bolnavi este 
imposibilă deoarece după orhiectomie ei sunt îndrumati 
spre Oncologie de unde primesc mai departe tot rest~! 
vieţii tratamentul cu antiandrogeni. 
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Tratamentul paliativ se referă la pacienţii cu dureri 
osoase prin meta!'taze, la cei cu obstruqie subvezicală şi 
la cei cu anurie prin invazie trigonală. 

In primul caz am recurs la radioterapie tot prin 
serviciul de oncologie. La pacien~ii cu obstrucţie 
subvezicală am recurs la orhiectomie şi MAB şi/sau la 
rezectie transuretrală. 

La ultima categorie de pacien~i, acolo unde se 
doreşte prelungirea vie~ii am efectuat o deriva~ie urinară 
înaltă. Durata supravieţuirii acestor pacien~i nu 
depăşeşte 6 luni de la data efectuării nefrostomiei 
circulare percutanate. 

In cancerul de prostată hormonorezistent 
tratamentul este asigurat tot de serviciile teritoriale de 
oncologie, remisiuni complete nu se ob~in niciodată fie 
că se administrează unul sau mai multe citostatice cum 
ar fi 5-Fiuorouracil, Adriamicină şi Methotrexat sau 
Mitomicină. 5 

Un efect analgetic de scurtă durată am obţinut prin 
administrare de Estramustin fosfat, care are un efect 
antigonadotrop şi citostatic. 

Cancerul testicular reprezintă 1% din cancerele 
masculine şi 4% din cancerele tractului urogenital la 
bărbat. Este cel mai frecvent cancer între 15-35 ani. In 
97% din cazuri tumoarea este unilaterală si doar în 3% 
din cazuri tumorile testiculare su~t bilaterale 
(1 lautman). In circa 5% din cazuri cancerele testiculare 
se dezvoltă pe testiculul ectopie abdominaJ.2.11 

In clinica noastră cancerul de testicul este 
diagnosticat prin investigaţiile clinice, biochimice 
(markeri tumorali) ecografie şi investiga~ii radiologice: 
urografie intravenoasă, examen pulmonar, computer 
tomografie. Diagnosticul clinic este apoi confirmat prin 
examenul histopatologic al piesei operatorii. 

Deoarece cancerul de testicul survine la o vârstă 
relativ tânără şi metastazează precoce (sistem limfatic, 
plămân -12% şi oase), trebuie socotit un cancer deosebit 
de grav. 

De altfel 33-60% din pacienţi au deja metastaze 
când sunt examinaţi pentru prima dată. 

Intre cancerele cu care este confundat urologul, 
cancerul de testicul este cel mai grav. Evoluţia spontană 
este întotdeauna fatală în decurs de 2-3 ani, cu excepţia 
coriocarcinomului unde este mult mai scurtă. Cancerele 
testiculare sunt grave pentru că afectează predominant 
vârstele tinere, au o arie limfatică foarte mare şi în ciuda 
faptului că testiculul este foarte superficial situat şi 
foarte uşor de examinat, diagnosticul se stabileşte 
exceNional de rar în faza ini~ială. 11 

In cancerul testicular local avansat sau metastatic, 
după orhiectomia radicală pe cale inghinală, pacientul 
este îndrumat spre Institutul Oncologie Cluj sau 
Bucureşti unde li se completează tratamentul 
chirurgical local cu radioterapie şi/sau citostatice 
(Vinblastin, Actinomicină D, Bleomicină, Cisplatin şi 
Ciclofosfamidă) şi urmărire prin reţeaua de oncologie. 
Trebuie să menţionez că o serie de pacienţi au fost 
trataţi după diagnostic clinic, ecografie şi radiologic cu 
mult succes la Delpesti Korhaz de către Dr. Kisbenedek 

Laszlo, mul~i dintre ei cu o supravieţuire de peste 5 ani 
şi o calitate a vie~ii deosebit de bună. 

Fiind un cancer care apare cu precădere la vârsta 
tânără, tratamentul trebuie aplicat indiferent de stadiul 
în care este diagnosticat, deoarece în ciuda gravită~ii 
sale s-a demonstrat că tumorile testiculare maligne 
răspund foarte bine la tratament (cel mai bine dintre 
toate cancerele). Chirurgia şi polichimioterapia sunt 
urmate de rate superioare de supravie~uire la 5 ani, spre 
deosebire de alte cancere urologice.3 Stadiile avansate 
pentru cancerele testiculare sunt stadiile III A (cu 
metastaze retroperitoneale şi în mediastin, dar fără 
metastaze viscerale) şi stadiul III B cu metastaze 
viscerale. 

In seminoame, în stadiul III A facem orhiectomie 
lărgită şi iradiere cu 3-4000 r pe zonele inghinale, iliace 
şi paraaortice şi o doză suplimentară de 2000-2500 r 
mediastinal şi supraclavicular. Se adaugă de asemenea şi 
chimioterapia (Vinblastină, Actinomicină D, 
BleolJlicină, Cisplatin şi Ciclofosfamidă). 

In stadiul III B (metastaze viscerale) se efectuează 
acelaşi tratament, în plus metastazele viscerale vor fi 
iradiate local cu doze de 3500-4000 r. Chimioterapia va 
fi mai prelungită decât pentru stadiile 1 şi II." 

Caracteristică seminomului este radiosensibilitatea 
deosebit de mare. 

In tumorile neseminomatoase, tratamentul 
chirurgical constă în orhiectomie lărgită + 
limfadenectomie retroperitoneală (la Institutul 
Oncologie Cluj) şi chimioterapie cu aceleaşi droguri 
ca si în cazul seminomului. 

' In cazul bolnavilor cu metastaze pulmonare, după 
tratamentul amintit se trece la excizia chirurgicală a 
metastazei. 

CONCLUZII 
Tratamentul tumorilor maligne ale aparatului 

urinar este o problemă complexă, multidisciplinară. 
Dacă în fază precoce tratamentul chirurgical este 
chemat să suprime tumoarea în totalitate, fiind urmat de 
vindecări durabile, în fazele avansate local sau în cele 
metastatice, rezultatele tratamentului în general nu sunt 
impresionante. 

Mai mult, stăpânirea bolii neoplazice urologice 
devine iluzorie în fazele local avansate sau metastatice, 
când sunt depăşite posibilităţile imunologice proprii de 
apărare, iar resursele locale şi generale sunt epuizate şi, 
când prognosticul "quo ad vitam" este rezervat. 

Un lucru este bine ştiut, cu cât resursele terapeutice 
sunt mai eficiente, cu atât costurile tratamentului sunt 
mai ridicate. De exemplu chimioterapia, una din 
laturile extrem de costisitoare ale tratamentului 
cancerului în general. Deşi sunt puţine cazuri de 
vindecare a cancerelor urologice sub chimioterapie, 
noile protocoale de chimioterapie, noile droguri 
sintetizate au valenţe de completă curabilitate, dacă ne 
gândim la cancerul testicular, neoplazia cu cele mai 
bune rezultate terapeutice dintre cancerele urologice la 
ora actuală. 
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Tratamentul şi vindecarea cancerelor urologice este 
o problemă de viitor, prezentul caracterizându-se doar 
printr-o impresionantă acumulare de cunoştin~e şi 
rezultate favorabile si de durată obtinându-se încă într-
un număr mic de ca~cere. ' 
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Principii de dozare a agenţilor antimicrobieni in 
hemofiltrarea continuă veno-venoasă 

Ioana Ghiţescul, Sanda Maria Copotoiul, L. Azamfirej1, Ruxandra Copotoiu 1 

Tehnicile de epurare extrarenală continuă câştigă tot mai 
mult teren in terapia pacientului critic, nu numai ca 
tratament al insuficienţei renale , ci şi cu indicaţie non­
renală, in afecţiuni specifice pacientului de terapie 
intensivă, acolo unde se doreşte epurarea mediatorilor 
reacţiei inflamatorii sistemice (SIRSI. Lipsa unor date de 
literatură referitoare la dozajul antibioticelor in condiţiile 
unor debite de ultrafiltrare din ce in ce mai mari, 
adaptate definiţiilor de high-volume hemofiltration, fac 
dificilă antibioterapia la pacientul septic tratat cu 
hemofiltrare continuă veno-venoasă. În lumina datelor 
existente până in prezent, autorii încearcă să 

standardizeze regulile de dozare a diferitelor clase de 
agenţi an ti microbieni la pacientul critic, tratat cu 
hemofiltrare continuă veno-venoasă ICVVHI. 
Cuvinte cheie: CVVH, hemofiltrare, antibioterapie, 
insuficienţă renală, sepsis. 

Particularităţile terapiei cu agenţi antimicrobieni, la 
pacientul critic, se referă nu numai la clasificarea 
antibioticelor în ntime-dependent killing" şi 
"concentration-dependent killing", ci şi la faptul că, la 
această categorie de pacienţi, clearance-ul normal al 
drogului, volumele de distribuţie, timpii de înjumătăţire 
şi chiar farmacodinamia drogului sunt modificate, 
consecinţă a multiplelor dezechilibre şi insuficienţe de 
organ specifice bolnavului din terapia intensivă.2 

Efectele toxice ale metaboliplor nu pot fi diferenţiate 
clar de manifestările afecţiunii de bază; pe de altă parte, 
la pacientul cu sepsis, în diferitele sale forme de 
gravitate, riscul subdozării antibioticului este mai mare 
decât riscul supradozării acestuia. 

În ceea ce priveşte eliminarea drogurilor pentru 
tcrapiile substitutive renale continui, mai ales CVVH, 
nu există recomandări clare îm PDR (Physicians' Desk 
Reference), comunicările sunt de tip "case report", sau 
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Continuous renal replacement therapies are increasingly 
used in the management not only of acute renal failure 
in critically il/ patients, but also as an extracorporeal 
blood purification for sepsis and systemic inflammation 
!SIRSJ. 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' dosaga in septic patiens undegoing CVVH. 
Key words: CVVH, hemofiltration, antibiotherapy, renal 
failure, sepsis. 

studii pe serii mici de pacienţi, nu există omogenitate 
tehnică pentru studiile raportate, iar modele artificiale 
nu au valoare predictivă.9 

Principiile generale de dozaj a drogurilor la 
pacientul cu insuficienţă renală impun ajustarea dozei 
în functie de clearance-ul de creatinină, cel mai frecvent 
utilizată fiind formula Cockroft-Gault: 

Clearance Creatinină = (140 - vârstă ) x G/ (72 x 
creatinina seri că) 

Funcţie de cifra obţinută, medicul se poate adresa 
tabelelor din "Pocket Book of Infectious Disease 
Therapy" (Bartlett's), sau "Drug Prescribing in ren2.l 
Failure: Dosing Guidelines for Adults" (Bennett's), sau 
PDR, sau orice recomandare a producătorului. Există 
însă diferente semnificative între cifrele enuntate de 
tabele şi re~litatea pacientului critic cu insuficienţă 
renală acută (IRA).' 

Pentru orice administrare de antibiotic, ne vom 
referi la: 

-doza de încărcare, administrată pentru a obţine 
concentrapa antimicrobiană dorită atât în sânge, cât şi 
la nivelul focarului. Această doză nu diferă la pacientul 
anuric faţă de cel cu funcţia renală imegră, cu excepţia 
aminoglicozidelor 
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-dozele de menfinere. Acestea trebuie ajustare în 
functie de clearance-ul creatininei (doza de anurie), la 
care ;e mai ia în considerare clearance-ul extracorporeal 
al drogului (doza de substitu~ie), adică acea parte din 
drog eliminată prin CVVH. 

Clearance-ul extracorporeal este considerat 
semnificativ numai când contribuie cu 25-30% la 
clearance-ul total. 9 De asemenea, acesta este irelevant 
pentru acele droguri cu clearance non-renal mare, deci 
doza nu trebuie ajustată. În concluzie, doza de 
menrinere se compune din doza de anurie + doza de 
substiturie, la acele droguri cu clearance renal şi 
extrarenal peste 25%. 

Doza de substituţie se poate determina astfel: 
-( concentraria ţintă - concentra~ia măsurată) x 

Volum Distribufie 
-uti!izând din tabele factorul de multiplicare a 

dozei de mentinere (MDMF).' Un exemplu este 
prezentat în tab~lul I. 

Tabelul 1 

ANTIBIOTIC MDMF-CVVH 
Ceftazidim 
Ceftriaxon 
Ciprofloxacin 
Vancomicină 

2,2 
3,4 
2,4 
4,9 

Şi mai simplificat, rata filtrării glomerulare la 
pacientul anuric tratat cu CVVH se poate aproxima cu 
un clearance de creatinină de 10-50 mi/ min, putând 
face astfel apel din nou la tabele, cu condiţia ca tehnica 
CVVH să nu fie ,.high-volume". 

Bouman' arată însă că există o diferenră foarte 
mare, cu mici excep~ii, între ceea ce estimează 
majoritatea tabelelor existente şi ceea ce se măsoară în 
realitate (Tabelul Il). 

Tabelul 11 

Clearance Clearance 
măsurat estimat 

Ceftazidim 75 28 
Ciprofloxacin 31 21 
Fluconazol 30 31 
Vancomicină 27 28 

Determinanfii clearance-ului extracorporeal pot fi 
clasifica~i după cum urmează: 11 

l.depentent de drogul utilizat: 
GM (greutate moleculară) 
VD (volum dr distribuţie) 
Legare de ~esuturi 
Legare de proteine 
2.dependent de membrană (permeabilitate, 

suprafară) 
3.tehnica CVVH (doza de epurare, fluxul de sânge, 

durata terapiei, pre sau post dilu~ie) 

4.alte variabile (necuancificabile, atribuite drogului 
şi interaqiunii cu alte droguri, bilirubină, modificări de 
pH, atribuite filtru lui prin colmatare, depuneri proteice 
pe suprafară, sau atribuite tehnicii prin recirculare, 
schimbare de filtru etc.) 

Greutatea moleculară. Majoritatea drogurilor au 
GM până la 500 Da. Chiar şi drogurile cu GM mare 
(vancomicina 1448 Da) trec uşor prin porii membranei 
de polisulfonă (al cărei punct de "cut-off" este de 10-30 
kDa), dacă nu sunt legate de albumină (GM 69 kDa). 

Volumul de distribuţie (V D ). O epurare masivă, dar 
dintr-un VD mare, nu necesită suplimentarea dozei, pe 
când o epurare dint-un VD mic impune ajustarea dozei 
de antibiotic ce se filtrează (regula "butoiului de bere, 
respectiv a sticlei de bere din care se extrage câte o 
halbă")6.9• Macrolidele şi fluorochinolonele au VD mare 
(aprox. peste 100 1), pe când penicilinele, cefalosporinele, 
carbapenemii, arninoglicozidele au VD mic (aprox. 20 1). 

Legarea de proteine. Dacă datele de farmaco­
cinetică a drogului respectiv atestă un procent mare de 
legare de proteine, ne aşteptăm să nu obrinem clearance 
al drogului prin CVVH, deci nu este necesară ajustarea 
dozei fată de cea de an urie. 

De~i, vom putea împăr~i agenrii antimicrobieni 
după cum urmează: 

1. Carbapenemi. Au eliminare şi metabolizare 
renală, la care sunt suficiente niveluri plasmatice peste 
concentra~ia minimă inhibitorie pe o perioadă de 30% 
din intervalul de dozaj/ cu VD relativ mic, legare 
redusă de proteine. Dintre aceştia: 

Imipenem /cilastatin are eliminare renală, dar la 
anurici cilastatinul se acumulează mai mult fată de 
imipenem. La ultrafiltrat de 3000 ml /h 'doza 
recomandată este de 2 X 1000 mg," deci neschimbată 
fa~ă de doza adultului cu funqie renală integră. 

Meropenem. Are eliminare renală aproape 
exclusivă, doza recomandată la ultrafiltrat de 1,5 1/h 
fiind de 2 X 1000 mg, cu creşterea dozei la debite mai 
mari de ultrafiltrare. La fel, se observă că doza este 
neschimbată fa~ă de cea a pacientului cu funqie renală 
integră.7•1·u 

2. Piperacilin/ Tazobactam, are eliminare renală 
de 60-70%, VD diferite pentru cele două componente, 
cu acumulare relativă a tazobactamului în IRA. Acesta 
are şi un clearance mai mare însă pe CVVH. Dozele 
recomandate la debite de ultrafiltrare mari, de peste 
2000 ml/h sunt neschimbate fa~ă de doza pacientului cu 
funqie renală integră, fiind de 3 X 4500 mg. 16 

3. Linezolid are eliminare renală de 30%, legare 
de proteine 30%, VD de 40-50 1, doza recomandată pe 
CVVH, indiferent de debirul ultrafiltratului, nu trebuie 
ajustată fa~ă de cea uzuală de 2 X 600 mg.s·12 

4. Ciprofloxacîn are eliminare renală de 70%, în 
IRA până la 50% fiind eliminat prin secre~îe 
transintestinală, are VD de 1001, doza de menţinere pe 
CVVH fiind identică cu cea de anurie, adică 
aproximativ jumătate din doza uzuală. 10 

5. Aminogligozidele au efect bactericid 
dependent de concentrarie. Deşi se recomandă evitarea 
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lor în IRA datorită nefrotoxicităţii, atunci când riscul 
vital septic o impune, doza de încărcare va fi 1/3 din 
doza uzuală, cu reducere de 50% a dozelor următoare 
la 24 ore şi monitorizare de niveluri serice. 1 

6. Vancomicina are eliminare renală de peste 
90%, are moleculă mare, dar este filtrabilă prin 
polisulfonă. Nu există recomandări de dozare, ci doar 
de măsurare a nivelurilor serice.>·15 

7. Fluconazol are 80% eliminare renală, VD de 
0,65 1/kg, se recomandă doze de 400 mg/ zi, pe CVVH 
la debite de 2000 ml!h de ultrafiltrare. 

8. Amphotericina B are moleculă mare, VD mare, 
nu se recomandă ajustarea dozelor pe CVVH.9 

CONCLUZII 
1. Doza de încărcare a agentului antimicrobian la 

pacientul cu IRA şi CVVH este independentă de funcţia 
renală, cu excepţia aminoglicozidelor. 

2. Doza de menţinere depinde de calea de 
eliminare a drogului. GM, VD şi legarea de proteinele 
plasmatice 

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

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

5. Utilizarea tabelelor existente se poate face (cu 
rezerva acurateţii valorilor) în trei moduri: 

a. aproximând clearance-ul de creatinină al 
pacientului anuric supus CVVH cu 10-50 mii min 

b. Folosind MDMF pentru a multiplica doza de 
mentinere 

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

6. În sepsisul sever şi şocul septic este preferabilă 
o dozare uşor excedentară a agentului antimicrobian 
decât subdozajul acestuia. 
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Noi strategii in prospectarea 'i optimizarea 
medicamentelor. IV. Prospectarea medicamentelor 

bazată pe retrometabolism şi realizarea bibliotecilor de 
chimie combinatorială, asistată de calculator 

N. Santa1, B. T6kes1, L. Ferencz2 

in lucrările noastre anterioare am prezentat principiile 
prospectării medicamentelor, bazate pe retrometabolism, 
aducând numeroase exemple ilustrative in acest sens. Tn 
ultimii ani, datorită dezvoltării rapide a acestui domeniu, 
plecând de la un anumit compus, cap de serie, poate fi 
obţinut un număr mare de farmaconi candidati posibili, dar 
selectarea celor mai promiţători este greoaie şi necesită 

mult timp. Cu ajutorul metodelor computerizate, elaborate 
in acest scop, care vizează calcularea unor parametri 
referitori la volumul molecular, aria moleculară, distribuţia 
de sarcini electrice, polarizabilitatea, solubilitatea in apă 
coeficientul de repartiţie şi alte caracteristici moleculare, a 
devenit posibilă prospectarea nu numai in sens calitativ 
dar şi cantitativ in cadrul acestei abordări. Prin elaborarea 
unui sistem expert - pe baza regulilor de modelare şi 
selectare a structurii posibile - prospectarea cantitativă a 
devenit şi mai eficientă. Autorii prezintă concepţia de bază a 
acestei modelări asistate de calculator in vederea obţinerii 
unor medicamente sau substanţe chimice moi (soft), 
trecând in revistă etapele şi criteriile de departajare a 
candidaţilor, respectiv calcularea cifrică a factorului de 
departajare. Aceste principii sunt exemplificate cu ajutorul 
diferitelor combinaţii concrete. Deoarece pentru sinteza şi 

analiza compuşilor doriţi se folosesc din ce in ce mai 
frecvent şi eficient metodele chimiei combinatoriale, 
realizarea unei baze de date referitoare la aceştia este 
absolut necesară. Se prezintă principiile sistemelor expert 
folosite in acest scop. 
Cuvinte cheie: retrometabolism. generare de structuri, 
prospectare de medicamente 

lucrările noastre anterioares-7 am prezen~at 
principiile de bază ale prospectării medicamentelor, 
bazate pe retrometabolism şi am adus numeroase 
exemple ilustrative în acest sens. Pentru a reaminti doar 
ceea ce este absolut necesar, subliniem că Bodor si 
colab. 1·3 au propus pentru prima oară combinar~a 
abordărilor pentru prospectarea medicamentelor bazate 
pe relaţiile clasice structură chimică-activitate biologică 
(relaţii de activitate structurală, SAR) cu relaţiile 
structură chimică-metabolism (relaţii de metabolism 
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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 fast years due to the considerable development of 
retrometabolic drug design, a large number of possible 
analogue structures of a /ead 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 on/y 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 model/ing software. The authors 
describe the basic computer-aided model/ing conception 
of the soft drugs or chemicals and enumerate the rank­
ing criteria and rules of the candidates, furthermore the 
calcu/ation of the ranking coefficient. These principles 
are illustrated with different concrete compounds. 
Taking into consideratton that for the synthesis and 
analysis of the desired compounds combinatorial chem­
istry methods are utilised more and more frequent/y, the 
realization of a data-base library is absolute necessary. 
The expert system principles are described. 
Key words: drug destgn, retrometabolism, structure-gen­
eration 

structural, SMR). Această combinare a fost denumită 
abordare retrometabolică a prospectării de medicamente 
(RMDD). Principiul de bază a acestei din urmă abordări 
este că metabolismul medicamentului trebuie luat în 
considerare într-o etapă foarte timpurie a prospectării 
pentru a se prevedea comportamentul farmaconului în 
organism. Noua entitate chimică, prospectată, va avea 
înglobată în structura sa moleculară specificitatea şi 
selectivitatea farmaconului faţă de fiinţă. Strategia 
RMDD cuprinde două metode distincte în vederea 
îmbunătăţirii indicelui terapeutic al medicamentului: 
realizarea unor szsteme chimice de livrare (Chemical 
Delivery Systems, CDS) şi prospectarea de 
medicamente moi (Soft Drugs, SD). 

Sistemele chimice de livrare sunt definite de Bodor 
şi Brewster drept combinaţii chimice biologic inactive, 
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produse prin sinteze chimice cu formare de legături 
covalente între medicament (D) şi molecula "carrier" 
(transportor), prospectate special, sau alte grupări 
(Figura 1). Eliberarea lui D din CDS se realizează 
enzimatic în compartimentul ~intă. Modificările 
chimice mai au în vedere optimizarea proprietă~ilor 
moleculare privind procesele de distribu~ie, eliminare şi 
activare (funqii F). 

Cealaltă clasă a RMDD, net diferită de CDS, cea a 
medicamentelor moi, poate fi considerată ca o abordare 
specială a livrării medicamentului Ia ~intă. Diferen~a 
principală constă în faptul că în timp ce CDS este inactiv 
şi necesită reaqii enzimatice secven~iale pentru livrare la 
~intă sau/şi activare, SD este un agent biologic activ, 
urmând să fie dezactivat într-un mod previzibil şi 
controlabil, după ce şi-a îndeplinit rolul său terapeutic de 
trasor organotrop. Aceste medicamente parcurg mai 
multe etape metabolic complexe până la metaboli~ii 
analogi M

1 
... M. şi intermediarii reactivi I

1
* ... I.*. 

Escn~ial este că aceste sisteme simplifică, într-un mod 
prevăzut în prospectare, poten~ialul de transformare­
distribupe -activare fa~ă de cel caracteristic 
medicamentului de bază. Pe baza abordării 
medicamentelor moi, pot fi generate diferen~e foarte 
semnificative în distributia medicamentului considerat 
(livrare la anumite ~inte), prin misiunea retroactivă -
prin prospectare - a unui metabolism avantajos. 

Datorită flexibilită~ii remarcabile a prospectării 
prin retrometabolism, poate fi ob~inut un număr mare 
de structuri analoge. Identificarea candidatului optim 
din ele poate ridica dificultă~i mari. Din fericire, 
metodele computerizate elaborate pentru calcularea 
diverselor proprietăţi moleculare, cum sunt volumul 
molecular, aria suprafe~ei, distribu~ia de sarcini 

electrice, polarizabilitatea, solubilitatea, coeficientul de 
reparti~ie fac posibilă o prospectare mult mai 
cantitativă. Performan~ele acestei prospectări au condus 
la elaborarea unor sisteme expert care combină 
diferitele reguli de generare a structurilor cu un software 
predictiv dezvoltat pentru stabilirea ordinii lor, bazată 
pe analogii. Arhitectura acestui procedeu de 
prospectare este prezentată în figura 1. 

2. Rolul şi caracteristicile sistemului expert 
2.1. Generarea structurilor 
Sistemul conţine, ca parte componentă importantă, 

regulile de transformare a unor substructuri ale 
compusului de bază conform principiilor prospectării 
retrometabolice. Pentru abordarea medicamentelor moi 
(soft drugs) se bazează în special pe cele două strategii 
cele mai promi~ătoare, cea a metabolitului inactiv şi cea 
a analogului soft. Acest program poate genera 
metabolipi oxida~i obişnuiţi; de exemplu el poate găsi 
grupările -CHJ, -CH

2
0H sau alte grupări alchilice sau 

arilice şi le înlocuieşte cu -COOH,- (CH).COOH,­
C6HpH etc. 

ln mod corespunzător, calculatorul poate regenera 
apoi medicamente soft noi active prin derivatizarea 
metabolitului "oxidat". Programul poate genera, de 
asemenea, analogi soft prin înlocuirea grupărilor 
metilenice /hidroximetilenice vecine şi înlocuirea lor cu 
functiile esterice -0-CO- si esterice inverse -C0-0-
izos;erice 1 izoelectronice. · 

2.2. Rânduirea 
Deoarece în multe cazuri este generat un număr 

mare de structuri analoge, este de dorit să se aibă 
anumite prediqii privind activitatea sau/şi toxicitatea 
lor pentru a evita sinteza şi testarea tuturor acestor 
structuri, ceea ce ar consuma mult timp. Sistemul expert 

Bază de cunoşllnJe 
ch1m1ce soft 

-.,;';,;,;.i;.;.~...,;.."}_:~- Interfa!ii grafică Generarea can· ~ 
Metod< de H __ d1da11~ 

chtmu~ ---- __..-
cuanllcâ ~istem npert 

t '-.... ...... _ Bază de dale 

alcularea ş1 compararea ~ ch1m1ce sot\ 

Retea neuronaiA n • IP 
· proJnetă!Jior \ 

Figura 1. Architectura unui sistem expert pentru proiectarea medicamentelor asistată de calculator 
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asigură o rânduire bazată pe apropierea proprietăţilor 
calculate faţă de cele ale compusului cap de serie, folosind 
geometrii optimizate obţinute prin calcule semiempirice 
avansate AMII pentru toate combinaţiile care prezintă 
Interes. Aceste calcule sunt suficient de sofisticate ca să 
poată furniza structuri cu geometrii moleculare şi călduri 
de formare care să concureze cu exactitatea datelor 
experimentale. Metodele semiempirice oferă o imagine 
calitativă asupra distribuţiei sarcinii electrice, momente 
dipolare, lungimi de legături; aceste calcule sunt astăzi 
accesibile pentru multe molecule de interes medico­
chimic. 

Deoarece multe structuri noi sunt analogi 
structurali apropiaţi (frecvent chiar izomeri), este 
important să se folosească cât se poate de multe 
proprietăţi relevante. În versiunea prezentată aici, sunt 

N. Santa, B. T6kes, L. Ferencz 

Pentru toţi ceilalţi analogi j sunt folosite diferenţele 
relative corespunzătoare (RF 1 =Il/Il). În cadrul fiecărei 
categorii ((,, mărime/formăf E, ~le~tric/electronic; P, 
solubilitate/repartiţie; q, distribuţia sarcinii atomice) se 
calculează media RF-urilor adecvate: 

RF~ = ( RF, + RF, + RFJ13; 
RF, = (~..l! + RFa + RF1)/3. 
RF = ( tu"l-• + RFI w )/2 ; 
RFr .. s 

Va1oarea finală este media acestora: RF = (RFţ + 
RF + RF +RF )/4. 

' Cu c"ât valciarea este mai mică, cu atât analogia este 
mai bună. 

Prin urmare, procesul de prospectare asistată de 
calculator se concentrează în 6 etape majore: 

1. generarea medicamentelor moi; 

JNH_l__ JNHJ__ 

1 ~i 2 
~j .. ~TJ..- ro/ 0::;.-- 0./'"'-...0/ 

a b 

\ O~NH_l__ JNH_l__ 
/ 'V"'o; ,J,. .... 

~"' '& o ' -
1 \ .. ~ 

homo-metoprolol C,H, 

Jlo---.. 0 ........ 

c esmolol 
d 

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

utilizate patru categorii de parametri cu aceeaşi 
pondere pentru descrierea relaţiilor izosterice/ 
izoelectronice: descriptorii privind mărimea/forma 
moleculei (volumul, V; aria suprafeţei, S; ovalitatea, O); 
proprietăţi electronice (moment dipolar, J.li 
polarizabilitatea medie, a; potenţialul de ionizare, 1); 
solubilitatea/coeficient de repartiţie presemnalate (lgW, 
lgP.,) şi distribuţia sarcinii atomice pe porţiunile 
neschimbate. Toţi aceşti parametri pot fi obţinuţi din 
optimizarea semnelor de ieşire şi joacă un rol important 
în determinarea proprietăţilor de legare şi de transport; ei 
pot descrie relativ bine analogia izosterică! 
izoelectronică. Un subrutin aparte, bazat pe 
metabolismul experimental al structurilor analoge, se 
foloseşte pentru a estima aproximativ viteza 
metabolismului hidrolitic. 

Având în vedere că aceste proprietăţi se măsoară în 
unităţi diferite şi variază în intervale diferite, factorul de 
rânduire (ranking factor, RF) se compune în următorul 
mod: Se calculează toate diferenţele faţă de campusul cap 
de serie. Pentru fiecare proprietate P se acordă un RF de 
l..ll1iae RF ' = 1) pentru analogul1 care are cea mai mică 
diferenţă absolută faţă de "lider": !li = Abs (P, - P ,). 

2. manipularea şi optimizarea compusului lider şi a 
medicamentelor moi; 

3. calcularea descriptorilor geometriei (V, S, O); 
4. calcularea proprietăţilor electronice necesare şi a 

distribuţiei de sarcină; 
5. calcularea lui lgPola şi lgW folosind ecuaţiile din 

analiza de regresie sau din abordarea reţelei neuronale; 
6. rânduirea candidatilor de medicamente moi. 
Urmând sinteza şi ~estarea experimentată a celor 

câţiva candidaţi consideraţi ca să se obţină cei mai buni, 
sunt posibile şi alte rafinamente în continuare; 

Tabelul 1. Ordinea de rânduire a analogilor homo­
metoprololului 

RF, RF, RF• RF0 RF 

d (esmolol) 1,00 3,30 2,10 1,00 1,85 

c 21,00 5,35 4,82 1,44 8,15 

a 7,37 2,53 10,15 18,52 9,64 

b 9,70 16,13 14,34 15,37 13,89 
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rezultatele experimentale pot sugera ponderări diferite 
ale proprietăţilor considerate. Iată câteva exemple ilustrative: 

(1) Esrnolol. Plecând de la homo-metoprolol (lider) 
au fost generate 4 analogi soft prin înlocuirea grupărilor 
metilenice vicinale cu cele esterice amintite. 

Proprietăţile considerate au fost calculate cu 
ajutorul AMt. Valorile obţinute pentru compusullider 
sunt următoarele: V = 290,71 Ă3, S = 371,35 Ă2, O = 
1,75, f.l = 1,50 D, a= 23,15 Ă2, I = 9,01 eV, BlgP = 3,09, 
BlgW = 0,77. În tabelul I sunt prezentaţi factorii de 
rânduire ai analogilor generaţi şi aşezaţi în ordinea 
descrescândă a analogiei globale. Distribuţia de sarcini 
a fost comparată pentru atomii din ciclul aromatic şi din 
catena de 13-aminoalcool, inclusiv atomii de hidrogen. 

dexanabmol 
(HU-211) 

Rezultatele indică clar că analogul ma1 bun din toate 
punctele de vedere este esmololul, un 13-blocant soft de 
actiune ultra scurtă, cu administrare intravenoasă. 

· (2) Dexanabinol (HU-211) analogi. Dexanabinolul 
(HU-211) este un enantiomer (+)35,45 al unui derivat de 
tetrahidrocanabinol, care are doar o afinitate neglijabilă 
faţă de receptorii de canabinol, este un antagonist 
necompetitiv al receptorului N-metil-D-aspartat 
(NMDA). Analogii soft canabinoizi prezintă interes de 
ex. ca agenţi antiglaucomatoşi, deoarece canabinoizii 
produc scăderea PIO, într-o măsură semnificativă şi 
dependentă de doză, chiar şi la o utilizare topicală. Efectele 
puternice asupra SNC a canabinoizilor, producând efecte 
psihologice şi cardiovasculare intense nedorite, 

.. 

RF= I~Jl 

1 

Figura 3. Generarea unor medicamente cu structuri .soft", plecând de la dexanabinol ca lider. Sunt anexaţi factorii de 
rânduire RF 
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Figura 4. Arborele genealogie al eugenolului 

1 Hazard.Expcn 

1 

j Structura compuştlor 1 

/~ 

PrologD 

1 

Descripton 
moleculan spet1ali 

Retea neuronală 

LD,. 

Figura 5. Sistem expert hibrid 

diminuează în mare măsură potenţialul lor terapeutic în 
tratamentul glaucomului. Structura liderului şi a 20 de 
analogi soft, generaţi după regulile de transformare 
discutate, sunt prezentate în schema din figura 3. 

Valorile liderului sunt: V= 397,72 Al, S = 474,01 
L2, O = 1,81, J..l = 2,27 D, a = 32,86 Ă2, 1 = 8,88 eV, 
BlgP = 2,56, BlgW = -0,64. 

Factorii de rânduire finali sunt trecuti la fiecare 
structură. În acest caz, ordinea este mai puţi~ clară. 

Pentru selectarea finală trebuie luat în considerare 
şi metabolismul hidrolitic.În acest mod analogii 1, 2, 5 şi 6 
sunt preferabili. În urma hidrolizei, aceştia pierd o catenă 
lungă şi se formează metaboliţi inactivi, catena 
voluminoasă fiind necesară pentru activitatea canabinoidă. 
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Prima preferinfă îi aparţine structurii 1 (Figura 3 ). 
Merită a fi discutată mai amănunţit introducerea 

parametrului care caracterizează hidroliza. Bodor şi 
Buchwald consideră drept un astfel de parametru unghiul 
solid în jurul atomului de oxigen carbonilic sp2 cores­
punzătoare arici calotei sferice van der Waals, delimitată 
de suprafe~ele van der Waals ale atomilor vecini. Această 
mărime caracterizează critic impedimentarea sterică a 
accesibilită~ii oxigenului carbonilic în cursul hidrolizei. 

Autorii cita~i au ob~inut pentru 61 de esteri, 
medicamente soft necongenerice, o corela~ie liniară 
multiplă satisfăcătoare (p < 0,025) între viteza de 
hidroliză, exprimată prin logaritmul timpului de 
înjumătă~ire şi acest unghi, respectiv sarcina localizată 
pe carbonul carboxilic şi coeficientul de repati~ie: 

lgtl/l = -(3,54±1,43) + (0,169±0,013) 
nho.- (10,47±3,46) q, + (0,105±0,044) QlgP 
n = 61; r = 0,898; cr = ±0,356 
Rezultă că primii parametri au influen~a cea mai 

mare asupra hidrolizei enzimatice (in vitro), ceea ce 
concordă cu mecanismul propus pentru această reaqie. 
Modelul are o evidentă valoare cognitivă şi predictivă. 

Fără să intrăm în detalii tehnice, dorim să 
subliniem doar că există o rela~ie mutuală între generarea 
structurilor analoge, respectiv compararea lor pe baza 
unor criterii cantitative (RF) şi metodele chimiei 
combinatoriale, inclusiv sistemele expert corespunzătoare. 
Ideile de bază ale chimiei combinatoriale au fost 
prezentate deja de noi cu alte ocazii.' Am accentuat atunci 
că obtinerea în acest mod a unui număr extrem de mare de 
combina~ii noi poate fi valorificată numai atunci când 
metodele analitice de separare şi de determinare 
dobândesc o mare selectivitate, precizie şi viteză. În acest 
mod devine posibilă separarea (inclusiv preparativă) şi 
caracterizarea fizico-chimico-biologică cantitativă a 
acestor compuşi, iar pe baza lor realizarea unor biblioteci 
combinatoriale, specializate pe domenii. De exemplu, în 
SUA Agenţia de Protecţia Mediului, a dezvoltat în 1987 o 
familie de sisteme expert (HazardExpert), care 
semnalează predictiv toxicitatea a 7 clase de combinaţii: 
oncogenitatea, mutagenitatea, teratogenitatea, iritaţia, 
sensivitatea, imunotoxicitatea şi neurotoxicitatea pe 
baza identificării elementului structural toxic din 
fiecare moleculă. În afară de efectul toxic, sistemul mai 
prezintă datele fizico-chimice şi de biodisponibilitate, 
respectiv de bioacumulare. Sistemul HazardExpert mai 
calculează biodisponibilitatea din valorile pK. şi lgP 
presemnalate. El cuprinde datele similare pentru 8 
biosisteme: mamifere, plante, peşti, păsări, microbi, 
alge, vietăţi nevertebrate din ape şi sol. 

Fiecare sistem expert din familia HazardExpert 
are o arhitectură comună. Ea se compune din una sau 
mai multe baze de date (Knowledge Base, KB), din 
una sau mai multe unită~i de prediqie. Semnalul de 
intrare (input) este structura (formula structurală) 
combina~iei pe baza căreia se vor indica structurile 
metaboli~ilorsau retrometaboli~ilor şi indicii lor de 
toxicitate. Rezultatele vor fi afişate sub formă de 
arbore grafică (ex eugenolul, figura 4). 

Darvas şi colab.' au combinat capacitatea 
predictivă a sistemului HazardExpert cu cea a re~elei 
artificiale, devenind astfel posibila extinderea ariei lor 
de aplicare şi asupra aspectelor importante din punctul 
de vedere al mediului (produşi de degradare). 
Arhitectura unui astfel de sistem hibrid este prezentată 
în fig_ura 5. 

In prezent, majoritatea operaţiilor sunt robotizate. 

3. CONCLUZII 
1. Sunt prezentate principiile fundamentale ale 

prospectării medicamentelelor, bazate pe concep~ia 
retrometabolismului, împreună cu metodele 
computerizate de generare, rânduire şi/sau evaluare a 
noilor candidati de substante medicamentoase. Aceste 
principii şi ~etode, argu'mentate teoretic, asigură 
evaluarea posibilită~ilor de obţinere a acestor compuşi 
înainte de efectuarea sintezelor, reducând la minim 
riscurile cheltuielilor de timp şi ale mijloacelor 
financiare, inevitabile în cazul testărilor şi evaluărilor 
empirice, hazardate. In acest mod devin posibile 
prevederea şi calcularea celor mai importante 
proprietăţi ale noilor candidaţi, selecta~i chiar şi în lipsa 
datelor experimentale. 

2. Principiile şi metodele generale prezentate pot fi 
extinse şi asupra altor compuşilor, în particular asupra 
substan~elor importante din punctul de vedere al 
protec~iei mediului. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 
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Chimia combinatorială o nouă abordare eficientă in 
prospectarea modernă a medicamentelor. 

1. Bazele teoretice si experimentale 

J. Szakacsl, N. Santa 1, B. Tokesl, L. Ferencz2 

Apariţia şi aplicaţiile principiilor combinatoricii in sinteze 
chimice la sârşitul anilor '80 a avut un impact hotărâtor 
asupra prospectării de medicamente. Chimia 
combinatorialâ are ca origine sintezele de peptide in fază 
solidă, o inventie laureată cu Premiul Nobel a lui 
Merrifield. Dezvoitarea rapidă a chimiei combinatoriale se 
datoreşte cerinţelor inalte pentru obţinerea substanţelor 
medicamentoase noi, conjugate cu necesitatea elaborarii 
urgente a unor tehnici de separare şi determinare. Aceste 
tehnici noi trebuiau să fie simple, uşor aplicabile, având o 
rezoluţie şi sensibilitate excelente. Numărul compuşilor 
sintetizaţi in acest mod, de cercetători şi de insituţii, este 
impresionant. Unele firme au preparat mai mulţi compuşi 
in ultimii trei-patru ani decât in patru-cinci decenii 
precedente. Avantajele asociate de miniaturizare, 
instrumentaţie şi separări rapide de inaltă rezoluţie 

reprezintă caracteristicile mijloacelor de separare 
performante, instrumente care permit separarea practic a 
compuşilor de orice tip, la microscala, fără a fi 
condiţionate natură chimică, conformaţie sau sarcină. 
Miniaturizarea face posibile separarea probelor in cantităţi 
mici. cu un consum redus de reactivi, sensibilite şi viteză 
de analiză mărite. Rezolvarea acestor cerinţe poate fi 
asgurată numai prin metodologii robotizate. 
Cuvinte cheie: sinteze combinatoriale, prospectare de 
medicamente, robotizare 

Cunostintele acumulate într-un ritm accelerat în anii 
1980 datorită in special dezvoltării biologiei 
moleculare - privind funqionarea organismelor vii, 
cunoaşterea mai exactă a structurii şi rolului fiziologic 
al receptorilor şi al enzimelor, au oferit un arsenal 
exploziv crescând de ~inte biologice pentru cercetătorii 
din domeniul medicamentelor. În deceniul următor, din 
domeniile cum sunt chimia compuşilor naturali, chimia 
moleculelor mici, prospectarea ra~ională a 
medicamentelor, proteinele recombinante, anticorpii 
recombinan~i. combina~iile antisens, terapia genică, 
proiectarea genomică si chimia combinatorială, se 
remarcă metodologia chimiei combinatoriale, 

'Disciplina Chimie Fizică, Universitatea de Medicină şi Farmacie 
Tărgu-Mureş 
'Universitatea Sapient1a Târgu-Mureş 
Adresa de corespondenţă: Szakacs Janos, Disciplina de Chimie Fizică, 
Universitatea de Medicină si Farmacie, str. Gh. Marinescu 38, 540139 
Tărgu-Mureş 

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 
too/s 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 wi/1 allow the use of smaller samples, reduced 
reagent consumption, increased mass sensitivity and in­
creased analysis speed. Only para/le/ robotized method­
ologies are able to meet these requirements. 
Key words: combinatonal synthesis, drug discovery, ro­
botization 

influen~ând semnificativ profunzimea inova~iei şi 
necesarul de timp al dezvoltării medicamentelor 
(Figura 1)."·'9,22 

Introducerea metodelor de testare biochimice 
automatizate, de mare performan~ă a permis selectarea, 
într-un scurt timp, dintr-un număr de molecule de 
ordinul zecilor sau chiar sutelor de mii, a unor molecule 
numite capi de serie (lead compounds), utilizabile 
pentru dezvoltarea de medicamente, chiar şi dacă 
structura ligandului endogen nu este cunoscută. 
Moleculele capi de serie, de regulă, posedă de 
activitatea biologică dorită, dar având unele 
caractenst1c1 nefavorabile (cum ar fi lipsa de 
selectivitate, solubilitate redusă, instabilitatea chimicaă 
sau metabolică, toxicitate) nu se pot utiliza drept 
medicament. Ele se pot ob~ine frecvent prin molecule 
indicatoare (hit compounds), compuşi care posedă de 
activitatea biologică dorită, dar nu suficient de intensă. 
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Figura 1. Factorii determinanţi ai cercetării medicamentelor in următoarele decenii 

Cerin~ele fa~ă de miile de molecule au fost 
satisfăcute doar parţial de derivaţii stocaţi in băncile 
moleculare. S-au manifestat cerinte din ce în ce mai 
accentuate faţă de astfel de procedee chimice care să 
poată furniza într-un scurt timp un număr mare de 
molecule cu diferente strucurale semnificative. Aceste 
solicitări sunt a~operite de metodele chimiei 
combinatoriale (sau sinteze combinatoriale) bazate -
după principiile combinatoricii - pe aplicarea reacţiilor 
chimice tradiţionale, pe suport solid sau in soluţii.2.12•21 

În realizarea dezideratului propus există o vadită 
analogie cu tehnologia industrială modernă de fabricare 
a maşinilor (banda rulantă), iniţiată încă de Ford. 

Primul pas în apariţia chimiei combinatoriale a fost 
realizat de Merrifield (1963), laureat cu premiul Nobel, 
prin sinteza unor peptide pe support solid.17 Următoarele 
contribuţii spre formarea chimiei combinatoriale au fost 
realizate doar în anii 1980. În 1984 Geysen şi colab. 11 au 
determinat, prin procedeul multisintetic, structura 
elementului characteristic al epitopului unui antigen. 
Sinteza paralelă a unor peptide a fost descrisă pentru 
prima dată de Houghten, în 1985Y Aproape în acelaşi 
timp, Furka a elaborat metoda de distribuire­
amestecare.1·9·10 Frank şi colab.7 au raportat sinteza 
paralelă a oligonucleotidelor, pe suport solid. 

În anii 1990 metodele chimiei combinatoriale au 
fost extinse asupra sintezei proteinelor, 
oligonucleotidelor, oligozaharidelor, oligomerilor 
sintetici si moleculelor mici, biologic activi .1 

Băncile moleculare, conţinând amestecurile de 
molecule individuale, sunt denumite frecvent biblioteci 
combinatoriale, sau - în funcţie de specific - biblioteci 
combinatoriale de peptide, de oligonucleotide s.a. 

În tabelul 1 sunt redate avantajele, dezavantajele si 
aplicaţiile unor metode realizate pe suport solidY 
Efectuând succesiv diverse reacţii chimice asupra 
moleculelor de bază (cel puţin bifuncţionale), fixate pe 
suport solid (mărgele de polimeri), se poate obţine un 
număr mare de molecule diferite după scindarea lor de 
pe suport. La începutul anilor 1990 au fost obţinute 
prin această metodă în primul rând amestecuri de 
molecule, din care derivatul biologic activ a fost izolat 
prin diverse tehnici. În urma unor incertitudini 
înregistrate în acest procedeu, în cea de a doua 
jumătate a deceniului trecut, au fost favorizate unele 
metode aplicabile la 5-200 mg de compuşi puri, 
individuali. 

Pe lângă reacţiile efectuate pe support solid, s-au 
răspândit din ce în ce mai mult reacţiile realizate în 
solutii, de-a semenea pe baza principiilor chimiei 
combinatoriale, precum şi variantele lor paralele. 
Figura 2 ilustrează aplicarea diverselor metode in 
procesul proiectării medicamentelor.12 

Pe baza rezultatelor experimentale s-a conturat 
concluzia după care medicamentele cu o 
biodisponibilitate adecvată trebuie să aibă mase 
moleculare de maximum 750 D. Se înţelege deci de ce 
se pune un accent din ce în ce mai mare pe sinteza 
combinatorială a moleculelor mici. 

Tehnicile elaborate pentru sintezele combinatoriale 
se realizează fie pe suport solid, fie în soluţii, iar 
combinaţiile înmagazinate în bibliotecile respective se 
pot obţine fie individual si paralel, fie în amestecuri. 
Ambele procedee au avantajele şi dezavantajele lor.2 

Principalul avantaj al sintezei amestecurilor constă în 
numărul mare de produşi realizaţi într-un timp scurt, iar 
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Tabelul 1. Metode combinatorice 

1 Sinteze combinatorice pe suport solid 1 

Avanta'e Dezavantaje . conversia poate fi mAritA cu exces de reagent . proprietălile suportului pot limita reacţiile . purifteare prin spălarea suportului aplicate . automatizare . testele biochimice se fac in general in 
soluţie, fixarea pe suport şi indepArtarea 
necesitA etape suplimentare . creşterea dimensiunilur este limitata. 
suporturile sunt scumP!! 

Sinteze combinatorice in soluţie 
Avantaje Dezavantaje . pot fi efectuate toate reactiile tradiţionale . conversia nu poate mir iti cu exces de . dimensiunile pot fi mArite reagent . compuşii pot fi testati imediat . automatizarea unor operaţii este greoaie 

Bibbatecl chimicA, 
Screen btolo11c automal1za1 
de mare performanti 

DenoJtarea moleculei 
mdtcator in molecull pUot 

OptUJuZarea structuru 
moleculn pUot 

!:screen 
randonuut 

1 

Screen J 

selectAt 

CURSUL TIMPULUI DE PROIECT ARE A MEDICAMENI'ULUI > 
'------------

[ Rcactu in fad sohdi -= 
Rnctu in solutie J 

Amestecun --~P :Molecule mda.Y1duale nepunficate ---.. :Molecule mcb91duale punficate 

Procedee a:tahtlce de mare performanti 

Identificare Pun6care 

Caractenzarea propnetlnlor fWco-chUillce (pK,. logP etc.) 

Figura 2. Rolul metodelor chimiei combinatoriale în cercetarea farmaceutică 

sintezele paralele se evidenpază prin faptul că moleculele 
sintetizate sunt mai bine definite şi activitatea lor 
biologică este mai uşor de dirijat (Tabelul 1). 

In cele ce urmează redăm câteva princtpn si 
exemple din amândouă grupele de metode. 

METODE 

2.1. Sinteze combinatoriale pe support solid 
2.1.1. Sinteze in amestecuri 
Primul support solid cu structura polistirenică a 

fost folosit de Merrifield si a continut functia 
clorometilică (răşina Merrifield). In a~ii următori2 

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 după introducerea metodei de distribuire­
amestecare a lui Furka, procedeu folosit la inceput doar 
pentru sinteza peptidelor. Esenţa metodei este redată in 
figura 4: la terminarea sintezei în cele 4 vase se obtin câte 
4 amestecuri ale câte 4 compusi, în total 16 combina~. 
Sinteza moleculelor mici în acest mod a fost realizată 
pentru prima dată de Kurth si colab.2, ea fiind extinsă 

apoi asupra obţinerii unui număr mare de de compuşi 
medicamentoşi, respectiv biologic activi. De exemplu, 
Kiely si colab1s au realizat o bogată bibliotecă pe baza de 
tetrahidroizochinolină (Figura 5). Ei au combinat diferite 
imine, fixate pe support, cu anhidrida homoftalică, iar 
grupa carboxilică formată au transformat-o în amide. Cei 
peste 400000 de termeni sintetizaţi si cuprinşi în 
bibliotecă au fost testate pe receptorii o,x. 

2.1.2. Sinteze paralele 
Renaşterea sintezei moleculelor mici pe faze solide 

a pornit cu obţinerea 1,4-benzodiazepinelor (Figura 6)l 
şi a hidantoinelor (Figura 7). Cele din urmă pot fi 
obţinute atât din aminoacizii fixaţi prin terminalul O, 
cât şi prin N.s·'l 

Un exemplu reprezentativ privind optimizarea 
strucurală pe suport solid a unor medicamente cu 
aqiune binecunoscută este furnizată de DeWitt şi 
colab. care au sintetizat o serie de acizi 
chinoloncarboilici pe răşină Wang, obţinând derivaţi ai 
ciprofloxacinei (Figura 8). 

Ultima etapă a sintezelor pe suport solid este 
totdeauna scindarea lor de pe acest suport. Aceasta se 
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.---.-, CI 
Rlsml MernJield 

~H Rlsmli ludroxunet1hcii 

R lsmă arrun om etilic ă 

RlsmliWang 

~PEG'V'V'VVV'V\AOH RliSUll Tentagel OH 

Figura 3. Exemple de suporturi solide pe bază de polistiren 

/ -· 
/----

Ai U,CE.DE.AF.BF.CJ,DF 

AG. BG. CG. DG. AH.IB. Cll, DB 

Figura 4. Sinteză combinatorială prin distribuire-amestecare 

~XVVVVVVV\N~ 
R 

1) 

2) R1-NR_, 

3) Scmdore 

Figura 5. Biblioteca tetrahidro-izochinolinei după Kiely şi colab" 

realizeaza în general cu ajutorul unor reacţii chimice 
potrivite sau, mai recent, pe cale enzimatică. 

Trebuie men~ionate în special rezultatele Centrului 
de Cercetare Pharmacopeea. Aceşti cercetători au 
dezvoltat o tehnica specială de indicare cu ajutorul 
căreia compusul activ este determinat prin analiza unei 

singure mărgele de polimer. Aceasta constă în faptul că 
produsul final se îndepănează de pe mărgea fotochimic, 
iar agentul chimic indicator pe cale oxidativă (Figura 9). 
Agentul chimic este un fenol polihalogenosubstituit, 
care poate fi analizat gazcromatografic chiar şi într-o 
concentra tie foarte mică. Testul biochimie se efectuează 
pe fiecare ~ărgea în pane. 1 
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Ftgura 6. Sinteza 1,4-benzodiazepinelor 

2.2 Sinteze combinatoriale în soluţii 
2.2.1. Sinteze în amestecuri 
Biblioteca Glaxo este rezultatul unei singure 

reacţii efectuate într-o singura etapă: ea a fost obţinută 
din 40 de combintii nucleofile si 40 de cloruri acide. 
Cele 1600 de combinatii au fost ~intetizate de două ori: 
într-una din grupe fi~care clorură acidă cu amestecul 
echimolar al compu~ilor nucleofili, obţinând biblioteci 
de câte 40 de componenţi (N

1
_
40

), iar în cealaltă grupă 
fiecare nocleofil a fost tratat cu amestecul echimolar al 
clorurilor acide (AH0 ), realizând 40 de biblioteci cu 
câte 40 de termeni, fiecare. Compu~i au fost testaţi 
biologic prin procedee adecvate de mare performanţă, 
identificând un antagonist de activitate mijlocie NK-3 
~i un inhibitor NMP (Figura 1 O). 

Pirrung ~i colab10 au tratat 12 ciclohexanone 
simetrice cu 6 o-aminobenzonitrili diferiţi şi printre cele 
72 tetrahidroacridine rezultate au fost decelate câţiva 
inhibitori puternici ai acetilcolina esterazei (Figura 11). 

Există ~i sinteze combinatoriale desfa~urate în 
două sau în trei etape. 

2.2.2. Sinteze paralele 
Sintezele de acest tip în soluţii se realizează, 

aproape fără excepţie, robotizat. Cercetătorii firmei 
Hoffmann-La Rochen, căutând noi inhibitori ai 
trombinei, au studiat reacţiile a 10 izonitrili, 40 de 
aldehide, 10 amine si 40 de acizi carbonici, si au 
elaborat o bibliotecii virtuală cu 160.000 te;meni 
(Figura 12). Maehr'• a folosit metoda chimiei 
combinatoriale pentru optimizări de strucură în 
domeniul antagoni~tilor leucotrienici D, (Figura 13). 

.---.'O Jl ~NHR 
~ RA2 

i 

Cele două tehnici, pe suport solid, respectiv în soluţie, 
pot fi folosite cu succes ~i în mod complementar, simultan. 

În a doua jumătate a anilor 1990 au funcţionat deja 
cea 1 O firme care au reu~it să satisfacă exigenţele 
prezentate aplicând sisteme complexe, parţial sau 
complet automatizare (de ex. Firma Glaxo cu o 
investiţie de cea 500 milioane de dolari). 

Chimia combinatorială este aplicata astăzi nu 
numai pentru selectarea moleculei "lead ", dar oferă 
posibilităţi şi la optimizarea structurii acestuia, atât în 
interesul obţinerii noilor medicamente, cât şi a 
combinaţiilor pentru protecţia mediulei înconjurător. 

Aceleaşi principii sunt aplicate din ce în ce mai 
frecvent în vederea dezvoltării chimiei, în general, prin 
găsirea a noi căi de sinteză şi pentru optimizarea lor. 

Azi se impun exigenţe crescânde pentru 
caracterizarea termenilor individuali ai bibliotecilor 
moleculare realizate pe baza principiilor combinatoriale. 
În afară de studiile de puritate şi identificarea structurii 
(în primul rând cu ajutorul HPLC şi spectrometriei de 
masă ) apar pretenţii din ce în ce mai serioase privind 
determinarea proprietăţilor fizico-chimice, care 
influenţează activitatea biologică (ex.lipofilia ş.a.).'·" 

În prezent se pot prevedea doar aproximativ 
dimensiunile în care dezvoltarea explozivă a chimiei 
combinatoriale va transforma cercetarea în domeniul 
medicamentelor sau al protecţiei mediului. În această 
dezvoltare se conturează patru domenii: 

1. roboţi combinatoriali, 
2. procedee de purificare de mare performanţă, 
3. metode analitice de mare performanţă, 

• 7 
o~xcooH 

y R, 2 

l 

Figura 7. Obţinerea hidantoinelor pe suport solid 
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C1proflo:uanl 

Figura 8. Sinteza ciprofloxacinelor pe suport solid 

RFJ1 • 
~ 

(6J,~, 
1""<:::: 

__.::. 

M.co.nazoJ 

Figura 9. Sinteza analogilor miconazolici pe suport solid 

(ICSO -60~ 

00 
~HŢ 
N~ o 

(IC,.,=55~ 

Figura 10. Doi compu~i din biblioteca Glaxo, in fază lichidă 

R-OH + R-NCO 

IC,.,=0.66mM 

Figura 11. Sinteza tetrahidro-acvidinelor, respectiv carbamaţilor după Pirrung şi colab" 
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+ R,-NH, 

(IC~O : 1.4 i.oM) 

J. Szakacs, N. Santa, B. T6kes, L. Ferencz 

+ 

~;'~t;f' 
1-<::: 

.o 

ac" = 0.22 ~Ml 

Figura 12. lnhibitori trombinici in reacţia Ugi 

R1=4-f!uorofenil. t-butll. 

Ro24-5913, R1= oklobutll 

Figura 13. Anatagonişti de D, leucotrienici 

4. extinderea şi prelucrarea datelor bibliotecilor 
combinatoriale. 

În notele următoare vom selecta şi prezenta câteva 
din direcţiile principale. 
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Efectele acute ale unor medicamente hemoreologice 
asupra microcirculaţiei la bolnavii cu trombangeită 

obliterantă 

Cristina Chioreanl, Katalin Mako2, Z. Brassai2, L. Cozlea 1 

Introducere: trombarogeita obliterantă· boală inflamatorie 
şi obstructivă segmentară, ce afectează arterele şi venele 
mici şi mijlocii ale extremităţilor. 
Scopul lucrării:evaluarea efectelor acute asupra micro­
circulaţiei, a medicamentelor cu efect hemoreologic, cu 
metoda laser Doppler, la pacienţii cu trombangeită 
obliterantă. 

Material şi metodă: am examinat 44 bolnavi cu 
trombangeită obliterantă, folosind aparatul laser Doppler 
Power Lab 200, urmărind fluxul bazai microcirculator la 
nivelul membrului superior şi inferior, inainte şi in timpul 
administrării unor perfuzii hemoreologice. 
Rezultate: dextranul şi alprostadilul produc hiperemie 
microcirculatorie mai accentuată decăt pentoxifilina la 
bolnavii cu trombangeită obliterantă- dextran- 133,6+/-
47,2o/o vs pentoxifilina- 69,0+/-40,2% p=0,04; alprostadil-
182,0+/-97, 1% vs pentoxifilina p=0,0001. Dextranul şi 

alprostadilul au efect mai intens in stadiul IV al bolii, iar 
pentoxifilina e mai activă in stadiul 11 şi III. 
Concluzii: dextranul, pentoxifilina şi alprostadilul produc 
hiperemie microcirculatorie atât la pacienţii cu trombangeită 
obliterantă căt şi la cei cu ateroscleroză obliterantă, efectul 
fiind mai pronunţat la dextran şi alprostadil, faţă de 
pentoxifilină; dextranul şi alprostadilul sunt mai eficiente in 
stadiul IV, iar pentoxifilina In stadiul 11 şi III. 
Cuvinte cheie: trombangeita obliterantă, medicamente 
hemoreologice, fluxmetria laser Doppler 

Tratamentul medical al trombangeitei ob!iterante are 
ca scop reducerea morta!ităiii, diminuarea simptomelor 
si salvarea membrelor afectate. Abandonarea fumatu!ui 
~ste absolut necesară. Fumatul este principalul factor 
etiologie al bolii. Este asociat cu progresia bolii 
simptomatice, ischemii severe, care necesită amputa~ii, 
tratamente chirurgicale. În tratamentul bolii (ca în 
general în tratamentul medical al ischemiei periferice 
cronice simptomatice) există trei principii 
fundamentale: identificarea si eradicarea factorilor de 
risc (în special a fum~tului), terapia fizicală 
(antrenament fizic şi exerci~ii de mers) şi administrarea 
de tratamente medicale farmacologice. 21·JO 

'Clinica MedicalA III. Universitatea de MedicinA şi Farmacie Urgu­
Mureş 
'Clinica MedocaiA 11, Universitatea de MedicinA şi Farmacie Urgu­
Mureş 
Adresa pentru corespondenţA: Cristina Chiorean, Clinica Medicala III, 
str Revoluţiei Nr35, Tg Mureş. email: drchiorean@yahoo fr 

lntroduction: thrombus obliterant- inflammatory and 
segmentation obstructive disease, which affects the 
sma/1 and medium arteries and veins in the extremities. 
Aim: the evaluation of the acute effects on microcircu/a­
tion of medicines with hemoreo/ogic effect, with Doppler 
laser method, on patients with thrombus ob/iterant. 
Material and method: 1 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 alprostadi/ produce microcircu/a­
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, alprostadi/-
182,0+/-97, 1% vs pentoxifilin P=0,0001. Dextran and 
alprostadil have a more intense effect in phase III. 
pentoxiftlin is more active in phases Il and III. 
Conclusions: dextran, pentoxifilin and alprostadil pro­
duce microcirculatory plethora both to patients with 
thrombus obliterant and to those with ob/iterated ath­
erosclerosis, the effect being more pronounced with 
dextran and alprostadil comparing them with pentoxifi/in 
in phases Il and III. 
Key words: thrombus obliterant, hemoreologic medicine, 
Doppler laser flux measurement 

Tratamentul hemoreologic include medicamentele 
cu aqiune vasodi!atatoare relativ modestă, limitată la 
anumite teritorii şi neînsorită de hipotensiune, capabile 
să amelioreze irigaiia deficitară la nivelul membrelor 
(îndeosebi a muşchilor). Ele acrionează fie prin 
modificarea influenielor vegetative asupra vaselor -
blocantele alfa adrenergice, fie prin relaxarea directă a 
musculaturii netede vasculare - vasodilatatoarele 
musculotrope. 5•

6
•
11.29 

La beneficiul terapeutic pot contribui modificări 
medicamentoase la nivelul proprietăţilor reologice ale 
sângelui, care uşurează circularia.2.24.26 Astfel, unele 
vasodilatatoare provoacă micşorarea vâscozităiii 
sângelui şi creşterea deformabilită~ii hematiilor. 
Perfuziile cu dextran care aqionează prin hemodilurie, 
pot realiza beneficii îr. anumite forme severe ale bolii 
arteriale ocluzive. Folosirea de antiagregante plachetare 
{ticlopidină, acid acetilsalicilic, dipiridamol) poate avea, 
de asemenea, consecinre favorabile. 9

•
16 
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Evaluarea terapeutică a medica~iei vasodilatatoare 
antiischemice în arteriopatiile periferice la om este 
dificilă, considerând importan~a interferen~elor de ordin 
placebo, ca şi în evolu~ia naturală către ameliorare (prin 
dezvoltarea circula~iei colaterale), care urmează, de 
multe ori, puseu! acut al bolii arteriale ocluzive la 
nivelul membrelor. Cresterea circulatiei cu metode de 
farmacologie clinică se face prin măs~rarea presiunilor 
arteriale distale şi a indicelui de presiune (raportului 
între presiunea sistolică distală, la nivelul arterei tibiale 
posterioare sau pelviene şi la nivelul humeralei), prin 
măsurarea debirului sangvin regional (pletismografic, 
cu radioizotopi) prin măsurarea transcutanată a 
presiunii paqiale a oxigenului şi prin analiza leziunilor 
vasculare. Evaluarea farmacoterapeutică utilizează, de 
regulă, proba mersului pe bandă rulantă, cu notarea 
timpului de claudica~ie, a distan~ei totale de mers şi a 
timpului de recuperare.l.19..l0..l' 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru evaluarea efectelor acute asupra 

microcirculatiei a medicamentelor cu efect 
hemoreologi~ am efectuat măsurători microcirculatorii 
cu metoda laser Doppler în cursul administrării 
perfuziilor cu aceste substan~e. Am examinat în total44 
bolnavi cu trombangeită obliterantă şi 49 bolnavi cu 
ateroscleroză obliterantă a membrelor (origine 
aterosclerotică). Criteriile de includere pentru cele două 
loturi au fost următoarele: 

Criteriile de includere pentru trombangeita 
obliterantă: 

-Pacient tanar, fumător, fără alti factori de risc 
pentru ateroscleroză · 

-Manifestări de boală ocluzivă arterială distală de 
artera poplitee şi istoric de tromboflebite superficiale 

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

-Modificări arteriografice caracteristice 
Criterii de includere pentru ateroscleroza 

obliterantă periferică: 
-simptome - claudica~ic intermitentă, durere de 

repaus 
-evidenţierea lipsei pulsaţiilor arteriale în 

teritoriile afectate, la care se asociază prezenţa semnelor 
obiective de ischemie tisulară 

-modificări ale valorilor presiunii de perfuzie 
măsurate cu CW Doppler 

-imaginile arteriografie caracteristice 
La fiecare bolnav inclus în lotul de studiu s-a 

efectuat o măsurătoare laser Doppler în timpul unei 
perfuzii hemoreologice (pentoxifilin, dextran sau 
alprostadil). 12J 1.l2.ll Am folosit pentru examinări un 
aparat laser Doppler PowerLab200 (ADinstruments, 
Anglia). 1•2J Toate persoanele din studiu au fost 
examinate în aceleaşi condiţii, de catre aceleaşi 
persoane, după aclimatizare şi repaus de 20 minute, în 
aceeaşi cameră de examinare, cu temperatura camerei 
între 20-22 grade Celsius şi umiditate constantă. 

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

Electrozii de examinare au fost plasa~i cu ajutorul unor 
benzi dublu-adezive, la nivelul falangei distale a 
degetului 3 mâna stângă şi la nivelul halucelui 
piciorului stâng, respectiv la arteriopaţi, la piciorul cu 
indice Doppler mai scăzut. Fluxul baza! a fost 
înregistrat 5 minute la nivelul fiecărui membru 
examinat. 

Din cauza variabilită~ii mari a fluxului baza! (în 
rezultatele noastre variabilitate de 9-10% în aceeaşi zi 
şi 12-14% la examinarea repetată în zile diferite) în 
evaluarea microcirculatiei sunt necesare o serie de teste 
funqionale, de provo~are. Cu ajutorul acestor teste 
scade variabilitatea şi creşte specificitatea examenului 
laser Doppler. 

După înregistrarea fluxului baza! timp de 5 minute 
s-a instalat perfuzia endovenoasă cu substan~a 
vasoactivă examinată, electrozii laser Doppler de 
examinare rămânând plasa~i la nivelul falangei distale a 
degetului III la acelaşi membru superior unde s-a 
administrat perfuzia. 25

•
27 În timpul perfuziei s-a efectuat 

măsurarea constantă a modificărilor rnicrocirculatorii, 
iar valoarea medie maximă a fluxului baza! a fost luată 
în considerare pentru prelucrarea datelor. Valorile 
fluxului baza! sunt exprimate în m V. Interpretarea 
modificărilor microcirculatorii se efectuează cu 
ajutorul software-ului PowerLab (softul PowerLab 
ADlnstruments Chart v4.0.1 for WindowsR 1 E & S 
Series), prin programul de analiză statistică, care 
calculează valorile medii (areea under curve) şi valorile 
maxime înregistrate. 14

•
17 Calcularea creşterii 

procentuale a valorii fluxului baza! se calculează 
conform formulei: 

% = [(PFx100)/BF]-100 
unde PF este fluxul maxim (peak flow) înregistrat 

la terminarea perfuziei, iar BF (basal flow) este valoarea 
medie a fluxului baza!. 

Substanţele vasoactive administrate în perfuzii 
endovenoase au fost următoarele: 

-Pentoxifilină (pentoxiphyllinum, fiole 1 OOmg) în 
500 mi ser fiziologic 0,9% soluţie izotonică sterilă 

-Dextran 70, flacon 500ml 
-Alprostadilum (Alprostapint, Pintpharma Wien) 

fiole 20 micrograme în 500 mi ser fiziologic 0,9% 
solutie izotonică sterilă 

'Includerea pacien~ilor examinaţi în studiu, 
respectiv administrarea diferitelor substanţe vasoactive 
s-a efectuat luând în considerare contraindicatiile si 
posibilele efecte secundare ale medicamentelor. Fieca;e 
pacient a fost informat despre metodologia studiului şi 
despre substanţa de administrat şi modalitatea de 
administrare. Studiile s-au efectuat după acordul scris al 
pacien~ilor. 

Prelucrarea statistică a datelor - am efectuat 
analiza descriptivă a datelor, urmărind determinarea 
unor parametrii, cum sunt media aritmetică, mediana, 
varia~ia, deviaţia standard, kurtosis, skewness, intervalul 
de confidenţă, unele având scopul de a demonstra dacă 
datele fac parte dintr-o distribuţie normala Gaussiana 
sau nu. Am continuat analiza inferenţială, aplicând 
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testul F şi T pentru a evalua eventualele diferente 
statistic semnificative Între parametrii examina~i. ' 

Statistica descriptivă a lotului cuprinde valoarea 
medie, maximă (max), minimă (min), devia~ia standard 
(dev.stand.) a fluxului baza! şi a valorilor procentuale 
ale hiperemiei reactive postoclusive şi am testat 
distribuţia datelor (normalitatea) cu testul Kolmogorov­
Smirnov. Dacă p > 0,05 (determinat cu ajutorul testului 
Kolmogorov-Smirnov) înseamnă că distributia datelor 
studiate este asemănătoare cu cea normală, Gaussiană 
(date parametrice). Dacă p < 0,05 distribu~ia este diferită 
de cea Gaussiană (date non-parametrice). Pentru 
calcularea semnifica~iei diferen~ei parametrilor am 
folosit testul t pentru parametrii dependen~i şi 
independen~i pentru date parametrice, testul Wilcoxon 
şi Mann Whitney rank sum test pentru date non­
parametrice, considerând semnificative valorile p < 
0,05. Pentru aprecierea importan~ei diferen~elor de 
distribu~ie a variabilelor cercetate am folosit testul t 
student pentru compararea mediilor între două 
eşantioane, testul ANOVA pentru compararea mediilor 
între mai mult de două subeşantioane, testul Z pentru 
compararea procentelor în două subeşantioane, testul 
ehi pătrat pentru compararea frecven~ei de distribu~ie a 
două sau mai multe eşantioane. S-au folosit programele 
Excel şi Statistica Basic 6.1. 

REZULTATE 
Am examinat în total 44 bolnavi cu trombangeită 

obliterantă si 49 bolnavi cu ateroscleroză obliterantă a 
membrelor (origine aterosclerotică). Media de vârstă a 
lotului cu trombangeită obliterantă a fost de 38,4±6,7 
ani, repartizarea în funcţie de sex era: 40 bărba~i şi 4 
femei (90,9% vs. 9,09%). La lotul pacien~ilor cu 
ateroscleroză obliteramă a membrelor, media de vârstă 
a fost de 58,9±11,4 ani iar repartizarea pe sexe: 35 
bărba~i şi 14 femei (71,4% vs. 28,5%). Repartizarea 
pacien~ilor în lotul bolnavilor cu trombangeită 
obliterantă în funcţie de stadiul bolii (Fontaine-OMS) a 
fost următoarea: stadiul II 26 bolnavi (59,09%}, stadiul 
III 9 bolnavi (20,45%) iar stadiul IV 9 bolnavi 
(20,45%). Repartizarea în funqie de stadiul bolii a 
pacien~ilor cu ateroscleroză obliterantă a membrelor a 
fost următoarea: stadiul II 23 bolnavi (46,9%), stadiul 
III 25 bolnavi (30,61 %) iar stadiul IV 11 bolnavi 
(22,44%}. 

Repartizarea pacien~ilor în fun~ie de tratamentul 
administrat este cea din tabelul I. 

Tabelul 1. Repartizarea bolnavilor in funcţie de medicaţia 
hemoreologică administrată 

Pacient/ Total Pentoxi· Dextran Alprostadil 

medicamenta bolnavi fi lin 

Trombangeită 44 17 13 14 

obliterantă 

Ateroscleroză 49 16 14 19 

obliterantă 

Repartizarea bolnavilor în fu~cţie de stadiul bolii ş~ 
tratamentul administrat bolnavilor cu trombangena 
oblitera.mă poate fi urmărită în tabelul II. 

Tabelul 11. Repartizarea bolnavilor cu trombangeită din 
laturile cu tratament hemoreologic in funcţie de stadiul 

bolii arteriale periferice 

Stadiul Total Dextran Pentoxi· Alprostadil 
fi lin 

11 23 8 11 4 
III 15 4 4 7 
IV 11 2 1 8 
Total 49 14 16 19 

Repartizarea bolnavilor în functie de stadiul bolii si 
tratamentul administrat bolnavilo~ cu aterosclero;ă 
obliterantă poate fi urmărită în tabelul III. 

Tabelul III. Repartizarea bolnavilor din lotul pacienţilor cu 
tratament hemoreologic in funcţie de stadiul bolii şi 

medicamentul administrat 

Stadiul Total Dextran Pentoxi· Alprostadil 
fi lin 

11 23 8 11 4 
III 15 4 4 7 
IV 11 2 1 8 
Total 49 14 16 19 

Compararea valorilor fluxurilor bazale 
microcirculatorii înregistrate prin fluxmetria laser 
Doppler în condifii de repaus, înainte de administrarea 
perfuziilor hemoreologice a celor 6 subloturi de 
bolnavi sunt redate în tabelul IV. Se poate observa că nu 
există semnificatie statistic semnificativă între aceste 
valori bazale în ~azul subloturilor formate din bolnavi 
cu trombangeită respectiv ateroscleroză obliterantă. 

Tabelul IV. Statistica comparativa a valorilor fluxului baza! 
microcirculator la bolnavii din laturile cu trombangeită şi 

ateroscleroză, repartizaţi in subloturi in funcţie de 
medicaţia administartă (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 baza! Std.Dev 
Medicatie (mV) 

Lotul cu Dextran 62,0 29,0 
tromb· Pentoxifilin 59,1 24,5 
angetită 

Alprostadil 54,4 27,0 

Lotul cu Dextran 53,1 27,1 
atero· Pentoxifilin 62.0 36,1 
scleroză 

Alprostadil 32,8 16,9 

Pentru evaluarea efectelor medicamentelor 
vasoactive am analizat din punct de vedere statistic 
creşterea procentuală a fluxului baza! microcirculator. 
Analiza statistică a hiperemiilor microcirculatorii (peak 
flow) comparativ cu fluxul baza! (basal flow) 
diferenfiat la cele trei grupe de medicamente la lotul 
bolnavilor cu trombangeită şi ateroscleroză pot fi 
urmări te în tabelele V şi VI. 
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Tabelul V. Prelucrarea statistică a datelor valorilor fluxului 
bazat şi fluxului maxim produs de cele trei substanţe cu 

efect hemoreologic la lotul bolnavilor cu trombangeită (t­
test for dependent samples) 

Lotul cu Mean:t 
trombangeită 

Bazal 
dextran 
Flux maxim­
dextran 
Bazat 
pentoxifilin 
Flux maxim­
pentoxifilin 
Bazal 
alprostadil 
Flux maxim· 
alprostadil 

st.dev% 

62,0:t29,0 

124,1:t43,2 

62.4:t25,4 

99,2:t32,0 

55,3:t26,1 

137,4:t41,9 

N p 

13 -7,57892 0,000007 

17 -12,0776 0,000000 

14 -13,7048 0,000000 

Tabelul VI. Prelucrarea statistică a datelor valorilor 
fluxului bazal şi fluxului maxim produs de cele trei 

substanţe cu efect hemoreologic la lotul bolnavilor cu 
ateroscleroză (t-test for dependent samples) 

Lotul cu 
ateroscleroză 

Bazal 
Dextran 
Flux maxim· 
dextran 
Bazal 
pentoxifilin 
Flux maxim 
pentoxifilin 
Bazal 
alprostadil 
Flux maxim 
alprostadil 

Mean:t 
st.dev% 

52,1:!:26,3 

128,2:t54,8 

60,9:t33,9 

99,9:!:40,6 

35,5:t19,2 

100,9:t44,57 

N df p 

14 13 0,000016 

16 15 0,000000 

19 18 0,000000 

Analizând statistic comparativ valorile 
hiperemiilor microcirculatorii exprimate procentual 
produse de cele trei substanţe vasoactive la lotul 
bolnavilor cu boală Buerger şi la pacien~ii cu 
ateroscleroză, rezultatele sunt cele prezentate în 
tabelele VII şi VIII. 

Tabelul VII. Valorile comparative ale hiperemiei 
microcirculatorii (exprimate procentual) produse de cele 
trei medicamente la bolnavii cu trombangeită obliterantă 

(T test for independent samples) 

Bolnavi 
cu TAD 
%/D!TAO 

Mean Mean t-value df p 

VS 133,6:!:47,2 69,0:!:40,2 2,11444 28 0,043512 
%/P{fAO 
%/DffAO 
VS 133,6:!:47,2 182,0:t97,1 ·1,16462 25 0,255168 
%/ArrAO 
%/PffAO 
vs. 69,0 :40,2 182,0:!:97,1 -4.34888 29 0,000154 
%/ArrAO 

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

Tabelul VIII. Valorile comparative ale hiperemiei 
microcirculatorii (exprimate procentual) produse de cele 

trei medicamente la bolnavii cu ateroscleroză 
obliterantă(T test for independent samples) 

Bolnavii Mean Mean t-value df p 
cuASO 
%/0/ASO 
vs. 166,0:t36,1 77,2:t25,3 3,96990 28 0.000456 
%/P/ASO 
'ro/0/ASO 
VS. 166.0:t36,1 214.2:t64,2 -1,16991 31 0,250953 
%/NASO 
%/P/ASO 
vs. 77,2:25,3 214,2:64,2 -3,88597 33 0,000464 
%/NASO 

Reprezentarea grafică a valorilor hiperemiilor 
microcirculatorii produse de administrarea substanţelor 
cu efect hemoreologic poate fi urmărită în figurile 1 şi 2. 
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Figura 1. Reprezentarea grafică a modificărilor 
microcirculatorii produse de perfuziile cu efect 

hemoreologic in lotul pacienţilor cu trombangeită 
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Figura 2. Reprezentarea grafică a modificărilor 
microcirculatorii produse de perfuziile cu efect hemoreologic 
in lotul pacienţilor cu ateroscleroză obliterantă a membrelor 
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Compararea diferen~iată a efectelor substan~elor 
vasoactive la cele două loturi cu bolnavi cu arteriopatii 
obliterante periferice de diferite etiologii poate fi 
urmărită în tabelele IX şi X. 

Tabelul IX. Valorile comparative ale valorilor hiperemiilor 
microcirculatorii produse de substanţele cu efect 

hemoreologic - comparativ la laturile cu trombangeită 
obliterantă şi ateroscleroză obliterantă a membrelor 

IWilcoxon Matched Pairs Test (vasoactiv)marked tests are 
significant at p <,05000) 

T z p-level 
-------· 
Creştere procentuală 34 OOOOO 
dextran TAO vs. ASO ' 0,803685 0,421579 

Creştere procentuală 

pentoxifilină TAO vs. 59,00000 0,465379 0,641660 
ASO 
Creştere procentuală 
alprostadil TAO vs. 32,00000 1,286918 0,198124 
ASO 

Tabelul X. Statistica comparativă a valorilor hiperemiilor 
microcirculatorii produse de substanţele cu efect 

hemoreologic - laturile cu trombangeită obliterantă şi 
ateroscleroză obliterantă a membrelor (t test for indepen­

dent samples) 

Mean Std.Dv. Diff p 

% dextran -133,6551 117,8218 
lotul TAO VS 
ASO 164,2142 84,4616 ·30,559 ·0,89557 0,388092 

% pentoKifilin -71,2286 40,5341 
lotul TAO vs 
ASO 77,2792 34,9255 

% alprostadil -182,0459 97,8065 
lotul 
ASO 
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Figura 4. Hiperemia microcirculatorie imediată produsă de 
administrarea perfuziei cu pentoxifilină comparativ la 
bolnavii cu trombangeită obliterantă şi ateroscleroză 

obliterantă a membrelor 

H4Jtflrr11 mcttt1ttU•tona · aţ)rostadll 

'lo/NfNJ " 'IJNASfJ 
:wo 

320 

300 

280 

260 

2~ 

220 

200 

110 

160 

••o a....., 
120 ~·se TNJ(II'1.) t196'SE 

ASfJ (11'111) 

Figura 5. Hiperemia microcirculatorie imediată produsă 
de administrarea perfuziei cu alprostadil comparativ la 
bolnavii cu trombangeită obliterantă şi ateroscleroză 

obliterantă a membrelor 

Pentru a evalua efectele diferitelor medicamente cu 
efect hemoreologic asupra microcircula~iei in diferit~le 
stadii evolutive ale bolii am considerat uulă 
compararea efectelor m~dicame~tel?r în_ diferit~!~ 
stadii evolutive ale bolu. Menponam ca datonta 
numărului redus de bolnavi în diferitele subgrupe şi a 
devia~iilor standard mari existente, rezultatele descrise 
in tabelul XI au un caracter orientativ, fără a oferi 
posibilitatea formulării unor concluzii bine 
documentate. 
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Tabelul XI. 

Dextran TAO Mean Mean 

11/111 80,2±39,0 162,2:96,9 

II/IV 80.2±39,0 304,3±31,4 

III/IV 162.2±96,9 304,3:31,4 

Pentoxi TAO 

11/111 52.5±17,4 108,9±65,7 

II/IV 52,5:17,4 79,9±17,5 

III/IV 108,9±65,7 79,9:!:17,5 

Alprostadil TAO 

11!111 117, 1±36,2 173,9±82,5 

II/IV 117,1±36,2 276,1±94,4 

III/IV 173,9±82.5 276,1±94,4 

Dextran ASO 

11/111 146,2±95,5 210,5±53,9 

II/IV 146,2±95,5 155,9±47,7 

III/IV 210,5±53,9 155,9±47,7 

PentoxiASO 

11/111 67,1±29,2 99,5±45,0 

II/IV 67,1±29,2 100,0±11,7 

III/IV 99,5±45,0 100,0±11,7 

Alprostadil ASO Mean Mean 

11!111 226,2±80,7 174,2±52,7 

II/IV 226,2±80,7 243,1±92,1 

III/IV 174,2±52,7 243,1±92,1 

DISCUŢII 

Pentru evaluarea efectelor acute asupra 
microcirculaţiei, a medicamentelor cu efect 
hemoreologic am efectuat măsurători microcirculatorii 
cu metoda laser Doppler în cursul administrării 
perfuziilor cu aceste substanţe. Am examinat în total 44 
bolnavi cu trombangeită obliterantă şi 49 bolnavi cu 
ateroscleroză oblirerantă a membrelor (origine 
aterosclerotică). La fiecare bolnav inclus în lotul de 
studiu s-a efectuat o măsurătoare laser Doppler în 
timpul unei perfuzii hemoreologice (pentoxifilin, 
dextran sau alprostadil). Am folosit pentru examinări un 
aparat laser Doppler PowerLab200 (ADinstruments, 
Anglia).3·~ Toate persoanele din studiu au fost examinate 
în aceleaşi condi~ii, de aceleaşi persoane, după 
aclimatizare şi repaus de 20 minute, în aceeaşi cameră 
de examinare, cu temperatura camerei între 20-22 grade 
Celsius şi umiditate constantă. După înregistrarea 
fluxului baza! timp de 5 minute s-a instalat perfuzia 
endovenoasă cu substan~a vasoactivă examinată. 
Substanţele vasoactive administrate în perfuzii 
endovenoase au fost următoarele: 1. pentoxifilină 
(pentoxiphyllinum, fiole 100mg) în 500 mi ser 
fiziologic 0,9% solu~ie izotonică sterilă, 2. dextran 70 
flacon 500ml, 3. alprostadilum (Alprostapint) fiole 20 
micrograme în 500 mi ser fiziologic 0,9% soluţie 
izotonică sterilă. 

Au fost inclusi în studiu 44 bolnavi cu 
trombangeită obliter;ntă (media de vârstă 38,4±6,7 ani, 
repartizarea pe sexe: bărba~i 40: femei 4) şi 49 bolnavi 

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

Rezultate 

p Valid Valid F-rati o 

0,063577 8 3 6,164865 

0,013321 8 2 35,09540 

0,389920 3 2 5,692810 

0,016657 11 4 14,22413 

0,066691 11 2 1,010229 

0,592428 4 2 14,08011 

0,165878 7 2 5,164276 

0.002095 7 5 6,761201 

0,242500 2 5 1,309225 

0,246179 8 4 3,143076 

0,896011 8 2 4,007528 

0,295544 4 2 1,275034 

0,121877 11 4 2,371057 

0,307254 11 1 0,00 

0,993551 4 0,00 
p Valid Valid F·ratio 

0,555290 4 7 2,932940 

0,864966 4 8 1,481101 

0,325827 7 8 1,980244 

cu ateroscleroză obliterantă a membrelor (cu media de 
vârstă de 58,9±11,4 ani şi repartizarea pe sexe: 35 
bărba~i şi 14 femei). Repartizarea în funcţie de stadiul 
bolii a pacien~ilor cu trombangeită a fost: Stadiul II 26, 
III - 9 şi IV - 9 bolnavi. 17 bolnavi trombangeitici au 
primit perfuzii cu pentoxifilină, 13 bolnavi- dextran şi 
14 bolnavi- alprostadil. Repartizarea în funcţie de 
stadiul bolii a pacien~ilor cu ateroscleroză obliterantă a 
membrelor a fost: 23 bolnavi în stadiul Il, 15 bolnavi în 
stadiul III iar în stadiul IV 11 bolnavi. 6 pacienţi cu 
ASO au primit perfuzii cu pentoxifilin, 14 pacienţi cu 
dextran iar la 19 bolnavi s-au administrat perfuzii cu 
alprostadil. 

Prin compararea valorilor fluxurilor bazale 
microcirculatorii înregistrate prin fluxmetria laser 
Doppler în condiţii de repaus, înainte de administrarea 
perfuziilor hemoreologice a celor 6 subloturi de 
bolnavi se poate observa că nu există semnificaţie 
statistic semnificativă între aceste valori bazale în 
cadrul sub loturilor formate din bolnavi cu trombangeită 
respectiv ateroscleroză obliterantă (Friedmann 
ANO VA p=0.2). 

Administrarea perfuziilor cu cele trei substan~e 
vasoactive (dextran, pentoxifilin, alprostadil) produce în 
cursul şi imediat după perfuzie o creştere acută a 
fluxului microcirculator, care este la fiecare 
medicament administrat şi la fiecare lot de bolnavi 
(trombangeită, ateroscleroză obliterantă) semnificativ 
din punct de vedere statistic.l.7.t.J<.Js La lotul cu 
trombangeită: dextran flux baza! 62,0±29,0%, flux 
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maxima! 124,1±43,2%, p=0,000007, pentoxifilin flux 
baza! 62,4±25,4%, flux maxima! 99,2±32,0%, 
p=0,000001, alprostadil flux baza! 55,3±26,1 %, flux 
maxima! 137,4±41,9%, p=O,OOOOOOl. La lotul cu 
ateroscleroză: dextran flux baza! 52,1±26,3%, flux 
maxima! 128,2±54,8%, p=0,000016, pentoxifilin flux 
baza! 60,9±33,9%, flux maxima! 99,9±40,6%, 
p=0,000001, alprostadil flux baza! 35,5±19,2%, flux 
maxtmal 100,9±44,57%, p=O,OOOOOOl. 

Pentru evaluarea efectelor diferenţiat comparativ 
ale medicamentelor vasoactive am analizat din punct de 
vedere statistic creşterea procentuală a fluxului baza! 
mtcrocirculator pe medicamente şi loturi de bolnavi. La 
bolnavii cu trombangeită obliterantă dextranul şi 
alprostadilul produc hiperemie microcirculatorie 
statistic semnificativ mai pronunţată (exprimată 
procentual) comparativ cu pentoxifilina (dextran 
133,6±47,2% vs. pentoxifilin 69,0±40,2% p=0,04 iar 
a:ţm::sa:i.:il182 P±97 ,1% vs. p:ntr:Ddfili:l p=O ,0001) !1

•
15 

Diferenţa Între hiperemiile microcirculatorii produse 
de perfuziile cu dextran şi alprostadil nu este statistic 
semnificativă (dextran 133,6±47,2% vs. alprostadil 
182,0±97, 1% p=0,255 ). La bolnavii cu ateroscleroză 
obliterantă dextranul şi alprostadilul produc hiperemie 
microcirculatorie statistic semnificativ mai pronunţată 
(exprimată procentual) comparativ cu pentoxifilina 
(dextran 166,0±36,1% vs. pentoxifilin 77,2±25,3% 
p=0,0004 iar alprostadil 214,2±64,2% vs. pentoxifilin 
p=0,0004 ). 16.21 Diferenţa între hiperemiile micro­
circulatorii produse de perfuziile cu dextran şi 
alprostadil nu este statistic semnificativă (dextran 
166,0±36,1% vs. alprostadil214,2±64,2% p=0,255). 

Comparând diferenţiat efectul celor trei substanţe 
cu efect vasoactiv la laturile de bolnavi cu trombangeită 
obliterantă si cu ateroscleroză obliterantă se observă că 
nu există · diferente semnificative statiStic între 
hiperemiile microcirculatorii produse de cele trei 
substante. În valori absolute hiperemia 
microci~culatorie acută produsă de alprostadil este mai 
accentuată la lotul pacienţilor cu ateroscleroză 
obliterantă dar diferenta fată de lotul valorii medii a 
acestui par~metru din l~tul ~u trombangeită ?u atinge 
limita significanţei statistice. (alprostadtl TAO 
182,0±97,8% vs. alprostadil ASO 246,0±37,2% 
p=0,14). La celelalte două medicam~n~e- de~~ran_ şi 
pentoxifilin- diferenţele nu sunt statistic semmflcauve 
(dextran p=0,38, pentoxifilin p=0,64). 

Pentru a evalua efectele diferitelor medicamente cu 
efect hemoreologic asupra microcirculaţiei în diferitele 
stadii evolutive ale bolii am considerat utilă 
compararea efectelor medicamentelor în diferitele 
stadii evolutive ale bolii. Menţionăm că datontă 
numărului redus de bolnavi în diferitele subgrupe şi a 
deviatiilor standard mari existente, rezultatele au un 
carac~er orientativ, fără a oferi posibilitatea formulării 
unor concluzii bine documentate. Determmarea 
diferenţiată pe subloturi ?e bolnav_i_, repa:tizaţi _în 
functie de stadiul evolutiv al bolu, a htperemtet 
micr~circulatorii produsă de medicamentele cu efect 

vasoactiv ne arată diferente semnificative între 
subloturile de bolnavi în stadiul II si IV Fontaine 
trombangeitici, în cazul administrării de dextran şi 
alprostadil. (la dextran creştere de 80,2±39,0% în 
stadiul II vs. 304,3±31,4% în stadiul IV, p=0,013 
respectiv la alprostadil creştere de 117,1±36,2% în 
stadiul II şi 276,1±94,4% în stadiul IV p=0,002). Aceste 
rezultate ar putea sugera superioritatea dextranului şi a 
analogilor de prostaglandine (alprostadil) în stadiile 
evolutive mai avansate ale bolii, superioritate care 
derivă verosimil în special din mecanismul de actiune 
specific al acestor substante de îmbunătăti~e a 
proprietăţilor reologice ale· sângelui (vâsco'zitate, 
flexibilitate eritrocitară, fenomen de sludge) respectiv 
îmbunătătirii microcirculatiei.u·15•17 

Se poate observa ' deasemenea o diferenţă 
semnificativă statistic la administrarea pentoxifilinei la 
subgrupele de bolnavi trombangeitici în stadiile mai 
puţin avansate ale bolii - respectiv stadiul II şi III (în 
stadial II creştere de 52,5±17,4% vs. creştere de 
108,9±65,7% în stadiul III, p=0,01). 11•22 Acest rezultat 
derivă probabil din faptul că trombangeita obliterantă 
poate fi caracterizată prin vasospasm generalizat, iar 
pentoxifilina prin mecanismul ei de aeţiune cu efect de 
inhibare a fosfodiesterazei are si un efect 
antivasospastic, care se poate manife~ta în stadiile 
incipiente ale bolii, când sunt prezente dereglări 
funCţionale ale vaselor, modificări morfologice. 
Accentuăm încă o dată că aceste explicaţii - datorită 
numărului redus de bolnavi si caracterelor studiului -
sunt numai presupuneri, ca;e nu sunt dovedite prin 
lucrarea de faţă şi necesită continuarea investigaţiilor în 
acest sens. 

CONCLUZII 
Pe baza celor expuse mat sus formulăm 

următoarele concluzii: 
Administrarea perfuziilor cu cele trei substanţe 

vasoactive (dextran, pentoxifilin, alprostadil) produce în 
cursul şi imediat după perfuzie, o creştere acută a 
fluxului microcirculator, care este, la fiecare 
medicament administrat si la fiecare lot de bolnavi 
(trombangeită, ateroscler~ză obliterantă) semnificativ 
din punct de vedere statistic 

Atât la bolnavii cu trombangeită obliterantă cât şi 
la pacientii cu ateroscleroză obliterantă a membrelor, 
dextranuÎ şi alprostadilul produc hiperemie 
microcirculatorie statistic semnificativ mai pronunţată 
(exprimată procentual) comparativ cu pentoxifilina. 
Diferenta între hiperemiile microcirculatorii produse 
de perf~ziile cu dextran şi alprostadil nu este statistic 
semnificativă. 

Comparând diferenţiat efectul celor trei substa~ţe 
vasoactive la laturile de bolnavi cu trombangeuă 
obliterantă si cu ateroscleroză obliterantă se observă că 
nu există ' diferente semnificative statistic între 
hiperemiile microcirculatorii produse de cele trei 
substante. 

Există diferente semnificative între subloturile de 
bolnavi în stadiul ÎI şi IV Fontaine, trombangeitici, în 
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cazul administrării de dextran şi alprostadil. Aceste 
rezultate ar putea sugera superioritatea dextranului şi a 
analogilor de prostaglandine (alprostadil) în stadiile 
evolutive mai avansate ale bolii, superioritate care 
derivă verosimil în special din mecanismul de aqiune 
specific al acestor substanţe de îmbunătăţire a 
proprietăţilor reologice ale sângelui ( vâscozitate, 
flexibilitate eritrocitară, fenomen de sludge) respectiv 
îmbunătătirii microcirculatiei. 

Exist.ă o diferenţă ' semnificativă statistic la 
administrarea pentoxifilinei la subgrupele de bolnavi 
trombangeitici în stadiile mai puţin avansate ale bolii­
respectiv stadiul II şi III Acest rezultat derivă probabil 
din faptul că trombangeita obliterantă poate fi 
caracterizată prin vasospasm generalizat, iar 
pemoxifilina prin mecanismul ei de aqiune cu efect de 
inhibare a fosfodiesterazei are şi un efect 
antivasospastic, care se poate manifesta în stadiile 
incipiente ale bolii, când sunt prezente dereglări 
funqionale ale vaselor, modificări morfologice. 

Aceste explicaţii - datorită numărului redus de 
bolnavi şi a caracterelor studiului - sunt numai 
presupuneri, care nu sunt dovedite prin lucrarea de faţă 
şi necesită continuarea investigaţiilor în acest sens. 
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Anomalii ale metabolismului lipidic la pacienţii cu 
insuficienţă renală cronică 

G. Dogarul, Carmen Denise Căldăraru 2 , Mirela Gligal, L. MathEP, Kincso Matyas4 

Boala renală cronică evoluează cu modificări variate ale 
metabolismului lipoproteinelor care contribuie la o 
ateroscleroză accelerată supunând pacientul la un risc 
cardiovascular crescut. 
Lucrarea de faţă îşi propune studiul comparativ al 
anomaliilor metabolismului lipidic in insuficienţa renală 

cronică. S-a urmărit de asemenea identificarea relaţiilor 

dintre parametrii metabolismului lipidic şi alţi parametri 
biochimici şi hemo-dinamici modificaţi caracteristic in 
boala renală cronică. 
Studiul s-a efectuat pe trei grupuri de pacienţi: un lot cu 
boală renală cronică in diferite stadii evolutive, inainte de 
inceperea tratamentului de substituţie, un lot de 
hemodializaţi şi un lot alcătuit din pacienţi fără afectare 
renală cronică. 

Valorile colesterolului serie şi ale HOL colesterolului au fost 
statistic semnificativ scăzute la hemodializaţi comparativ 
cu lotul control şi lotul de pacienţi nedializaţi. 
In ceea ce priveşte valorile trigliceridelor serice acestea au 
prezentat creşteri statistic semnificative la hemodializaţi 
comparativ cu celelalte grupuri de pacienţi. La pacienţii care 
nu au inceput terapia de substituţie, am constatat scăderea 
valorilor colesterolului total cu agravarea bolii renale. 
Modificările metabolismului Jipidic sunt frecvente şi 

depind de stadiul bolii renale si de metoda de tratament, 
fiind necesară o intervenţie. terapeutică promptă in 
vederea scăderii riscului cardiovascular la aceşti pacienţi. 
Cuvinte cheie: dislipidemie, insuficienţă renală cronică, 
risc cardiovascular 

Boala renală cronică este considerată astăzi o afectare 
cu dimensiuni epidemice, cu o creştere a numărului de 
pacien~i la care se ini~ază dializa de 6-8% pe an. In 
Statele Unire inciden~a bolii renale cronice, cu o rată 
anuală de mortalitate de 24%, s-a dublat în fiecare 
decadă din 1980 şi până în prezent 1• 

Tot în SUA în anul 1998, 86.000 pacien~i au 
început tratamentul bolii renale aflate în stadiul 
terminal, iar pentru anul201 O s-a estimat o inciden~ă de 
172.667 cazuri şi o prevalen~ă de 661.330 cazuri de 
boală renală în stadiu terminal 32 • 

'Secţia Clinică de Nefro:ogîe, Universitatea de Medicină şi Farmacie 
Târgu-Mureş 
'Disciplina Fiziologie. Universitatea de Medicină şi Farmacie Tărgu­
Mureş 

'Disciplina Farmacologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Târgu-Mureş 
'Clinica Medocală IV Târgu-Mureş 

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 /ipid 
abnormalities and the relationships berween /ipid 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 HOL 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 cardiovasculară reprezintă cauza principală 
de deces la această categorie de pacienfi, ea putând fi 
explicată de multitudinea de factori de risc: 
hpertensiune, diabet zaharat, hiperparatiroidism, 
hiperhomocisteinemie, hipertrofie ventriculară, 
hiperlipidemie. 

Anomaliile metabolismului lipidic pot fi detectate 
precoce în insuficien~a renală, tipul şi severitatea 
acestora fiind diferite în funqie etiologia, gradul afectării 
renale, tipul de tratament de substitupe aplicat 
pacientului şi terapia afectărilor supraadăugate.7·1S.25.27JS,ll 

În functie de metoda de evaluare utilizată, 
dislipidemia ~ste prezentă la peste 90% din pacien~ii 
aflari sub terapie de substiturie a func~ici renale prin 
hemodializă. Studii recente apreciază că metodele de 
terapie de substitu~ie a funqiilor renale influen~ează 
diferit parametrii metabolismului lipidic, fără a corecta 
satisfăcător dislipidemia. 6- 14.25- za, JO 
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Teoretic, dislipidemia poate sta la baza dezvoltării 
afectării cardiovasculare3

·l
7 si, desi nu există studii 

clinice suficient de ample ca;e să dovedească scăderea 
inciden~ei afectării cardiovasculare ca urmare a 
corectării tulburărilor metabolismului lipidic, 
majoritatea autorilor sugerează că dislipidemia 
reprezintă un factor de risc cardiovascular important la 
pacienţii cu afectare renală, aceasta fiind şi motiva~ia 
pentru un tratament agresiv.l6 

In ultimii ani s-a lansat ipoteza că lipidele ar fi 
direct implicate în leziuni tubulo-interstiţiale şi 
glomerulare, iar coreqia anomaliilor lipidice asociate 
bolii renale ar încetini progresia celei din urmă.Jl 

Studiul de faţă îşi propune evaluarea tulburărilor 
metabolismului lipidic la pacien~i cu insuficienţă renală 
(înainte şi după niperea terapiei de substituţie) şi analiza 
interrela~iilor dintre parametrii metabolismului lipidic 
şi al~i parametri cu posibilă implicare în riscul 
cardiovascular. 

MATERIAL $1 METODĂ 
Loturi studiate 
Am studiat trei grupuri de pacien~i: 
-primul grup a fost format din 140 pacien~i cu 

insuficienţă renală cronică (definită prin valori ale 
creatininei serice peste 1,3 mg/dl) din cazuistica Seqiei 
Clinice de Nefrologie a Spitalului Clinic Judeţean de 
Urgenţă Târgu-Mureş-!ot IRC. 

-al doilea grup format din 85 pacienţi cu 
insuficientă renală cronică hemodializati din cazuistica 
Centrului.de Dializă Târgu-Mureş-!ot HD 

-al treilea grup alcătuit 140 din pacienţi fără 
insuficientă renală cronică {lot control) din cazuistica 
Secţiei dinice de N efrologie a Spitalului Clinic 
Judeţean de Urgenţă Târgu-Mureş-!ot M 

La pacienţii din lotul IRC s-au specificat boala 
renală care a stat la baza apariţiei insuficienţei renale, 
statusul de fumător, medicaţia administrată, complicaţii 
ale bolii de bază sau afequni supraadăugate. 

Pacientii hemodializati au beneficiat de protocoale 
de dializă' identice, ad~iterea în programul de 
hemodializă fiind făcută cu cel puţin o lună înaintea 
începerii studiului. Au fost menţionate boala renală car~ 
a determinat insuficienta renală cronică, data pnme1 
hemodialize, medica~ia ;dministrată. 

Determinări biochimice 
Recoltarea produselor biologice pe':ltru 

determinări biochimice s-a realizat a jeune, fund 
analizaţi următorii parametri: hemoglobină, h~m.ato~rit, 
uree, creatinină, acid urie, colesterol total, tnghcende, 
HDL colesterol, proteinemia, proteinuria i 2.4 or.e. 

La pacienţii hemodializaţi determmănle d_~ 
laborator au fost efectuate predialitic; dintre parametru 
biologici urmăriţi menţionăm: hemoglobina, hemato­
critul, ureea, creatinina, acidul unc, colesterolul, 
trigliceridele serice, HDL şi LDL colesterolul, 
apoproteina A şi B, albuminemia. 

Valori ale colesterol ului serie peste 260 mg/ dl au fo~t 
etichetate ca hipercolesterolemie, iar va~o~ al_e tn~h­
ceridelor serice peste 160 mg/dl ca hipertnghcendem1e. 

Alte investigaţii 
La pacien~ii lotului IRC si martor valorile tensiunii 

arteriale folosite în studiul statistic, au reprezentat 
media valorii sistolice, respectiv diastolice rezultantă a 
trei determinări din tri zile succesive. 

La pacien~ii hemodializaţi au fost luate în 
considerare valorile sistolice şi diastolice pre- şi post 
dialitice măsurate pe o perioadă de o lună, folosindu-se 
în studiul statistic mediile aritmetice ale acestor 
deterrninări. 

În ceea ce priveşte examenul ecocardiografic, au 
fost analizate dimensiunile septului interventricular şi 
al peretelui posterior al ventricul ului stâng. 

Analiza statistică 
Prelucrarea statistică a datelor şi reprezentarea 

grafică a acestora s-a realizat folosind programul de 
calcul tabelar SigmaStat 1 Qandel Scientific) şi softul 
Excel 7.0. 

Variabilele continue au fost exprimate ca medii, 
compararea fiind realizată cu testul t-Student în cazul 
distribuţiei normale sau prin testul Mann-Whitney în 
absenţa acesteia. Rezultatele prezentate pe baza tabelelor 
de contingenţă au fost apreciate cu testul ehi-pătrat. 

Pentru demonstrarea relatiei dintre diferite 
variabile a fost folosită regresia liniară simplă. 

Prag"Jl de semnificaţie acceptat a fost p<0,05. 1
•
11

)
9 

REZULTATE 
Caracteristici generale şi studiul principalilor 
parametri ai metabolismului lipidic la lotul cu 
insuficienţă renală cronică nesupus terapiei de 
substituţie renală (lot IRC) 
Lotul de 140 bolnavi cu insuficientă renală cronică 

nedializaţi (lot IRC) a fost format in 71. femei (50,71%) 
şi 69 bărbaţi (49,29%). 

În 43,57% din cazuri scăderea funqiei renale a 
avut la bază o glomerulonefrită primară sau secundară, 
în 28,58% o nefropatie tubulo- interstiţială, în 17,14% 
din cazuri insuficienta renală a fost datorată unei 
nefropatii vasculare ia; în 8,57% din cazuri bolii renale 
chistice. 

Caracterizarea principalilor parametri morfologici, 
biochimici şi ecocardiografici la lotul IRC este redată în 
tabelul I. 

Tabelul 1. Caracteristici generale ale lotului IRC 

Parametru st._.u._.d'."ia~t'-------'-M~ed=i~a..!i~D~S"----
Vârsta (am) 56 ± 13,48 
Uree (mg/dll 92,9 ± 71,23 
Creatinină (mg/dl) 2,3 ± 2,71 
Hemoglobină (g/dl) 10,9 ± 2.32 
Colesterol total (mg/dl) 198 ± 68,96 
Trigliceride (mg/dl) 126.5 ± 107,57 
Acid urie (mg/dl) 7,8 ± 2,50 
TAs (mmHg) 155 ± 23,32 
TAd (mmHg) 85 ± 12,36 
SIV (mm) 17 ± 2,43 
PPVS (mm) 20 ± 2,54 
01abet zaharat (nr cazuri) 24 
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Valori ale colesterolului serie peste 260 mg/dl au 
fost demonstrate la 21 pacien~i (15,00%) din lotul IRC. 

Valori ale trigliceridelor peste 160 mg/dl au fost 
demonstrate la 30% din pacienţi, 14 pacienţi (10%) 
prezentând hipertrigliceridemie şi hipercolesterolemie. 

Nu am demonstrat diferenţe ale parametrilor 
metabolismului lipidic legate de afectarea care a stat la 
baza insuficien~ei renale cronice (Tabelul II). 

Din cei 24 pacienţi diabetici, 17 au fost femei, 13 
pacienţi prezentând substituţie cu preparate insulinice 
în momentul realizării acestei analize. 

73,34% din pacienţii diabetici a1 lotului 
IRC au prezentat hipercolesterolemie, iar valorile 
trigliceridelor au fost crescute la 1,66% din pacienţi. 

Analiza prin regresie liniară simplă a demonstrat la 
grupul IRC o dependenţă liniară inversă între valorile 
creatininei şi cele ale colesterolului total (p < 0,05; 
R=0,257), fără a putea evidenţia alte dependenţe liniare 
între valorile colesterolului total, respectiv ale 

trigliceridelor serice şi alţi parametri morfologici, 
biochimici şi hemodinamici (p>0,05). 

Analiza comparati vă a tulburărilor metabolismului 
lipidic la diabetici şi nediabetici în cadrul lotului de 
pacienţi cu IRC nedializaţi a demonstrat lipsa unor 
diferenţe statistic semnificative. 

Caracteristici generale şi studiul principalilor 
parametri ai metabolismului lipidic la lotul de 
hemodializa ţi 
Lotul de pacienţi hemod.ializaţi (HD) a fost alcătuit 

din 38 femei (44,70%) şi 47 bărbaţi. 
Şi pentru lotul de hemodializaţi, afectarea renală 

care a stat la baza IRC în cele mai multe cazuri a fost 
reprezentată de o nefropatie glomerulară, primară sau 
secundară (61,18% din cazuri), urmată de nefropatii 
tubulo- interstiţiale (20,00% din cazuri), respectiv de 
boala renală chistică (14,12%) şi nefropatii vasculare 
(2,35% din cazuri). 

Tabelul 11. Studiul comparativ al principalilor parametri ai metabolismului lipidic la lotul IRC în funcţie de etiologia 
insuficienţei renale cronice 

Colesterol 
(mg/dl) 

Trigliceride 
(mg/dll 
HOL col 
lm /dll 

Nefropatie Boală polichistică Nefropatii Nefropatii 
diabetică vasculare tubulo-

interstit!ale 
204,5:!: 66,6 186:!: 50,911 211,652 :t 75,45 205,15 :t 52,09 

171,0 :t 116,5 160,81 :t 97,403 174,125 :t 125,98 173,33 :t 97,30 

42,5 :t 10,4 34 :t 5,522 35 :t 15,55 46,4 :t 21,401 

Tabelul III. Caracteristicile generale ale lotului de hemodializaţi 

Parametru studiat 

Vârsta (ani) 
Vechimea în HD (luni) 
Uree (mg/dll 
Creatinină (mg/dl) 
Hemoglobină (g/dll 
Colesterol total (mg/dll 
HOL colesterol (mg/dll 
LDL colesterol (mg/dll 
Trigliceride (mg/dll 
Apoproteina A (gfl) 
Apoproteina B (g/1) 
Acid urie (mg/dll 
TAs predializă (mmHgl 
TAd predializă (mmHg) 
IMVS (mg/mp) 
Diabet zaharat (nr cazuri) 

Mediat OS 

48,68 ± 12,63 
49,76 ± 51,24 
160,38 ± 25,82 

10,79:1:4,28 
9,06 ± 1,32 

167,31 ± 30,90 
33,81 ± 30.36 
104,58 ± 31,51 
162,48 ± 85,31 

1,07 ± 0,21 
0,67 ± 0,20 
7,32 ± 0,96 

140,73 ± 18,93 
83,62 ± 7,67 

186,68 ± 51,23 
5 

Nefropatii p 
glomerulare 

199,283 :t 79,861 NS 

173,53 :t 111,49 NS 

42,65 :t 9,488 NS 

Tabelul IV. Studiu comparativ al principalilor parametri ai metabolismului lipidic în funcţie de etiologia bolii renale 
cronice la lotul HD 

Boală Nefropatii Nefropatii tubulo- Nefropatie p 
polichistică glomerulare interstiţiale glomerularii 

secundară DZ 
Colesterol (mg/dll 149,9:t29,9 153,4 :t 37,3 160,8 :t 39,9 165,8 :t 3,0 NS 
Trigliceride (mg/dl) 90,2 :t 24,9 94,8 :t 33,5 98,5 :t 39,6 90,6 :t 42,3 NS 
HOL colesterol (mg/dll 129,7:t75,4 141,0 :t 71,6 118,8 :t 66,7 66,2 :t 123,7 NS 
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Caracterizarea principalilor parametri morfologici, 
biochimici şi ecocardiografici la lotul HD este redată în 
tabelul III. 

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

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

Nici la pacieniii hemodializa~i nu am evideniiat 
diferenie statistic semnificative ale principalilor 
parametri ai metabolismului lipidic legate de etiologia 
insuficieniei renale (Tabelul IV). 

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

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

La lotul de hemodializaii, valorile Apoprotcinei 
A 1 au fost statistic semnificativ crescute la pacienfii 
diabetici (p<0,05 ), fără a exista alte diferen~e statistic 
semnificative pentru ceilalţi parametri ai metabolismului 
lipidic la diabeticii şi nediabeticii lotului HD. 

La pacien~ii hemodializaţi studia~i am pus în 
evidentă existenta unei corelatii liniare inverse 
între ~alorile c~lesterolului tot~! şi vechimea în 
hemodializă (p<0,05; R= 0,222, Figura 1), dar şi o 
corelatie liniară între valorile colesterolului total şi 
vârsta 'pacienţilor (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 demonstrează valori ale 
colesterolului serie statistic semnificativ scăzute la 
femei la lotul HD, valori ale triglceridelor crescute 
semnificativ la lotul IRC şi lotul HD comparativ cu 
lotul control şi valori ale colesterolului HDL statistic 
semnificativ scăzute la lotul HD (Tabelul V). 

La bărbati valorile colesterolului total şi ale 
colesterolului HDL au prezentat scăderi semnificative 

la lotul HD, paralel cu o creştere statistic semnificativă 
a valorilor trigliceridelor. 

Studiul comparativ al principalilor parametri ai 
metabolismului lipidic la cele trei loturi studiate 
demonstrează o crestere statistic semnificativă a 
colesterol ului total la 'lotul IRC comparativ cu lotul 
HD, respectiv cu lotul control (Figura 2). 

La pacienţii din lotul IRC şi lotul HD, valorile 
trigliceridelor prezintă creşteri statistic semnificative 
comparativ cu lotul control (Figura3). 

Valorile cole~terolului HDL au prezentat scăderi 
statistic semnificative la lotul HD comparativ atât cu 
lotul martor, cât şi cu lotul IRC (p<0,05). 

DISCUŢII 

Anomaliile metabolismului lipidic pot fi detectate 
precoce în insuficienţa renală, tipul şi severitatea 
acestora fiind diferite în functie de boala renală de 
bază, gradul afectării renale, ~ipul de tratament de 
substitufie aplicat pacientului şi terapia afectărilor 
supraadăugate. l')7,ls,la 7,JS 

Teoretic, aceste modificări pot sta la baza 
dezvoltării afectării cardiovasculare,l·17 de aici 
rezultând necesitatea cunoaşterii lor şi motivaţia pentru 
un tratament agresiv. 
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Figura 1. Dependenţa liniară intre valorile colesterolului 
total şi vechimea in hemodializă 

Tabelul v. Studiu comparativ al parametrilor metabolismului lipidic pe sexe, la cele trei loturi de pacienţi 

Lot IRC LotHD Lot C p 

Femei 

Colesterol (mg/dH 200 (168,3 -241,8) 172,3 ( 151,7-202) 190 ( 155,8- 217) <0,05 

140 ( 103,8-235,8) 129,5 ( 106,2-170,) 102 ( 75,8- 136) <0,05 
Trigliceride (mg/dH 

HOL colesterol (mg/dH 45 ( 34-48) 30,3 ( 23,3- 36,3) 51 ( 65.5-70) <0,001 

Bărbaţi 
156,8 (141,5- 185,8) 190 ( 160,3-214,8) <0,05 

Colesterol (mg/dll 178 ( 141,5- 228) 

133 ( 98- 195,3) 165,7 ( 127,4-201,) 101 ( 78,3- 148,8) <0,001 
Trigliceride (mgldl) 

23 ( 19,8-26,5) 45 ( 36,5-52,7) <0,001 
HOL colesterol lmlltdll 40 (32,5 51,3) 
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Figura 2. Studiu comparativ al valorilor colesterolului 
total la cele trei loturi studiate 

800 

700 

600 

500 

400 

300 Ţ 
200 

~ g 8 100 

o 

HO IRC M 

Figura 3. Studiu comparativ ai vaiorilor trigliceridelor 
serice la cele trei loturi studiate 

Referitor la populaţia generală, o metaanaliză a 17 
trialuri prospective incluzând 46413 bărbaţi şi 10864 
femei subliniază rolul trigliceridelor ca factor de risc 
pentru boala cardiovasculară, iar rezultatele studiului 
Framingham arată că nivelele crescute ale trigliceridelor 
împreună cu scăderea HDL colesterol ului conferă un risc 
crescut de boală coronariană, riscul relativ conferit de 
această asociere fiind mai mare la femei decât la 
bărbati. 9

• 
11 

l;e de altă parte dtslipidemia nu este numai un 
factor de risc cardiovascular, dar şi un factor de 
accelerare a progresiunii disfunqiei glomerulare sau de 
agravarea insuficienţei renale.n 

Hiperlipidemia influenţează şi alţi factori de risc 
(hipertensiune, hipercoagulopatii, creşterea nivelelor 
plasmatice ale homocisteinei şi creşterea stressului 

oxidativ), determinând împreună un risc cardiovascular 
semnificativ crescut la pacienţii cu afecta re renală. 

Gradul de afectare renală la care tulburările 
metabolismului lipidic devin mai evidente nu este bine 
definit, existând autori care susţin apariţia modificărilor 
numai în stadii avansate ale bolii renale 12• 

Prevalenp hipercolesterolemiei la grupul 
nedializat este în studiul nostru 15%, tar a 
hipertrigliceridemiei de 70%. Rajman şi colab. 
raportează o prevalenţă a hipercolesterolemiei de 25%, 
la un lot la care hipertrigliceridemia a fost demonstrată 
la 12% din pacienţi;31 foarte probabil ca diferenţele 
mari, cel puţin în ce priveşte hipertrigliceridemia, să fie 
datorate diferenţelor în modul de alegere a pacienţilor, 
din lotul lui Rajman lipsind pacienţii diabetici. 

Numeroşi alţi autori precizează că anomaliile 
metabolismului lipidic sunt prezente încă din stadiile 
incipiente de insuficienţă renală, caracteristică fiind 
hipertrigliceridemia, considerându-se că hipercoles· 
terolemia e mascată de prezenţa malnutriţiei. ll.l!l 

Loschiavo şi colab. demonstrează, la un grup de 
pacienţi nedializaţi, că reducerea aporrului de prot~ir.e 
este unul din factorii care ameliorează tulburările 
metabolismului lipidic 26

; din acest punct de vedere, toţi 
pacienţii noştri cu grade diferite de insuficienţă renală 
se aflau în momentul studiului sub regim alimentar 
hipoproteic, dar important de menţionat, în această 
situaţie se creşte de obicei aportul de lipide şi glucide, 
cu modificări ulterioare ale metabolismului lipidic şi 
glucidic greu de cuantifica!. 

Trebuie menţionate însă, ca şi caracteristici pentru 
majoritatea pacienţilor studiaţi, atât regimul alimentar 
hipoproteic în contextul retenţiei azotate (aşa cum am 
arătat, mai bogat în lipide şi glucide), cât şi 
administrarea de diuretice şi droguri antihipertensive 
cu influenţă asupra metabolismului lipidic, factori care 
nu au fost luaţi în considerare în explicarea 
modificărilor menţionate. Nici unul din pacienţii din 
lotul IRC nu efectua în momentul recoltării probelor 
biologice tratament hipolipemiant. 

Considerăm că prevalenţa relativ mare 
hipenrigliceridemiei la pacienţii cu insuficienţă renală 
reprezintă o dovadă a riscului cardiovascdar ridicat 1~ 
care sunt supuşi aceşti pacienţi. 

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele ale 
altor studii asemănătoare la pacienţi nedializaţi: Jungers 
şi colab găsesc tulburări ale metabolismului lipidic mai 
exprimate la pacienţi cu insuficienţă renală care nu au 
început terapia de substituţie comparativ cu populaţia 
generală, dar şi valori ale trigliceridelor semnificativ 
crescute în grupul de pacienţi renali cu boală 
cardiovasculară prezentă comparativ cu cei fără boală 
cardiovasculară. 20 

Grupul de pacienţi cu insuficienţă renală studiat a 
prezentat valori ale trigliceridelor serice semnificativ 
crescute comparativ cu grupul control, concomitent cu 
valori asemănătoare ale colesterolului total, rezultat în 
concordanţă cu alte date din literatura de specialitate 
obţinute la pacienţi cu insuficienţă renală la care nu s-a 
instituit nici o metodă de terapie de substituţie •. 
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La pacienţii cu insuficien\ă renală nesupuşi terapiei 
de substituie arrl demonstrat existenta unei corelatii 
liniare între valorile colesterolului total si cele ;le 
creatininei serice. În plus, am pus în ~videnţă o 
dependenţă între valorile colesterolului total şi 
proteinurie la subgrupurile cu valori ale creatininei peste 
2 mg/dl. Acelaşi tip de modificări au fost remarcate şi în 
alte studii pe pacienţi fără terapie de substituţie, 
rezultatele fiind interpretate în sensul accentuării rulburării 
metabolismului lipidic cu agravarea bolii renale. JJ 

În lumina unor date mai noi care demonstrează că 
dislipidemia nu e numai un factor de risc cardiovascular, 
ci şi un factor de progresie al insuficienţei renale, 
explicaţia fiind probabil progresia aterosclerozei, H 

devine evidentă întrebarea legată de modalitatea de a 
"modula" măcar acei factori modificabili (alimentaţie, 
medicaţie) pentru a face posibilă scăderea riscului 
cardi.ovascular la aceşti pacienţi. 

Intr-o analiză Europeană care a studiat tulburările 
metabolismului lipidic la pacienţi hemodializaţi 
s-au demonstrat creşterea colesterolului LDL peste 100 
mg/dl şi scăderea colesterolului HDL sub 35 mg/dlla 
2/3 din pacienţi, concomitent cu hipertrigliceridemie la 
28% din pacienţi. 24 Studiul CHOICE calculează 
prezenţa unor valori este 100 mg/dl ale LDL 
colesterol ului la 47% din pacienţi. 16 

În studiul nostru 56,47% din pacienţii lotului 
de hemodializaţi 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 faţă de literatura de 
specialitate. 

Ca si în analiza de fată, valori scăzute semnificativ 
statistic ;le HDL colester~lului faţă de control găsesc şi 
Jamoussi şi colab, deşi compararea este realizată cu un 
lot martor de pacienţi normolipidemici. 19 

Desi se referă la un lot de diabetici, Agaba şi 
colab. ·găsesc la hemodializaţi o prevalenţă a 
hipertngliceridemiei de 38,1 %, cu scăderea HDL 
colesterolului la 33,3% din pacienp 2, mult redusă faţă de 
rezultatele noastre, posibil şi deoarece numărul de 
pacienţi diabetici studiaţi fost rel.ativ J?~C. Şi dac.ă ave'"? 
în vedere numai subgrupul de dtabeuct hemodtahzaţt, 
rezultatele noastre demonstrează o prevalenţă mult 
crescută a dislipidemiei. 

DeLima şi colab. găsesc o prevalenţă a 
hipertrigliceridemiei de 24% şi explică ace~t proc.ent, 
de 2-3 ori mai scăzut decât cel relatat de alp auton, ca 
fiind datorat unor factori nelegaţi de dializă: rasă, 
particularităţi genetice; în plus, constată o prevalenJă a 
bolii coronariene de 10,7% (faţă de 20-35% relatata de 
alte studii) motivând diferenţele prin numărul redus de 
cazuri cu hipertrigliceridemie. IJ 

La pacienţi hemodializaţi Kalantar-Za~eh. Ş~ 
colab. evidentiază valori ale colesrerolulut fara 
diferenţe semnificative cu cele ale l~tului martor Jl. Şi 
în studiul nostru, compararea valonlor colesterolulu~ 
total la cele trei loturi demonstrează creşten 
semnificative statistic la pacienţii nedializaţi, fără 
diferenţe între hemodialiap şi martor. 

Rezultatele noastre diferă de cele ale lui Senti şi 
colab. care consideră că dislipidemia nu este influenţată 
de durata hemodializei :14. Mekki şi colab. pun şi ei în 
evidenţă modificări ale trigliceridelor şi compoziţiei 
lipoproteinelor legate de durata hemodializei 21 . 

Demonstrarea unei corelatii liniare inverse între 
valorile colesterolului total ~i durata hemodializei în 
studiul nostru, ridică însă într~barea rolului malnutritiei 
în determinismul acestei dependenţe, cunoscută fiind 
ipoteza că malnutriţia este factorul care "scade" 
nivelele lipidelor plasmatice totodată supunând 
pacientul cu valori scăzute ale colesterolului la un risc 
cardiovascular crescut. 29 

În ceea ce priveşte valorile colesterolului total, 
studii observaţionale realizate la hemodializaţi au arătat 
că există o corelaţie inversă între mortalitatea generală 
si colesterol, fiind de 4,3 ori mai mare la hemodializatii 
~u colesterol sub 100 mg/dl comparativ cu cei ale căr~r 
valori sunt cuprinse între 200 şi 250 mg!dl. Acest 
fenomen, cunoscut ca şi cauzalitate invesă, limitează 
valoarea studiilor observaţionale şi ridică probleme 
legate de necesitatea terapiei hipolipemiante la 
hemodializati s 

Ca şi ~!te studii 17
, nici analiza noastră nu a 

evidenţiat diferenţe între concentraţia lipidelor la 
pacienţii diabetici şi nediabetici hemodializaţi. Deşi 
rezultatele din literatură sunt contradictorii în ce 
priveşte nivelele de apoproteine la hemodializaţii 
diabetici şi nediabetici, unii autori demonstrând 
absenţa diferenţelor 17

, la pacienţii noştri am 
evidentiat diferente statistic semnificative referitoare 
la condnutul în ApoA. 

La pacienţii hemodializaţi analizaţi în studiul 
nostru dislipidemia nu pare a fi influenţată de gradul 
insuficienţei renale, deşi această tendinţă este evidentă 
la alti autori. 21 

'tn ceea ce priveşte analiza profilului lipidic în 
funcţie de sexul pacienţilor, datele din literatură 
confirmă valori ale HDL colesterolului mai mari la 
femeile dializate cu diabet tip I şi IRC, dar şi creşteri ale 
valorilor LDL colesterolului la femeile cu diabet tip II 
comparativ cu bărbaţii cu aceleaşi afecţiuni. ll 

Sexul masculin a prezentat scăderi semnificative 
statistic ale colesterolului HDL rezultat diferit faţă de 
cele ale altor autori 10, dar şi valori ale trigliceridelor 
semnificativ crescute, acest profil exprimând 
posibilitatea unui risc cardiovascular crescut la bărbaţi. 

CONCLUZII 
Dislipidemia este o caracteristică frecventă în 

insuficienţa renală, prevalenţa acesteia fiind ridicată atât 
la pacienţii hemodializaţi, cât şi la cei care nu au 
început terapia de substituţie. . . . 

La pacienţii cu insuficienţă renală htpertngh­
ceridemia reprezintă modificarea cea mai frecventă a 
metabolismului lipidic. 

Valorile colesterolului total la pacienţii nedializaţi 
au prezentat o corelaţie liniară inversă cu gradul 
insuficienţei renale. 
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Parametrii metabolismului lipidic nu par a depinde 
de etiologia insuficien~ei renale. 

Se remarcă un profil lipidic mai aterogen la 
pacienţii hemodializa~i. . . 

Valorile colesterolului total prezmtă o corelape 
liniară inversă cu vechimea în hemodializă. 

Atât pentru femei cât şi pentru bărbaţi, valorile 
colesterolului HOL sunt statistic semnificativ scăzute 
la hemodializati. 

Profilullipidic cu caracter aterogen mai exprimat 
este constatat la sexul masculin (scăderea colesterol ului 
HOL si valori crescute ale trigliceridelor). 

P~cientii diabetici din loturile studiate nu au 
prezentat diferenţe statistic semnificative în ceea ce 
priveşte parametrii metabolismului lipidic comparativ 
cu pacien~ii nediabetici. 
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Depresia ţ;i anxietatea la copii cu boli maligne 

Adrienne Horvath1, Maria Despina Baghiu1, Adina Buculeu 2
, Klara Agnes BudaP 

Diagnosticul unei boli maligne este un eveniment 
catastrofal in viaţa unei persoane. Negarea, disperarea, 
depresia, anxietatea, insomnia, iritabilitatea durează de 
obicei căteva săptămăni. Prelungirea acestor simptome 
este patologică, perturbă sănătatea mentală şi calitatea 
vieţii pacientului. 
Scopul lucrării este evaluarea gradului de depresie şi 
anxietate a bolnavilor cu boli maligne in diferite stadii ale 
bolii şi compararea datelor cu un lot martor de copii 
sănătoşi fizic. 
Material şi metodă: Am evaluat 22 de copii cu boli 
maligne cu testul Beck pentru depresie şi chestionarul 
Hamilton pentru anxietate şi am comparat datele cu cele 
obţinute de la un lot martor cuprinzând 22 elevi de 
şcoală generală. 

Rezultate: In grupul copiilor cu cancer 4 au prezentat 
depresie uşoară şi 2 formă severă. În grupul martor 6 
elevi au prezentat depresie uşoară, 1 depresie moderată 
şi 3 forma severă. Anxietatea a fost prezentă la 5 bolnavi 
cu cancer şi 8 elevi fizic sănătoşi. 
Concluzii: Nu s-a constatat o diferenţă statistic 
semnificativă intre cele 2 grupuri privind prezenţa şi 
severitatea depresiei şi anxietăţii, depresia a fost mai 
severă la debutul bolii maligne şi s-a ameliorat sau a 
dispărut in remisie, iar la copiii cu cancer anxietatea a 
fost mai frecventă decât depresia. 
Cuvinte cheie: copil, malignitate, depresie, anxietate 

D epresia afectează 2-10% din copii 3-18 ani, 
apari~ia ei este favorizată de susceptibilitatea genetică, 
traumele psihice şi factorii stresan~i din mediu. 
Suspiciunea depresiei se ridică la copii fizic sănătoşi 
care prezintă anhedonie, acuze somatice multiple, 
agresivitate sau retragere socială.' Semnele şi 
simptomele depresiei la copil sunt variate şi includ'·5

: 

-Iritabili tate sau furie 
-Senza~ie continuă de triste~e sau lipsa speranţei 
-Rt:tragere socială 
-Schimbări în apetit: scăzut sau crescut 

'Clinica Pedîatrie 1, Compartiment Hematooncologie. Universitatea de 
Med•cină şi Farmacie T6rgu· Mureş 
'Spitalul Clinic Judeţean de Urgenţă T6rgu- Mureş, Clinica Ped1atrie 1 
'Facultatea de Medicină. Universitatea de MedicinA şi Farmacie T6rgu­
Mureş 
Adresă de corespondenţA: dr Adrienne Horvath, Disciplina de 
Pediatrie. Universitatea de Medicină şi Farmacie, str. Gh. Marinescu 
nr. 38. 540139 Targu· Mureş, tel 212111 int. 336, e­
mail:adigyer1@yahoo.com 

The diagnosis of cancer represent a catastrophal event 
in one's life. Denial, depression, anxiety, insomnia and ir­
ritability last for severa/ 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 physical/y 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 perlormed in 22 physically healthy school children. 
Results: In the cancer group, 4 children had mild and 2 
severe depression. In the control 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 statistical/y 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 il/ness and im­
proved during remission, and final/y, the anxiety was 
more frequent than depression in the cancer group. 
Key words: child, malignancy, depression, anxiety 

-Modificări ale somnului: msomme sau somn 
prelungit 

-Plâns 
-Concentrare dificilă 
-F atigabilitate, lipsa energiei 
-Acuze fizice: cefalee, dureri abdominale care nu 

răspund la tratament 
-Randament scăzut în activită~ile şcolare, 

extrascolare, în familie. 
~Senza~ie de inutilitate sau de vinovă~ie. Gânduri 

despre moarte sau suicid. 
Anxietatea apare la 10% din copii, la copilul mic 

se observă mai frecvent anxietatea de separare şi fobiile 
specifice, iar la adolescent boala de panică şi fobia 
socială. 

Diagnosticul unei boli maligne este un eveniment 
catastrofal în via~a unei persoane. Negarea, disperarea, 
depresia, anxietatea, insomnia, iritabilitatea, triste~ea 
durează de obicei câteva săptămâni. Prelungirea acestor 
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simptome este patologică, perturbă sănătatea mentală si 
calitatea vie~ii pacientului. În fa~a unui bolnav c~ 
cancer, medicul şi psihologul are menirea de a diferentia 
tristefea "normală" de depresie. Există o prezumiie 
greşită, ca fiecare bolnav cu cancer trebuie să fie 
deprimat, în realitate, numai 20- 25% din acesti bolnavi 
prezintă depresie majoră. Cadrele medicale a~ tendinta 
de a subestima morbiditatea cauzată de depresi~, 
crezând că şi ei ar fi deprima~i în situa~ia pacientului. În 
consecin~ă, depresia poate fi subdiagnosticată ŞI 
subtratată. 

A trăi cu cancer nu mai este o situatie atât de 
sumbră, cum a fost în urmă cu 10-20 ani, astizi decesul 
precoce nu mai este singura opţiune a copiilor cu 
cancer. Supravie~uirile sunt mai lungi, există şi cazuri 
vindecate. Tratamentul însă este lung, deseori 
înfricoşător, dureros, iar efectele secundare nedorite 
influentează starea de bine fizică si mentală a 
bolnav~lui. În fiecare fază a bolii si a' tratamentului 
bolnavii se confruntă cu probl~me psihosociale 
specifice: 

1. În faza de diagnosticare: senza~1a de 
nesiguranţă 

2. Reac~ia copilului şi a familiei la diagnostic este 
universală şi atât după părerea aparfinătorilor, cât şi a 
medicilor, ea reprezintă punctul de începere a 
tratamentului. În această fază este foarte importantă 
exprimarea adevărului despre boală în termeni clari, 
a1ci se fundamentează si încrederea care va fi dezvoltată 
pe deplin în viitor într~ medic şi bolnav, părinţi. 

3. În faza de tratament emoţiile, problemele 
psihice depind de agresivitatea tratamentului. Astfel sub 
tratamentul de induqie se notează frica de procedurile 
invazive, efectele secundare ale tratamentului (alopecie, 
vărsături, durere, infeqii, hemoragii, etc.) incertitudinea 
rezultatului dorit (ob~inerea remisiei). Sub tratamentul 
de intretinere emotiile sunt mai calme, relatia dintre 
medic-p~cient devi~e mai laxă. ' 

4. La încetarea tratamentului emo~iile pot atinge 
din nou intensitatea de la debut, contactul cu echipa 
medicală devine mai rară, există o nesiguranţă faţă de 
vindecare, apare frica de efectele secundare tardive, 
cum ar fi a 2- a tumoră, infertilitate, cardiomiopaue, 
izolare socială. 

5. Recăderea reînnoieşte furia, trauma psihică este 
mai puternică decât la debutul bolii. . 

6. Pregătirea pentru moarte poate fi uşurată pr~n 
med1catia care înlătură suferinţa fizică şi pnn 
experie~ţă, comunicare care diminuează anxi~tate~.. • 

7. Ajutarea familiei după decesul copilulUI ~ca 
nu este o obişnuin~ă în pr;!ctica medicală de astăZI la 
noi, desi ar fi extrem de importantă. 

N~voile emo~ionale ale copilului cu cancer au fost 
observate şi descrise pentru prima oară de Susan Lew1s 
şi Stephen H. Armstrong, care au observat_ un mvel 
ndicat de anxietate la copii cu boh potenpal fatale. 
Aceştia au descoperit că suportul ~mo~ional est~ la fel 
de important ca şi tratamentul flz1c. Ehs~beth ~ubler 
Ross a descris amănun~it aspectele psihologice ale 
copiilor cu cancer. 
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SCOPUL LUCRĂRII 
Este eva! uarea gradului de depresie şi anxietate a 

bolnavilor cu boli maligne în diferite stadii ale bolii şi 
compararea datelor cu un lot martor de copii sănătoşi 
fizic. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În perioada ianuarie 2004 - ianuarie 2006 am 

evaluat 2 loturi de copii pentru depresie şi anxietate: 
lotul copiilor cu boli maligne a inclus 22 bolnavi 
interna~i şi trata~i la Compartimentul de 
Hematooncologie a Clinicii de Pcdiatrie nr. I din 
Târgu- Mureş, având vârsta Între 3- 14 ani, iar lotul de 
copii fizic sănătoşi a inclus 22 elevi dintr- o şcoală 
generală, având vârsta între 12- 16 ani. Depresia a fost 
evaluată folosind chestionarul Beck cu 20 întrebări. 
Întrebările vizează starea de tristeţe, viitorul, 
nereusitele, nemultumirile, senzatia de învinovătire, 
deza~ăgire, sinucidere, plânsul, ir~scibilitatea, niv'elul 
de interes pentru ceilalţi, deciziile, somnul, scăderea 
ponderală, oboseala, apetitul, îngrijorarea fa~ă de starea 
de sănătate.' Interpretarea scorului Beck s-a făcut după 
modelul: negativ (0-9 puncte), depresie uşoară (10-15 
puncte), depresie moderată (16-23 puncte) şi depresie 
severă (24-60 puncte). Anxietatea a fost evaluată 
folosind testul Hamilton cu 14 articole: 

1. Dispozi~ie amcioasă 
2. Tensiunea 
3. Frica 
4. Insomnia 
5. Deficit cognitiv 
6. Dispoziţie depresivă 
7. Semne somatice musculare 
8. Semne somatice senzoriale 
9. Semne cardiovasculare 
10. Semne respiratorii 
11. Semne gastrointestinale 
12. Semne genitourinare 
13. Semne vegetative 
14. Comportamenrulla interviu 
Interpretarea testului Hamiltoa s-a efectuat după 

modelul: 
Normal sub 8 puncte 
Anxietate uşoară: 9- 15 puncte 
Anxietate moderată: 16- 25 puncte 
Anxietate severă: peste 26 puncte 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
În grupul copiilor cu cancer 16 bolnavi nu au 

prezentat semne de depresie, 4 au avut der.resie _uş_oar~ 
si 2 copii depresie severă. La grupul cop11lor sanat~Şl 
din punct de vedere fizic, 12 copii au fost. fără depre~1e~ 
6 au prezentat depresie uşoară, 1 depresie moder~ta ŞI 
3 copii depresie severă. D~n punct ~e vedere sta.n~t:c nu 
s-a putut pune în ev1denţa diferenţa semmf!Catlva. mtre 
cele două grupun privind prezenţa ŞI seventatea 
depresiei. Opt bolnavi cu boli m~ligne au fost evaluaţi 
de două ori: la debutul bolu ŞI la termmarea 
tratamentului sau la intrarea în tratamentul de 
îmre~inere (Figura 1 ). 
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D. severa 

D rroderata 

Debut Termnare 

Figura 1. lncidenţa şi severitatea depresiei in funcţie de gravitatea bolii 

Anxietatea la grupul bolnavilor cu cancer a fost 
prezentă în 5 cazuri: 3 forme uşoare, 1- 1 forme medii şi 
severe. In grupul martor 14 copii au prezentat nivel 
normal de anxietate, 6 elevi au avut anxietate usor 
crescută, 2 elevi au prezentat nivel de anxietate mode.rat 
ridicat, iar anxietatea severă a fost absentă. La grupul 
experimental dispoziţia anxioasă, tensiunea şi deficitul 
cognitiv au fost semnele mai frecvent întâlnite, pe când 
în grupul martor insomnia, acuzele cardiace, tensiunea 
musculară, tulburările respiratorii, gastrointestinale şi 
simptomele vegetative au fost mai frecvente. Din punct 
de vedere statistic, nu s-a putut evidenţia o diferenţă 
semnificativă în ce priveşte frecvenţa şi severitatea 
anxietăţii la cele 2 grupuri. 

Depresia din cancer se poate trata cu metode 
nefarmacologice, punându- se accent pe psihoterapia 
suportivă a bolnavului şi familiei şi prin medicaţia 
antidepresivă la copil. Fluoxetinul peste vârsta de 8 ani 
este aprobat de FDA.2.J,I În practica noastră am folosit 
Hidroxizinulla copii peste 1 an în doză de 1 mg/kglzi 
po în mai multe prize, Xanax (alprazolam) la copii mai 
mari, Tranxene (clorazepam dikalii) peste vârsta de 2,5 
ani în doză de 0,5 mg/kg/zi în mai multe prize per oral, 
vita mina B 1 şi Tanakanul. 

Cu ocazia unui alt studiu efectuat în 
compartimentul de hematooncologie al clinicii noastre 
în perioada 1991-1998, s-a evaluat depresia şi 
anxietatea la copii cu leucemie acută limfoblastică şi 
părinţii acestora în diferite faze ale bolii. Rezultatele au 
arătat că depresia şi nivelul de anxietate au fost mai 
ridicate la părinţi decât la copii, cu o uşoară tendinţă de 
scădere către sfârsitul tratamenului. Bolnavii au 
prezentat scoruri m~lt mai mici de depresie şi anxietate 
faţă de părinţii lor, dar cu incidenţă mare (aproape 
fiecare copil). Comparativ, rezultatele actuale arată că 
depresia şi anxietatea nu au fost mai frecvente sau mai 
severe la copii cu boli maligne faţă de semenii lor fizic 
sănătoşi. Rezultatele arată că depresia şi anxietatea apar 
mai rar la copii cu boli maligne studiaţi recent, decât la 
copii cu leucemie acută limfoblastică din anii 1991-
1998. Schimbarea survenită după anul 2000 în 
satisfacerea nevoilor emoţionale, psihice şi sociale ale 
copiilor cu cancer a fost abordarea holistică a 

pacientului cu cancer, realizat prin prezenţa 
educatoarelor pentru preşcolari, a profesorilor pentru 
clasele V- VIII, a psihologului, existenţa unei săli de 
joacă cu multe jucării, oragnizarea unor activităţi 
ocazionale ca de exp. zi de naştere, sărbătorile 
religioase, şedinţele cu clowni, etc., realizate cu ajutorul 
unor fundaţii, educatoare, profesori, părinţi, asistente şi 
medici. Un studiu longitudinal efectuat pe un lot de 17 
adolescenţi şi 21 copii mai mici cu cancer a demonstrat 
că simptomele depresive la adolescenţi au atins acelaşi 
nivel ca în populaţia adolescentă generală, iar in rândul 
copiilor mai mici cu cancer simptomele depresive au 
fost chiar mai rare decât în populaţia generală.' 
Rezultate similare am găsit şi noi la cei 22 copii 
investiga ţi. Un alt studiu a demonstrat ca anxietatea a 
fost mai frecvent întâlnită la copii mai mici cu 
malignităţi, iar depresia la adolescenţi.7 De asemenea 
copii cu efecte secundare tardive, consecinţa 
tratamentelor oncologice prezintă mai des semne de 
depresie. Incidenţa depresiei la copilul cu cancer 
variază după diferite studii, una apreciază această 
incidenţă la 17%. s 

CONCLUZII 
1. Nu s-a constatat o diferentă statistic 

semnificativă în frecvenţa depresiei şi anxie.tăţii la copii 
cu cancer faţă de semenii lor fizic sănătoşi. 

2. Depresia a fost mai frecventă şi mai severă la 
debutul bolii, a dispărut sau s-a ameliorat cu evoluţia 
favorabilă a bolii. 

3. Anxietatea a fost mai frecventă decât depresia 
la copii cu cancer. 

4. Umanizarea secpe1 de hematooncologie, 
diversificarea tratamentului oncologie cu psihoterapie, 
suport psihic şi social ameliorează depresia şi 
anxietatea micilor pacienţi. 
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Peszticidek nanokapszulazasi folyamatainak 
molekularis modellezese. 1. A kolcsonhatasok 

molekulaszerkezeti es energetikai tenyez61 

L. Ferencz1
, B T6kes2

, Reka Ferencz1
, Agata Szilc~gyj1, Julianna Harmath 1 

Multe dintre substanţele folosite curent pentru 
combaterea dăunătorilor au efecte toxice asupra omului 
şi poluează mediul înconjurător. Din această cauză se 
impun demersuri pentru găsirea de substanţe active noi, 
respectiv pentru formularea adecvată a acestor 
substanţe în vederea minimizării impactului lor asupra 
sănătăţii şi protejarea mediului. În lucrare am modelat 
molecular .capsularea" unor pesticide, în vederea 
obţinerii unor noi forme cu mai puţine efecte adverse, 
mai stabile şi mai solubile. Am urmărit variaţia energiei 
sterice în cursul complexării lor cu ciclodextrine, 
calculând factorii structurati şi energetici ai interacţiunii. 
Cuvinte cheie: pesticide, ciclodextrine, modelare 
moleculară 

A ciklodextrinek a kemenyfto amil6zkomponensebol 
Bacillus macerans hatisara kepzodo, kiilonleges 
szerkezetu gy(irus oligoszacharidok, melyek harom 
valtozatban valtak ismertte. A 6 cukorreszt tanalmaz6 
cik.lodextrint a-ciklodextrinnek, a 7 cukorreszt 
ranalmazot P-ciklodextrinnek, mfg a 8 cukorreszt 
tanalmaz6t y-cik.lodextrinnek hfvjak.1· 11 

Vizes oldatban a ciklodextrinek kiilonfele 
molekulakkal zdrvarzy-komplexeket kepeznek, 
amelyek kristalyos allapotban is elkiilonfthetok. Az 
iiregbe zart anyagok molekularisan csomagolt vagy 
kapszulazott (nanokapszulazott) szirmazekoknak 
tekimhetok. 

Gy6gyszereszeti szempontb6l fontos, hogy mikor 
a zirvanykomplex letrejon, azaz a gy6gyszer, mint 
"vendeg" molekula beepiil a "gazda" molekula 
(ciklodextrin) iiregebe, egy sor tulajdonsaga lenyegesen 
megviltozik: bomlekony anyagok stabilissa valnak, 
vizben rosszul old6d6 vegyiiletek oldhatokki valnak es 
fgy felszfv6dasuk javfthat6, nemkfvanatos 
tulajdonsagok (kellemetlen fz vagy illat) 
kikiiszi:ibolhetok, illekony es oxidaciora erzekeny 
anyagok StabiJizaJhatok, JassuJnak a poJimerÎzacios es 
fotokemiai folyamatok, csokkemhetok a mellekhatasok 
es a lokilis irritici6k. 

'Sapien!ia Erdelyi Magyar Tudomanyegyetem 
2Fizikai Kemiai Tanszek. Orvosi es Gy6gyszereszeti Egyetem 
Marosvasarhely 
Adresa pentru corespondenJă: Dr. FERENCZ Lâszlo. Str. Bradului nr. 2'. 
ap. 1, 540075 Targu-Mureş. e-mail: fczl@yahoo com 

Most of the substances used in protection against pests 
are toxic ta humans and pa/Iute the environment. For 
this reason, it is necessary ta find new active ingredients 
or adequate formulation of these substances, in order ta 
minimize their effect an hea/th and ta protect the envi­
ronment. 
In this paper we have mode/led 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, cyc/odextrines, molecular model­
ling 

Ha nagyobb molekulakat kfvanunk molekularisan 
csomagolni, akkor y-cik.lodextrint hasznalhatunk, 
amelynek belso atmeroje nagyobb, mint a P­
ciklodextrine, vagy a hat6anyagot ket ciklodextrin 
molekula koze zarhatjuk, ugynevezett "szendvics" 
szerkezetu komplexeket hozva letre. 

A ciklodextrinek gy6gyszereszeti felhaszna­
lasanak terjedelmes irodalma van, a fejlesztesek ezek a 
teren ma is intenzfven folynak. 

Kutatasaink sorin2 meriilt fel a kerdes, hogy ezek a 
kolcsonhatisok felhasznalhat6k-e a ni:iveny­
vedelemben peszticidek kiszerelesere, esetleg a 
ciklodextrinek kiralis all6faziskent mikent 
hasznalhat6k peszticidek enantiomerjeinek 
szetvalasztasara, vagy peszticidek eltavolftasara 
talajb61, all6vizekbol. 

Az irodalmi adatok azt mutatjak, hogy tobb 
kurat6csoport foglalkozott peszticidek es 
ciklodextrinek kozotti kolcsonhatis vizsgalataval, 
peszticidek cik.lodextrines formulilisaval, ezek 
kornyezetbol val6 eltivolftasaval ciklodextrinek 
segftsegeveJl-~·6• 12, illetve a komplexalas molekul.iris 
modellezesevel•·5, de meglepoen keves irodalmi adat ali 
rendelkezesre az altalunk tanulmanyozott ut6bbi 20 
evben. 

Az alabbiakban csak nehiny peldat sorolunk fel 
ezekbol a kfserletekbol. 

VILLAVERDE es tsi. 12 norflurazon (1) gyomin6t 
tavolftottak el talajokb61 P-ciklodextrin segftsegevel, es 
ugyanez a kutat6csoport pr6balt norflurazont 
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~-ciklodextrinnel kiszerelni, ătszoros oldekonysag­
javulist tapasztalva. MORILLO es tsi. a 2,4-D (2) 
herbicid kiold6dasat vizsgaltak talajokb61, es teljes 
deszorpci6t tapasztaltak ~-ciklodextrinnel. 6 

BARBATO es mtsi. 1 a carbaryl (3) ciklodextrines 
komplexalasat vizsgaltak, az oldhat6sag szamottevo 
năvekedeset eszlelve, ugyancsak ~-ciklodextrinnel. 

HOSANGADI es ASGAONKAR) akaricideket­
fcnson (4), chlorfenson (5), stb. - komplexahak P­
ciklodextrinnel. 

A komplexkepzodes molekularis modellezeset 
SAWUNYAMA es BAILEY' vizsgalta atrazin (6), 
ametryn (7), prometon (8), 2,4-D (2) es DDT (9) 
eseteben. 

Sokkal tăbb irodalmi adat al! rendelkezesiinkre 
ciklodextrinck kiralis all6faziskem val6 
felhasznalasar61 (kiralis) peszticidek kromatografias 
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elvalasztasara. Ezek targyalasara azonban itt nem 
terhetiink ki. 

MODSZER 
A peszticideknek ciklodextrinekkel kepzett 

zarvanykomplexeinek tanulmanyozasara, a stabil 
konformici6k kivalasztasara, a szterikus energiak 
szamltasara kival6an alkalmas a szamitogepes 
modellezes, illetve a molekula-dinamikai szamitasok. 
Ezekhez a Chem3D (© CambridgeSoft) szoftvert 
hasznalruk. 

A molekula-dinamika egy molekula-dinamikai 
palya kiszamftasara alkalmas molekulak vagy 
fragmensek eseteben. Segitsegevel felmerheto egy 
molekula szamara elerhetc5 konformici6s ter es 
abrizolhat6k egy molekula mozgasat szemleltetc5 
kepkocka -szekvenciak. 
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Egy molekula-dinamikai szamltas egy sor, 
egymast fix idoimervallumban (2.0 fs korul, 
femtoszekundum, 1,0·10·1s szekundum) koveto lepesbol 
ali. A mozgas egyenletenek imegralasara hasznalt 
Beeman algoritmus az uj allapotok es sebessegek 
kiszamftasara hasznilhat6 minden egyes atomra, 
minden lepesben. 

Mindenik (i) atom a kovetkezo keplettel lefrhat6 
mozgast vegez: 

x. = x · + v · · ~t + (sa· - a · ~ · ) · ( ~t )
2 

1 1 1 1 Jrcgl 8 
Hasonl6keppen, mindenik atom elmozdul y es z 

iranyokban is, ahol X;, Y;· es z, az i atom derekszi:ig{i 
koordinatai, v, a sebessege, a; a gyorsulasa, a; ,,,, az 

elozo lepes gyorsulasa, ru pedig az aktualis es az elozo 
lepes kozi:itt eltelt ido. Ezek utan kiszamithat6 a 
helyzeti energia es a helyzeti energia derivaltja (g) 
figyelembe veve az uj koordinatakat. 

Dj gyorsulasokat es sebessegeket szamitunk 
minden lepesben a ki:ivetkezo kepleteknek megfeleloen 
(m, az atom ti:imege): 

ai nagyon regi =ai rc!gi 

airegi =ai 
g· 

ai=--' 

( 
mi ) ~t 

Vi = Vi + 3a i + 6a i regi - ai nagyonregi ·-
8 

1. tâbhizat. A vizsgâlt peszticidek 
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Gazdamolekula 

fl·ciklodextrin 

p-ciklodextrin 

(3-ciklodextrin 

fl-ciklodextrin 

(3-ciklodextrin 

y-ciklodextrin 

ll-ciklodextrin 

y-ciklodextrin 

p-ciklodextrin 
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Fenthion (141 
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Permethrin ( 16) 
lnszekticid, akaricid 

Diphacinone (17) 
Rodenticid 

Diphacinone (17) 

Rotenone (18) 
lnszekticid 

Rotenone (18) 

Carbaryl (19) 
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novekedes-szabălyoz6 
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Il. tablăzat. Peszticidek p-ciklodextrinnel kepzett zarvănykomplexeinek szterikus energiai 

Ssz. Vendeg E, E, Eco + E, Ds 
(kcal/m61) (kcal/m61) (kcal/m61) (%) 

1 2,4-D (2) 7,512 77,847 115,707 32,72 
2. DDTI9l 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 

III. tăblăzat. Peszticidek y-ciklodextrinnel kepzett zarvanykomplexeinek szterikus energiăi 

Ssz. Vendeg 

1. Diphacinone (17) 
2. Rotenone ( 18) 

E, 
(kcal/mei il 

12,414 
31,569 

A m6dszer tehat bonyolult, de a modern 
szamit6gepek segftsegevel viszonylag ki:innyen 
modellezhetok nagyobb molekulak is. 

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK 
Kiszamoltuk azoknak a peszticideknek 

ciklodextrinnel kepzett komplexei szterikus energiait, 
amelyeket egy korabbi felmeresi.ink soran2 erdelyi 
talajokban es vizekben nagyobb mennyisegben 
kimutattunk, illetve neh:iny gyakran hasznalt 
inszekticid es rodenticid parametereit. 

A szterikus energia osszetevoi a kăvetkezok: 
Stretch (nyujtas), Bend (hajlitas), Stretch-Bend 

E, 
(kcal/mcil) 

98,235 
118,5908 

Eco + E, 
(kcal/m61) 

137,109 
156.264 

Ds 
(%) 

28,35 
24,11 

(kombinalt ny"lljtas es hajlitas), Torsion (csavaras), Non-
1,4 VDW (nem 1,4-VanderWaals) es 1,4 VDW. 

Kiszamoltuk es abrazoltuk (vakuumban) a 
molekulamodelleket a kăvetkezo zarvanykomplexekre. 

Az 1. abran a 2,4-D (2) es a Dichlorvos (11) ~­
ciklodextrinnel kepzett komplexe lathat6. A 
ciklodextrin molekulajat palcika-gămb modelle!, a 
vendeg-molekulat pedig kalottamodellel abrazoltuk, 
fgy az inkluzi6 jobban megfigyelheto. A 2. abran az 
Atrazin (6) lathat6 ketfele abrazolasban: mindket 
molekula kalotta-, illetve a peszticid-molekula kalotta­
a ciklodextrin-molekula pedig palcikamodellel. 

1. ăbra. A 2,4-D (2) es a Dichlorvos (11) molekulăi a p-ciklodextrin iiregeben 
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2. abra. Az Atrazin (61 zarvănykomplexe P-ciklodextrinnel 

'- '-
3. ăbra. A DDT (9) inkluzi6ja .szembăl" es .oldalnezetben" 

. . . kt. "d (10) •>-ciklodextrinben (kalotta-modell es metszete) 
4. abra. A Dlazmon msze ICI " 
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5. ăbra. 

6. ăbra. Diphacinone (17) rodenticid es a Carbaryl (19) inszekticidek ~-ciklodextrinben 

7. ăbra. Fenthion (14) es Parathion (15) rovar616k ~-ciklodextrinnel kepzett komplexei 
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8. abra. A y-HCH (13) es a Permethrin (16) reszleges inkluzi6ja ~-ciklodextrinbe 

9. abra. Rotenone (18) reszleges inkluzi6ja ~-. es teljes inkluzi6ja y-ciklodextrinbe 

A 3. abran a DDT {9) molekula inkluzi6ja lathat6 
ket kiili:inbi:izo szi:igbol. A molekula egyik 
benzolgyiirfije becsuszik az iiregbe, a masik .kint" 
marad, es a ciklodextrin peremehez simul. 

A 4. abran a Diazinon {1 O) kalottamodell­
komplexet tiintettiik fel, es metszetet keszftettiink a 
komplex egy atmeroje menten. Uthat6, hogy az 
inkluzi6 itt sem teljes, a nagy terfogatu S- es P-atomok 
nem fernek be az iireg belsejebe. 

Az 5. abran lathat6 Dieldrin {12) hat kl6ratomja 
ugyancsak szterikusan gatolt az inkluzi6hoz, de a 
molekula masik resze beszorul. 

A 6. abran a Diphacynone {17) es a Carbaryl {19) 
molekulait kalotta-, a gazda-molekulat palcika­
modellel abrazoltuk. Uthat6, hogy az inkluzi6 itt sem 
teljes, csak a vendegmolekulak egyik resze csuszik az 
iiregbe, a kintmarad6 resz pedig a lehetosegek 
fiiggvenyeben a ciklodextrin-molekula peremevel 
kepez fizikai ki:iteseket. A 7. abr:in a Fenthion {14) es 
Parathion {15) komplexeit abrazoltuk kalottamodel 

segftsegevel. Lp-vel a maganyos, reszt nem vevo 
elektronparokat jeli:iltiik (,.Lonely pair"). 

A 8. abra a y-HCH (13) es Permethrin {16) 
molekulait, a 9. abra pedig a Rotenone (18) P-. illetve y­
ciklodextrinnel alkotott zarvanykomplexet szemlelteti. 
Mfg a P-ciklodextrin iiregebe a Rotenone molckulaja 
csak reszben csuszik be, a y-ciklodextrin iiregenek 
atmeroje lehetove teszi a teljes inkluzi6t, sot a molekula 
kicsusz:isat is az iiregbol. 

Jeloljiik a tovabbiakban Ds-el a komplex szterikus 
energiajanak (Ek) szazalekos csi:ikkeneset a gazda 
molekula (Ec0 ) es a vendegmolekula energiaj:inak (E.) 
i:isszegehez kepest: 

Ds = 100- Ek ·100 
Eco + Ev 

E = 108,195 kcal/m6l P-ciklodextrinre es 
CD kJd . 124,695 kcal/m6l y-ci o extnnre. 

Mine! nagyobb a csi:ikkenes (Ds), annal stabilabb a 
komplex. A femi tablazatb6l kitiinik, hogy a DDT a 
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2,4-D es Diazinon viszonylag stabil komplexeket kepez 
a 13-ciklodextrinnel. Ezek a peszticidek tehat konnyen 
eltavolithat6k a talajokb61, all6vizekb51 es ugyanakkor 
a komplex mint kiszerelelesi forma is szamitasba johet 
azoknal a peszticideknel, amelyeket meg nem vontak ki 
forgalomb61. 

KOVETKEZTETESEK 
A tanulmanyozott peszticid-ciklodextrin zarvany/ 

komplexek mindenike letrejon, de az inkluzi6 
tobbnyire csak reszleges. Gamma-ciklodextrinnel a 
zarvanykepzes sokkal jobb, de a y-ciklodextrin 
dragabb. Mivel a molekulamodelleket es az inkluzi6 
dinamikajat vakuumban vizsgaltuk, tovabbi 
szamitasokra van sziikseg a folyamatok oldatban val6 
leirisahoz. 

Ragcsal6k es rovarok eseteben a 
cukormolekulakb6l felepiil5 ciklodextrin jobb fze, a 
kontakt peszticid szaganak tompulasa, a gyorsabb 
felszfv6das es nagyobb vizoldekonysag jobb hatast 
eredmenyez. fgy sokkal kisebb koncentraci6kban 
alkalmazhat6k a mergez5 hat6anyagok, kisebb merteku 
kornyezetszennyezessel szamolva. 
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Observaţii privind strategia terapeutică la bolnavi cu 
arteriopatie cronică În stadiile III şi IV 

EF Fulop1 , Em6ke Fulop2 

in Clinica Medicală 11, fn ultimii 5 ani au fost internaţi 573 
pacienţi cu diagnosticul de arteriopatie obliterantă 
cronică ale membrului inferior. Ca şi etiologie, cauza cea 
mai frecventă de arteriopatie obliterantă a fost 
ateroscleroza, urmată de diabetul zaharat şi 
trombangeită. Tratamentul urmat de aceşti pacienţi a 
fost hemoreologic asociat sau nu cu tratament 
chirurgical. Având in vedere impactul psihic, fizic şi so­
cial al tratamentului radical la unii bolnavi, fn acest 
studiu, a fost evaluată frecvenţa cu care este propus un 
astfel de tratament. 
Cuvinte cheie: arteriogarfia, obstrucţie arterială periferică, 
membru inferior. 

Ancnopatiile obliterante ale membrelor inferioare 
au o prevalen~ă semnificativă la bolnavii cu vârsta 
cuprinsă între 55-75 ani, constituind cea mai frecventă 
şi totodată cea mai dezarmantă dintre afeqiunile 
vasculare periferice.'· 6. 1• Il 

Dacă luăm în considerare importan~a integrită~ii 
morfologice şi func~ionale a membrelor inferioare, se 
poate în~elege impactul major asupra calită~ii vie~ii a 
bolnavilor suferinzi de această boală. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În Clinica Medicală II au fost interna~i în ultimii 5 

ani (2001-2005 inclusiv) 573 de bolnavi cu diagnosticul 
de arteriopatie cronică obliterantă a membrelor 
inferioare. 

La acestia s-a folosit, ca metodă de explorare, 
arteriografi~ membrului afectat prin metoda Seldinger, 
principala metodă folosită pentru e~iden~ie~ea 
variantelor vasculare existente. Această tehrucă pernute 
introducerea pe cale transcutanată a unui cateter într-o 
artera (mai obisnuit abordată fiind artera femurală în 
triunghiul Scarpa). Este utilă cooperarea permanentă cu 

'Clinica Medicală 11, Universitatea de Medicini şi Farmacie Tirgu· 

Mure1 ··a 'F · 'DISCiplina de Histologie, Universitatea de Med1cm ŞI armacle 
Tlrgu-Mureş . · 1 cr · 
Adresa pentru corespondenli. Clinica Med1cali 11, Spltalu 1n1c 
Jude!ean de Urgen11. str Gh Mannescu nr 50, Tlrgu-Mureş 

We studied 573 patients known with peripheric arterial 
obliterative diseases IPAODJ of the lower limb. Al/ of 
them were patients of the 2"" Interna/ 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 (surgica/) 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 

bolnavul, orice durere în timpul cateterismului vascular 
fiind anormală, în triunghiul Scarpa, se reperează artera 
femurală şi după anestezie locală cu xilină 1% şi 
realizarea unei mici butoni ere în piele, se punc~ionează 
artera la 3 cm sub linia care uneşte spina iliacă antero­
superioară cu pubele. Punqia arterei este transfixiantă, 
astfel că, la retragerea trocarului fără mandren, prezen~a 
lui în arteră este semnalată de jetul de sânge arterial 
pulsatii, în acest moment, cu multă grijă, se introduce în 
locul mandrenului cateterul în arteră. Trocarul este 
retras, exercitându-se o compresie la locul punqiei, iar 
cateterul este pus în legătură cu seringa de injectare. 
Pentru arteriografia membrelor inferioare este necesară 
o cantitate totală de 50 mi de substantă de contrast 
(Ultravist sau Omnipac), cu o viteză d~ 30 ml/s şi o 
presiune de 5 atm. Centrarea fasciculului de raze x se 
face în raport cu segmentul interesat, iar ritmul de 
radiografiere este de 2-3 clişee/s, pe o perioadă mai 
lungă în scopul obţinerii atât a angiogramei cât şi a 
întoarcerii venoase a substanţei de contrast. 

La sfârşitul examenului, după retragerea 
cateterului, se comprimă artera pentru realizarea 
hemostazei. Bolnavul respectă un repaus absolut la pat 
pentru următoarele 24 h. Unii angiografişti obişnuiesc 
să lase un pansament compresiv timp de 6-12 ore, 
mobilizând bolnavul după 4-5 ore. Toate manevrele se 
execută în condiţii de maximă asepsie şi după 
verificarea atentă a compatibilită~ii a materialului 
angiografie. 
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REZULTATE 
Cu roate că toţi pacien~i au beneficiat de tratament 

hemoreologic corect efectuat, evolu~ia unora a fost 
nefavorabilă, o parte din ei necesitând şi tratament 
chirurgical. Astfel din cei 573 de pacienţi, 301 au urmat 
tratament exclusiv medicamentos, iar 272 de au avut şi 
indica~ie de tratament chirurgical (Tabelul 1). 

Ca şi etiologie, ateroscleroza a fost cauza majoră a 
oblnerării arteriale urmat de diabetul zaharat şi 
trombangeită (Tabelul Il). 

Acceptul unei interven~ii chirurgicale este luat de 
obicei după o perioadă lungă de etape de tratament 
hemoreologic respectiv de suferin~ă fizică şi psihică. 
Pentru a evalua impactul socio-profesional pe care o are 
intervenţia chirurgicală asupra unui bolnav cu 
arteriopatie cronică obliterantă, la analiza materialului 
nostru am remarcat o serie de aspecte. 

Modalitatea prin care s-a planificat modalitatea de 
interven~ie chirurgicală, a fost stabilită pe baza 
arteriografiei membrului inferior afectat. 

În cele ce urmează vom aborda mai în detaliu 
datele referitoare la acei bolnavi la care amputaţia era 
inevitabilă ca şi impactul acestei interven~ii asupra lor. 

La analiza materialului am constat faptul că, 
amputa~ia membrului de la diferite nivele reprezintă o 
indicatie frecventă ca merodă de tratament al acestor 
bolna~i. Astfel aproximativ 60% din bolnavi cu 
indicaţie de tratament chirurgical beneficiază de acest 
tip de interven~ie, fie după repetate cure 
medicamentoase, fie după o re~inere fa~ă de o 
intervenţie chirurgicală. 

Amputa~ia membrului inferior pentru necroză de 
cauză artenală este în general practicată la persoane în 

Tabelul 1. Indicaţia de tratament 

Tip de 
tratament 

Nr. pacienţi 

Tratament 
hemoreologic 

301 
52,5% 

Tratament hemoreologic 
şi chirurgical 

272 
47,5% 

Tabelul 11. Etiologia arteriopatiei obliterante 

Etiologie 

Ateroscleroza 
Diabet zaharat 
Trombangeită 

61% 
30% 
9% 

Tabelul III. Tipul de intervenţie chirurgicală 

Tip intervenţie chirurgicală 

Amputaţie 

By-pass 

Simpatectomie 

160 

90 

18 

EF Fulop, Emăke Fulop 

vârstă, care suferă de fapt de o afecţiune vasculară 
generalizată (ateromatoasă), sau în cazul unei ischemii 
acute neglijate din diferite motive. 

Pe baza arteriografiei, care a pus in eviden~ă 
localizarea şi întinderea exactă a obstruqiei, starea 
circulaţiei colaterale şi reumplerea distală a vaselor 
principale, s-a stabilit nivelul de amputa~ie: 

-60% amputa~ia falangelor cu dezarticulare 
-17% amputa~ia labei piciorului 
-11,5% amputaţie în treimea inferioară a gambei 
-11,5% amputa~ieînaltă. 
Din cei 160 de pacienţi la care s-a stabilit necesitatea 

amputaţiei, 25 de bolnavi reprezentând 15,6% au refuzat 
acest tratament motivele fiind foarte diverse, dar toate 
legate de starea fizică, starea psihică şi condi~iile de 
reintegrare socio-profesională a bolnavului. 

Refuzul a survenit mai ales la cei la care s-a propus 
amputaţia falangelor cu dezarticulare, cei mai mul~i 
având deja în antecedente o astfel de interven~ie, sau o 
amputaţie înaltă la piciorul contralateral. O parte din 
bolnavi se opun amputa~iei înalte, atunci când acesta 
este prima şi singura rezolvare a bolii şi a suferin~ei. 
Condi~iile necesare unei reeducări optime reprezintă un 
aspect delicat, posibilitatea de a-şi relua mersul pentru 
un amputat, depinde în primul rând de starea sa fizică. 
De cel~ mai multe ?ri se încearcă amputa~iile parţiale, 
aşa z1se econom1ce, care presupun prezervarea 
călcâiului sau a genunchiului. Aceste amputa~ii, au însă 
o serie de dezavantaje: perioada de vindecare completă 
a plăgii este mult mai lungă, apariţia mult mai frecventă 
a necrozei de bont care presupune fie cură~irea plăgii fie 
reamputaţia. Totuşi, cu toate aceste riscuri, avantajele 
func~ionale ale amputa~ilor par~iale obligă medicul 
curant să le recomande în roate situatiile în care 
pacientul dispune de minimum de condi~ii favorabile. 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Deşi to~i bolnavii cu arteriopatie cromca 

obstructivă beneficiază de tratament hemoreologic şi 
vasodilataror, totuşi la unii tratamentul chirurgical este 
inevitabiJ.l.7·11

•
12

•
16 Tipul de interven~ie chirurgicală 

depinde de stadiul bolii, prezenp unei reţele de vase 
colaterale bine dezvoltate şi a reumplerii distale, dar 
nu în ultimul rând de localizarea şi extinderea 
obstruqiei. 10•19 Astfel se pune în discu~ie simpatectomia, 
angioplastia cu introducere de stent, by-pass respectiv 
tipul de tratament cel mai dezarmant, amputa~ia de la 
diferite nivele a membrului inferior afectat 
(Tabelul 111). 1.2.9·17 Bolnavii cu arteriopatie cronică 
obliterantă cărora li s-a practicat amputaţia membrului 
inferior, ridică probleme importante in ceea ce priveşte 
readaptarea funcţională şi reintegrarea socio-profesională. 

Conştientizarea pacientului de necesitatea unei 
interven~ii chirurgicale care poate presupune inclusiv 
amputa~ia rămâne o problemă foarte delicată. Trebuie 
să se acorde o atentie foarte mare evaluării stării fizice 
şi psihice a unui bolnav activ profesional, având în 
vedere implica~iile sociale şi problemele de reintegrarea 
profesională pe care o presupune un astfel de tratament. 
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Este deosebit de important modul de abordare de 
către medicul curant şi a chirurgului a pacien~ilor la 
care se recomandă o interveniie chirurgicală mai ales 
dacă este vorba de amputafie, la fel de importantă fiind 
şi abordarea situaiiei ulterioare amputaţiei, de către 
pacient. 11

• 
20 

Conştientizarea de către pacient a gravităţii bolii, 
respectarea cu stricteţe a tratamentului medicamentos, 
eliminarea factorilor etiologici şi agravanţi ai bolii 
respectiv evaluarea periodică ar reduce considerabil, 
după părerea noastră cazurile care ar necesita o 
interven~ie chirurgicală mutilantă. 

Incidenţa relativ crescută a bolnavilor cu amputaţie 
paleativă se datorează mai multor factori. Cei mai muiii 
bolnavi se prezintă la medic în stadii avansate ale bolii, 
stadiul III şi IV, atunci când tratamentul hemoreologic 
este depăşit. În aceste faze ale bolii survine şi oboseala 
psihică, pentru că aceşti pacienţi au trecut printr-o 
perioadă lungă de suferiniă care va culmina de cele mai 
multe ori cu şocui mutilării. O altă problemă o 
reprezintă faptul că majoritatea bolnavilor sunt 
vârstnici, pensionari, la care boala s-a agravat fie 
datorită neglijării tratamentului hemoreologic anterior 
stabilit, fie datorită unor probleme socio-economice. 

O altă cauză o reprezintă refuzul unui tratament 
chirurgical în faze mai puiin avansate ale bolii, cauză 
motivată mai ales la bolnavii activi profesional. Deşi 
dizabilitatea temporară se extinde pe o perioadă relativ 
scurtă de timp (3 până la 9 luni), complicaiiile post­
interveniionale, pot pune în discuiie eventuala evaluare 
a capacităiii de muncă a individului sau pierderea 
locului de muncă.s·" 

O categorie aparte o reprezintă acei pacienii care 
au amputape de coapsă şi la care din cauza extinderii 
bolii şi la piciorul contralateral este necesară o 
amputaiie şi la acest nivel. Majoritatea acestor bolnavi 
refuză un astfel de tratament, iar la cei care acceptă este 
foarte importantă rezolvarea problemei in ceea ce 
priveşte realizarea unui grad cât mai mare de 
independeniă, cel puţin pentru necesităţile fiziologice 
zilnice. 

Evitarea sau cel puiin uşurarea acestor situaţii, ca 
un rafinament al sistemului de reabilitare profilactică a 
examinării medicale, presupune un screening timpuriu, 
în masă, a tuturor persoanelor predispuse la orice 
leziune vasculară dar şi un tratament medicamentos şi! 
sau chirurgical precoce. 
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Evoluţia pe termen lung a pacienţilor cu ablaţia nodului 
atrioventricular pentru tratamentul tahiaritmiilor atriale 

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

la pacienţii cu tahiaritmii atriale simptomatica refractare 
la tratamentul medicamentos ablaţia de radiofrecvenţă 
(RF) a nodului atrioventricular INAV) urmată de 
implantarea unui pacemaker permanent reprezintă a 
alternativă de abordare terapeutică. Obiectivul acestui 
studiu este acela de-a urman eficacitatea acestei 
proceduri in controlul simptomatologiei pacienţilor 
tratati in acest mod in cadrul Institutului de Boli 
Cardiovasculare şi Transplant din Târgu Mureş. 
lotul urmărit a constat in 19 de pacienţi la care in perioada 
01.01.2001-31.07.2005 s-a practicat ablaţia de RF a NAV 
urmată de implantare de stimulator cardiac permanent 
pentru controlul frecvenţei ventriculare în tahiaritmii atriale 
simptomatica (14 cazuri fibrilaţie atrială, 5 cazuri tahicardie 
atrială/flutter atrial nonistmic). Succesul proc1.dural imediat 
constând în obtinerea blocului atrio-ventricular total a fost 
obţinut la 18 'pacienţi. Cei mai importanţi predictori ai 
succesului intraprocedural au fost reprezentaţi de prezenţa 
unei electrograme hisiene bine vizibile înregistrată pe 
cateterul de ablaţie şi apariţia unui ritm joncţional accelerat 
în timpul aplicaţiei de RF. Stimulatorul cardiac a fost 
implantat pe parcursul aceleiaşi proceduri sau el exista 
implantat anterior ablaţiei; la 11 pacienţi a fost folosit un 
stimulator cardiac unicameral VVIR in timp la 7 pacienţi cu 
FA paroxistică s-a implantat un aparat DDDR. Toţi pacienţii 
implantaţi au fost urmăriţi periodic, evoluţia lor in general 
excelentă, cu eliminarea simptomelor legate de percepţia 
palpitaţilor şi a calităţii vieţii. la 10 pacienţi postablaţie a 
persistat un ritm de inlocuire joncţional cu o frecvenţă >30/ 
min, restul de 8 pacienţi devenind pacemaker-dependenţi. 
la 3 pacienţi s-a constatat o reluare tardivă (la peste o lună) 
a conducerii atrioventriculare, rezolvată prin o nouă 

procedură de ablaţie. În lotul studiat s-a inregistrat un 
deces, la un an postprocedural, prin insuficenţă cardiacă 

ireductibilă. 

În concluzie, ablatia de RF a AVN cu implantarea de pace­
maker permanent este o procedură accesibilă şi sigură, 
care ameliorează calitatea vieţii la pacienţii cu tahiaritmii 
atriale paroxistice sau permanente, utilizarea ei în practica 
clinică trebuind să fie extinsă. 
Cuvinte cheie: fibrilaţie atrială, ablaţie de radiofrecvenţă 

Fibrilatia atrială rămânea cea mai frecventă tulburare 
de ritm ~ecesitând terapie iar inciden~a ei creşte pe 
măsura îmbătrânirii populaţiei. Terapia optimă a 

Universitatea de Medicină şi Farmacie şi Institutul de Boli 
Cardiovasculare şi Transplantdin Tlrgu Mureş 
Adresa pentru corespondenţă: Dan Dobreanu, Universitatea de 
Medicină şi Farmacie Tlrgu Mureş, str. Gheorghe Marinescu 36, 
540000 Târgu Mureş 

In patients with symptomatic atrial tachyarrhythmias 
who are refractory to medical treatment, radiofrequency 
ablation (RFJ of the atrioventricular node IAVNJ followed 
by the implantation of a permanent pacemaker repre­
sents an alternative therapeutic method. The goat of this 
study is to observe the efficacy of this procedure in con­
trol/ing the symptoms of patients treated by this way, 
from the Institute of Cardiovascular Diseases and Trans­
plantation in Targu Mures. 
The study popu/ation consisted in 19 patients who were 
ablated with radiofrequency current followed by imp/anta­
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 01.07.2001· 
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 we/1 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 paroxistica/ atrial fibrillation were 
implanted DDDR pacemakers. Al/ patients with implantation 
were contra/led 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 ab/ation and implantation of a 
permanent pacemaker is an accessib/e and sure proce­
dure which ameliorates the quality of life of patients with 
paroxistica/ or permanent tachyarrhythmias and its use 
in clinica/ practice needs to be extended. 
Key word: atria/ fibrillation, RF ablation 

fibrila~iei atriale continuă să fie subiect de investigaţi şi 
discutii sustinute. Publicarea în ultimii ani a mai multor 
studii, cel' mai importnat fiind AFFIRM (A tria/ 
Fibrillation Follow-up lnvestigation of Rhythm 
Management) care arată lipsa superiorităţii atitudinii de 
control a ritmului cardiac fată de controlul frecventei 
ventriculare prin prisma 'unor obiective clini,cc 
importante cum ar fi mortalitatea sau incidenţa 
evenimentelor trombembolice.'-2 Ca urmare s-a produs 
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varsta medie: 82±12A ani 
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Figura 1. Distribuţia pe grupe de vârstă a lotului de 
pacienţi luat in studiu 

o reabilitare a atitudinii de control a frecventei 
ventriculare în fibrila~ia atrială, aceasta nefiind la ;ra 
actuală cu nimic inferioară din punctul de vedere al 
prognosticului vital pe termen lung aceleia de a men~ine 
ritmul sinusal. 

Controlul farmacologic al frecven~ei ventriculare 
prin administrarea de droguri care blochează 
conducerea la nivelul nodului atrioventricular este larg 
utilizat la ora actuală. El este însă insuficient la unii 
pacien~i datorită ineficien~ei drogurilor, efectelor 
adverse legate de dozele mari administrate sau lipsei de 
compliantă a pacien~ilor la regimuri incluzând droguri 
multiple. in acest context, controlul nonfarmacologic al 
frecven~ei ventriculare în fibrila~ia atrială prin abla~ia 
nodului atrio-ventricular urmată de implantare de 
stimulator cardiac permanent (.,Ablate and Pace") s-a 
impus tot mai mult ca o metodă eficientă, atât ca şi 
alternativă la cazurile în care drogurile se dovedesc 
ineficiente cât şi ca atitudine terapeutică de primă 
intentie. 

fntrucât începând din anul 2001 această tehnică a 
devenit accesibilă în cadrul Laboratorului de 
Electrofiziologie a Institutului de Boli Cardiovasculare 
şi Transplant din Târgu Mureş, am avut posibilitatea să 
urmăresc evolu~ia pe termen mediu a unui grup de 

Flbrllatle atrlali 
14 cazuri- 74°/o 

pacienţi la care controlul frecven~ei ventriculare în 
variate aritmii atriale permanente sau paroxistice a fost 
realizat prin ablatia de de radiofrecventă a nodului 
atrio-ventricular ' urmată de ca;diostimulare 
permanentă. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Structura studiului şi populaţia urmărită 
Studiul s-a desfăşurat în Compartimentul de 

Electrofiziologie al Institutului de Boli Cardio­
vasculare şi Transplant din Târgu Mureş, un centru 
terţiar pentru evaluarea şi tratamentul aritmiilor 
cardiace. 

lndica~iile pentru abla~ia de radiofrecven~ă a 
nodului atrioventricular, reprezentând totodată şi 
criteriile de includere în studiu au fost reprezentate de: 

fibrila~ie atrială sau altă aritmie atrială 
permanentă sau paroxistică care nu au putut fi tratate 
eficient prin tehnici farmacologice şi/sau 
nonfarmacologice 

răspuns ventricular rapid simptomatic în 
timpul episodului aritmie, controlat insuficient cu 
variate medicamente antiaritmice, singure sau în 
asociatie 

' absenp unor cauze secundare corectabile 
pentru aritmia atrială sau răspunsului ventricular rapid 
al acesteia (droguri, hipertiroidism, etc.) 

absen~a contraindica~iilor pentru cateterismul 
cardie sau implantare de stimulator cardiac permanent 

complianp pacientului pentru procedură ŞI 
urmărirea ulterioară pe termen lung 

obtinerea consimtământului informat al 
pacientului' ' 

Pe baza acestor criterii, în perioada 01.01.2001-
31.12.2004 au fost selecta~i un număr de 19 pacien~i (8 
bărbati si 11 femei) cu vârstă medie 62±12.4 ani, 
limiteÎe fiind cuprinse între 38 şi 85 ani. 

Caracteristicile clinice în ce priveşte distributia pe 
grupe de vârstă, tipul de aritmie şi funqia sistolică a 
ventricul ului stâng a grupului de pacien~i luat în studiu 
sunt prezentate în figurile 1,2 şi 3. 

Permanent 

1 cu- 2.5"/o 

Figura 2. Caracteristici clinice ale aritmiei la grupul de pacienţi luat in studiu 
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Figura 3. Distribuţia pacienţilor din lotul luat in studiu din punctul de vedere al fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng. 

Ablaţia de radiofrecvenţă a nodului 
atrioventricular 

Procedura de ablatie de radiofrecventă a nodului 
atrioventricular a fos; realizată în Lab~ratorul de 
Electrofiziologie a Institutului de Boli Cardiovasculare 
şi Transplant din Târgu Mureş. În acest laborator 
terapia ablativă a aritmiilor cardiace este realizabilă de 
la începutul anului 2001, studiul de faţă reprezentând şi 
o expresie a curbei de învă~are pentru acest tip de 
proceduri. 

Dotarea tehnică disponibilă pentru realizarea 
procedurilor electrofiziologice ablative a fost 
reprezentată de sitemul de achizi~ie multicanal Bard EP 
3.0 dedicat pentru proceduri de electrofiziologie şi 
generatorul de curent de radiofrecven~ă Biotronik 
AbControl2.0. 

Tehnica propriu-zisă a abla~iei a fost descrisă 
anterior.1 Abordul s-a realizat pe calea venei femurale 

drepte, în anestezie locală, folosind în mod uzual trei 
catetere (Figura 4): 

un cateter cvadripolar de tip Josephson a fost 
poziţionat la nivelul apexului ventricul ului drept pentru 
stimulare ventricul ară 

un al doilea cateter de acelaşi tip a fost 
poziţionat la nivelul inelului tricuspidian în regiunea 
nodului atrioventricular pentru înregistrarea 
electrogramei hisiene 

cateterul de abla~ie (AlCath-Biotronik sau 
Celsius-CordisWebster) cu vârf deflectabil, electrod de 
vârf de 4 mm şi senzor de temperatură de tip termistor. 

Poziţionarea cateterului de ablaţie s-a făcut 
utilizând atât criterii radiologice cât şt 
electrofiziologice. Din punct de vedere radiologic 
cateterul de abla~ie a fost poziţionat în dreptul perechii 
de electrozi ai cateterului hisian care lnregistrează cea 
mai amplă deflexiune hisiană, fiind apoi retras în spre 

Figura 4. Poziţionarea cateterelor pentru realizarea ablaţiei de RF a nodului atrio-ventricular prezentate in incidenţele 
oblic-anterior drept (OAD) şi oblic-anterior stâng (OAS). AVA reprezintă cateterul din apexul VD, His reprezintă cateterul 
hisian iar Abi cateterul de ablaţie. Linia punctată sugerează localizarea nodului atrioventricular şi a porţiunii incipiente a 
fasciculului His (cazuistica dr. Dan Dobreanu). 
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Fig~ra 5. Poziţ_ionarea_ cate_terului de ablaţie (HBED) pentru ablaţia de RF a nodului AV, cu evidenţierea clară a deflexiunii 
h1s1ene (H). ln1ţ1erea tirUlUI de RF (RF ON) este urmată de instalarea rapidă a blocului AV cu instalarea ritmului ventricu­
lar stimulat (S) (cazuistica dr. Dan Dobreanu). 

posterior şi uşor inferior, m direc~ia căii nodale lente. 
Obiectivul urmărit a fost acela ca aplicarea curentului 
de RF să lezeze por~iunea compactă a nodului 
atrioventricular, cu mentinerea unui ritm de înlocuire 
cât mai proximal card să elimine pe cât posibil 
dependenp totală de pace-maker. Din punct de vedere 
electrofiziologic s-a urmărit ca electrozii distali ai 
cateterului de abla~ie să înregistreze o electrogramă 
hisiană stabilă, precedată de un semnal atrial cât mai 
bine vizibil (Figura 5). 

Aplicarea curentului de RF s-a făcut în mod 
unipolar, cu controlul energiei, a temperarurii de vârf şi 
impedan~ei, generatorul de RF fiind setat pentru o energie 
maximală de 50W cu atingerea unei temperaturi maxime 
de 70"C. Dur~ta unei aplica~ii de RF a fost limitată la cel 
mult 60 sec. In caz de eşec al aplica~iei cateterul a fost 
repozi~ionat şi tirul de RF repetat. 

În situa~iile când tirurile de RF repetate în regiunea 
men~ionată nu au dus la apari~ia blocului 
atrioventricular total, cateterul de abla~ie a fost 
pozi~ionat superior de nodul atrioventricular, în zona 
de abord a căii nodale rapide. 

Obiectivul final al ablatiei l-a constituit instalarea 
blocului atrioventricular tot~l, de preferin~ă cu un ritm 
de înlocuire cât mai activ, în acest moment ini~iindu-se 
stimularea temporară ventriculară (Figura 5). 
Persistenta acestuia a fost urmărită intraprocedural cimp 
de 30 ~n, fiind testată m fiecare caz şi după 
administrarea de Atropină şi ocazional de Isoprenalină. 

lmplantul stimulatorului cardiac 
lmplantul stimulatorului cardi~c. s-a făcut. în 

majoritatea cazurilor în cadrul acele1aş1 procedun cu 

abla~ia de RF, după confirmarea ob~inerii blocului 
atrioventricular persistent, pacientul aflându-se sub 
stimulare temporară pe cateterul plasat în prealabil la 
nivelul apexului ventriculului drept. 

Sondele de stimulare permanentă au fost plasate la 
nivelul cavită~ilor inimii drepte fie prin puneţia venei 
subclaviculare (tehnica Seldinger), fie prin denudarea 
venei cefalice. După pozi~ionarea anato-radiologică a 
sondelor de stimulare s-a testat pragul de stimulare şi, 
dacă a fost cazul, pragul de deteCţie a ritmului spontan. 
Odată găsită o pozi~ie corectă anatomic şi din punctul 
de vedere al parametrilor electrofiziologici, sondele au 
fost fixate şi conectate la aparatul implantat subcutan. 

In funcţie de disponibilită~ile tehnice de moment 
s-au utilizat variate tipuri de stimulatoare (Biotronik, 
Medtronic, St.]ude), totdeauna având disponibilă funeţia 
de modulare de frecventă. Sondele de stimulare utilizate 
au fost în exclusivita~e bipolare, aceasta permi~ând 
ameliorarea posibilită~ilor de programare a 
parametrilor de stimulare şi detecţie. 

Selectia modului de stimulare s-a făcut m functie de 
tipul arit~iei şi caracteristicile clinice aie pacie~tului 
(Tabelul 1). Pentru pacien~ii cu aritmie atrială 
permanentă s-a practicat stimulare exclusiv 
vemriculară. La o parte din pacien~ii cu aritmii 
paroxistice s-a recurs la stimulare bicamerală care în 
perioadele de ritm sinusal men~ine secven~ialitatea 
accivării atriale si vemriculare. 

În decizia de implamare a unui stimulator cardiac 
bicameral a fost luată m considerare m primul rând 
speran~a men~inerii ritmului sinusal, dar şi o serie de 
caracteristici clinice (vârstă, funcţie sistolici ventriculară). 
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Tabelul 1. Rezultatele intraprocedurale şi evoluţia clinică pe termen mediu la lotul de pacienţi luat in studiu 

Numo Vlnla Tip aritml• Tip stimulator Rtzutt. imediat Rrtm r•zidl.lal ... Rezutt tardrv ..." 

KM 60 Permanentă VVI Suc=s 40/mn qrs BAV pers~nt -> deces 
MA 63 Permanentă VVI Succes 48/mn qrs Recidivă / Re~~bltlbe 
TE '19 Paroxisbcă 000 Succes at>.ent BAV per5istent 
NM 85 Permanenti VVI Succes at..ent 8AV persoslent 
SP 76 Permanenti VVI,. Succes 45/mn qrs 8AV perswnt 
AM 64 Permanentii VVI Succes ab.ent BAV persistent 
KM n Paroxisbcă VVI Succes 40/mn qrs 8A V persistent 
AM 53 Paroxistică 000 Succes at..ent BAV persiS!I!nt 
SP 74 Paroxistci VVI Succe; 38/mn qrs BAV persistent 
Tl 55 Paronsbcă 000 Succes ab.ent 8AV persistent 
CA 66 Paroxistică 000 Succes 38/mn QRS BAV persistent 
81 70 Permanenti VVI,. Succes ab.ent 8AV persistent 
cs 55 Permanentă VVI Succes 35/mn qrs RecidiVă 1 Re!lbltlbe 
so 47 Permanenti 000* Succes 32/mn QRS BAV per5istent 
MA 38 Paroxsbcă VVI,. Succes at..ent BAV persistent 
SA n Permanenti 000 .. Succes ab.ent 8AV persistent 
NA 71 Permanentă VVI,. Succes 40/mn qrs Recidivă 1 Re!lbltlbe 
ss 71 Paroxistică 000* Succes 45/mn qrs 8AV persistent 
co 57 Permanenta Fără E$1:<; 

5(1mUffil:>' .~pl.;rltat irlt&17 :n.:!dJh .. 1~;, J,Ji poo;tibld;• 
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Figura 6. Reprezentare schematică a evoluţiei in timp a numărului de tiruri de RF necesare pentru obţinerea blocului 
atrioventricular total la lotul de pacienţi luat in studiu 

Tabelul 2. Caracteristici tehnice ale tirurilor de RF aplicate la lotul de pacienţi luat in studiu 

Nume Rezult No aplicatii Energ. totala (J) TI1t11 aplicaţii (s) TI1t11 ablalle (minl 

KM Succes 38 11119 671 91 
MA Succes 1 441 33 2 
TE Succes 4 1370 48 19 
NM Succes 8 11145 265 15 
SP Succes 7 3832 195 12 
AM Succeo 8 11667 296 8 
KM Succes 31 8741 628 110 
AM Succes 7 6638 187 20 
SP Succes 3 2231 7B 7 
TL Succes 14 16479 704 99 
CA Succes 3 4028 123 20 
81 Succes 2 822 40 2 
cs Succes 9 5341 271 18 
SO Succes 3 4550 150 8 
MA Succes 2 3751 85 2 
SA Succes 1 1010 60 2 
NA Succer; 3 1350 130 7 
ss Succes 1 1005 60 5 

co E,ec 40 257'16 1655 127 

~iedie tDS B.Ot 10.3 5307 t ·1695.9 224±220.3 25 t35.3 
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O parte dintre pacien~i aveau implantat 
stimu!atorul ca.rdiac înaintea ablatiei de RF a nodului 
atrioventricular, cel mai adesea da~orită prezen~ei bolii 
de nod sinusal cu sindrom bradi-tahiaritmic (Tabelull). 
În această situa~ie procedura de ablaţie a fost efectuată la 
cel pu~in trei luni după implantu! stimulatorului 
cardiac. 

Urmărirea postprocedurală 
Urmărirea postprocedurală precoce 
Primele 24 de ore postprocedural pacientul a fost 

monitorizat în serviciul de terapie intensivă, mobilizarea 
fiind permisă la 6 ore după retragerea cateterelor. 

Pentru prevenirea aritmiilor ventriculare, în 
primele zile postablaţie, frecvenţa de stimulare 
ventriculară a fost programată la 90/min. Reglajul 
stimulatorului cardiac s-a făcut în ideea prevenţiei 
maxime a pierderii de captură ventriculară. Pentru 
aceasta, atât stimularea cât şi detecţia au fost programate 
în mod bipolar, utilizându-se energii mari de stimulare 
(uzual 5 V amplitudine şi 0.5 ms durata impulsului). 
Pragurile de stimulare şi detecţie au fost determinate în 
prima zi postimplant şi înaintea externării. În absen~a 
complicaţiilor externarea s-a făcut la 4-5 zile 
postproced ura!. 

Urmărirea postprocedurală la distanţă 
Urmărirea pe termen lung a pacienţilor s-a făcut 

prin serviciul ambulator al Compartimentului de 
Electrofiziologie, respectând protocolul uzual de 
evaluarea a pacienţilor cardiostimulaţi. 

Primul control s-a făcut la 3 luni postimplant şi 
ulterior la fiecare 6 luni sau cu ocazia unor evenimente 
intercurente. Cu ocazia fiecărui control s-a efectuat 
interogarea aparatului, urmărindu-se integritatea 
bateriei (voltaj, impedanţă), a sondelor (impedanţă) 
determinându-se totodată pragul de stimulare şi 
detecţie. S-a notat ritmul spontan al pacientului, 
determinat prin programarea aparatului in mod VVI la 
frecventa de 30/min; în absenta unui ritm spontan 
superio~ acestei frecvenţe, pac1~ntul a fost considerat 
pacemaker dependent. S-au notat evenimentele rit~ice 
detectate de memoria de evenimente a aparatulUI. În 
functie de rezultatele controlului şi contextul clinic s-a 
efect~at ajustarea parametrilor aparatului. . 

Frecventa de stimulare a aparatului a fost 
menţinută i~ primele luni postablaţie la valori re.lati~ 
crescute (80-90/min) pentru prevenpa unor antmu 
ventriculare maligne determinate de remodelarea 
electrică la nivel ventricular indusă de tahJarltmJe. În 
continuare frecventa de stimulare programată a fost 
ajustată pe' baza cri~eriilor clinice uz~al~. La pac.ienţii 
cu stimulare bicamerală care se menpn m ma)ontatea 
timpului în ritm sinusal s-au yreferat şi mai .departe 
frecvente de stimulare de 80/mm, care pot exercita ŞI un 
efect an.tiaritmic împotriva fibrilaţiei atriale. _ . 

Voltajul de stimulare a f?st aJUStat. dupa pnmele 
trei luni în funcţie de evolupa pragului de sumulare 
măsurat cu ocazia fiecărui control. S-a preferat ca 1~ 

d d · - - marJa pacientii pace-maker epen enp sa se menpna o . 
· · r· lăm la valon largă de siguranţă, pnn programarea s 1mu 

mai crescute decât uzual. 

Pragul de detecţie la nivel ventricular a fost 
programat de asemenea în ideea prevenirii inhibi~iei 
stimulării prin detecţie de semnale extracardiace la 
valori depăşind totdeauna 3 m V şi de preferin~ă în mod 
bipolar. Dimpotrivă, la nivel atrial detecţia a fost 
programată la valori în jur de 0.5 m V pentru sesizarea 
promptă şi a poten~ialelor de amplitudine mai redusă 
din timpul fibrilaţiei atriale. Pentru această situaţie a 
fost activată şi funcţia de conversie automată de mod 
(switch mode) care transformă stimularea DDD în DDI, 
determinând stimularea ventriculului la frecventa 
nominală programată, indiferent de frecven~a de la niv~l 
atrial. În cazul permanentizării aritmiei atriale aparatul 
a fost reprogramat în mod VVI. 

Tratamentul medicamentos asociat a fost ajustat în 
funcţie de contextul clinic la recomandarea 
cardiologului curant, procedura permiţând însă 
renunţarea la drogurile dromotrop negative 
administrate strict pentru controlul frecven~ei 
ventriculare. Anticoagularea pentru prevenirea 
accidentelor trombembolice a fost continuată conform 
indicatiilor uzuale. 

Datele referitoare la pacienţii din studiu au fost 
stocate într-o bază de date creată cu programul Cardbox 
Plus 4.0, derivând din baza de date folosită pentru 
eviden~a globală a pacienţilor clinicii. Prelucrarea 
statistică a rezultatelor s-a făcut cu ajutorul 
programului de calcul tabelar SigmaStat 1.0 Qandel 
Scientific), iar prezentarea grafică s-a realizat cu 
ajutorul aplicaţiei de grafică a programului Excel 5.0. 

REZULTATE 
Ablatia de radiofrecvenţă a nodului 

atriovent~icular 
Succesul procedural constând în întreruperea 

conducerii la nivelul nodului atrioventricular a fost 
ob~inut la 18 din cei 19 pacienţi (94.7%). Rezultatele 
globale ale procedurii din punctul de vedere al numărului 
de aplicaţii necesar pentru succesul procedural, timpul de 
aplicaţie, energia totală utilizată ca şi durata totală a 
procedurii sunt prezentate în tabelul2. 

Dacă se urmăreşte evoluţia în timp a numărului de 
aplicaţii necesare pentru obţinerea succesului 
procedural se remarcă o reducere a progresivă a 
acestuia, probabil şi ca o expresie a curbei de învăţare a 
procedurii (Figura 7). .. . . 

Pe parcursul acumulăru expenen~e1 s-a remarcat 
importanp mare a primelor tiruri de RF în succesul 
procedural, după aplicarea acestora ~p.ă:ând frecvent. o 
edematiere a zonei care face dificila reperarea m 
contin~are a potenţialului hisian şi deci repera~ea 
corectă a timei de ablaţie. Din acest mouv, condUita 
practică c~re a fost urmată .la majoritat~a cazurilo.r a 
constat în aplicarea energ1e1 nu~a1 dupa un mappm~ 
atent al regiunii nodului atnoventncular, care sa 
permită localizarea unei ţinte opum~ de ablape, c~ 
întreruperea cât mai rapidă a c,?n:duc.em nodale~ urmata 
apoi eventual de unul sau doua urun dde cdonsol

1
1dar.e. În 

cazul în care după primele 20 de secun e e ap 1.ca~1e cu 
parametrii de wattaj şi temperatură opumah nu se 
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Figura 7. Rezultatele procedurii de .. Ablate & Pace" la unul dintre pacienţii din lotul luat în studiu. Este prezentată 

fibrilaţia atrială cu răspuns ventricular rapid, blocul atrioventricular total cu ritm de înlocuire joncţional cu complex QRS 
subţire, de aceaşi morfologie ca şi cea din fibrilaţia atrială şi ritmul ventricular electroantrenat după implantarea de pace· 
maker VVIR (cazuistica dr. Dan Dobreanu). 

instalează blocul atrioventricular tirul se întrerupe, 
căutându-se o nouă ţintă de ablaţie. De asemenea, nu 
s-au făcut aplicaţii lungi atunci când wattajul a fost 
limitat de atingerea prea rapidă a temperaturii ţintă. 
Instalarea blocului atrioventricular total a fost frecvent 
precedată de un ritm joncţional rapid, marker al iritaţiei 
celulelor perinodale. 

Rezultatele intraprocedurale şi în evoluţie pe 
termen mediu sunt prezentate în tabelul 1. Dm cei 18 
pacienţi la care s-a reuşit întreruperea conducerii 
nodale, în 10 cazuri a persistat un ritm joncţional cu 
frecvenţă mai mare de 30/min, restul de 8 cazuri fiind 
considerate pacemaker dependente, prin absenţa unui 
ritm de înlocuire care să depăşească această frecvenţă. 

La un singur caz întreruperea conducerii nodale nu 
a putut fi realizată în ciuda unui număr foarte mare de 
aplicaţii efectuate în regiunea superioară a inelului 
tricuspidian. S-a suspicionat o localizare septală 
profundă a nodului atrioventricular, tentativa de ablaţie 
prin abord stâng nefiind efectuată datorită prezenţei 
ateromatozei extinse care ar fi făcut riscant abordul 
transaortic. 

Evoluţia peri procedurală 
Nu au fost înregistate complicaţii majore legate de 

procedura de ablaţie şi implantul de stimulator cardiac. 
La un singur caz au existat dificultăţi în 

implantarea stimulatorului cardiac datorită dificultăţii 
abordului vascular, atât vena cefalică cât si cea 
subclaviculară fiind ocluzionate. În cele din ur~ă s-a 
recurs la puncţionarea venei jugulare interne în 
triunghiul scalenic, sonda fiind apoi tunelizată până în 
regiunea subclaviculară unde a fost implantat 
stimulatorul. 

Depoziţionarea precoce a sondei de stimulare 
urmată de pierderea capturii a fost semnalată la un 
pacient. Din fericire, prezenţa unui ritm de înlocuire cu 
frecvenţă convenabilă a evitat complicaţii majore, fiind 
necesară totuşi reintervenţie cu repoziţionarea sondei. 

Doi pacienţi au prezentat hematom local în loja de 
implant a stimulatorului, rezolvat în ambele cazuri 
conservativ, iar un pacient a prezentat tromboză 
venoasă profundă ileofemurală dreaptă în urma puncţiei 
venei femurale, rezolvată în urma tratamentului 
anticoagulant. 
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3.3. Evoluţia pe termen lung 
Timpul mediu de urmărire al pacientilor din 

grupul de studiu a fost la data de 31.12.2006 de 48±8.1 
luni, cu limitele cuprinse Între 70 şi 30 luni. 

Blocul atrioventricular s-a mentinut stabil la 14 din 
cei 18 pacien~i la care ablaţia a fost ~fectuată cu succes. 
La 4 pacienţi s-a constatat reluarea conducerii 
atrioventriculare la intervale de timp cuprinse între 1 şi 
3 luni de la ablaţie, probabil timpul necesar vindecării 
edemului perilezional. În toate cazurile s-a reintervenit, 
completarea aplicaţiilor la nivel nodal permiţând 
obţinerea blocului atrioventricular care în continuare 
s-a mentinut stabil. 

Di~ punctul de vedere al simptomatologiei legate 
de percep~ia ritmului ventricular rapid, ameliorarea 
subiectivă a fost considerabilă în toate cazurile. Cele 
mai spectaculoase rezultate au fost obţinute la pacienţii 
relativ tineri, cu frecvente paroxisme de fibrilatie atrială 
neresponsive la tentativa de control a ritmului cardiac 
în variante asocien antiaritmice şi la care postablaţie s-a 
recurs la implantarea de stimulator bicameral DDD, în 
toate cazurile ei devenind asimptomatici 
postprocedural. De remarcat însă că la doi pacienţi, 
implantarea stimulatorului a fost urmată de reducerea 
semnificativă a numărului episoadelor aritmice, putând 
fi luat în discuţie în această situaţie şi efectul antiaritmic 
al stimulării atriale. 

Pe de altă parte însă, doi pacienţi cu stimulator 
cardiac DDD implantat anterior ablaţiei pentru boală 
de nod sinusal cu sindrom bradi-tahiaritmic au evoluat 
în timp spre fibrilaţie atrială permanentă, la aceştia 
recurgându-se la programarea aparatului în mod VVIR. 

Funqia sistolică a ventricul ului stâng s-a menţinut 
aproximativ nemodificată postprocedural pe durata 
perioadei de urmărire, dar trebuie menţionat că o mare 
parte a pacienţilor aveau în momentul includerii în 
studiu o funqie sistolică bună (vezi figura 3). Pe de altă 
parte însă, controlul corect al frecvenţei ventriculare şi 
regularizarea ritmului cardiac a permis acolo unde a 
fost cazul trecerea într-o clasă funcţională inferioară de 
insuficienţă cardiacă sub terapia farmacologică uzuală. 

Nu s-au observat situatii de ameliorare 
semnificativă a fracţiei de ejecţie ~ ventriculului s~âng 
postprocedural, astfel încât să fie luată în discuţie o 
eventuală componentă de tahicardiomiopatie, deşi ea a 
fost cu mare probabilitate implicată la câteva cazuri în 
alterarea performanţei ventriculare. 

S-a înregistrat un singur deces, la un an 
postprodeural, la o pacientă cu alterare severă de functie 
sistolică si insuficientă cardiacă clasă function~lă 
NYHA in. Desi co;.molul adecvat al fre~ventei 
vent~iculare po;tprocedural a permis iniţial 'o 
ameliorare a simptomatologiei, ea trecând în clasă 
funcţională NYHA II, continuă să prezinte mai multe 
episoade de dempensare cardiacă congestivă, decesul 
producându-se prin insuficien~ă cardiacă ireductibilă. 

DISCUŢII 

Indicatiile controlului frecventei ventriculare în 
fibrilaţia ~trială prin întreruper~a transcateter a 
conducerii atrioventriculare nu sunt încă clar codificate; 
în practică aceste indica~ii sunt apreciate raportat la 
alternativa controlului farmacologic al conducerii 
atrioventriculare, ambele abordări prezentând atât 
avantaje, cât şi dezavantaje (Tabelul3). 

Recomandările actuale indică ablatia transcateter a 
nodului atrioventricular în situatiile ~ care controlul 
farmacologic al răspunsului ve~tricular în fibrilaţia 
atrială este ineficient sau medicatia antiaritmică nu este 
tolerată.' Candidaţii de elecţie pe.ntru această procedură 
sunt reprezentaţi de pacienţii având patologie medicală 
asociată şi care prezintă afectarea funqiei ventriculare, 
îndeosebi atunci când există elemente care să sugereze 
tahicardiomiopatia.5

•
6 

O întrebare dificilă rămâne aceea de a prectza 
rolul ablaţiei de radiofrecventă a nodului 
atrioventricular la populaţia mul~ mai largă cu 
fibrilatie atrială minim simptomatică sub tratament 
medic~mentos.7 Un răspuns la această întrebare 
încearcă să aducă studiul AIRCRAFT (The Australian 
Intervention Randomized Control of Rate in Atrial 
Fibrillation Tria!) incluzând 99 de pacienţi cu 
fibrilaţie atrială permanentă cu răspuns ventricular 
rapid, care a putut fi controlat medicamentos eficient 
de-a lungul unei perioade de screening de 3 luni. 
Aceştia a au fost randomizaţi pentru două atitudini 
terapeuuce: control farmacologic al frecvenţei 
ventriculare versus ablatia de RF a nodului 
atrioventricular urmată de. implantare de stimulator 
cardiac permanent, fiind urmăriţi un interval de timp 
de 12 luni. Rezulatele demonstrează ca prin controlul 
nonfarmacologic al frecven~ei ventriculare la această 
categorie de pacienţi se obţine o ameliorare a calităţii 
vieţii fără alterarea funcţiei sistolice ventriculare.• 

Tabelul 3. Avantajele şi dezavantajele diferitelor tehnici de control a frecvenţei ventriculare in fibrilaţia atrială 

Control farmacologlc Control nefarmacologic 
-·- -- -------------------

• Accesd:li Iota Il! 

• Sincronismul contrac!;Jel ventnculare 

• Eficao ta Il! mare 

• Risc proari !miC redus 
Avantaje 

Dezavantaje • Risc proan tmic 1 efect ono trop nega bv 

• Efioenlă redusă 

• Dependen !a de pacemaker 

• Accesobdl ta Il! redusă 
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Deşi la ora actuală tot mai multe centre de 
electrofiziologie opiniază în favoarea controlul 
frecvenţei ventriculare în fibrila~ia atrială permanentă 
prin abla~ia jonqiunii atrioventriculare fa~ă de 
tratamentul medicamentos, procedura este mea 
submilizată ca si indicatie 5 De altfel unul din factorii 
limitativi ai utilizării ma'i extinse acestei proceduri I-au 
reprezentat considerentele tehnice, legate îndeosebi de 
accesibilitatea stimulatoarelor cardiace. 

Din punct de vedere tehnic, ablaţia nodului 
atrioventricular prin aplicare de şoc electric a fost la 
ora actuală părăsită datorită riscului de complica~ii 
severe, fiind folosită aproape în exclusivitate varianta 
ablatiei de RF. Procedura ablariei este relativ bine 
standardizată urmărindu-se ca' leziunea creată să 
intereseze regiune proximală a păr~ii compacte a 
nodului atrioventricular, situa~ie în care după 
înteruperea conducerii atrioventriculare persistă un 
ritm de înlocuire jonqional suficient de activ, având 
originea probabil în por~iunea proximală a fascicul ului 
His. Această abordare urmăreste să elimine 
dependenţa totală pe pace-mak~r reducându-se 
eventualele riscuri în cazul unei pierderi incidentale a 
antrenamentului. 9•

10 

Pe de alră parte însă, marea varietate a anatomiei 
joncţiunii atrioventriculare face ca dezideratul păstrării 
unui ritm de înlocuire convenabil să nu fie întotdeauna 
atins, la grupul de pacien~i studiaţi, 44% dintre ei 
devenind în urma terapiei ablative pacemaker 
dependenţi. Probabil că parcurgerea "curbei de 
învăţare" ar putea să diminue această proporţie, întrucât 
aceşti pacienţi ridică probleme importante în urmărirea 
postprocedurală precoce şi pe termen lung datorită 
riscului de pierde a capturii ventriculare. 

A fost propusă de asemenea o variantă de 
"modulare" a conducerii atrioventriculare prin ablaţia 
selectivă efectuată la nivelul căii lente care, datorită 
perioadei refractare mai scurte, mediază răspunsul rapid 
în fibrilaţia atrială. Această abordare prezintă avantajul 
că elimină necesitatea cardiostimulării permanente fiind 
însă asociată cu o rată relativ mare de recurente si 
adesea cu persisteţa simptomatologiei legate' de 
răspunsul ventricular neregulat. Pe de alră parte, riscul 
mare de bloc atrioventricular nu recomandă această 
procedură la pacienţii cu contraindicaţie pentru 
stimularea permanentă. 11 • 1 2 

La nici unul din pacienţii lotului de studiu nu s-a 
tentat o asemenea abordare, ablatia selectivă a căii lente 
fiind rezervată doar pacienţil~r cu tahicardie prin 
reintra re nodală. 

În rare situaţii Întreruperea conducerii 
atriventricular nu poate fi realizată prin abord drept, 
necesitând abordul stâng transaortic.9

•
10 Este foarte 

posibil ca în cazul pacientului la care nu s-a reuşit 
abla~ia nodului atrioventricular să fie vorba de o 
asemenea localizare septală profundă a nodului 
atrioventricular. Pe de alră parte, abordul stâng creşte 
considerabil riscul procedural prin adăugarea 
posibilită~ii de complica~ii specifice cateterismului 
arterial şi în primul rând al riscului emboligen. Acesta 
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a fost şi motivul pentru care la acest pacient s-a preferat 
abţinerea de la tentativa de abla~ie prin abord stâng. 

Rezultatele pe termen scurt ale ablaţiei nodului 
atrioventricular în controlul fibrilatiei atriale au fost 
analizate în mai multe studii, un~l dintre cele mai 
importante în acest sens fiind Ablate and Pace Tria/ 
(APT), incluzând 157 de pacienţi din 16 centre. 

Rata de succes a procedurii a fost de 99.4% iar la 
un an supravie~uirea a fost de 85.3%, fiind semnificativ 
mai scăzută la cei cu fracţia de ejeqie < 45%. S-a 
constatat de asemenea o ameliorare semnificativă a 
clasei funcţionale NYHA şi a calităţii vie~ii apreciate pe 
baza a diverse chestionare. Amelioarea la un an a 
fracţiei de ejeqie a ventricului stâng nu a fost 
semnificativă fa~ă de valorile iniţiale, dar trebuie 
remarcat că această ameliorare devine semnificativă la 
grupul de subiecţii prezentând ini~ial o freqie de ejecţie 
deprimată; la 14 din cei 46 de pacienţi din acest grup 
ameliorarea a fost spectaculoasă, de la o medie 33±9% 
în momentul includerii la 61±10% la 3 luni. O altă 
remarcă interesantă a fost legată de faptul că 
ameliorarea cea mai semnificativă a fraeţiei de ejecţie 
este realizată în primele 3 luni după procedură, cu o 
evolu~ie mult mai pu~in importantă ulterior.n 

Un studiu comparativ între controlul farmacologic 
şi cel nefarmacologic al răspunsului ventricular în 
fibrila~ia atrială permanentă cu frecven~e ventriculare 
rapide şi alterarea funcţiei ventriculare a fost publicat de 
Brignole şi colab. demonstrând că abla~ia urmată de 
implantare de pace-maker este superioară tratamentului 
medicamentos în controlul simptomelor, dar nu în 
măsura rezultată din studii necontrolate. 1' 

În fine, o meta-analiză a 21 de studii publicate între 
anii 1989-1998 ce a inclus un total de 1181 pacienţi a 
concluzionat că ablatia nodului atrioventricular si 
impantarea unui s~imulator cardiac permane~t 
îmbunătă~eşte semnificativ scorul simptomatic cardiac, 
calitatea vie~ii precum şi utilizarea eficientă a 
mijloacelor curative, în cazul pacienţilor cu fibrilaţie 
atrială înalt simptomatici, refractari la tratamentul 
medicamentos.• 

Chiar dacă la lotul luat în studiu nu au fost folosite 
chestionare speciale pentru evaluarea calită~ii vie~ii, 
anamneza efectuată cu ocazia controalelor periodice a 
demonstrat o ameliorare evidentă a simptomelor legate 
de percep~ia ritmului cardiac rapid la to~i pacien~ii la 
care s-a efectuat abla~ia de RF a nodului atrioventricular. 
Fapt interesant, cele mai spectaculoase ameliorări 
simptomatice au fost observate la pacienţii tineri cu 
repetate paroxisme de fibrila~ie atrială cu răspuns rapid 
la care folosirea unui stimulator cardiac bicameral a 
permis atât men~inerea secven~ialită~ii acuvaru 
atrioventriculare în ritm sinusal cât şi controlul adecvat 
al frecven~ei ventriculare în timpul paroxismului de 
fibrilaţie atrială, toţi aceşti pacienţi devenind practic 
asimptomatici. Un asemenea rezultat face justificată 
Întrebarea în ce măsură este acceptabil la un tratament 
farmacologic agresiv pentru a menţine ritmul sinusalla 
acest tip de pacien~i. în condiţiile în care mai multe 
studii recente arată absenţa diferenţelor de supravie~ire 
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între pacien~ii la care atitudinea este de controlul 
ritmului fa~ă de cei la care se opinează pentru controlul 
frecventei. 2 

O ~bservafie importantă în rezultată din experienţa 
actuală este necesitatea stimulării ventriculare la 
frecvenfe de 90/min, cel pufin în primele două zile 
postprocedural, frecvenfele uzuale de stimulare fiind 
asociate cu o rată crescută de moarte subită prin 
tulburări de ritm ventriculare. 15 Explicafia acestui 
fenomen o constituie probabil existenfa procesului de 
remodelare electrică la nivel ventricular, care determină 
prelungirea duratei repolarizării şi creşte, în condifiile 
unor frecvenfe cardiace scăzute, riscul pentru torsada 
vârfurilor.1

• Alterarea secvenfei de activare la pacientul 
cardiostimulat şi tonusul simpatic crescut ar putea de 
asemenea rol în creşterea dispersiei repolarizării 
postablafie cu rol proaritmic. 17 

La lotul de pacienfi luat în studiu nu s-au 
înregistrat evenimente aritmice în perioada 
periprocedurală în condiţiile în care au fost respectate 
riguros toate măsurile de precauţie necesare: 
programarea stimulatorului la frecvenfă de 90/min, 
stimulare la energii mari în mod bipolar pentru a 
preveni pierderea de captură ventriculară monitorizare 
continuă în primele 24 de ore. Cu toate acestea, iniperea 
tardivă a stimulării ventriculare temporare în 
momentul instalării blocului atrioventricular total sau 
reducerea bruscă a frecvenţei de stimulare pentru a testa 
intraprocedural persistenţa acestuia a dus la 

evidenţierea de aritmii compatibile cu un debut de 
torsada vârfurilor (Figura 9). 

În ce priveşte supravieţuirea pe termen lung după 
ablafia nodului atrioventricular urmată de implantarea 
de pacemaker, sunt disponibile relativ puţine date. O 
concluzie importantă o oferă un studiu publicat de 
Ozcan şi colab. care urmărind retrospectiv pe o durată 
medie de 36±26 luni un număr de 350 de pacienţi la 
care s-a practicat această procedură concluzionează că 
în absenfa unei boli cardiace subiacente supravieţuirea 
nu diferă de cea aşteptată într-o populaţie generală iar 
per global supravieţuirea este similară cu cea a 
pacien~ilor cu fibrilaţie atrială trataţi medicamemos.11 

O analiză a cauzelor de deces la un grup de 220 
pacienfi cu fibrilaţie atrială şi ablaţia nodului 
atrioventricular urmată de implantare de stimulator a 
pus în evidenţă un număr de 31 de decese la un interval 
mediu de 15±1Sluni; din acestea 6 au fost morţi subite 
de cauză neexplicată, 14 morţi de cauză cardiovasculară 
iar 1 r decese de cauză noncardiacă. 19 

La lotul luat în studiu s-a înregistrat un singur 
deces, la un an postprocedural, prin insuficienţă 
cardiacă ireductibilă, fiind vorba de o pacientă cu 
functie sistolică vemriculară sever alterată în momentul 
proc~durii. Aceasta atrage atenţia asupra unei probleme 
mult discutate în ultimii ani, aceea a potenţialului nociv 
al stimulării cronice ventriculare drepte, sugerat de 
rezultatele a două studii recent publicate. Astfel, studiul 
DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable 
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Defibrillator) demonstrează că la pacienţii cu disfuncţie 
sistolică de ventricul stâng (fracţie de ejecţie ? 40%) 
stimularea ventriculară dreptă creşte riscul de deces şi 
spitalizare pentru insuficienţă cardiacă. 20 Similar, în 
studiul MOST (Mode Selection Tria[), la pacienţii 
necesitând implantare de stimulator cardie pentru boală 
de nod sinusal, procentul cumulativ al stimulării 
ventriculare a fost un puternic predictor al necesităţii de 
spitalizare pentru insuficienţă cardiacă.21 Şi la pacienţi 
cu ablatia nodului atrioventricular există date care 
sugerea~ă de asemenea efectul nociv al stimulării 
vemriculare drepte asupra funcţiei sistolice a 
ventriculului stâng.22 

Aceste date determină întrebarea dacă beneficiul 
obţinut prin controlul frecvenţei ventriculare şi 
regularizarea ritmului cardiac nu cumva comrabalansat 
de disincronismul contractiei ventriculare indus de 
stimularea apicală ventri~ulară dreaptă, stimulând 
investigaţile spre găsirea unor situsuri alternative de 
stimulare. În studiul ROVA (Right Ventricular Outflow 
Versus Apical Pacing), la pacienţi cu fibrilaţie atrială 
permanentă, insuficienţă cardiacă şi disfuncţie sistolică 
de ventricul stâng nu s-a demonstrat nici un beneficiu 
semnificativ la pacienţii cu stimulare la nivelul tratului 
de ejecţie al ventricului drept sau dual-site la nivelul 
ventricului drept după ablaţia nodului atrioventricular.23 

La ora actuală există tot mai multe dovezi 
referitoare la efectul stimulării biventriculare la 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă şi tulburări de 
conducere intraventriculară. Pornind de la această 
premiză, studiul PAVE (The Left Ventricular-based 
Cardiostimulation PostAV Nodal Ablation Evaluation) 
comunicat Annual Scientific Session 2004 of American 
College of Cardiology (ACC) este un studiu prospectiv 
randomizat care evaluază beneficiul stimulării 
bivemriculare după ablaţia nodului atrioventricular la 
pacienţi cu fibrilaţie atrială permanentă. Au fost 
randomizaţi 252 pacienţi cu vârstă medie de 69 ani şi 
fracţie de ejecţie medie a vemriculului stâng de 46, 
randomizaţi după ablaţia nodului atriovemricular 
pentru stimulare biventriculară (n=l46) versus 
stimulare vemriculară dreaptă (n=106). Rata de succes a 
implamului biventricular a fost de 86%. Cu toate că 
obiectivul primar al studiului, capacitatea de efort 
măsurată prin testul de mers 6 minute, a fost ameliorat 
în ambele grupuri, această ameliorare a fost 
semnificativ statistic mai mare în grupul cu stimulare 
biventriculară. În plus s-a constatat o ameliorare 
semnificativă statistic a consumului maxim de Os în 
grupul cu stimulare biventriculară care nu a lost 
prezentă în grupul cu stimulare ventriculară dreaptă, 
calitatea vieţii ameliorându-se în ambele grupuri. 
Referitor la fracţia de ejecţie a ventriculului stâng, 
aceasta s-a menţinut nemodificată de-a lungul a 6 luni 
de urmărire în grupul cu stimulare bivemriculară, având 
o tendinţă de declin în grupul cu stimulare ventriculară 
dreaptă. 2• 

Cu toate că studiul PAVE este primul care 
demonstreză beneficiul stimulării biventriculare la 
pacienţi cu fibrilaţie atrială, ablaţie de nod atrioventricular 
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şi alterare uşoară a funcţiei sistolice vemriculare, el este 
limitat prin numărul redus de pacienţi şi durata scurtă 
de urmărire. În plus se pune întrebarea în ce măsură 
stimularea vemriculară dreaptă este necesară, 
sugerându-se că simpla stimulare ventriculară stângă ar 
putea aduce aceleaşi beneficii ca şi cea biventriculară. 
Aflat în curs, studiul OPSITE (European Optimal 
Paang Site), comparând stimularea vemriculară stângă 
faţă de ca dreaptă la pacienţii cu ablaţie a nodului 
atriovemricular pentru fibrilaţie atrială permanentă ar 
putea aduce răspuns la o parte din aceste întrebări. zs 

5. CONCLUZII 
Ablatia de RF a nodului atrioventricular este o 

metodă eficie~tă de control a frecvemei vemriculare în 
fibrilaţia atrială ' 

· Înregistrare unui potenţial hisian amplu pe 
cateterul de ablaţie reprezintă cel mai bun indicator 
intraprocedural de succes. 

Complicaţiile asociate acestei proceduri 
terapeutice sunt minore în condiţiile monitorizării 
atente a pacienţilor 

Controlul frecvenţei ventriculare prin ablaţia 
nodului atrioventricular produce ameliorare 
simptomatică atât în cazul fibrilaţiei atriale permanente 
cât şi în cazul celei paroxistice 

Datorită eficienţei şi siguranţei acestei tehnici 
indicaţiile ei pot fi extinse la un număr din ce în ce mai 
mare de pacienţi. 
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Factori agravanţi ai evoluţiei clinice 
a tuberculozei la copii 

Monica Sabău 1 , Gabriela Jimboreanu4, Monica Tarcea 2
, Edith lanoşi 4, 

M. Gabor4, Cristina Golea', E. Fekete3 

Scop: Evaluarea factorilor cu posibil impact agravant asupra 
evoluţiei clinice a tuberculozei la segmentul populaţional 0-14 
ani; aprecierea cunoştinţelor pe care aparţinătorii copiilor· 
pacienţi cu tuberculoză le au asupra bolii. 
Material şi metodă: S-a apelat la un studiu transversal pe 
63 cazuri cu forme severe de tuberculoză culegându-se 
retrospectiv datele privind eventualii factori agravanţi ai 
bolii. Au fost apreciate de asemenea cunoştinţele 
aparţinătorilor referitoare la boala copiilor, sursele de 
date fiind chestionarele emise acestora. 
Rezultate: Analiza datelor a indicat ca posibile 
circumstanţe agravante ale bolii existenţa surselor 
contagioase-adulţi (66,66%), contactul prelungit cu 
asemenea surse (31,74%), absenţa cicatricii vaccinale 
(57,14o/o), boli asociate sau supraadăugate (infecţia HIV/ 
SIDA în 22,22%, infecţii streptococice în 20,63%). 
Cunoştinţele aparţinătorilor privind epidemiologia şi 

profilaxia tuberculozei au fost mulţumitoare, având in 
vedere nivelul relativ scăzut de pregătire al acestora. 
Educaţia pentru sănătate constituie o componentă 

importantă Tn profilaxia tuberculozei, motiv pentru care 
considerăm necesară extinderea acestei activităţi pe probleme 
privind tuberculoza, in special cu familiile pacienţilor-eopii, fa­
milia având un rol esenţial in acest sens. 
Cuvinte cheie: tuberculoză, copii, forme severe, 
circumstanţe agravante 

În istoria naturală a tuberculozei (TBC) sunt 
recunoscute mai multe posibilităfi evolutive. 

Infeqia cu M. tuberculosis nu se soldează 
totdeauna cu aparifia bolii, la transformarea acesteia în 
tuberculoza-boală au o contribufie importantă o serie de 
factori de risc lega~i de organismul infectat sau de 
conditiile economico-sociale defavorizante. 

Primoinfeqia tuberculoasă în evolufia sa se poate 
complica local, complicafiile fiind în acest caz în 
general benigne, dar consecutiv unor diseminări masive 
pe cale bronşică sau hematogenă pot să apară 
complicafii grave care imprimă bolii o evolu~ie severă. 
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The aim of this study was to evaluate the factors that 
can have an impact on the developing severe forms of 
tuberculosis, as we/1 as the family knoweldge regarding 
the disease of their children. 
Using a cross-sectional study on 63 children with severe 
clinica/ forms of tubercu/osis, 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 basts of a questionnaires has been satis­
factory, in view of their low le vei 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 fnr disease prevention. 
Key words: tuberculosis, children severe forms, aggra­
vating factors 

Sub vârsta de 5 ani, din cauza maturării incomplete 
a sistemului imunologie se înregistrt'ază un risc crescut 
pentru diseminare cu consecin~ele amintite.25 

La copii există două perioade cu risc crescut pentru 
o evolu~ie severă, vârsta până la 2 ani când poate apărea 
tuberculoza miliară şi meningita, respectiv vârsta 
adolescenfei, vârstă la care se înregistrează trecerea spre 
forma de tuberculoză tip adult.25.26 

Deoarece mediul spitalicesc constituie ambianfa 
cea mai adecvată pentru cunoaşterea de către bolnav a 
bolii, studiul nostru a fost efectuat pe pacien~i spitalizaţi 
pentru tuberculoză. 

Scopul studiului a fost analiza cazurilor cu evoluţie 
gravă la copiii cu tuberculoză confirmată în perioada 
2000-2005, din Targu- Mureş, factorii de risc asocia~i 
bolii care ar fi putut contribui la o asemenea evoluţie, 
precum şi cunoştinţele aparţinătorilor privind 
epidemiologia şi preven~ia tuberculozei, având în 
vedere rolul deloc neglijabil pe care familia îl are în 
acest sens. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
S-a utilizat un studiu transversal folosind ca surse 

de date eviden~ele Dispensarului de Pneumoftiziologie 
Jude~ean Mureş, foile de observa~ie ale Clinicii de 
Pneumoftiziologie, precum şi un chestionar emis 
apar~inătorilor pacien~i copii interna~i în perioada 
2000-2005, cu forme grave de tuberculoză. 

Din totalul de 355 cazuri de tuberculoză la copii, 
înregistrate în perioada 2000-2005, 100 cazuri au avut 
evolu~ie gravă (28,16%), din care au fost analizate 63 
cazuri, fiind investiga~i următorii factori de risc: 

-lega~i de organismul infectat (cicatricea vaccinală, 
provenien~a din focare active, sursele de germeni, boli 
asociate, infeqia HIV/SIDA); 

-generap de condi~iile socio-economice (habitatul, 
alimenta~ia, veniturile familiale, gradul de şcolarizare şi 
pregătire profesională al părin~ilor). 

În funqie de variabilele legate de persoană, lotul a 
avut următoarea structură: 

-după sex: băie~i 55,55%, fete 44,44%, raportul 
băieti/fete - 1,25 

·-după mediul de provenien~ă: din urban 48,25%, 
din rural57,14%, raportul urban/rural- 0,75 

-după vârstă: 
sub 1 an-1,58% 
1-4 ani - 11,11 % 
5-9 ani- 31,74% 
10-14 ani- 55,55% din cazuri 

Principalele forme de boală cu evolu~ie severă au 
fost: formele extensiv cazeoase (bronhopneumonie, 
pneumonie, infiltrat escavat, cavernă primară); afectarea 
sistemului nervos central (meningoencefalită, 
meningită, abces cerebral); pleurezie serofibrinoasă cu 
ponderi cuprinse între 23,80% şi 15,87%. În procente 
sub 10% s-au înregistrat pericardite, TBC 

Tabelul 1. Forme complicate severe de tuberculoză la copii 

Forme de boală Nr. total Din care 
(o/o) (%) 

Forme extensiv cazeoase 15 

bronhopneumoni (23,80) 10 

e, pneumonie (66,66) 

infiltra! escavat 4 (26,66) 

cavernă primară 1 (6,66) 

Afectarea sistemului nervos 12 

central (19,04) 9 (75,0) 

meningoencefalit 2 (16,66) 

ă 1 (8,33) 

meningită 

abces cerebral 
Pleurezie serofibrinoasă 10 

(15,87) 

Adenopatie hilară bilaterală 5 (7,93) 

perforată 4(80,0) 

Pericardită 8 (12,69) 

serofibrinoasă 7 (87,50) 

purulentă 1 (12,50) 

TBC osteoarticular 8 (12,69) 

tip morbul Pon 4 (50,0) 

alte localizări 4 (50,0) 

Pneumonie neescavată 4 (6,34) 

Tuberculoză miliară 3 (4,76) 
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osteoarticular, TBC miliară, adenopatie hilară bilaterală 
perforată (Tabelul I) 

Au fost prelucrate de asemenea datele obţinute pe 
bază de chestionare emise apa~inătorilor, fiind 
analizate datele a 26 chestionare corect completate. 

Întrebările au vizat cunoştin~ele apa~inătorilor 
privind: 

- noţiunea de contagiu 
-modalită~ile de răspândire a bolii 
-semnele de recunoastere clinică a tuberculozei 
-curabilitatea ' 
-necesitatea administrării medica~iei în spital ŞI 

durata optimă a tratamentului 
-necesitatea controlului periodic 
-preven~ia tuberculozei, rolul vaccinării BCG, 

respectiv dacă cunosc antecedentele vaccinale ale 
copiilor 

REZULTATE 
Principalii factori posibil agravan~i ai bolii 

înregistra~i de noi au fost: provenien~a din focare active 
de boală, contactul strâns şi de lungă durată cu o sursă 
baciliferă, absen~a cicatricii vaccinale, boli asociate 

Tabelul 11. Factori de risc legaţi de organismul gazdă care 
pot influenţa evoluţia gravă a bolii 

Factori de risc 
Cicatricea vaccinală 

prezentă 

absentă 

Provenienţa din focare active 
Sursa de germeni 

cunoscută 

o intrafamilială 

o extrafamilială 

necunoscută 

Contact cu sursa 
permanent 
intermitent 
ocazional 

Nr. (%) 

27 (42,85) 
36 (57,14) 
20 (31,74) 

42 (66,66) 
27 (64,28) 

5 (11,90) 
21 (33,33) 

33 (78,57) 
7 (16,66) 
2 (4,76) 

Tabelul III. Boli asociate infecţiei tuberculoase 

Boala 
lnfectia HIV/SIDA 
lnfeclii streptococice confirmate 
serologie şi bacteriologie 
Parazitoze 
Rahitism 
Infecţii ORL 

Nr. (%)* 

14 (22,22) 
13 (20,63) 

12 (19,04) 
10 (15,87) 
10 (15.87) 

Retard psiho-motor 8 (12,69) 
Hepatite 4 (6,34) 
Anemie 1 (1,58) 
Astm bronşic 1(1,58) 

• 27 cazuri (42,85%) asocieri de două sau mai multe 
afecţiuni 

infectiei tuberculoase (HIV /SIDA, infeqii 
strep~ococice, para~itoze~ (Tabelul II şi III) . .. 

Referitor la mfecpa HIV /SI DA, pmen~1 cu 
infeqie duală proveneau fie din farnili~. ( 42_,85%) f1e dm 
institu~ii de îngrijire, leagăne de copu, camme soctale 
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Tabelul IV. Tuberculoza şi infecţia HIV/SIDA la copil 

Parametri urmăriţi 
Infecţie duală (TBC şi HIV/SIDA) 

jud Mureş (2000-2005) 
lotul in studiu 

Provenienţa copiilor cu infecţie 

HIV/SIDA 
din familii 
din colectivităţi 
polispitalizaţi 

Contaminarea In infecţia HIV/SIDA 
tratamente parenterale 
transmitere mamă-copil 
cauze neelucidate 

Pondere 

16/355 (4,77%) 
14/63 (22,22%) 

6/14 (42,85%) 
5/14 (35,71%) 
3/14 (21,42%) 

8/14 (57, 14%) 
o 

6/14 (42,85%) 

{35,71 %). Contaminarea s-a realizat în peste jumătate 
din cazuri {57,14%) pe cale parenterală (Tabelul IV). 

Din cele 14 cazuri, 11 erau copii HIV pozitivi, 3 
aveau SIDA declarat. 

Infec~iile HIV /SIDA s-au asociat cu 
bronhopneumonie şi pneumonie cazeoasă, infiltrat 
escavat, tuberculoză miliară, adenopatie hilară 
bilaterală perforată, morbul Pott. 

Prelucrarea datelor obţinute prin chestionarea a 26 
apar~inători demonstrează cunoştin~e mul~umitoare ale 
acestora privind boala, tratamentul şi prevenţia. Astfel, 
65,38% dintre ei cunoşteau boala pentru care a fost 
internat copilul, 1/3 au men~ionat cel puţin una din 
modalită~ile de răspândire a bolii {preponderent cea 
aeriană), mai mult de jumătate cunoşteau cel pu~in două 
semne de recunoaştere clinică a bolii. Este recunoscută 
necesitatea instituirii unui tratament specific {65,38%), 
şi administrării medica~iei într-o unitate spitalicească de 
profil. Au fost mai nuan~ate răspunsurile privind durata 
tratamentului: npână se simte copilul bine" în 26,92%, 

Tabelul V. Cunoştinţele aparţmătorilor privind aspectele 
epidemiologice ale bolii 

Probleme abordate 

Semne de recunoaştere 

clinică a bolii 
Modalităţi de transmitere 
Tratament 

necesitatea 
tratamentului 
necesitatea 
efectuării 

tratamentului in 
spital 

da 
53,84 

34,61 

65,38 

61,53 

increderea in 65,38 
medicaţia 

administrată 

Prevenţia 

este posibilă 50,0 
prevenţia 

tuberculozei 
vaccinarea BCG 57,69 
ca modalitate 
de prevenţie 
antecedentele 38,46 
vaccinale ale 
copilului 

Răspunsuri (o/o) 

nu nu ştiu 
46,15 

65,38 

15,38 19,23 

19,23 19,23 

34,61 

o 50,0 

15,38 26,92 

15,38 46,15 

"cât timp indică medicul" în 53,82%, în 19,23% nu s-a 
răspuns la această întrebare sau au afirmat că ,.nu ştiu". 

Este important faptul că o mare majoritate a 
responden~ilor au încredere în tratamentul administrat. 

Am remarcat cunoştin~e mul~umitoare privind 
preven~ia bolii ~inând cont de nivelul scăzut de 
şcolarizare şi pregătire profesională a apar~inătorilor 
{23,80% fără nici o pregătire, 25,38% doar 3-4 clase). 
Jumătate din responden~i au acceptat că tuberculoza 
este o boală ce poate fi prevenită, 57,69% au admis 
vaccinarea ca modalitate de prevenpe, în schimb doar 
1/3 au cunoscut antecedentele vaccinale ale copilului 
(Tabelul V). 

Întrebările referitoare la conditiile economico­
sociale au reliefat faptul că aceste co~di~ii sunt factori 
dinamizatori ai procesului tuberculos, 25,39% din 
familii nu aveau nici un venit, 50,79% un venit scăzut 
sau foarte scăzut, 74,60% locuiesc în condiţii insalubre, 

Tabel VI. Factori de risc generaţi de 
condiţiile socio-economice 

Variabile Nr.(%) 
Locuintă insalubră 47 (74,60) 
Nr. persoane 1 cameră la 3-5 32 (50,79) 
/cameră persoane 

2 camere la 3-4 10 (15,87) 
persoane 
2 camere la 5-7 15 (23,80) 
persoane 
2 camere la 8 şi 6 (9,52) 
peste 8 persoane 

Venituri fără venituri 16 125,39) 
familiale scăzut 32 (50,79) 

mediu 15 (23,80) 
Locul de muncă fără 19 (30,15) 
al părinţilor temporar 15 (23,80) 

permanent 23 (36,50) 
şomeri 6 (9,52) 

Alimentaţie 22 (34,92) 
insuficientă 

Gradul de fără pregătire 15 (23,80) 
pregătire al 4 clase 16 (25,39) 
părinţilor 8 clase 14 (22,22) 

12 clase 10 (15,87) 
facultate o 
nu este precizată 8 (12,69) 
pregătirea 

în 49,20% densitatea de persoane pe cameră este mare. 
(Tabelul VI). 

DISCUŢII 

Factorii de risc declanşatori sau dinamizatori care 
ar fi putut influen~a evolu~ia gravă a tuberculozei, 
respectiv apariţia unor complica~ii ţin atât de 
organismul infectat, cât şi de mediul ambiental. 

Sursa de germeni a fost precizată în peste 66% din 
cazuri, cea intrafamilială fiind preponderentă. Acest 
lucru are o importanţă deosebită cu atât mai mult cu cât 
incidenţa baciliferilor, principala fraqiune contagioasă 



Factori agravanţi ai evoluţiei clinice a tuberculozei la copii 

a surselor de infeqie este mare în arealul nostru, variind 
în ultimii ani între 55,5% şi 82,8%.1·11 În consecintă, 
"oferta bacilară a adulţilor" şi contactul permanent.al 
copiilor cu sursele bacilifere (78,57%) au fost corelate 
cu apariţia formelor severe de boală, constituind factori 
de risc agravanţi. 

Alte date din literatura de specialitate menţionează 
că 2/3 din copiii cu tuberculoză urmăriri au avut un 
contact permanent cu sursa contagioasă.B.'1 .' 

Deşi capacitatea protectivă a vaccinului BCG este 
mai scăzută decât a altor vaccinuri, eficacitatea 
vaccinală variind între limite foarte largi, de la O% la 
70-80% 1·6·7•

16·19•23
, vaccina rea BCG, favorizează 

menpncrea unui echilibru în multiplicarea M. 
tuberculosis la nivelul situsului primoinfeqiei şi 
previne diseminarea limfatică şi hematogenă astfel, 
vaccinarea BCG reduce riscul de meningită şi 
tuberculoză miliară cu 45-90% si mortalitatea cu 
6%.2

•26 Din acest motiv, în tări cu i'ncidentă ridicată a 
tuberculozei la copii, cu~ este şi ţa~a noastră, 
vaccinarea BCG se efectuează imediat după naşterell.24, 
vaccinarca făcând parte din Planul Naţional de 
Imunizări.27 

În studiul nostru 42,85% din copiii cu forme severe 
de boală aveau cicatricea vaccinală. 

Un impact nefavorabil asupra evoluţiei 
tuberculozei I-au avut si afectiunile asociate sau 
supraadăugate bolii, i~feqiil~ streptococice şi 
parazitare având frecvenţe ridicate (20,63% respectiv 
19,04%), plasându-se după infeqia HIV/SIDA 
(22,22%). 

Infecţia HIV /SIDA reprezintă nu numai un factor 
de risc pentru apariţia tuberculozei (RR=4-6) prin faptul 
că deficitul imunitar indus de această infeqie permite 
dezvoltarea bacilului tuberculos, dar este şi un factor 
agravant al evoluţiei tuberculozei ca boală. 10 Acest fapt 
este reflectat şi în materialul nostru, respectiv şi în alte 
cercetări din aceiasi zonă2·s·9• 1 ' care evidentiază în cazul 
infectiei duale CfBC/SIDA) apariţia uno'r complicaţii 
de tip pneumonie cazeoasă, tuberculoză miliară, 
adenopatii hilare bilaterale, pleurezii. 

Infectia tuberculoasă ocupă în tara noastră unul din 
principaleÎe locuri în structura eti~logică a infeqiilor 

. 1 .. 'nf . HIV/SIDA l9 1112,1) oportumste a copu cu 1 ecpe . . : · · .. 
O pondere ridicată (34,61%) dm ce1 130 copu 

HIV (+)urmăriţi de Chiriacl în perioada 1997-2000, au 
avut şi tuberculoză, formele clinice severe prezentau un 
deficit imunitar marcat în 44,4% (CD4 sub 200 mmc), 
letalitatea înregistrată la aceste cazuri a fost de 15%. . 

Tuberculoza la rândul ei influenţează negativ 
mersul infeqiei HIV/SIDA, agravează imunosupre~ia 
şi prin aceasta scade foarte mult şansele de supravteţu1re 
ale pacienţilor. 20

•
2

' . . . 

Factorii socio-economici, de habitat ŞI ahmentan 
defavorizanti cresc riscul de transformare a infeqiei în 
boală, dar îd acelaşi timp pot fi factori agravanţi ai bolii~ 
mai ales în cazurile diagnosticate tardiv.' Este uneo~ 
destul de greu de a preciza în care dm aceste d~u~ 
circumstante au intervenit. Pe de altă parte este dtf1ctl 
de a cuan;ifica statusul socio-economic, neexistând 
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criterii uniforme de apreciere.10 Studiile care au abordat 
relaţia tuberculoză - status socio-economic au fost mai 
ales studii ecologice, care apreciau indicatorii socio­
economici la nivel populaţional şi mai puţin la nivel 
individual.21 

Factorii socio-economici nu pot fi separaţi de 
factorii legaţi de macroorganism, tuberculoza este o 
boală multifactorială în care mediul ambiental 
interacţionează cu factorii organismului gazdă. 10 

Cunoaşterea factorilor de risc care pot transforma o 
infecţie în boală sau pot agrava evoluţia bolii trebuie 
cunoscuţi, evitaţi, respectiv înlăturaţi. 

Educaţia pentru sănătate a populaţiei generale are o 
orientare preponderent prevenţională şi poate contribui 
la reducerea incidenţei tuberculozei precum şi la 
reducerea ponderii cazurilor complicate-severe. Se 
impune corectarea unor lacune în cunoştinţele 
populaţiei generale, în special ale tinerilor11 şi ale 
familiilor în care se înregistrează cazuri de tuberculoză. 

CONCLUZII 
lncidenţa ridicată a tuberculozei la segmentul 

populaţional 0-14 ani din judeţul Mureş este dublată de 
o pondere deloc neglijabilă (28,16%) de cazuri cu 
evoluţie severă, pe primele locuri plasându-se: formele 
extensiv cazeoase {bronhopneumonie pneumonie, 
infiltrat escavat, cavernă primară); afectarea sistemului 
nervos central (meningoencefalită, meningită, abces 
cerebral); pleurezie serofibrinoasă. 

Existenţa unor surse bacilifere-adulţi, contactul 
permanent cu sursa de germeni, lipsa cicatncn 
vaccinale, boli asociate (infeqia HIV /SIDA, infeqiile 
streptococice, parazitozele) au fost principalii factori de 
risc cu impact agravant asupra evoluţiei bolii. 

Cunoştinţele aparţinărorilor privind boala pentru 
care copiii au fost spitalizaţi sunt moderate dar 
mulţumitoare, având în vedere că, jumătate din 
respondenţi au avut un nivel scăzut de pregătire. 

Efortul medicilor curanţi de a lămuri cu pacienţii 
sau aparţinătorii lor problemele legate de tuberculoză, 
trebuie susţinut prin campanii de comunicare-educare 
în rândul populaţiei generale, educaţia pentru sănătate 
fiind o componentă esenţială în prevenţia tuberculozei. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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Tahicardia ventriculară polimorfă 
catecolaminergică: asasinul misterios 

S. Micu 1
, O. Dobreanu 2 

Moartea subită cardiacă a tinerilor cu cord normal 
amprentează in mod particular nu doar familia, 
comunitatea ci şi intreg corpul medical. Una dintre cauze 
este tahicardia ventriculară polimorfă catecolaminergică, 
putind induce ca primă manifestare sincopă, palpitaţii 
sau moarte subită. Cheia diagnosticului este testul de 
efort sau inregistrarea Holter, care documentează pasele 
de tahicardie ventriculară polimorfă induse de exerciţiul 
fizic sau stres. Terapia de bază este betablocada in doze 
maximale, deşi un număr important de pacienţi nu pot fi 
protejaţi decit prin implant de defibrilator. 
Cuvinte cheie: tahicardie ventriculară polimorfă 
catecolaminergică, cord normal, moarte subită 

M<l.trtta subită cardiacă rămâne evenimentul major 
şi adesea implacabil cu care se confruntă nu doar 
cardiologul ci oricare persoană implicată în practica 
medicală. În pofida imenselor rezultate ob~inute în 
direqia preven~iei şi terapiei, acest eveniment păstrează 
caracteristicile unei forţe imprevizibile şi incomplet 
cunoscute. Manifestarea sa în universul bolnavilor 
cardiaci şi nu numai, deşi înspăimântătoare, îmbracă 
forma unei potenţiale prezenţe. Atunci cînd însă lcveşte 
pe cet fără nici cele mai sumare antecedente cardiace (5-
10% din cazuri)1, copii sau tineri, se transformă într-o 
entitate şocantă şi devastatoare. 

Actorul uneia dintre aceste situapi este tahicardia 
ventriculară polimorfă catecolaminergică, caracterizată 
prin tahicardie ventriculară, sincopă şi moarte subită cu 
caracter familial sau sporadică, în absen~a anomanliilor 
structurale ale cordului, a celor electrolitice sau 
metabolice, a aportului drogurilor/medica~iei 12 şi în 
absenţa oricăror anomalii ECG. În prezent caracterul 
său de boală aritmogenă genetică (mutaţii în gena 
receptorului cardiac de rianodină) este tot mai mult o 
realitate dovedită. 11 

Sincopa, declanşată de efort sau emo~ii, este adesea 
prima manifestare a bolii, deşi moartea subită nu este o 

'Cen!rul Cardiologie lntervenţională, IBCVT Targu-Mureş 
2Disc1ptina de Fiziologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
TArgu-Mureş 
Adresa de corespondenţi: Sorin Micu. Cardiologie lntervenţionall. 
IBCVT Targu-Mure~. Str.Gh Marinescu nr.50 

The sudden cardiac death of young people with normal 
hearts particularly deeply impresses not only the family, 
the communtty, but the al/ 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 js 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 maxima/ doses, although a lot 
of patients can be protected only by an implantable 
defibrillator. 
Key words: cathecolaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia, normal heart, sudden deat/1. 

raritate la pacien~i asimptomatici în prealabil. Deşi 
descrisă cu precădere la copii, debutul la vîrste de peste 
20 de ani nu este exclus. 11 Aspectul ECG de repaus este 
normal dar efortul induce , alături de aritmii atriale, 
extrasistolie ventriculară izolată, bigeminism 
ventricular şi ulterior, pe măsura ce efortul continuă, 
pase de tahicardie ventriculară nesus~inută şi sus~inută, 
adesea cu aspect bidireqional sau polimorfic.'' 
Medica~ia antiadrenergică reprezintă baza terapiei 10, 

amiodarona şi antiaritmicele clasei I fiind ineficiente. În 
circa 40-70 % din cazuri însă controlul aritmiei nu 
poate fi atins cu varianta optimă a medica~iei, evolu~ia 
către moarte subită nefiind o raritate (24%)_11 Aceşti 
pacienţi devin candida~i pentru un cardioverter­
defibrilator. 11

•
10 

Prezentare de caz. Un pacient în vârstă de 31 ani, 
sex masculin, este referit serviciului nostru după un 
episod sincopal survenit în timpul unui efort mediu 
(mers în pas alert circa 5 minute); examenul clinic ce a 
succedat sincopa a decelat o tahiaritmie neregulată 
autolimitată, interpretată drept fibrila~ie atrială dar 
nedocumentată electrocardiografic (ECG). 

Anamneza pacientului înscrie numai episoade de 
palpitaţii cu ritm rapid, autolimitate, debutate de circa 3 
ani, documentate ECG drept tahiaritmie cu QRS 
îngust, 215/min, interpretată drept tahicardie 
supraventriculară. 
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Figura 1. Tahicardie cu QRS ingust 215/min . 
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Figura 2. Ecg de repaus normal 

Terapta cu betablocant recomandată este întreruptă 
de pacient după câteva luni. Episoadele tahiaritmice se 
men~in sporadic, autolimitate, simptomatice doar prin 
palpita ţii. Sincopa menţionată anterior este primul episod 
de acest tip. Restul antecedentele personale, precum şi cele 
heredo-colaterale nu menţionează elemente importante. 

Examenul clinic al pacientului de 103 kg şi 177 cm 
nu aduce date suplimentare, cu excepţia surplusului 
ponderal. Datele de laborator de rutină sunt normale. 
Electrocardiograma de repaus este de asemenea 
normală (Figura 2) 

Examinarea ecocardiografică Doppler flux color 
transtoracică nu prezintă modificări. 

Testul de efort pe covor rulant, protocol Bruce, 
relevă în primul minut de efort pase autolimitate de 
tahiaritmie cu QRS îngust, cu frecvenţa de circa 190/ 
min, aspectul fiind asemănător cu cel al tahiaritmiei 
documentate anterior (Figura 3). 

Continuarea efortului produce în minutul3 de la debut 
pase de tahicardie ventriculară polimorfă nesustinută 
autolirnitată, alături de extrasistolie ventriculară 

monomorfă şi polimorfă frecventă, cu plete ventriculare 
precum şi extrasistolie atrială (Figura 4 şi 5). 

Efortul este oprit la atingerea frecvenţei de 90% 
din cea maximală (171/min), după 8 minute de efort. 

Înregistrarea Holter 24 ore documentează de 
asemenea extrasistolie ventriculară polimorfă şi 
tahicardie ventriculară nesusţinută recurentă atât diurne 
cât şi nocturne, precum şi extrasistolie atrială şi 
tahiaritrnie atrială neregulată nesusţinută (Figura 6). 

Studiul electrofiziologic a exclus prezenţa unei căi 
accesorii iar stimularea ventriculară dublu site - apex de 
ventricul drept şi tract de ejecţie, cu 2 cicluri de bază ( 400, 
500 msec), cu 1-3 extrastimuli decrementaţi pînă la 
perioada refractară ventriculară, ca şi stimularea burst 300 
msec în aceleasi locuri nu au indus aritmii ventriculare. 

lnterpretindu-se cazul drept o tahicardie 
ventriculară polimorfă catecolaminergică, se începe 
terapia cu betablocant (metoprolol), cu creşterea treptată 
a dozelor până la cea maxim tolerată (400 mglzi). 

Repetarea testului de efort , cu acelaşi protocol, sub 
medicaţie, cu atingerea a 77% din frecvenţa maximală 
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Figura 3. ECG de efort, minutul 1, pase de tahicardie cu QRS ingust asemănătoare cu cAle spontane 

Figura 4 ECG efort, minutul 3, extrasistolie atrială si extrasistolie ventriculară monomorfă şi polimorfă 

(146/min) documentează doar extrasistolie ventriculară 
monomorfă izolată. 

Evolu~ia în următoarele 15 luni, sub medica~ia 
constantă cu 300 mg metoprolol pe zi, înscrie episoade 
de palpitaţii autolimitate, fără sincope. 

Evaluarea prin test de efort la 3 şi respectiv 15luni, 
sub medicaţia betablocantă, nu a mai documentat 
aritmii ventriculare iar cea Holter 24 ore la 12 luni a 
demonstrat doar pase de aritmii atriale nesusţinute. 

DISCUTII 
Prin d~finiţie, tahicardia ventriculara polimorfă 

este o formă de tahicardie cu modificarea neregulată a 
morfologiei şi axei complexelor QRS. Deşi de obicei 
tahiaritmiile ventriculare apar pe fondul unor afec~iuni 
cardiace de substrat, circa 15% dintre tahicardiile 
ventricul are şi 10% dintre fibrilaţiile ventriculare sînt 
notate la pacienţi cu "cord normal•.U Vorbim despre un 
"cord normal" cînd sunt normale: anamneza (inclusiv 
absenţa drogurilor aritmogene, care pot îmbrăca şi 
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Figura 5. ECF efort, minutul 4, pase de tahicardie ventriculară polimorfă autolimitată 

Figura 6. inregistrare Holter cu extrasistolie atrială, tahicardie atrială , extrasistolie ventriculară polimorfă şi tahicardie 
ventriculară nesusţinută recurentă 
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forma antiaritmicelor, antidepresivelor triciclice, 
antibioticelor d11 tip eritromicină sau a altor macrolide, 
antihistaminicelor cu sau fără antifungice de tip 
"conazol", alcoolului, cocainei, heroinei, 1 ca şi 
anorexia nervoasă sau bulimia extremă 1 , datele de 
laborator (exceptând creşterea valorilor enzimatice 
sau a hipokaliemiei tranzitorii catecolamin-induse 
postresuscitare), electrocardiograma şi testul de efort, 
monitorizarea Holter 24 ore, ecocardiografia, cateterismul 
cardiac, coronarografia, angiografia de ventricul sting şi 
drept, studiul electrofiziologic. 1 Limitele acestei defini~ii 
sunt depăşite de spasmul coronarian pe fondul unor 
coronare angiografie normale, displazia aritmogenă focală 
de ventricul drept, conducerea atrioventriculară 
suprafacilitată (cu sau fără căi accesorii inaparente pe 
electrocardiograma de suprafata)14 ca şi de forme 
subclinice sau nediagnosticate de boli aritmogene care 
eludează diagnosticul clinic pînă Ia manifestarea absolut 
neaşteptată prin moarte subită. 10• 11 Muta~ii in genele care 
codifică proteinele ce controlează excitabilitatea cardiacă 
generează unul din substraturi!e aşa-numitelor aritrnii 
"idiopatice". 10 Pacientul descris de noi satisfăcea criteriile 
"cordului normal" din punct de vedere al anamnezei, 
laboratorului, electrocardiogramei de repaus, ecocardio­
grafiei; date fiind vârsta, absenţa factorilor de risc precum 
şi datele precedente, am considerat drept neindicată 
evaluarea prin coronarografice şi cateterism cardiac. 

Deşi în principal tahicardia ventriculara polimorfă 
catecolaminergică afectează copiii, au fost descrise 
suficiente- cazuri şi la adulţi. Potrivit anamnezei, 
pacientul descris acuză palpitaţii nedocumentate încă de 
la vârsta de 20 de ani. 

Debutul se face de obicei prin sincopă (79%), 
aceasta fiind cheia diagnosticului clinic atunci cînd este 
inclusă de efort sau activare simpatică; sincopa de efort a 
fost cea care a declansat evaluarea amănuntită si în 
cazul nostru. Cu toat~ acestea sincopa la ti'neri 'este 
adesea atribuită evenimentelor vasovagale sau 
neurologice, sau este confundata cu cea din" sindromul 
QT lung cu interval QT normal" (circa 30% dintre 
pacien~i), întîrziind astfel diagnosticul cu intervale de 
ani. Jc,u Indiferent de cauza sa , probabil sincopa ar 
trebui să atragă aten~ia şi în simptomatologia tinerilor 
în general, întrucât poate precede moartea subită în 
14% din cazuri. 6 

Mai rar debutul se manifestă sub forma palpitaţiilor, 
a presincopelor sau chiar cu absen~a oricăror . acuze 
premonitorii prin moarte subită(?%):• De_altfel ar_nmule 
maligne induse de efort şi stress {tahicardia vent?culara 
bidirectională tahicardia ventriculară polimorfă, 
fibrilatia ven~riculară catecolaminergică) apărute pe 
fondui cordurilor normale structural par a fi variante 
fenotipice ale aceleiaşi afeqiuni 10 iar _10-25% ~in~re 
episoadeie de moarte subită în populaţia generala smt 
legate de efort' iar 6% de emo~ii. ~ . .. 

Obezitatea poate fi o condi~ie comorbidă a morţi~ 
subite la tineri cu cord normal, probabil datonta 
dezechilibrului vegetativ care incl~d_e diminuare_a 
activităţii parasimpaticului.2 P~tnvlt descneru, 
pacientul nostru era obez, cu un IML de 33. 

Antecedentele de familie sînt prezente în 30% din 
cazuri sub forma sincopelor sau a mortii subite. 1 

Există date recente care sug~rează că forma 
~ami~ială a bolii este la bază o afecţiune genetică ce 
1mphcă cromozomul lq42-q43 sau lq31-21, alături de 
mutaţii al~ ge~ei receptorului de rianodină (hRyR2), care 
cresc sensibilitatea la ionii de calciu si eliberarea acestora 
din reticulul sarcoplasmic. 1c As~fel apar aritmiile 
asemănătoare cu cele din supraîncărcarea cu calciu si cu 
postdepolarizarile tardive din supradozajul digitalic·. Ca 
urmare apariţia postdepolarizărilor tardive cu activitate 
trigger generează tahicardie ventriculară. Acestea explică 
eficienţa verapamilului în anumite forme familiale ale 
bolii. Nivelul de efort susţinut mai mare precum si 
imaturitatea tranzitorie normală in primii ani de viaţă 'a 
receptorului de rianodini, care poate anula efectele 
hipersensibilită~ii exagerate ale acestuia, explică debutul 
după copilarie. Se consideră că apariţia sincopei este mai 
precoce în formele cu muta~ii ale genei receptorului de 
ryanodină iar decesul acestor pacienţi are loc pînă la 
atingerea vîrstei adulte. Pe de altă parte, numărul relativ 
redus de adulţi descrişi poate fi legat de sedentarism, 
limitarea voită a efortului pentru a limita sincopele, 
supravie~uirea doar a formelor benigne. 

Delimitarea pe sexe atribuie sexului feminin forma 
fără modificari genetice , mai benignă, barbaţii fiind 
mai ades victime precoce ale formei genetice. În 
principiu, moartea subită la tineri este apanajul 
dominam al sexului masculin. 8 De altfel letalitatea nu 
diferă în general in cele doua forme menţionate, fiind 
diferit doar momentul decesului. Nu este de neglijat 
evaluarea rudelor, cel puţin prin test de efort şi/sau 
Holter, întrucât pot exista purtători de gene modificate 
care prezintă de asemenea aritmii maligne induse de 
efort dar mute clinic. 10 Pacientul relata că fiul său, în 
vârstă de 6 ani, acuză palpitaţii rapide şi transpiraţii 
profuze la eforturi obişnuite, nefiind evaluat până în 
prezent. A nu se uita că circa 16% dintre tinerii care 
mor subit au antecedente de familie de moarte subită. 1 

ECG de repaus este prin defini~ie normal , inclusiv 
intervalul QT, fără anomalii de ST sau T, fără unda 
epsilon, existând situaţii în care este descrisă bradicardia 
sinusală.2 ECG de repaus şi în cazul nostru a fost 
absolut normal. Nu rar (26%) se poate documenta însă 
tahicardia ventriculară pe electrocardiograma de 
repaus. 

Elementul distinctiv este apariţia reproductibilă 
(100%) a tahicardiei la efort sau stres, fără prelungirea 
intervalului QT 14 sau modificări de ST-T înainte de 
debutul aritmiei, făcând astfel diferenţa cu sindromul 
QT lung sau sindromul Brugada. Intervalul de cuplaj şi 
pattern-ul de inducţie diferă de asemenea şi de cel al 
variantei de torsade de vîrf cu cuplaj scurt. 

La efort secven~a reproductibilă de evenimente este 
descrisă de apariţia aritmiilor atriale şi a extrasistolelor 
ventriculare pe măsură ce creşte frecvenţa cardiacă, 
urmate de salve de tahicardie ventriculară monomorfă 
sau bidirectională, care se transformă în episoade de 
tahicardie ~entriculară polimorfă. Acesta a fost şi 
pattern-ul demonstrat de cazul nostru la efort. 
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Efortul induce peste 2 tipuri de morfologii de QRS, 
în mai mult de 3 bătăi consecutive,12 deşi au fost 
descrise şi cazuri de tahicardie ventriculară adrenergică 
cu aspect de bloc de ram stâng cu ax inferior. 4 

Majoritatea episoadelor sînt nesus~inute (circa 70%), 
dar pot fi şi susţinute, cu degradare la fibrilaţie 
ventriculară. Aceasta poate fi inclusă şi direct de către 
efort. Oricum, se apreciază că sincopa nu apare la efort 
decît în combinaţie cu fibrilaţia ventriculară. 12 

Monitorizarea Holter documentează tahicardiile 
ventriculare în circa 69% din cazuri, servind şi 
pacientului descris la documentarea paselor de 
tahicardie ventricul ară polimorfă nesusţinută. 

Electrocardiograma de înaltă rezonanţă este 
normală iar stimularea programată ventriculară nu 
induce aritmii, sugerând astfel automatismul prin 
sensibilizare la catecolamine ca mecanism aritmogen12, 

deşi nu pot fi excluse conducerea aberantă de la un focar 
unic sau mecanismul trigger. Nici în cazul nostru 
evaluarea electrofiziologiCă cu protocol complet 
ventricular nu a reusit inducerea de aritmii ventriculare. 

Terapia de el~qie este betablocada. Se optează 
pentru dozele maxim tolerate, reevaluîndu-le periodic 
prin teste de efort şi monitorizări Holter, pentru a 
confirma faptul că atingerea gradului de tahicardie 
sinusală care precede debutul aritmiilor nu mai este 
obţinut. Cu toate acestea s-au descris decese subite şi în 
pofida betablocadei, întrucât aceasta ar controla doar 40-
70% dintre cazuri. 11 •12 Există chiar situatii dramatice în 
care administrarea intravenoasă a pr~pranololului a 
remis episoadele ireductibile, sincopale, de tahicardie 
ventriculară polimorfă doar pa~al controlate de 
cardioversie, lidocaină, sulfat de magneziu.> Oppunea 
noastră a fost ca atare pentru betablocadă ( 400 mg 
metoprolol/zi), fără reaparipa sincopelor sau a aritmiilor 
ventriculare la testul de efort, respective fără 
documentarea Holter ulterioară a aritmiilor ventriculare. 

Verapamilul (încercat cu precădere în formele 
familiale), 12 respectiv antiaritmicele clasei I şi 
amiodarona sunt relativ ineficiente în acest tip de 
aritmie. Mai mult, există observaţii că blocan~ii 
canalelor de sodium (mexiletina, disopiramida), chiar 
combinate cu betablocada, ar favoriza moartea subită,12 

desi concluzia nu este definitivă. 
' In cazuri izolate combinarea stimulării atriale 

permanente (necesitată de bradicardia sinusală de bază) 
cu betablocada a controlat episoade aritmice 
ventriculare polimorfe rebele la medicaţia antiaritmică 
uzuală şi la betablocadă sau verapamil fără stimulare. 9 

Beneficiile cardioverter-defibrilatorului, combinat 
cu betablocadă, trebuie apreciate prin prisma efectelor 
proaritmice cauzate de stresul produs de şocurile 
adecvate sau nu, stres care poate fi un dezastru pentru 
aceşti pacienţi atât de sensibili la catecolamine. 14 Pe de 
altă parte aceasta pare a fi totuşi cea mai bună opţiune, 
cel pu~in pentru pacien~ii cu protecţie inadecvată prin 
betablocadă (care sunt cel pu~in 30%), deşi o concluzie 
clară încă nu există. Ţinând cont de factorii agravan~i ai 
cazului nostru - sincopă, sex masculin, vârstă, obezi tate, 
persistenţa palpitaţiilor în pofida medicaţiei, 
propunerea noastră a inclus şi implantul de defibrilator. 

S. Micu. D. Dobreanu 

Prognosticul poate fi numit rezervat întrucât circa 
24% dintre pacien~i pot deceda în următorii 5-7 ani, în 
pofida betablocadei susţinute, iar circa 50% dintre cei 
care au beneficiat de defibrilator au primit cel puţin un 
şoc motivat în primii doi ani. 12.10 

Comentarii: Nu am evaluat pacientul prin analiză 
genetică şi nici membrii familiei (respectiv fiul cu acuze 
de palpitaţii şi transpirapi) nu au fost evaluaţi, cel puţin 
clinic şi prin test de efort. Nu am efectuat 
electrocardiograma de înaltă rezolu~ie. De asemenea, 
studiul electrofiziologic nu a fost repetat sub izoprenalină. 
Nu am adăugat evaluării coronarografia, datorită vârstei 
pacientului şi absen~ei acuzelor sau factorilor de risc 
specifici, respectiv angiografia de ventricul drept sau stâng, 
în condi~iile în care examenul ecocardiografic (repetat) a 
fost normal. Motivul neimplamării de defibrilator a fost 
exclusiv inaccesibilitatea la acesta. 
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