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Articole de orientare

INFLAMATIA N INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA
— DE LA CERCETARE LA INTERES CLINIC

S.N. BLAGA

Clinica Medicala I — Medicina Interna si Cardiologie, UMF “Iuliu
Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Activarea mecanismelor imun-inflamatorii joacd un rol major in remodelarea
ventriculara si progresia insuficientei cardiace cronice. Citokinele proinflamatorii, in
special factorul de necroza tumorala o, interleukinele 6 si 1, precum si proteina C
reactivd, factorul nuclear kB si moleculele de adeziune, exacerbeaza anomaliile
hemodinamice §i exercitd efecte detrimentale la nivelul inimii. In insuficienta cardiaca
cronicd, cu status inflamator dovedit, activarea imun-inflamatorie reprezinta nu numai
un mecanism patogenetic, ci §i o tintd terapeuticd.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca cronica, activare imun-inflamatorie

Conceptele referitoare la patogeneza insuficientei cardiace cronice (ICC) au
evoluat de la un model simplist, centrat primordial pe insuficienta de pompa, la un model
al interventiei unor anomalii multisistemice care afecteazd nu numai sistemul
cardiovascular, ci si sistemele musculoscheletal, renal, neuroendocrin si imun. ICC
progreseaza datoritd activarii neurohormonale si a citokinelor proinflamatorii, secundar
unei injurii (afectiri) cardiace initiale sau a unei mutatii in programul genetic'*.

Interventia mecanismelor imun-inflamatorii 1n procesul remodelarii miocardice
— proces ce evolueazd cu alterarea contractilitatii, hipertrofie ventriculara (stangd),
apoptoza si/sau fibroza — reprezinta astazi o certitudine.

Mai multe ipoteze sunt sugerate pentru descrierea originii activarii imune in
ICC. Producerea citokinelor proinflamatorii a fost atribuitd mai ales secretiei de catre
celulele mononucleare, desi miocardul pare a fi o altd sursd importantd. Anumite date
sugereaza ideea conform careia catecolaminele cresc aceastad productie de citokine
miocardice. Conceptele care incearca sd explice productia crescutd de mediatori
proinflamatori au in vedere raspunsul la injuria miocardica’ si hipoperfuzia periferica®.

Factorul de necrozi tumorali o (TNFa) a fost descris prima data in 1975. In
1990 Levine si colab au observat ca nivelele medii plasmatice ale TNFa erau mai mari
la pacientii cu ICC, decat ale subiectilor sinitosi’. Ei au demonstrat, de asemenea, ci
acei pacienti cu concentratii mari de TNFa. erau mai frecvent suferinzi de casexie”.

TNFa isi exercitd efectele via receptorii de TNFa (TNFR), care sunt exprimati
de aproape toate celulele nucleate. Doi TNFR au fost deocamdati identificati®’. TNFR-1
este cel mai bine exprimat §i pare a fi principalul receptor de semnalizare. Majoritatea
efectelor detrimentale cauzate de TNFa par a fi mediate via acest receptor, in timp ce
TNFR-2 pare a avea un rol mai mult protector in inima. Studii anterioare au identificat
ambele tipuri de receptori In miocardul uman. Acesti receptori pot fi desprinsi de pe
celule sub actiunea unei enzime specifice, rezultdnd receptori solubili, al caror rol nu
este  elucidat pe deplin, desi anumite evidente sugereazd ca ei
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stabilizeaza molecula de TNFa, potentand astfel actiunile sale detrimentale pe termen
lung. Totusi, concentratiile mai mari de TNFR, par sa inhibe activitatea TNFa. Se
presupune ca nivelele Tnalte plasmatice ale TNFR solubil indica in primul rand un istoric
de valori crescute ale TNFa. Reproductibilitatea concentratiilor plasmatice de TNFR
solubili este mai mare decat aceea a TNFa insusi. Aceasta ar putea fi ratiunea pentru
care TNFR solubili prezic mai bine prognosticul pe termen scurt® si lung’, decat TNFa,
la pacientii cu ICC. Nivelele TNFR, ca si ale TNFa, scad dupa terapie cu betablocante.

TNFa este implicat in dezvoltarea disfunctiei si remodelarii ventriculului stang,
a apoptozei crescute a cardiomiocitelor, in aparitia anorexiei §i cagexiei, a reducerii
fluxului sangvin muscular scheletal,elemente ce contribuie la dezvoltarea tabloului ICC.
De asemenea contribuie la aparitia disfunctiei endoteliale, dezvoltarea
insulinorezistentei, activarea formei inductibile a sintazei oxidului nitric (iNOS), genezei
anemiei din ICC ¢

Interleukina 6 (IL-6), citokina proinflamatorie, a fost identificatd in
concentratii crescute in circulatia pacientilor cu ICC. IL-6 poate produce hipertrofie
miocitara, disfunctie miocardica si alterare musculara. Pe de alta parte IL-6 pare a bloca
apoptoza miocitelor cardiace. Deoarece IL-6 se stie ca este eliberatd ca raspuns direct la
TNFa, nu a fost surprinzator ca s-a observat o corelatie liniara intre acestea doud. De
aceea s-a sugerat existenta unei cascade a citokinelor'’. Concentratiile crescute de IL-6
s-au gasit a fi asociate cu un prognostic mai rezervat la pacientii cu ICC, ceea ce nu a
fost valabil pentru receptorul solubil al IL-6 (IL-6R). Nu este pe deplin precizat daca IL-
6 este doar marker proinflamator si/sau mediator al inflamatiei. IL-6 determina scaderea
sintezei proteinei Z, cu cresterea tendintei protrombotice. Exista o corelatie directa intre
nivelele de IL-6, severitatea ICC, presiunea de umplere si indirectd cu debitul cardiac.
Valori ale IL-6 peste 3 pg/mL reprezintd un marker independent de morbiditate si
mortalitate in ICC, pe termen lung (> | an), fard a avea legaturd cu valorile fractiei de
ejectie si ale VO, max. In ICC, nivelele IL-6 scad dupi terapie cu inhibitori ai enzimei
de conversie, amlodipin, aspirina.

IL-1 este o alta citokina importanta in instalarea tabloului ICC, care la fel ca si
TNFo sunt considerate ca si citokine proinflamatorii tipice. IL-1 a fost demonstrata in
miocardul pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa idiopatici si ea deprima
contractilitatea intr-o manierd dependentd de doza. Acest efect este sinergic cu cel al
TNFa, IL-1 parand a fi implicata in stimularea iNOS. Alte efecte cuprind implicarea in
apoptoza miocardicd, hipertrofie si aritmogeneza.

Factorul nuclear kB(NF-kB) este un element cheie in reglarea unei baterii de
gene inflamatorii, cum sunt cele ale citokinelor proinflamatorii, chemokinelor si
moleculelor de adeziune. Familia NF-kB constd intr-un numar de proteine, care
alctuiesc homo- si heterodimeri, pentru a forma factorul activ de transcriptie''.

Deoarece citokinele proinflamatorii sunt crescute in ICC, este tentant a specula
ca activitatea NF-kB este crescutd, de asemenea, in respectivele celule. Intr-adevir,
tesutul miocardic al pacientilor cu ICC releva activarea NF-kB. Un studiu pe 16 pacienti
cu ICC terminald, a demonstrat ca mijloacele de asistenta ventriculara, utilizate pana la
momentul transplantului, au redus semnificativ numarul nucleilor pozitivi NF-kB din
cardiomiocite'?. Inimile sinitoase nu exprimi in mod normal NF-kB la o valoare
detectabild. In lumina acestor date s-a speculat cd NF-kB este implicat in ceea ce este
cunoscut ca “remodelare reversa” a inimii in timpul tratamentului cu astfel de dispozitive
de asistenta.

IL-10 este una dintre cele mai importante citokine antiinflamatorii. Este
cunoscuta ca deprima productia de TNFa, IL-1 si IL-6. Aceasta a fost confirmata prin
stimularea cu lipopolizaharide a celulelor monucleare sangvine periferice de la bolnavii
cu ICC". In plus, IL-10 limiteaz productia de oxid nitric (NO) derivat din macrofage si
a radicalilor liberi de oxigen. IL-10 amplifica eliberarea TNFR solubil, care
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contribuie la reducerea activitatii TNFo. IL-10 exercita, in ICC efecte cardioprotectoare
si imunoreglatoare.

Proteina C reactiva (CRP) este produsa in ficat, fiind in acelasi timp marker si
mediator al procesului inflamator. Relativ recent, un grup de cercetitori au determinat
valorile CRP la 188 pacienti cu cardiomiopatie dilatativa idiopatica'®. Toti pacientii au
avut fractii de ejectie a ventriculului stdng < 40%. Acei pacienti care au murit in timpul
unei perioade de urmarire de 5 ani, au avut concentratii semnificativ mai mari de CRP,
comparativ cu cei care au supravietuit. Cresterea nivelelor de CRP are numeroase
consecinte detrimentale in ICC. Se reduc nivelele de NO si neoangiogenaza, pe de o
parte, iar pe de altd parte se accentueaza apoptoza celulelor endoteliale, in conditiile
cresterii nivelelor de endotelind 1, a receptorilor angiotensinei II tip 1, PAI-1, MCP-1,
NF-kB si a moleculelor de adeziune. Nivele ale CRP-ului > 5 mg/I cresc riscul ICC de
trei ori, iar daca se asociaza cu valori crescute de TNFa. si IL-6, de patru ori'*.

Moleculele de adeziune sunt receptori exprimati pe suprafata celulara, care
regleaza interactiunile celulare cum ar fi legarea leucocitelor una de alta, de celulele
endoteliale sau de matricea extracelulard. Au fost descrise trei familii diferite de
molecule de adeziune si toate trei s-au dovedit a fi implicate in bolile cardiovasculare.
Prima familie este reprezentatd de superfamilia imunglobulinelor, care contine un numar
destul de mare de molecule de adeziune, din care un rol important il detin molecula-1 de
adeziune intercelulara (ICAM-1), ICAM-2, ICAM-3, molecula-1 de adeziune vasculara
(VCAM-1). A doua familie-integrinele - mediaza aderenta leucocitelor i a trombocitelor
la endoteliul vascular. Printre acestea, pot fi amintite antigenul-1 asociat functiei
limfocitare (LFA-1) si glicoproteina IIb/Illa. A treia familie-selectinele-sunt implicate in
adeziunea leucocitelor de endoteliul activat. Aceste interactiuni, sunt mediate mai ales de
selectina leucocitara (L-selectina), selectina plachetara (P-selectina) si cea endoteliald
(E-selectina). Deoarece activarea imuna este o descoperire importanta in patogeneza ICC
este tentant a se specula ca interactiunea dintre celulele endoteliale, leucocite si posibil
plachete este de o importantd deosebitd in aceastd conditie. O crestere progresiva a
ICAM-1 solubil plasmatic in raport cu severitatea ICC s-a identificat intr-un grup de 102
pacienti cu ICC". Pe langa aceasta, s-a observat o corelatie negativa semnificativa intre
fractia de ejectie a ventriculului stdng si ICAM-1 solubil, astfel cd aceste valori pot
prezice, independent, supravietuirea. Concentratii serice crescute s-au demonstrat, de
asemenea, pentru alti markeri solubili cum sunt VCAM-1, P-selectina si E-selectina'®.
Interesant, numai concentratiile VCAM-1 au scazut dupa transplantul cardiac. Miocardul
insuficient insusi realizeazi o expresie crescuti a ICAM-1 si LFA-1"". TNFa induce
moleculele de adeziune.

Aceste citokine ar putea fi dovada infiltratiei celulare mononucleare in miocard,
care a fost raportatd in ICC.

Rolul oxidului nitric (NO) in ICC este complex. Pe de o parte, lipsa NO duce
la distructie endoteliald cu consecintele sale detrimentale incluzand alterarea perfuziei
tisulare, ischemia miocardica si remodelarea vasculara. Pe de altd parte, concentratiile
mari de NO, care s-au observat in miocardul insuficient, pot cauza pierderea miocitelor
si inhiba contractilitatea miocitard'®. In timp ce concentratiile scizute (fiziologice) de
NO au efecte benefice, concetratiile Tnalte (patologice), posibil mediate de catre iNOS,
par a fi detrimentale. NO indus prin citokine are de asemenea efecte cronotrope negative
si este capabil de activitate trigger a apoptozei. Intr-adevar, expresia inaltd a genei iNOS
este asociatd cu fractic de ejectic a ventriculului sting scazutd, dar nu cu severitatea
clinici a insuficientei cardiace'”*’. Prognosticul ICC rimane rezervat, desi introducerea
IECA (reducerea inflamatiei si stresului oxidativ), a betablocantelor (reducerea TNFa.,
IL-6, ameliorarea functiei ventricului sting si VO,max) si blocantilor receptorilor
angiotensinei II (reducerea CRP) a imbunatatit semnificativ supravietuirea. Abordarile
recente fiziopatologice ale ICC intrevad tinte promitatoare pentru terapii viitoare. Totusi,
rezultatele preliminare din primul trial al unei game mai largi de contrabalansare a
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activitatii TNFa au fost mai degraba dezamagitoare. Abordari ale altor posibile tinte
terapeutive sunt numai la Inceput.

Antagonismul TNFa cu etanercept si infliximab a fost abordat terapeutic n
ultimii ani. Relativ recent, doud trialuri programate pentru a investiga impactul
terapeutic al antagonismului TNFa in vivo au fost oprite pematur. Aceste trialuri au
testat doud abordari diferite de atenuare a efectelor detrimentale ale TNFa.

Etanerceptul este o proteind realizatd prin inginerie geneticd de fuzine a
TNFR-2, cu FclgGl care il leagd de TNFa si inactiveaza functional aceasta citokina. Un
studiu pilot, mic, dublu orb, controlat placebo pe 18 pacienti cu IC severd a condus la
rezultate promititoare”’. In urma acestui studiu a fost proiectati o gama larga de trialuri
clinice pe doud continente. In America de Nord trialul numit RENAISSANCE
(randomized etanercept North American Strategy to Study antagonism of cyokines) si
trialul european RECOVER (research into etanercept: cytokine antagnism in ventricular
dysfunction) au recrutat un numar total de 2048 pacienti cu ICC, multi dintre acestia cu
suferintd usoard spre moderatd. Analiza combinatd a acestor doua trialuri a fost numita
RENEWAL (randomizat etanercept world-wide evaluation). Criteriile de includere in
loturi au constat in: fractie de ejectie a ventriculului sting < 30%, test de mers 6 minute
pe plan drept < 375 m si simptome stabile la tratamentul conventional pentru cel putin
doud luni. End points-urile primare (deces sau spitalizare din cauza ICC) nu au fost
diferite intre cele doud grupuri’’. End points-urile secundare (mortalitatea de orice
cauzd) nu au diferit, de asemenea, intre cele doua grupuri. Curbele de supravietuire s-au
suprapus pe de-a intregul primului an de tratament. Toate trei trialurile au fost oprite din
motive de sigurantd a comisiei de monitorizare (pentru lipsa efectelor pe deces si
spitalizare pentru ICC) si pentru un trend spre rezultate nefavorabile, la doze mai mari,
timp mai indelungat sau terapie concurenti cu betablocante™.

Trialul ATTACH (anti-TNFa therapy angainst chronic heart failure) a inrolat
150 pacienti cu ICC pentru a investiga impactul tratamentului cu infliximab (remicade),
un anticorp monoclonal umanizat care leagi atdt TNFo solubil cat si cel membranar®. In
trialul ATTACH, la 14 saptamani de la initierea terapiei cu infliximab, CRP si IL-6 au
scazut, iar fractia de ejectie a ventriculului sting a crescut (fara realizarea unei ameliorari
clinice). La 28 saptamani, la 31% din bolnavii ce au primit infliximab s-a observat o
inrautatire, cu cresterea spitalizarilor pentru ICC, mai ales la doze mari. Concluzia
acestor trialuri ar fi nu ideea unei terapii tintite antiinflamatorii, ci a unei terapii de
imunomodulare.

Statinele pot imbunatiti prognosticul bolii cardiace ischemice, inclusiv al ICC.
Sunt bine cunoscute efectele pleiotrope ale statinelor. Imbunatétesc functia endoteliala
prin inducerea transcriptiei genei cNOS®. Reduc productia vasculara de specii reactive
de oxigen. Reduc valorile CRP dupa infarctul miocardic si in hipercolesterolemie.
Statinele ar putea descreste productia de TNFo, IL-1, IL-6 de catre macrofage®. Studii
prospective sunt necesare pentru a evalua efectele tratamentului cu statine in ICC.
Dozele necesare pentru a se atinge efectele dorite ar putea fi mai scazute decat acelea
necesare pentru tratamentul hipercolesterolemiei*®,

Inhibitorii de fosfodiesteraza (pimobendanul — in experiment) inhiba de
asemenea productia de citokine, soldatd cu reducerea nivelelor IL-6, IL-1p si TNFo.. Nu
in ultimul rdnd imunglobulina i.v. poate contribui, potential, la restaurarea balantei
inflamatorii, in ICC.

In ultimii ani s-au efectuat mai multe cercetdri in domeniul activarii
mecanismelor imun-inflamatorii in ICC. Citokinele proinflamatorii sunt, alaturi de CRP,
implicate in patogeneza, progresia si prognosticul ICC, markerii inflamatiei fiind
predictori de mortalitate mai puternici decat factorii traditionali, cum ar fi clasele
NYHA, fractia de ejectie si VO2 max.. Nivelele plasmatice ale markerilor inflamatiei in
ICC se coreleaza cu gravitatea acesteia. Inflamatia reprezinta nu numai un mecanism
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patogenetic in ICC, ci si o tinta terapeutica, nu directd, ci intr-un cadru mai larg, de tip
imunoreglator si/sau imunomodulator.
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Inflammatory mediators in chronic heart failure — from
research to clinic interest

S.N. BLAGA
Summary

Activation of immune-inflammatory mechanisms plays an major role in the

ventricular remodeling and progression of chronic heart failure. Pro-inflammatory
cytokines, especially that of tumor necrosis factor a, interleukin 6 and 1, as well as C
reactive protein, nuclear factor kB and adhesion molecules, exacerbate haemodynamic
abnormalities and exert detrimental effects on the heart. In chronic heart failure with
proven inflammatory status, the immune-inflammatory activation represents not only a
pathogenetic mechanism, but a therapeutic target to.

Keywords: chronic heart failure, immune-inflammatory activation
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Rezumat

Riscul profesional este o problema de larg interes si unanim recunoscutd ca
realitate. De-a lungul timpului insa, riscurile la care s-a expus personalul medico-
sanitar au fost subestimate, neglijate chiar.Toate grupurile profesionale din sectorul
sanitar pot fi expuse la riscuri: personalul medico-sanitar, personalul auxiliar, precum
si 0 gama larga de specialisti,(chimigti, biologi, fizicieni, psihologi etc.) care lucreaza in
laboratoare, farmaciile de spital, etc.

Principalele categorii de riscuri profesionale in unitdtile sanitare sunt: agentii
biologici profesionali: micro-organisme, virusuri (HIV ,VHB,VHC), substante chimice
(gaze de anestezie, antibiotice, antineoplazice, dezinfectanti), radiatiile ionizante,
suprasolicitarea osteo-musculo-articulard, ortostatism prelungit, munca in schimburi,
ritmul de lucru , munca de noapte, violenta din partea publicului, riscuri psiho-sociale,
situatii traumatice, organizarea muncii, accidentele de munca, etc.

Un management eficient al riscurilor profesionale din organizatiile care ofera
ingrijiri de sandatate populatiei, este benefic nu numai pentru lucratorii din acest sector,
prevenind aparitia accidentelor de munca si a bolilor profesionale, dar si pentru orice
persoand care primegste un tratament, permitand totodata reducerea costurilor.

Cuvinte cheie: riscuri profesionale, sector sanitar.

Aproximativ 10% din angajatii Uniunii Europene lucreaza in domeniul sanatatii
si protectiei sociale, un mare numar dintre acestia desfasurdndu-si activitatea in spitale.
Aceastd situatie face ca sectorul sanitar sa fie unul dintre cele mai mari sectoare de
munca din Europa, acoperind o gama larga de profesiuni diverse.

Conform statisticilor europene, accidentele de munca si bolile profesionale din
sectorul sanitar sunt cu 34% mai frecvente decat media la nivelul Uniunii Europene, iar
sectorul sanitar detine locul al doilea in ceea ce priveste incidenta afectiunilor musculo-
scheletice, dupa sectorul constructiilor

Toate grupurile profesionale din sectorul sanitar pot fi expuse la riscuri:
personalul de ingrijire medico-sanitar care lucreaza in serviciile de urgentd, chirurgie,
ATI, ginecologie, anatomie patologica, laborator, stomatologie, medici, asistenti,
tehnicieni, infirmieri, studenti; personalul auxiliar, administrativ, precum §i o gama larga
de specialisti: chimisti, biologi, fizicieni, psihologi etc, care lucreazd in laboratoare,
farmaciile spitalelor, etc.

Principalele categorii de riscuri profesionale in unitatile sanitare sunt :

e  Agentii biologici profesionali: micro-organisme, virusuri (HIV si hepatita

B,C)

e Substantele chimice: gaze de anestezie, antibiotice, antineoplazice,

dezinfectanti, etc

e Radiatiile ionizante, radiatii nonionizante
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e Factori ergonomici: suprasolicitarea osteo-musculo-articulard, pozitii
vicioase in timpul efectudri de activitdti ce presupun eforturi fizice de
ridicare si transport al bolnavilor, ortostatism prelungit, etc

e  Munca in schimburi, ritmul de lucru , munca de noapte

e Riscuri psiho-sociale, situatii traumatice, organizarea muncii, relatiile cu
colegii

e Violenta din partea publicului

e Accidentele de munca: caderi, taieturi, intepaturi de ac, socuri electrice,
etc(1)

Agenti biologici

Riscul contamindrii cu agenti biologici se realizeaza fie datoritd contactului
direct cu omul bolnav, fie indirect prin contaminare cu diverse produse patologice,
sange, sputd, urina, secretii faringiene, lichid de ascitd, lichid cefalorahidian, in timpul
efectuarii consultatiilor de specialitate, recoltarii produseor biologice, administrarii

In cursul efectudrii acestor activititi personalul este expus riscului de
imbolnavire prin contagiune cu agentii etiologici ai bolilor infecto-contagioase (virusuri,
bacterii, micoplasme, chlamidii,etc) care se pot transmite pe cale aeriana, cutanata,
parenterala.

S-au constatat un numar mare de cazuri de imbolnaviri datorate contagiunii cu
bacilul Koch la personalul din clinicile de pneumoftiziologie si sectiile TBC din spitale.

Personalul de ingrijire poate fi afectat de virusul herpetic (stomatologie,
odontologie, ORL, reanimare), epidemiile de scabie, etc.(2)

Orice expunere accidentalad la sange, la un lichid biologic contaminat cu sange
sau la un fluid care poate sd contind agenti patogeni transmisibili prin sangele uman, care
presupune lezarea tegumentelor (taieturd, intepaturd), sau proiectarea pe mucoase,
tegumente lezate reprezinta un accident prin expunere la singe (AES).Prin sénge
intelegem: sange integral, plasma, ser sau alte componente din sangele uman.

AES sunt frecvente la personalul de ingrijire medico-sanitar, personal expus
unui risc continuu de contaminare cu agenti patogeni transmisibili prin sange.Riscul
infectiei este functie de mai multi factori: natura agentului patogen, tipul de expunere si
durata expunerii, cantitatea de sange implicate in expunerea accidentala, nivelul viremiei
din sangele sursei de infectie in momentul expunerii.Desi exista peste 50 agenti patogeni
transmisibili prin sange, virusuri, bacterii si fungi, riscul de contaminare infectioasa este
dominat de hepatita virala B,C si HIV, iar consecintele intepaturilor accidentale cu ace
de seringa folosite sunt att de ordin fizic cét si emotional

Agenti alergizanti si iritanti

Riscurile la adresa aparatului respirator, a tegumentelor, si mucoaselor sunt
destul de numeroase si se datoreaza deficientelor de ventilatie a salilor de operatie,
salilor de tratament, sau dupd efectuarea operatiilor de dezinfectie, curatenie.

Formaldehida, glutaraldehida, oxidul de etilen se utilizeaza pentru sterilizarea la
rece a instrumentarului, ca agenti de imbalsamare, etc.Ele au puternice proprietati
iritante cutaneo-mucoase, putdnd induce astmul bronsic, eczeme alergice de contact,
efecte asupra sistemului nervos, efecte iritative ale ochilor, gatului si plamanilor, tuse,
dureri toracice, cefalee.Utilizarea numeroaselor tipuri de sdpun si antiseptice sta la
originea a numeroase dermatite de contact iritative sau alergice.

Angajatii sectorului sanitar risca sa fie afectati de alergii la latex datorita
utilizarii manusilor de protectie.Reactiile alergice includ senzatia de prurit tegumentar,
afectiuni la nivelul nasului, sinusurilor si ochilor, aparitia astmului bronsic, si chiar
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socuri anafilactice intraoperatorii. Sensibilizdri au fost semnalate la acceleratorii de
vulcanizare a cauciucului i la antioxidanti.

Cazuri de sensibilizare au fost constatate la unele antibiotice, neuroleptice si la
instrumente metalice care contin crom, nichel, cobalt.Manusile de cauciuc nu oferad
protectie fatd de sensibilizantii metalici, eficiente fiind doar cele confectionate din
material plastic.(3)

Medicamente antineoplazice

In serviciile de oncologie si nu numai, personalul sanitar manipuleazi
medicamente antineoplazice in locuri de muncd special amenajate. Foarte multe
antineoplazice pot interfera cu materialul genetic, putdnd induce mutatii in celulele
somatice si germinale.Transformarea maligna a celulelor rezulta in general in urma unor
mutatii, deci aceste substante sunt potential cancerigene.Patrunderea in organism se face
pe cale respiratorie(inhalare aerosoli), fie pe cale cutanata (prepararea injectiilor cu
citostatice).S-a observat o crestere a numarului de aberatii cromozomiale, limfocitare la
asistentele si infirmierele care manipuleaza citostatice.

Unii autori au incercat o asociere Intre cresterea frecventei avorturilor si
expunereaa profesionald la medicamentele antineoplazice in primul trimestru de
sarcina.(4,5)

La prepararea cisplatinei au fost descrise pusee urticariforme si eczeme. Caderi
ale parului si dispnee de tip astmatiform au fost descrise la manipularea ciclofosfamidei,
iar fibrozele pulmonare au fost raportate dupa manipularea bleomicinei.(6,7)

Personalul care lucreaza in salile de operatie poate fi expus in mod cronic la
mici cantititi de gaz anestezic. Aceste gaze actioneazd asupra SNC, rinichiului,
ficatului, hepatita toxica la halotan fiind o boala profesionala recunoscutd. Studii
efectuate asupra unor anestezisti i infirmiere din salile de operatie au aratat o prevalenta
crescuta a cefaleei

Manevrarea manuala si pozitiile de lucru vicioase sunt prezente in timpul
asistdrii pacientilor.Categoriile de personal expuse sunt: infirmieri, femei de serviciu,
brancardieri, asistente medicale.

Durerea de spate, (,,Jow-back pain’’) acutd sau cronicd, sciatalgia, lumbago-ul
sunt frecvente.si se datoreaza in principal unor posturi nefiziologice, efectudrii unor
eforturi de ridicare, cu trunchiul in pozitie de anteflexie (ridicarea bolnavilor, schimbarea
paturilor, impingerea carucioarelor, manevrarea mopurilor, etc).

Pozitiile obositoare, ortostatismul prelungit se regasesc la personalul din sélile
de chirurgie, laboratoarele medicale, cabinetele de stomatologie, etc.(8)

Studiile au aratat ca problemele psiho-sociale, violenta din partea publicului,
intimidarile din partea unor colegi de lucru sunt frecvente in sectorul sanitar.Agresiunile
din partea din partea bolnavilor la adresa infirmierelor si asistentelor sunt relativ
frecvente, dar rareori ajung la violentd. Ele apar mai ales in serviciile de urgenta si
psihiatrie.

Confruntarea cu durerea sau cu moartea pacientilor, lipsa de autonomie si
monotonia sarcinilor de la anumite locuri de munca, absenta lucrului in echipd, munca in
colectivitati izolate, absenta sprijinului din partea colegilor sunt factori suplimentari de
stres.

Munca de noapte este o sursd frecventa de insomnii, tulburdri de memorie,
iritabilitate.Poate apare deseori un sentiment de singuritate.Aceste manifestari apar pe
fondul unei stari de oboseald generald si/sau in contextul unui abuz de medicamente.

Munca in schimburi, cu garzi de noapte, mai ales in cazul chirurgiei de urgenta,
poate cauza o serie de probleme de sanitate.in acest sens, masurile de tinere sub control
si de prevenire vor include ameliorarea programului de lucru.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 528

Radiatii ionizante sunt utilizate in scop diagnostic §i terapeutic pentru
radiografii, scanari, explordri izotopice, radioterapie externd.Expunerea la radiatiile
ionizante se asociaza cu aparitia leucemiei, radiodermitelor. Expunerea la doze mari de
radiatii ionizante determina sindromul acut de iradiere, care cuprinde efecte a céror tip si
severitate depind de doza, distributia corporald si durata expunerii.

Radiatiile nonionizante

Radiatiile electromagnetice de radiofrecventi si microundele pot fi
absorbite de tesuturile corpului uman si transformate in caldurd.Efectul termic depinde
de suprafata expusd, durata expunerii, intensitatea sursei radiante, addncimea penetrarii
si caracteristicile tesuturilor expuse.Locurile de muncé expuse sunt cele din unitétile de
fizioterapie care utilizeaza diatermia ca procedura terapeutica si pot produce manifestari
termice la nivel cutanat, sindromul de,,ochi rosu’’, iar manifestarile clinice non termice
nu se cunosc deocamdatd, mentionindu-se doar ,,stres-ul posttraumatic’’caracterizat prin
labilitate emotionald si insomnie persistenta

Radiatiile ultraviolete se utilizeazd in cabinetele medicale pentru diagnostic si
tratament (dermatologie), in laboratoare pentru analize §i sinteze chimice cu UV, in
spitale, sali de operatie datoritd proprietatilor germicide.Efectele supraexpunerii la
radiatii. UV sunt prezente la nivelul tegumentelor (arsuri cutanate, reactiile
fotosnsibilizante, leziuni precanceroase) si globului ocular (fotokeratoconjunctivita,
cataracta, leziuni retiniene si uveale, melanom)

Radiatiile laser utilizate pentru tratamente chirurgicale pot produce arsuri ale
tegumentelor si ochilor de diferite grade de severitate(9)

Se poate concluziona ca n mediul spitalicesc datoritd gamei largi de conditii de
munca, multitudinii de activitati desfasurate, riscurile profesionale sunt numeroase, si de
aceea identificarea si evaluarea riscurilor in cadrul unui management eficient al sanatatii
si securitatii in muncd reprezintd elementele esentiale de prevenire si reducere a
expunerii angajatilor din sectorul sanitar la riscuri profesionale.

In acest sens se impune existenta unui sistem de management integrat al
sanatatii si securitatii In munca, implementarea unei politici de prevenire si de evaluare a
riscurilor; instruirea; consultarea angajatilor; existenta serviciilor de prevenire si
protectie dispunand de resurse corespunzitoare, integrarea securitatii i sandtatii in
munca in alte procese de gestiune, cum sunt achizitia si licitarea contractelor.Evaluarea
riscurilor va tine cont de toate pericolele existente si va fi urmatd de adoptarea de
masurile tehnice, organizatorice necesare pentru eliminarea si reducerea riscurilor
existente.

Consultarea angajatilor si implicarea activd a reprezentantilor acestora, de
exemplu, prin intermediul comitetelor de sanatate si securitate in munca, reprezinta
elemente importante ale reusitei managementului sanitar.(10,11)
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Work hazards healthcare

MONICA ESANU, DIDI SURCEL

Summary

The professional risk is a problem of wide interest and unanimous admitted as
reality.

In time, the risks, to which medico-sanitary staff has been exposed, have been
almost underestimated, neglected. All the professional groups, from sanitary field, can
be exposed to risks: medico-sanitary staff, auxiliary staff, as well as a large scale of
specialists (chemists, biologists, physicists, phychologists) those who works in
laboratories, pharmacies, etc.

The main categories of professional risks in sanitary unities are: professional
biological agents: micro-organisms, viruses (HIV, VHB, VHC ), chemical substances
(antibiotics, anaesthesia gases, antinoeplastique agents, desinfectants) ionizationed
radiations, the oversolicitation musculo-scheletics, vicious positions, the work in shifts,
the rithm of work, the work by night, the public violence, the psiho-social risks,
traumatical situations, organization of work, accidents. etc.

An efficient management of professional risks from the units that offer
attendance for population is good not only for the workers in this field, averting the
work accidents and professional ills, but also for every person who follow a treatment, in
this way being possible a costs decrease.

Keywords: work hazards healthcare, healthcare worker
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Rezumat

Ateroscleroza este frecventa la bolnavii dializati, insa evaluarea acesteia nu
evidentiaza intotdeauna diferente notabile fata de populatia non-uremicad. Totusi,
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara ating cote impresionante la uremici, fara a
putea fi implicata doar ischemia coronariand. Pe ldnga cardiopatia ischemicd, s-a
demonstrat interventia mai multor factori etiopatogenetici, afectarea cardiaca din
uremie fiind una mult mai complexd, relativ specifica insuficientei renale cronice.
Cardiopatia dializatilor reprezinta un model fiziopatologic de supraincarcare
presionala si/sau volemica a ventriculului stang, conducdnd la insuficienta cardiacd
congestivd, accentuarea ischemiei miocardice, aritmii §i moarte subita cardiacad.
Hipertrofia, dilatarea si disfunctia ventriculului stang sunt elementele centrale care
definesc cardiomiopatia uremicd, asociatd nefropatiilor in stadiul terminal.
Hemodializa intervine in etiopatogeneza acesteia si influenteaza performanta cardiaca,
in functie de statusul cardiac preexistent si in legdturd cu o serie de factori peridialitici.

Cuvinte cheie: cardiomiopatie uremicd, hipertrofie ventriculara stanga,
ischemie miocardica, insuficienta cardiaca congestiva, hemodializa.

Introducere

Studiile epidemiologice au aratat cad incidenta deceselor de cauza
cardiovasculard este de pana la 10 ori mai mare la pacientii uremici, in special la
dializati, comparativ cu populatia generald de aceeasi varstd. Mortalitatea
cardiovasculard se datoreazd nu numai ischemiei acute coronariene , ci si insuficientei
cardiace si mortii subite cardiace [1]. Cardiopatia bolnavilor hemodializati cronic,
cunoscuta in literaturd sub denumirea de cardiomiopatie uremica, reprezinta o entitate
nosologica, considerata actual ca principala cauza de deces la pacientii cu insuficienta
renala cronica (IRC) in stadiul hemodializei cronice, alaturi de ateroscleroza accelerata
manifestata prin cardiopatie ischemica [2].

Cadrul nosologic al cardiomiopatiei uremice

1. Definitie

Cardiomiopatia uremica este reprezentatd, in esentd, de hipertrofia ventriculara
stanga (HVS). In contextul specific uremic (hipertensiunea arteriald, malnutritia,
hiperparatiroidismul secundar, produsul CaxP crescut, dializa inadecvatd etc.) si
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ischemic coronarian, se manifestd prin insuficienta cardiacd congestiva (ICC), aritmii si
accidente coronariene acute [3].

Asociat HVS, se descrie fibroza interstitiala miocardica de diverse grade.
Aparitia acesteia se produce prin activarea fibroblastilor de catre produsii finali de
glicozilare acumulati in uremie. Parathormonul (PTH) favorizeaza fibroza interstitiald, la
fel ca si angiotensina II, aldosteronul, catecolaminele si ischemia [4].

2. Epidemiologie

HVS este frecventa la bolnavii cu IRC, apare precoce §i progreseaza la dializati,
inclusiv la cei normotensivi. HVS fara dilatarea VS se intalneste mai frecvent la
varstnici, diabetici, hipertensivi, precum i la coronarieni. Dilatarea VS fara hipertrofie a
fost observatd la barbatii de varstd inaintatd cu nivele crescute ale fosfatilor si cu
hipoalbuminemie. Anemia reprezintd un factor de risc atit pentru dilatarea VS, cat si
pentru HVS excentricd, cu evolutie spre ICC. Dilatarea VS ar reprezenta un marker al
supraincarcarii volemice cronice si/sau al malnutritiei, corelate cu uremia severa
prelungita [1, 5].

Pacientii dializati dezvoltd ICC ,,de novo” in proportie de circa 7% /an,
favorizata de varsta, gradul de anemie, hipoalbuminemie si HTA. Disfunctia diastolica a
VS este frecventd, fiind evidentiatd la 50-60% din pacientii uremici. Disfunctia sistolica
a VS, diagnosticata ecocardiografic la apx. 15% din pacienti dupa initierea dializei, se
coreleaza cu ischemia miocardica, dilatarea VS si/sau HVS [1, 6].

3. Etiologia: este multifactoriald. Dezvoltarea HVS necesitd interventia
factorilor de risc timp indelungat. O parte dintre acestia actioneaza inca din stadiul
predialitic astfel ca, la initierea dializei, HVS si/sau disfunctia miocardicd sunt uneori
deja constituite [7]. In aceasti categorie, se acorda importantd majora HTA preexistente,
diabetului zaharat §i ischemiei coronariene. De cealaltd parte, la dializati, factorii de risc
sunt reprezentati de:

e suprasarcina de volum a VS: retentia hidrosalind cronica din IRC,
fistula arterio-venoasa, dializa inadecvata, anemia.

e suprasarcina de presiune a VS: HTA, stenoza aortica calcifica,
ateroscleroza generalizata.

e alti factori: hiperparatiroidismul secundar,
malnutritia/hipoalbuminemia, ischemia  miocardicd, disfunctia
endoteliala. Existd dovezi pentru rolul microelementelor in geneza
CMP specifice din uremie, cum sunt deficitul de seleniu si zinc sau
supraincarcarea cu cobalt [8].

a) HTA: reprezinta cel mai important factor de risc pentru HVS, dilatarea VS,
cardiopatia ischemica si ICC [9]. Independent de valorile TA, prezintd importantd
variabilitatea ritmului circadian al TA. Bolnavii uremici dializati au tendinta de evolutie
spre profilul ,,non-dipper” (absenta scaderii nocturne a TA). Masa VS se coreleaza
invers cu sciderea nocturni a TA [10]. In plus, s-a demonstrat ¢ acest profil induce
progresia spre dilatatie a HVS, independent de valorile TA. La bolnavii tratati prin
hemodializa, forma sistolicd a HTA este cea mai frecventa si se constituie ca factor de
risc independent pentru HVS. HVS apare insa si la dializatii normotensivi, datorita
compliantei aortice scazute [11].

b) Diabetul zaharat: interventia In geneza CMP uremice se realizeazd incepand
din etapa predialitic, prin favorizarea HVS. In aceastd etapa, diferentierea de CMP
diabetica este dificild. La dializatii diabetici, aparitia ICC de novo si progresia
modificdrilor ecocardiografice (HVS, dilatarea VS) nu diferd semnificativ fata de
nediabetici, in schimb cardiopatia ischemica se manifesta mai frecvent [12].

¢) Anemia: este un factor de risc pentru insuficienta cardiacd de novo si pentru
decesul precoce la dializati. Riscul de mortalitate cardiovasculara la dializati creste cu
cel putin 18%, pentru fiecare gram de hemoglobina in minus [13]. Numeroase studii au
demonstrat influenta anemiei asupra geometriei cordului: dilatarea VS, dar si HVS
compensatorie. Corectia gradului de anemie cu eritropoietind induce regresia HVS si a
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volumului VS, precum si cresterea tolerantei miocardului la ischemie, incetinind astfel
progresia CMP uremice [1, 14].

d) Fistula arterio-venoasd.: se caracterizeaza prin rezistenta vasculara scazuta si
cresterea intoarcerii venoase. Debitul cardiac creste proportional cu diametrul fistulei.
Astfel, debitul prea mare al fistulei favorizeaza dilatarea VS si aparitia insuficientei
cardiace [15].

e) Supraincarcarea volemica: intervine in dezvoltarea HVS excentrice. Dializa
cu ultrafiltrare reduce volumul VS. Limitarea dilatarii VS s-ar putea astfel obtine prin
sedinte prelungite de dializa, cu scopul reducerii greutdtii corporale. Monitorizarea
mentinerii sub control a hipervolemiei se poate efectua prin masurarea ecocardiografica
a diametrului venei cave inferioare [16].

f) Hiperparatiroidismul secundar: studii anatomice la animale $i om au aratat
ca HVS se asociazd cu fibroza interstitiald miocardicd. La uremici, PTH este un factor
permisiv pentru acest proces, favorizdnd in plus alterarea metabolismului cardiac si
ischemia miocardica [17]. De asemenea, PTH induce calcifieri vasculare, valvulare si
intramiocardice, cu consecinte importante:

- stenoza aortica calcifica si accentuarea HTA (prin scaderea elasticitatii vaselor
mari).

- tulburdrile de conducere a impulsului electric, care scad performanta cardiaca.

g) Malnutritia: s-a dovedit cd hipoalbuminemia < 4g% se coreleaza cu
progresia cardiomiopatiei uremice, ischemia coronariand, insuficienta cardiacd ,,de
novo” si cresterea mortalitatii cardiovasculare. Hipoalbuminemia asociaza si alte carente
nutritive, cu rol potential in geneza ATS si CMP uremice: carnitind, adenozintrifosfat,
microelemente (Fe, Zn, Cu, Se) [18].

h) Ischemia miocardica: la uremici, anomaliile de microvascularizatie
miocardica se produc prin scaderea densititii capilarelor si ingrosarea peretelui
arteriolar. Reducerea numarului de capilare, in conditiile HVS, creste distanta difuziunii
oxigenului, mecanism responsabil de ischemia celulara miocardica. Aceasta ar explica
incidenta inaltd a uremicilor cu simptome de cardiopatie ischemicd si coronare
angiografic normale. Ischemia miocardicd, indiferent daca este produsd prin afectarea
coronarelor epicardice sau a microcirculatiei, reprezinta un factor important de evolutie
spre ICC [19].

i) Acidoza metabolica din uremie si diselectrolitemiile, frecvent intalnite la
dializati, favorizeaza disfunctia miocardicd, aritmiile sau stopul cardiac [20].

Jj) Disfunctia endoteliala: cresterea nivelului endotelinei-1 a fost observata la
pacientii cu IRC, corelatd cu severitatea insuficientei renale. Bolnavii cu concentratii
crescute ale endotelinei-1 au o incidenta crescutd a HVS si risc sporit pentru mortalitate
cardiovasculard. Tratamentul cu blocante ale receptorilor de endotelind a condus la
normalizarea izoenzimelor proteinkinazei C miocardice, in cazul modelelor
experimentale, la animale nefrectomizate [21].

k) Deficitul de seleniu: concentratia seleniului (Se) in serul bolnavilor cu
hemodializa cronica este frecvent scézutd, insa indicii ecocardiografici de performanta a
VS nu difera totdeauna semnificativ, fatd de cei cu valori normale ale Se [22]. Pe de alta
parte, s-a demonstrat corelatia pozitiva intre valoarea sericd scazuta a Se si fractia de
ejectie a VS, la bolnavii cu CMP dilatativa dovedita [23]. Glutation peroxidaza (GPx)
este o enzima seleniu-dependentd, cu rol in protejarea celulelor fata de stress-ul oxidativ,
catalizand reducerea radicalilor peroxizi, prin folosirea glutationului ca agent reducator.
Celulele tubulare proximale din rinichi sunt sursa principald a GPx plasmatice. Scaderea
activitatii GPx plasmatice poate fi astfel utilizata pentru evaluarea stress-ului oxidativ la
uremici [24]. Stress-ul oxidativ, cauzat de contactul sdngelui cu membrana de dializa,
declanseaza mecanismele de apdrare eritrocitare antioxidative. Activitatea GPx
eritrocitare descreste, insd, in timpul dializei, potentdnd efectele stress-ului oxidativ. De
aceea, suplimentarea cu Se poate fi benefica mecanismelor de aparare antioxidative [25].
Administrarea orald indelungata a selenitului de sodiu, la sfarsitul sedintelor de dializa, a



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 533

condus la reducerea hipertrofiei septale si la ameliorarea fractiei de ejectie a VS
[26].

4. Patogenezd

Initial, datoritd suprasarcinii de presiune si/sau de volum, se produce HVS
concentrica sau excentrici. HTA si stenoza aortica induc HVS concentricd, cu
modificarea minima a volumului VS. In paralel, apare remodelarea arteriald cu sciderea
de valorile TA [11]. Anemia, retentia hidrosalina si fistula arterio-venoasa produc HVS
excentricd, cu cresterea volumului VS. Suprasarcinile presionale si volemice continua si
in perioada de tratament prin hemodializa cronica, conducand la distructie miocitara
(prin ischemie miocardici §i scaderea rezervei de flux coronarian, prin
hiperparatiroidism si prin hipoalbuminemie/malnutritie), fibroza miocardica si scaderea
densitatii capilarelor [15]. Fibroza miocardica este in special consecinta suprasarcinii de
presiune. Alte cauze potentiale includ ischemia, PTH, catecolaminele, activarea
sistemului renind-angiotensind-aldosteron si varsta inaintatd. Fibroza extinsa altereaza
raspunsul compensator (HVS) la suprasarcina presionald, contribuind la dilatarea VS si
la aparitia ICC, in special la dializatii ca HPTH secundar [27].

Disfunctia VS este la inceput diastolica, prin scaderea compliantei VS [28].
Pana la 60% din pacientii uremici prezintd anomalii de relaxare si compliantd a VS,
indiferent de modalitatea de tratament care li se aplica [29]. Ulterior, odata cu dilatarea
VS, apare insuficienta VS sistolica, prin scdderea contractilitatii. Activitatea
simpatica crescutd din uremie contribuie la dezvoltarea HTA si HVS. Disfunctia
sistemului nervos simpatic induce denervarea parcelard a miocardului si modificarea
geometriei cordului in sistold/diastold, favorizdnd astfel disfunctia VS si aparitia
aritmiilor [30]. Fibroza interstitiald miocardica predispune la instabilitate electrica si la
moarte subitd cardiaca [31].

A fost studiata relatia dintre hemodializa, modificarea undei pulsului si HVS.
Distensibilitatea aortica scazuta creste velocitatea undei pulsului si reflexia acesteia,
rezultind marirea presiunii aortice in telesistold, accentuarea stress-ului parietal si
favorizarea HVS, chiar si la cei cu valori ale TA normale. S-a constatat ca indexul de
masa VS si volumul VS sunt mai mari in cazul pacientilor la care sedinta de hemodializa
nu amelioreaza aspectul undei pulsului [32].

Ischemia miocardicd este produsd prin ATS coronariand, HVS (reducerea
rezervei de flux coronarian) si afectarea vaselor mici coronariene (produsd de HTA,
diabet zaharat, calcificari). CMP uremica si afectarea coronarelor mici sunt uneori
singure responsabile pentru manifestarile de ICC si ischemie coronariand, la cei cu
coronare angiografic normale [1, 19].

Alterarea vasodilatatiei endoteliu-independente, mediatd de flux, semnifica
scaderea elasticitatii arteriale si contribuie la dezvoltarea HVS la dializati, alaturi de alti
factori patogenetici [33].

A fost observatd incidenta crescutd a hipertensiunii pulmonare (HTP) la
dializati. HTP se dezvolta prin modificarea rezistentei vasculare pulmonare si a debitului
cardiac, In patogeneza sa fiind implicate hipervolemia din boala renald terminala,
hemodializa cronica si fistula arterio-venoasa [34]. Totodata, HTP este urmarea
disfunctiei progresive a VS, conducand la hipertrofia si dilatarea ventriculului drept
(VD).

5. Morfopatologie

Macroscopic, HVS este regula, alaturi de care se intalnesc diferite grade de
dilatare a VS, in functie de stadiul afectiunii si de mecanismele patogenetice
predominant implicate. HVS poate fi:

e concentrica: ingrosarea peretilor si cresterea masei VS, fard modificari

importante ale diametrului VS.

e cxcentricd: predomind dilatarea VS si creste masa VS, fard ingrosarea

peretilor.
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e simetrica: peretii se ingroasa uniform.

e asimetricd: predomind hipertrofia septului interventricular (SIV),
comparativ cu peretele posterior al VS (PPVS), raportul SIV/PPVS fiind
peste 1,3 [35].

Alaturi de HVS, se pot intalni diverse grade de HVD si/sau dilatare VD.

Microscopic, aspectul cel mai important il reprezintd fibroza interstitiala.
Aceasta este mai accentuatd decat in cazul HTA sau al diabetului zaharat, fiind
independentd de gradul HVS si de prezenta hemodializei [36]. S-a demonstrat, pe
modele experimentale la animale, rolul permisiv al PTH in dezvoltarea fibrozei
interstitiale miocardice [17].

6. Fiziopatologie

Prevalenta disfunctiei miocardice este crescutd in momentul initierii dializei,
fiind evaluata optim prin masuratori ecocardiografice repetate. IRC in stadiul de dializa
reprezintd un model fiziopatologic al supraincarcarii volemice si presionale a VS.
Expresia clinica a CMP uremice este rezultatul modificarilor structurale si functionale
ale VS, in stransa interdependenta cu alterarea perfuziei coronariene [37]. Disfunctia VS
se manifestd cronic prin diferite forme de insuficientd sistolicd si/sau diastolicd si
adeseori acut, prin edem pulmonar hemodinamic. in conditiile HVS cu anomalii de
relaxare, umplerea VS necompliant depinde de presiunea telediastolica atriala. Astfel, se
explica episoadele de hipotensiune arteriald intradialiticd, precum si edemul pulmonar
acut in conditii de hipervolemie, chiar dacd disfunctia sistolici a VS nu este inca
instalata [38]. Un element important de intretinere si agravare a disfunctiei diastolice
este cresterea presiunii in pericard. Pericardita uremicilor este de obicei exudativa si se
poate constitui ca urmare a interventiei mai multor mecanisme, la care se adauga dializa
inadecvata [32, 39].

ICC precoce la dializati este favorizatd de cardiopatia ischemica, HTA, diabetul
zaharat §i varsta Tnaintatd. Factorii care influenteaza aportul si cererea de oxigen
miocardic la dializati, cu aparitia cardiopatiei ischemice si a ICC manifeste clinic, sunt
urmatorii [40]:

e supraincarcarea de volum si presionala: cresterea presiunii telediastolice a

VS produce scaderea perfuziei coronariene.

e HVS: creste cererea de oxigen si scade rezerva de flux coronarian.

e tahicardia (intradialitica, prin sunt arterio-venos sau datoritd anemiei):
scade durata diastolei §i perfuzia coronariana.

e hipotensiunea din timpul hemodializei: reduce suplimentar oxigenarea
miocardului.

e actul hemodializei: se poate asocia cu hipoxemie, dezechilibre electrolitice
si metabolice, cresterea nivelului catecolaminelor. Aceste tulburari induc
fie cresterea necesarului, fie scaderea aportului de oxigen la nivel
miocardic.

Efectul hemodializei asupra performantei cardiace depinde de statusul cardiac
preexistent. La pacientii cu HVS si disfunctie diastolicd performanta VS scade, prin
sciderea presarcinii si umplerea neadecvata a VS. in contrast, la cei cu disfunctie
sistolica, in timpul dializei se produce cresterea performantei VS, prin ameliorarea
presarcinii i sciderea presiunii de umplere a VS dilatat [16, 40].

Concluzii

1. Cardiomiopatia uremicad este o entitate nosologicd multifactoriala, cu expresie
clinicd heterogena, responsabild de majoritatea deceselor de cauza cardiaca, la
bolnavii dializati.
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2. Denumirea ,,uremicd” sugereaza contextul specific de aparitie si de manifestare
clinica, si nu faptul cid toxicitatea uremicd este singura responsabila de
modificarile intalnite.

3. In CMP uremica, HVS joaca rolul esential, alaturi de dilatarea VS si disfunctia
sistolica/diastolica. Aceste elemente centrale sunt caracteristice nefropatiilor in
stadiul terminal.

4. Evolutia cardiopatiei uremice depinde de interventia unor factori potential
reversibili, cum sunt anemia, HTA si hipervolemia.

5. Ischemia miocardica este un factor important de evolutie spre ICC si de crestere a
mortalitatii, in contextul general al afectarii cardiace din uremie.
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Cardiac impairment’s pattern in patients on maintenance
haemodialysis

F. CIOVICESCU, C. DUNCEA, D. RADULESCU, DORIANA LUCACIU,
N.CONSTANTEA

Summary

Atherosclerosis is common in dyalized patients, but its analysis shows
sometimes such results, as in general population. However, the cardiovascular mortality
and morbidity are much higher in uraemic patients than in non-uraemic ones, but
coronary ischaemia is not the only mechanism involved. Besides, it has been proven the
action of several etiopathogenetic factors. Thus, cardiac impairment in uraemia is a
much more complex one, relatively specific to chronic renal failure. Heart disease in
dyalized patients is a fiziopathological model of left ventricle pression and/or volume
overload that may lead to congestive heart failure, increased miocardial ischaemia,
arrythmias and sudden cardiac death. Left ventricular hypertrophy, dilation and failure
are the main points to describe uraemic cardiomyopathy that occurs in end-stage renal
disease. Haemodialysis plays an etiopathogenetic role and also affects the cardiac
performance, depending on previous heart status and on some peridyalitic factors.

Keywords: uraemic cardiomyopathy, left ventricular hypertrophy, miocardial
ischaemia, congestive heart failure, haemodialysis.
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BOALA CELIACA SI MUCOVISCIDOZA, BOALA
CELIACA SI BOALA INFLAMATORIE INTESTINALA
CRONICA — ASOCIERI PREFERENTIALE SAU SIMPLE
COINCIDENTE?

ELENA DANIELA SERBAN

Clinica Pediatrie II, UMF ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

In decursul timpului, au fost raportate asocieri ale bolii celiace (BC) cu diverse
conditii patologice, unele asocieri avand frecventa mare, altele mai redusd, la unele
existand fundamentare etiopatogenicd, la altele semnificatia fiind inca insuficient
precizatd. Prezentam argumente in favoarea unei asocieri preferentiale intre BC si
mucoviscidozad, precum si intre BC si boala inflamatorie intestinala cronica (BII). Insd,
chiar daca asocierea BII-BC este descrisd, exista capcane de interpretare atdt pentru
patologi (date de microscopie), cat si pentru clinicieni (date serologice), acestea fiind
analizate in detaliu.

Cuvinte cheie: boaldi celiacd, mucoviscidoza, boala inflamatorie intestinald
cronicd, asociere

in decursul timpului, au fost raportate asocieri ale bolii celiace (BC) cu diverse
conditii patologice, unele asocieri avand frecventd mare, altele mai redusa, la unele
existdind fundamentare etiopatogenica, la altele semnificatia fiind incd insuficient
precizata.

Astfel, BC este asociati frecvent cu boli autoimune'™, ca diabetul zaharat tip I
si unele boli tiroidiene si aceastd asociere este semnificativ statistica®’. Unele boli
autoimune pot preceda aparitia BC™®. Uneori, boala autoimuni asociatd este mult mai
exprimata clinic decat BC, desi sunt destule argumente cd BC ar fi conditia initiala care
permite unei asociate autoimunititi si se dezvolte™’.

Exista doud asocieri ale BC mai putin studiate, dar descrise — mucoviscidoza si
boala inflamatorie intestinala cronica (BII).

A. BOALA CELIACA SI MUCOVISCIDOZA

Pacientii cu mucoviscidoza (fibroza chistica de pancreas) au un risc de 5 ori
mai mare de a dezvolta BC decat populatia generala (5:1000). Astfel, testul sudorii si
cautarea celor mai importante mutatii din mucoviscidoza sunt obligatorii la un pacient cu
BC'. La fel dupa cum, orice copil care prezinti simptome prelungite de malabsorbtie, in
ciuda suplimentdrii pancreatice enzimatice, ar trebui sa beneficieze de o biopsie de
mucoasi duodenala sau jejunald, pentru evidentierea unei BC'"'2,

Au fost efectuate si studii de determinare a incidentei BC, intr-o populatie de
pacienti cu mucoviscidoza, intr-o regiune din Italia, dar aceste rezultate nu sunt
actualizate'. Frecventa acestei asociatii in populatia generald ar fi de 1 :2000000".

S-au descris numeroase cazuri de asociere a BC cu mucoviscidoza, prea multe
ca sa fie vorba despre o simpla coincidenta.

Cel mai recent caz tocmai a fost publicat'’. Pacientul, un german, in
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varsta de 56 ani, prezenta o formd de mucoviscidoza cu mutatiile delta F508/N1303J si
suferea de 2 ani de diaree §i meteorism abdominal. Serologia pentru boala celiaca
(anticorpii antitransglutaminazd - tTGA) a fost pozitivd iar biopsia de mucoasd
intestinald a evidentiat modificari tipice BC. Dupa 3 luni de dieta fara gluten,
simptomele au disparut.

In literatura, se incearci numeroase ipoteze care si explice coexistenta celor 2
boli la acelasi pacient. Este posibil ca, datoritd insuficientei pancreatice la cei cu
mucoviscidozd, mucoasa intestinald sa aibd un contact mai important cu proteina
completa de gluten. in plus, malnutritia ar putea contribui la unele modificari aditionale
ale mucoasei intestinale. Ambele mecanisme ar putea induce un raspuns imun nepotrivit
fatd de glutenul din alimentatie. Majoritatea pacientilor cu mucoviscidoza si BC, descrisi
in diverse articole, au fost diagnosticati cu ambele boli in copilarie, cu un maximum de
latenta intre cele 2 boli - de 26 luni. Pare neobisnuit ca o BC manifestd sa nu fi fost
diagnosticata la acest pacient in timpul copilariei. Tocmai aceastd perioada lunga dintre
stabilirea primului diagnostic de mucoviscidoza si aparitia simptomelor de BC Ia
pacientul prezentat suporti ipoteza anterior expusa'’.

Un alt caz de adult avand asocierea celor doua boli a fost publicat in 2005, in
Israel'®. Pacientul, un obez, prezenta anemie mixta (feripriva si prin carentd de folati),
hipocolesterolemie, dar si tuse, fecale voluminoase, de mai muti ani. Anemia si
hipocolesterolemia au sugerat o malabsorbtie iar BC a fost confirmata serologic
(anticorpi antiendomisium pozitivi — EMA Ig A), precum si histologic (biopsie de
mucoasi jejunald). S-a instituit regimul fard gluten. Intrucat pacientul prezenta si rino-
sinusitd cronica §i azoospermie, s-a efectuat testul de rutind pentru diagnosticul de
mucoviscidoza (testul sudorii), care a fost pozitiv si apoi teste genetice - care au
evidentiat mutatia W1282X, la nivelul reglatorului conductantei transmembranare si o
varianta de clivaj la nivelul acidului ribonucleic IVS8-5T-5T (alela 5T). Dupa 3 luni de
dieta fara gluten, pacientul s-a ingrasat 16 kg, dar a primit concomitent si tratament
pentru mucoviscidoza'®.

Chiar dacd mucoviscidoza este mult mai rar intalnitd la adulti, fatd de BC, ea
este tot mai frecvent diagnosticata, dar formele sunt mai usoare decat la copii'’. Criteriile
de diagnostic Rosenstein pentru mucoviscidoza (concentratii crescute de electroliti in
sudoare, in mod persistent, plus caracteristici clinice tipice, care includ manifestari
pulmonare sau digestive sau azoospermie obstructivd sau istoric familial) au fost
indeplinite la acest pacient'.

in Spania, a fost raportat un pacient cu mucoviscidoza, BC si cardiomiopatie
dilatativa®.

Majoritatea cazurior sunt insd descrise la copii.

Venuta® prezinta cazul unui copil italian, in varsta de 14 ani, cu diaree cronica,
infectii respiratorii repetate si oprirea cresterii, diagnosticate serologic si bioptic ca BC.
S-a introdus dieta fara gluten, dar cu raspuns nesatisfacator. S-a efectuat testul sudorii,
care a fost pozitiv iar analizele genetice au evidentiat prezenta a 2 mutatii pentru
mucoviscidoza (dublu heterozigotism): F508 si G542X. Alte 15 asemenea cazuri au mai
fost descrise 1n literatura. Unii autori implica si cauze genetice ale celor doua asocieri.

Chairavalotti'* descrie cazul altui copil italian. Acesta prezenta la vérsta de
copil mic o dezvoltare staturo-ponderald deficitara, precum si scaune abundente, muco-
grasoase. Diagnosticul initial fiind de BC, s-a instituit regimul fara gluten, dar dupa 2
luni de regim s-a observat doar o modestd crestere in greutate, fara ca modificarile
caracteristice fecalelor sa dispara. Testul sudorii a fost pozitiv iar testele genetice au
evidentiat prezenta mutatiei delta F508.

Lopez Rodriguez®' prezintd cazul unui spaniol avand BC si muciviscidoza iar
Santer” publica doi pacienti germani care prezentau concomitent cele 2 boli, la ambii
fiind diagnosticata mai intdi mucoviscidoza. Katz* raporteazi alti 2 pacienti germani cu
mucoviscidoza, ambii dezvoltdnd ulterior BC. S-au efectuat studii de cultura ale
mucoasei duodenale de la cei 2 pacienti, care au fost comparate cu cele ale pacientilor
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prezentand doar BC. Nu s-au decelat diferente ale culturilor mucoasei duodenale la cele
2 grupe de pacienti (BC si mucoviscidoza vs doar BC). In plus, s-au efectuat si studii ale
HLA, pentru a se vedea dacd HLA ale acestor 2 pacienti difera de HLA ale pacientilor
avand doar BC. Unul dintre pacienti a prezentat HLA-AS8, celalalt HLA-A12, care pot
apare si la pacientii cu BC fard mucoviscidozd asociatid. Asadar, BC care apare la
paientii cu mucoviscidoza nu diferd de BC care apare la cei fard mucoviscidoza asociata.

Alte cazuri care prezentau BC si mucoviscidoza au mai fost raportate si de alti
autori: Mrozikiewicz”* in Polonia; Franklin® la Chicago (cele 2 boli au fost asociate in
fratrie — frecventa acestei asocieri intr-o familie fiind estimatdi la 1/50000); Goodchild*®
(2 cazuri); Sokol*” (2 cazuri); Hide®® (la sugar).

B. BOALA CELIACA SI BOALA INFLAMATORIE INTESTINALA
CRONICA

BII cuprinde in principal doud conditii patologice individualizate — Boala Crohn
(CR) si colita ulcerativa (CU). Ambele au etiopatogenie incomplet descifratd dar, unele
mutatii genetice predispozante, precum si unele mecanisme imune §i autoimune sunt
precizate, din interactiunea acestora rezultand leziunile. Asadar, in acest sens, BII si BC
prezinta multe similitudini.

Primul raport de asociere a BC cu BII (in 1967) este reprezentat de un pacient
cu BC care este posibil si fi dezvoltat CR?. Prima asociere dintre BII si BC ar fi, dupa
altii, publicatd de Salem, in 1964, care descrie 2 pacienti cu CU si atrofie vilozitard
totald. In 1965, Salem®' a aritat ci 20% dintre pacientii cu CU aveau atrofie vilozitara in
biopsiile duodenale. Ulterior, a fost descris un pacient cu CU si BC, asociind deficit
selectiv n IgA32, respectiv un pacient cu CR si retard sever de crestere, la care s-a
decelat BC™. Kitis** descrie in 1980 4 pacienti cu BII si BC (3 cu CU si 1 cu CR),
considerand ca prevalenta BII printre pacientii cu BC este de 10 ori mai mare. Delco™
raporteaza in 1989 o prevalenta mai mare a CR la cei cu BC.

Ulterior, in literatura au aparut tot mai multe cazuri in care era comunicata
aceastd asociere: BC si BII***, respectiv BC si CU**™*, existdnd si cazuri cu asociere a
colangitei sclerozante primitive* .

Investigatiile s-au largit si a fost raportatd o posibild crestere intrafamiliald a
frecventei CR, la rudele de gradul I ale pacientilor cu BC*. Dupa aceea, s-a descris o
prevalenta crescutd a CU la rudele de gradul I ale 161 pacienti cu BC, dar nu si a CR*.
In acest studiu, riscul relativ de CU a fost de 5 ori mai mare printre rudele de gradul I
ale pacientilor cu BC, fati de populatia generali. Si Cottone® a evidentiat riscul
crescut de aparitie de cazuri familiale de BII (dar, cu o predominanta netd a CU), la cei
cu BC. Studiul a evaluat aparitia familiala a BII, la rudele de gradul I ale cazurilor cu
BC. O suta unsprezece pacienti cu BC au fost interogati pentru a afla daca printre rudele
de gradul I se gasesc pacienti cu BII. Martorii (corespunzand ca sex §i varsta) au fost
reprezentati de 111 insi proveniti din populatia generald si 111 din sectiile de ortopedie.
Si acestia au fost interogati asupra prezentei BII la rudele de gradul 1. Rezultatele au
aratat ca, printre 600 rude de gradul I ale pacientilor cu BC, se gasesc 10 cazuri cu BII (7
cu CU si 3 cu CR), in timp ce doar 1 caz cu BII a fost depistat printre cele 1196 rude de
gradul I ale celor 222 de martori®.

Motivele acestei asociatii sunt mai dificil de explicat. Faptul ca prevalenta CU
este mai mare la rudele de gradul I ale celor cu BC este explicabild, intrucat CU se
asociaza mai frecvent cu boli autoimuneso, decat CR. De asemenea, o frecventd crescuta
a anticorpilor antigliadin, cu absenta anticorpilor antireticulind si a EMA a fost descrisa
in CU°'. Totusi, asocierile HLA din BII si din BC sunt diferite si nu sugereaza o
patogenie comuni™. Recent insd a fost descrisi gena MICA — gena legati de lantul
complexului major de compatibilitate I si s-a sugerat o posibila asociere cu BII si BC™.
Molecula MICA se exprima doar pe epiteliul gastrointestinal si este recunoscutd de
celulele intestinale T, unde se evidentiazd un polimorfism al repetarii tripletilor in
regiunea transmembranara. Interactiunea cu receptorul NKG2D poate fi un important
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semnal costimulator pentru activarea si proliferarea celulelor Natural Killer, a
macrofagelor activate si a celulelor T off si v5. Alela MICA A4 este intr-un puternic
dezechilibru de legare cu HLA-DRB1*0301, HLA asociat atit cu CU, cat si cu CR™®.

Un studiu recent™ a investigat prevalenta CR si a CU la pacientii cu BC.
Studiul a cuprins 455 pacienti (toti cu varsta peste 18 ani, varsta medie fiind de
44,8+17,6 ani, 303 fiind femei). BII a fost diagnosticata la 10 pacienti — 2,2% (5 cu CU
si 5 cu CR). Raportat la populatia generala, existd o prevalentd crescuta a CU si a CR
(rata prevalentei dupd ajustare pentru virsta si sex a fost de 3,56 pentru CU si de 8,49
determine in mod fals aceastd prevalentd crescuta. Prima ar putea rezulta din faptul ca
toti pacientii s-au adresat unui centru universitar, astfel incat poate fi vorba despre
pacienti cu BC cu evolutii atipice sau complicate. A doua ar fi reprezentatd de faptul ca
aceasti cohortd din New York are multi strimosi de origine evreiasci’, grup in care BII
este mai frecventa decat la alte grupuri etnice®®”’.

Nu doar ca existd o asociere a BC cu BII, dar date ale unor cercetari recente -
din Suedia®® si Danemarca® - pe grupuri populationale mari, aratd ca atunci cind apar
impreund, prognosticul pacientului este mai sever. Si in seria lui Yang™, 4 pacienti cu
CU au necesitat colectomie, indicand severitatea CU.

Cand se ia insa in considerare aceasti asociere, trebuie tinut cont ca exista
citeva capcane care pot determina fals diagnostic pozitiv sau negativ de BC.

1. CAPCANA HISTOLOGICA

Astfel, medicii patologi trebuie sa fie atenti la posibilitatea de confuzie intre BC
si BII. Aceastd confuzie nu poate apare in cadrul asocierii BC — CU (CU afectand
colonul), dar poate apare in cazul CR, atunci cand aceasta afecteaza intestinul subtire
superior™. Astfel, intr-un studiu, toate gradele de atrofie vilozitara au fost identificate in
biopsiile intestinului subtire la un pacient cu CR®. in plus, intr-un studiu retrospectiv al
modificarilor patologice ale tubului digestiv superior la pacienti cu CR, s-au identificat
atrofia vilozitard la 23% dintre pacienti si limfocitoza intraepiteliald la 22%°'. Dar,
patologii trebuie sa fie avertizati cd aceste boli pot coexista la acelasi pacient.

2. CAPCANELE SEROLOGICE

Studiile serologice ar trebui sd ajute la diferentierea BC de CR. Majoritatea
pacientilor cu BC au EMA si tTGA. Pot apare insa doud probleme:

2a. PREZENTA ANTICORPILOR ANTI-TRANSGLU TAMINAZA IN BII

EMA sunt specifici pentru BC* si nu se gisesc in BII®. tTGA Ig A au fost insd
raportati atdt la pacienti cu CR, cdt §i cu CU si a fost depistata o corelatie semnificativa
intre tTGA si indicele de activitate a CR®. Si in alt studiu recent se arati ci este posibil
ca prezenta tTGA s fie legata de activitatea bolii®*.

Dupa unii, prezenta tTGA in BII poate fi un eveniment asociat apoptozei.
Prezenta tTGA in CR nu ar fi un fapt specific, ci un fenomen general, in relatie cu
leziunile mucoasei, mai degraba decét cu natura imuna (autoimuna) a CR. Este posibil ca
acumularea tTG 1n enterocite, ca si eliberarea acestora in matricea extracelulara sa fie
consecintele inducerii apoptozei in acele regiuni unde apar distrugeri tipice leziunilor
severe din CR®.

2b. PREZENTA ANTICORPILOR ASCA IN BC

Damoiseaux®® a studiat in Olanda, 1n 2002, prevalenta pANCA (anticorpi anti-
citoplasma neutrofilului cu fluorescentd perinucleard) si ASCA (anticorpi anti-
Saccharomyces cerevisiae) la 37 pacienti cu BC Marsh IIIb/c. Dintre acestia, 8 (21,6%)
au avut pANCA pozitivi iar 16 (43,2%) — ASCA pozitivi (Ig G si/sau Ig A). Aceste
rezultate au fost confirmate ulterior si de alti cercetatori, in Ungaria, in 2003, evidentiind
prezenta ASCA in BC, att de tip Ig G, cat si Ig AY.

Studii efectuate In 2005 si 2006 in Italia, au determinat prevalenta ASCA
(caracteristici CR), precum si a pANCA (caracteristici CU) in BC. O suté cinci pacienti
cu BC si 141 martori (22 cu CU, 24 cu CR, 30 cu colangita sclerozanta primara - CSP,
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15 cu sindroame postenteritice — SP, 50 donatori de sange) au fost testati pentru ASCA
si pANCA. In BC, ASCA Ig A si/sau Ig G au fost mai putin frecventi decat in CR (59%
vs 75%) si semnificativi mai frecventi decat in CU (25%), CSP (30%), SP (26%) si la
donatori (4%). Nu s-a depistat nici o corelatie intre ASCA si gradul lezarii mucoasei.
PANCA au fost detectati doar la 1 pacient cu BC. Dupad initierea dietei fara gluten,
disparitia ASCA de tip Ig A a fost mai frecventd (93%) decat a celor de tip Ig G (17%).
Au disparut si pANCA. Prevalenta mare a ASCA la diagnostic sugereaza a fi efectul
unui raspuns imun nespecific in cursul unei boli cronice intestinale®®®”.

in Olanda, frecventa ASCA este in general de 67% in CR, de pani la 43% in
BC si de 0-5% la sanitosi. in BC, se considera ca probabil ASCA apar datorita leziunilor
mucoasei, din moment ce dispar dupa initierea dietei fara gluten. Un studiu recent
efectuat in Olanda’ a cuprins 111 pacienti (83 copii — varsta medie la diagnostic de 4,6
ani §i 28 adulti — varsta medie la diagnostic de 48 ani). La diagnostic, 18% dintre copii
au avut ASCA pozitivi (fie Ig G, fie Ig A), fatd de 61% dintre adulti. Dupa initierea cu
succes a dietei fara gluten si normalizarea tTGA, doar 1 copil a rimas cu ASCA pozitivi
(1%) fata de 8 adulti (29%), din care 2 au ramas pozitivi atat pentru ASCA Ig G, cit si Ig
A. Asadar, sub dieta fard gluten, majoritatea ASCA dispar, in procent mult mai
pronuntat la copii (permeabilitatea mucoasei se normalizeazd mai eficient). Frecventa
ASCA este mai mare la adulti, la momentul diagnosticului, probabil pentru ca expunerea
la gluten a fost mai indelungata si, de aceea, leziunile au avut mai mult timp de
evolutie”’.

Cel mai recent studiu a fost efectuat in Tunisia’’. Au fost cuprinsi 238 pacienti,
impartiti In 3 grupuri: BC netratatd, BC care respectd regimul si BC care nu respecta
regimul. Frecventa ASCA — Ig G si Ig A la pacientii cu BC netratatd a fost semnificativ
mai mare decat la martori — 27,2% vs 3,7%; la intreg lotul, a fost mai mare la adulti
decat la copii 35,4% vs 21,1%. La cei care nu au respectat dieta, frecventa ASCA a fost
mai mare la adulti decat la copii — 60% vs 26,1%. Pe intreg lotul, ASCA Ig G au fost
semnificativ mai frecventi decdt ASCA Ig A, atat la copii (19% vs 6,3%) cat si la adulti
(33,3% vs 12,5%). La copii, in grupul care a tinut regimul, ASCA Ig G au fost negativi
iar in grupul netratat frecventa acestora a fost de 20%. Si la adulti, frecventa ASCA Ig G
a fost semnificativ mai redusd in grupul care a tinut regimul, fatd de grupul cu BC
netratatd (9,5% vs 34%)’".

In concluzie, este evident ca existd o asociere preferentiald a bolii celiace cu
mucoviscidoza, respectiv cu boala inflamatorie intestinald. Desi, deocamdata, bazele
acestor asocieri nu sunt inca descifrate, probabil este vorba despre cauze genetice si/sau
imune. In interpretarea asocierii boald celiacd — boald Crohn, patologii trebuie s fie
atenti la posibilitatea unui fals diagnostic de boala celiacd, in conditiile in care boala
Crohn afecteaza intestinul subtire. Si clinicienii trebuie sa fie avertizati asupra unor
interpretari asociative fals pozitive sau negative (anticorpii tTGA — pot fi pozitivi si in
boala inflamatorie intestinald cronicd iar anticorpii ASCA pot fi pozitivi si in boala
celiacd).
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Celiac disease and mucoviscidosis, celiac disease and chronic
inflammatory bowel disease — preferential associations or
simple coincidences

ELENA DANIELA SERBAN

Abstract

Over the time, many associations of celiac disease (BC) with other illnesses
were reported, with varying frequency, while only in some of these conditions the
etiopatogeny of this association being well demonstrated. We present the proofs
sustaining a preferential association between BC and mucoviscidosis, and between BC
and inflammatory bowel disease (BII). Even if the association BC — BII can exist, there
are some pitfalls against a correct interpretation, both for pathologists (microscopical
data) and for clinicians (serological data), and these are detailed.

Keywords: celiac disease, mucoviscidosis, inflammatory bowel disease,
association



DIFERENTIEREA COLECTIEI PLEURALE MICIT SI A
ASCITEI PE BAZA SEMNELOR CT
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Rezumat

CT poate diferentia cu acuratefe colectiile pleurale mici de ascita folosind
patru semne: semnul dislocuirii stalpului diafragmatic, semnul diafragmului, semnul
interfetei si semnul ariei nude.Trebuie luate in considerare toate cele 4 semne, deoarece
luate separat pot conduce la informatii gresite.

Cuvinte cheie: tomografie computerizatd, colectie pleurala, ascita

Afectiunile din spatiul pleural sunt adesea complexe, dificil de diagnosticat,
constituind o problema pentru managementul medical. In ultima perioada, CT detine un
rol important atat in evidentierea, dar si in diferentierea colectiilor pleurale de alte
patologii pleurale, pulmonare sau de perete toracic, dovedindu-se ca CT oferd un camp
bun de investigare a colectiilor pleurale ce nu au un diagnostic prezumptiv (1, 2).

Pe imaginea CT, lichidul pleural liber produce o opacitate in forma de secerd in
partile cele mai declive ale toracelui posterior. Cand lichidul liber tapeteazd recesul
costo-diafragmatic posterior adiacent diafragmului, poate fi dificil de diferentiat de
ascitd., deoarece atat lichidul pleural, cat si cel peritoneal apar ca densitati in forma de
arc sau menisc care Indeparteaza ficatul si splina de peretele toracic Invecinat (2).

Analiza atentd a imaginilor secventiale si utilizarea reconstructiei multiplanare
ajuta adesea la stabilirea prezentei colectiei pleurale, ascitei sau a ambelor colectii (3).

S-au descris cateva semne CT ce pot ajuta la diferentierea lichidului pleural de
ascite: semnul dislocuirii stalpului diafragmatic, semnul diafragmului, semnul interfetei
si semnul ariei nude. Trebuie luate in considerare toate cele 4 semne, deoarece luate
separat pot conduce la informatii gresite (4, 5, 6, 7).

Semnul diafragmului (diaphragm sign): lichidul situat inafara diafragmului
(cu localizare mai periferica) apartine colectiei pleurale, in timp ce lichidul situat in
interiorul diafragmului apartine ascitei (5, 6).

Fig.1. Ilustrarea semnului diafragmului. Linia Ingrosata reprezinta diafragmul. Pozitia
fluidului in raport cu diafragmul indicd locul unde se gaseste lichidul: 1n
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interiorul diafragmului este ascitd, in exteriorul diafragmului este lichid pleural. Pe
imaginea CT se observa lichid situat in interiorul diafragmului, adicd ascita.

Semnul dislocuirii stalpului diafragmatic (displaced crura sign): lichidul
pleural se colecteaza in regiunea posteromedialda a hemitoracelui, intre coloana
vertebrala si stalpul diafragmatic, dislocuind stalpul anterolateral. Ascitele se colecteaza
anterolateral de stélp, dislocuindu-1 posteromedial. Deci, identificarea stalpului adiacent
colectiei este esentiald in utilizarea semnului dislocuirii stalpului diaphragmatic (6, 7).

Fig.2. Ilustrarea semnului dislocuirii stalpului diaphragmatic. Stalpul diafragmatic este
reprezentat de linia neagrd ingrosatd. Lichidul care deplaseaza stalpul de coloana
vertebrald este lichid pleural. Pe imaginea CT se observa lichid pleural ce dislocuieste
stalpul diaphragmatic drept anterolateral de coloana vertebrala.

ATHEMS GEMERAL HOSP

10mm/div

Fig. 3. llustrarea semnului deplasarii stalpilor diafragmatici in prezenta lichidului pleural
si a ascitei. Linia neagra ingrosatd reprezinta stilpul diafragmatic medial si in continuare
lateral este diafragmul. O colectie pleurald va indeparta stilpul de coloana vertebrala, iar
ascita va fi localizata in interiorul diafragmului. Pe imaginea CT se evidentiaza atat
colectia pleurald, cat si ascita.

Semnul interfetei (interface sign): in mod normal existd o interfatd exacta,
clara, bine definita intre ascita si ficat sau splind, in timp ce in cazul colectiei pleurale,
interfata dintre lichidul pleural si ficat sau splina tinde sa fie slab definita (1, 6).
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si ficat, medial si o interfata distincta, clara, mai lateral, unde ascita este in contact direct
cu ficatul. Pe imaginea CT se observa interfata neclara dintre colectia pleurala si ficat

Semnul ariei nude diafragmatice (bare area diaphragm sign): reflectia
peritoneala pe suprafata ficatului lasd o zona nuda pe suprafata posteromediald a lobului
drept, intre suprafetele superioara si inferioara ale ligamentului coronar. Deoarece zona
nuda este extraperitoneald, ascitele in mod normal nu se colecteaza in acest loc. Lichidul
pleural se colecteaza de-alungul intregii grosimi a hemidiafragmului in recesul
costofrenic posterior de ficat. Deci fluidul care este posteromedial de ficat este datorat
unei colectii pleurale mai degraba decit unei ascite, cu exceptia daca pacientul nu are
arie nuda, cum este in cazul transplantului de ficat (6,7).
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Fig. 5 Aceasta sectiune coronald in abdomenul superior demonstreaza reflectiile

peritoneale posterioare. Se observa aria diafragmatica nuda in locul in care ficatul este in
contact direct cu peretele abdominal posterior.
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Fig. 6. Sectiune transversald si sagitald in cadranul abdominal drept superior, la nivelul
ariei nude, ilustrand semnul ariei nude diafragmatice. Lichidul pleural poate sa se
extinda inapoia ficatului la nivelul ariei nude, in timp ce ascitele nu pot sa se extinda.

Fig.7. Ascita se extinde anterior si lateral de ficat, dar nu depaseste aria nuda hepatica, in
timp ce colectia pleurala se extinde si in spatele ficatului. Pe imaginea CT din dreapta se
evidentiza doar colectie ascitica ce se intinde pana la aria nuda hepatica.

Sinoptic, cele patru semne de diferentiere a colectiei pleurale mici de ascita

sunt:

Semne CT Colectie pleurala Ascita
Localizarea in functie de diafragm [nafara Inauntru
Interfata cu splina si/sau ficatul Slab definita Clar definita
Deplasarea stalpului diafragmatic Anterior si lateral Posterior si

medial

Extinderea posterior de aria nuda Presenta Absenta
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Differentiation the small pleural effusion from ascitis by using
the CT signs

MOTOGNA-KALOKAIRINOS MARIANA, KARAKIKLAS DIMITRIS
Abstract

CT can be used to accurately differentiate small pleural effusion from ascitis by

using the following signs: 1. the diaphragm sign, 2. the displaced crus sign, 3. the
interface sign, and 4. the bare area sign. These four signs have to be considered all
together otherwise their separate evaluation can lead to false results.

Keywords: computed tomography, pleural effusion, ascitis
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Rezumat

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) se caracterizeaza prin
episoade repetate de obstructie ale cailor aeriene superioare in timpul somnului. Studii
clinice arata asocierea SASO cu cresterea riscului cardiovascular, de asemenea SASO
se asociaza indepentent cu un numar crescut de factori de risc cardiovasculari cuprinsi
in sindromul metabolic §i creste prevalenta acestuia. Efectele cronice ale SASO :
hipertensiunea, ateroscleroza, intoleranta la glucoza au la baza mecanisme patogenetice
precum:  activarea simpaticd, disfunctia endoteliald, stressul oxidativ, inflamatia
sistemicd, hipercoagulabilitatea, hiperleptinemia si rezistenta la insuling.

Cuvinte cheie: sindromul de apnee in somn de tip obstructiv, sindromul
metabolic, insulinorezistenta.

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv se caracterizeaza prin episoade
repetate de obstructie ale cdilor aeriene superioare in timpul somnului, asociate cu
cresterea eforturilor respiratorii, cu scdderea intermitentd a saturatiei arteriale a
oxigenului, cu cresteri ale presiunii arteriale sistemice si pulmonare si cu fragmentari ale
somnului. Simptomele principale ale SASO sunt reprezentate de pauze respiratorii
nocturne intrerupte de episoade intermitente de sfordit puternic, zgomotos (1).Apneea
ostructiva reprezinta intreruperea fluxului aerian la nivel oronazal cu duratd de cel putin
10 secunde si cu persistenta miscarilor toracoabdominale. Hipopneea reprezinta
reducerea fluxului aerian cu 50 % acompaniatd de o desaturare > 4% si de reducerea
migcarilor toracice (2 ). Indicele de apnee/hipopnee exprimd numarul de episoade de
apnee si hipopnee pe ora de somn (3). Conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor
Respiratorii in Timpul Somnului revizuita recent si publicatda de Academia Americand de
Medicina a Somnului se considerad ca un pacient prezintd SASO cénd are un indice de
apnee/hipopnee > 15, independent de simptomatologie sau are un indice de
apnee/hipopnee > 5 asociat cu oricare din urmatoarele simptome: 1. somnolentd diurna,
somn neodihnitor, oboseald sau insomnie; 2. trezire matinald cu senzatie de tuse; 3.
sfordit puternic, zgomotos sau pauze respiratorii raportate de partenerul de viata (4)..
Standardul de aur in diagnosticul apneei obstructive si a celorlalte tuburari respiratorii in
timpul somnului este reprezentat de polisomnografia nocturna (1).

Numeroasele studii clinice aratd asocierea SASO cu cresterea riscului
cardiovascular (1). Obezitatea si adipozitatea viscerala sunt cunoscute ca factori de risc
pentru dezvoltarea SASO, acesta intdlnindu-se la 50 % din persoanele obeze (5).
Anterior s-a considerat ca obezitatea per se este un un factor de risc cardiovascular
independent. Studii recente sustin asocierea SASO cu un numar important de factori de
risc cardiovascular precum hipertensiunea, dislipidemia, toleranta alteratd la glucoza,
insulinorezistenta independent de obezitate (1).
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Coughlin si colaboratorii au ardtat cd SASO se asociazd indepentent cu un
numar crescut de factori de risc cardiovasculari cuprinsi in sindromul metabolic si creste
prevalenta acestuia. Prezenta SASO creste probabilitatea de a avea sindrom metabolic de
9 ori (2). De asemenea Gruber si colaboratorii au aratat ca SASO se asociaza
independent cu sindromul metabolic (6).

Multi investigatori au observat ca obezitatea centrala, hipertensiunea, rezistenta
la insulina, toleranta alterata la glucoza, dislipidemia coexista frecvent la pacienti, dar
numai Incepand cu Reaven In 1988 agregarea acestor factori a fost incadratd sub
denumirea de sindrom metabolic (7).

Pentru a simplifica cercetarea clinica si stabilirea diagnosticului in 1998 World
Health Organisation (WHO) si apoi in 2001 National Cholesterol Education Program
(NCEP) propun noile criterii de diagnostic (vezi tabel 1)

Tabel 1: Comparatie intre criteriile de diagnostic ale SM : NCEP-ATPIII versus WHO

FACTORI DE RISC NCEP 111 WHO

1. Obezitatea Circumferinta taliei peste IMC peste 30kg/m?2 si
102 cm la barbati si peste sau raportul talie sold
88 cm la femei peste 0,9 la barbati si

peste 0,85 la femei

2. Hipertensiunea arterialda | >130/>85mmHg >140/>90 mmHg

3. Glicemia a jeun >110mg/dl Nefolosita in diagnostic

4. Microalbuminuria Nefolositd n diagnostic >20g/dl

5.Trigliceridele >150 mg/dl >150mg/dl

6. HDL COLESTEROL <40 mg/dl la barbati <35 mg/dl la barbati
<50 mg/dl la femei <39 mg/dl la femei

Diagnosticul de sindrom metabolic se bazeaza pe oricare 3 factori dupa ATP 111
sau pe intrunirea factorilor de risc 1,2,4 i 5 sau 6 dupa criteriile WHO (8,9).

Recent Federatia Internationala a Diabetului recomanda o noud definitie pentru
sindromul metabolic. Aceasta definitie include trei modificari comparativ cu NCEP :1)
obezitatea centrald a fost transformatd in variabila obligatorie; 2) circumferita taliei a
fost redusd la 94 cm pentru barbati si 80 cm pentru femei cu mentiunea ca la asiatici se
considerd factor de risc circumferita taliei la barbati peste 90 cm, iar la femei peste 80
cm; 3) nivelul glicemiei a jeun a fost redus 100 mg/dl (10).

In prezent se acceptd ca sindromul metabolic reuneste o serie de alterari
metabolice independente ce comportd un risc cardiovascular crescut prin initierea §i
perpetuarea procesului aterosclerotic inflamator — degenerativ vascular. Principalele
mecanisme patogenetice ale sindromului metabolic sunt insulinorezistenta si
hiperinsulinemia compensatorie iar acestora se alaturd activarea simpatica, disfunctia
endoteliala, inflamatia sistemica, hipercoagulabilitatea.

Pacientii cu SASO au anormalitati in fiecare componentd principald a
sindromului metabolic. SASO considerat initial boald localizatd la nivelul cailor
respiratorii superioare dupd unii autori ar trebui considerat manifestare a sindromului
metabolic — ,,sindrom z” (11).

Mecanismele de producere ale bolilor cardiovasculare la pacietii cu sindrom
metabolic sunt remarcabil de similare cu cele de la pacientii cu SASO. Efectele cronice
ale SASO : hipertensiunea , ateroscleroza, intoleranta la glucozd au la baza activarea
simpatica, disfunctia endoteliald, stressul oxidativ, inflamatia sistemica,
hipercoagulabilitatea, hiperleptinemia si rezistenta la insulina (1).

Activarea sistemului nervos vegetativ simpatic (SNVS) in SASO

Episoadele repetate de obstructie de la nivelul céilor aeriene superioare
caracteristice SASO au ca rezultat hipoxemia intermitenta si variatii mari ale presiunii
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intratoracice (cu generarea de presiuni negative intratoracice impotriva unor cai aeriene
inchise) cu aparitia microtrezirilor si a activarii SNVS (1).

Microtrezirile, fragmentdrile somnului si activarea SNVS au ca si consecinte
vasoconstrictia periferica, cresterea abruptd a presiunii arteriale sistemice sistolice si
diastolice, a frecventei cardiace, cu activarea permanentd a chemoreceptorilor. Asociat a
fost documentata scaderea fluxului sangvin cerebral si a oxigenarii acestuia (12).

De asemenea activarea SNVS indusad de hipoxemie duce la cresterea nivelului
de catecolamine cu cresterea tensiunii arteriale sistemice , iar activarea nocturnd SNVS
ce se repetd noapte de noapte duce la afectarea arhitecturii musculaturii netede cu
aparitia hipertensiunii artriale sistemice atdt ziua cat si noaptea (1,13). Fiziologic toate
functiile organismului au o activitate nocturnd diminuata. Important este ca la pacientii
cu SASO nu se observa o scadere a tensiunii arteriale sistemice pe parcursul noptii, iar
aceastd crestere a valorilor tensionale pe parcursul zilei si noptii afecteaza sever creierul
si inima cu efect minor asupra rinichilor (3). Studii din literaturd au aratat o reducere a
nivelului de catecolamine plasmatice si urinare sub tratamentul cu CPAP (ventilatoare cu
presiune pozitiva continua).

Activarea SNVS si a axei adreno- hipotalamo- pituitare (care de asemenea se
intalneste In SASO) sunt cunoscute ca factori de crestere a tensiunii arteriale , a nivelului
de cortizol si de dezvoltare a insulinorezistentei. Prin hiperactivitate simpatica poate fi
influentata activitatea ficatului si pancreasului implicati in homeostazia glucozei (1).

Aditional insulina care este crescuta la pacientii cu SASO poate duce singura la
activarea SNVS urmata de aparitia acestor efecte.

S-a aratat ca tratamentul SASO cu CPAP imbunatateste homeostazia glucozei,
constatare care sustine rolul patofiziologic al apneilor obstructive in producerea si
agravarea tulburdrilor de homeostazie a glucozei. Astfel tratametul SASO prin
ameliorarea tolerantei alterate la glucoza si prin prin reducerea nivelului glicemiei a jeun
poate prevenii si de asemenea intarzia progresia diabetului (14).

Disfunctia endoteliald in SASO

Endoteliul vascular este principalul reglator al homeostaziei vasculare,
mentinand balanta intre vasodilatatie si vasoconstrictie, iar inclinarea balantei spre
vasoconstrictie duce la disfunctia endoteliala cu afectarea peretelui arterial. Disfunctia
endoteliala precede sau accelereaza ateroscleroza si are valoare predictiva in dezvoltarea
evenimentelor coronariene la pacientii cu boli ale arterelor coronare (1).

Endoteliul are rol in productia oxidului nitric, raspunzitor de vasodilatatie, a
endotelinei si angotensinei II, substante vasoconstrictoare. La pacientii cu SASO
productia de oxid nitric scade, dar creste sub tratamentul cu CPAP, cresc nivelele de
angiotensina II si endotelind, care se reduc sub terapia cu CPAP.(1,3) Endotelina,
substanta puternic vasoconstrictoare poate fi raspunzatoare de hipertensiunea arteriala
aparuta la pacientii cu SASO in urma hipoxemiei intermitente (3).

Schultz si colaboratorii au aratat intr-un studiu ca hipoxemia nocturnd severa,
endotelina si radicali liberi de oxigen (substante cunoscute a fi crescute la pacientii cu
SASO) pot duce la cresterea productiei de factor de crestere vascular endotelial. Acesta
este esential in neoangioneza pe perioada dezvoltarii embrionare §i In cresterea tumorald
si are un rol bine stabilit in dezvoltarea bolilor cardiovasculare. Productia lui crescuta la
pacientii cu SASO putind avea un mare impact asupra dezvoltirii afectiunilor
cardiovasculare la acesti pacienti.

Un alt marker al disfunctiei endoteliale sistemice generalizate  este
microalbuminuria. Exista evidente care sugereazd cd SASO se asociazd cu activarea
sistemului renina - angiotensina fapt care se coreleazd cu cresterea riscurilor
cardiovasculare si metabolice. Pentru a sustine aceasta teorie studii recente au aratat ca
prezenta adipozitatii viscerale favorizeaza cresterea albuminuriei la ambele sexe. Este
neclard Inca prevalenta microalbuminuriei la pacientii cu SASO (6).
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Deoarece disfunctia endoteliald este intdlnita atat la pacientii cu SASO, sindrom
metabolic, diabet, nu este cunoscut rolul SASO ca factor de risc independent pentru
disfunctia endoteliala (1).

Stresul oxidativ in SASO

Stresul oxidativ se caracterizeaza prin alterarea raportului intre producerea si
degradarea radicalilor liberi de oxigen. Enzimele antioxidante si vitaminele neutralizeaza
speciile reactive de oxigen si potential reduc deteriorarea celulard (15). La pacientii cu
SASO rolul acestor mecanisme protective este putin explorat si studiile din literatura
aratd o crestere a radicalilor liberi de oxigen la acesti pacienti posibil ca si consecintd a
episoadelor de hipoxemie/reoxigenare sau a altor mecanisme moleculare (inflamatia
sistemica) (1).

Intr-un studiu efectuat recent de Barcelo si colaboratorii s-a aratat ca pacientii
cu SASO prezintda o capacitate antioxidantd redusd evidentiatd printr-un status
antioxidant total redus, un nivel scdzut de vitamine A,E si printr-un nivel crescut al
activitatii gamaglutamil transferazei(GGT). Tratmentul cu CPAP timp de 12 luni (> 4
ore pe noapte) a dus la o imbunatdtire partiala a apardrii antioxidante prin cresterea
nivelului statusului antioxidant total si descresterea nivelului de GGT (15).

Un alt marker al stresului oxidativ este 8-isoprostanul din aerul exhalat, iar
Carpagnano si colboratorii au dovedit cresterea nivelului acestuia in aerul exhalat la
pacientii cu SASO (1).

Numeroase studii din literaturd sustin cé stresul oxidativ se asociaza cu toate
efectele secundare ale SASO. De asemenea acesta poate precede disfunctia endoteliala si
insulinorezistenta (3).

Inflamatia sistemicd in SASO

Atat sindromul metabolic cat si SASO se asociaza cu inflamatia sistemicd, care
se cunoaste cd joacd un rol important in producerea aterosclerozei. La pacientii cu SASO
sunt crescuti markeri recunoscuti ai inflamatiei sistemice ca: proteina C reactiva (PCR),
IL-6, IL-8, factorul de necroza tumorald (TNF-a).

PCR, marker important al inflamatiei sistemice este sintetizatd la nivelul
ficatului si reglatd de citokine 1n special de IL-6 (1,3). S-a observat ca la adolescentii
tineri fara afectiuni cardiovasculare dar cu un indice de apnee hipopnee >5 nivelul de
proteind C reactiva era crescut (dupd ajustarea cofactorilor) (3). Studii prospective din
literatura au aratat cd PCR este un bun predictor al evenimentelor coronariene ulterioare,
iar la pacientii cu SASO, au fost raportate niveluri crescute de PCR, IL-6 strans corelate
cu severitatea SASO, fiind sustinut astfel rolul inflamatiei in patogeneza cardiovasculara
a acestei afectiuni. Tratamentul cu CPAP reduce nivelul circulant al acestor markeri.

TNF-a este o altd citokind inflamatorie ce contribuie la aterogeneza si care se
coreleaza cu riscul cardiovascular (1). La pacientii cu SASO sunt prezente niveluri
crescute de TNF-a la nivelul serului si a monocitelor,imediat postapnee la o saturatie a
oxigenului <85 % se observd o crestere a acestuia. TNF-a se coreleaza strins cu
insulinorezistenta si prezice dezvoltarea diabetului zaharat tip 2. S-a observat cd sub
tratamentul cu CPAP scade nivelul TNF-a.

Mecanismele declansarii procesului inflamator nu au fost pe deplin elucidate
dar se suspicioneaza ca reoxigenarea intermitentd ce urmeaza hipoxemiei intermitente ar
putea fi unul dintre mecanisme ducéand la leziuni de reperfuzie (1).

Hipercoagulabilitatea in SASO

Cresterea riscului cardiovascular la pacientii cu SASO poate fi legat si de
tulburdri ale coagularii intalnite la acesti pacienti. S-a obervat o activare §i o agregare
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crescutd a placutelor sangvine, defecte ale sistemului fibrinolitic evidentiat prin cesterea
concentratiei de D-dimeri corelatd cu severitatea hipoxemiei, cresterea nivelului de
fibrinogen (1,3). Tratamentul cu CPAP scade activarea placutelor sangvine (1).

Obezitatea §i SASO

SASO si sindromul metabolic au un factor etiologic de risc comun §i anume
obezitatea. 50 % dintre pacientii cu SASO sunt obezi (5). Obezitatea predispune la
SASO si SASO prin hipersomnolenta diurnd, activitatea fizicd redusa intretine
obezitatea.

S-a ardtat ca reducerea cronicd a orelor de somn se asociazd cu obezitatea
ridicAndu-se astfel suspiciunea ca deprivarea de somn poate duce la obezitate.

La pacientii cu SASO este intalnita obezitatea de tip central, adipozitatea
viscerald fiind cea care predispune la dezvoltarea acestui sindrom si la numeroase
tulburari metabolice cum ar fi : insulinorezistenta, dislipidemia, diabetul zaharat tip II
(16).

Etiologia obezitatii este multifactoriald. Cercetarile fiziopatologiei obezitatii s-
au intensificat n ultima perioada prin studierea hormonului antiadipos-leptina.

La majoritatea pacientilor obezi se observa niveluri crescute de leptind indicand
faptul ca obezitatea este un status leptin-rezistent. Cercetarile din literaturd au aratat ca
pacientii cu SASO au nivele crescute de leptina date constatate atat la pacientii obezi cat
si la pacientii normoponderali concluzionindu-se astfel cd hipoxemia ar putea fi
principalul determinant al eliberarii de leptina. Nivelurile crescute de leptina se coreleaza
foarte bine cu scaderea marcata a saturatiei oxigenului si cu indicele de apnee/hipopnee
la pacientii cu SASO.

De asemenea s-a observat cad nivelele crescute de receptori pentru leptind si
intoleranta alteratd la glucoza se coreleazd cu SASO si se pare ca existd o corelatie
inversa intre sensibilitatea la insulind si numarul receptorilor de leptina. S-a observat ca
tratamentul cu CPAP reduce nivelele de leptina.

Adiponectina este o alta substanta eliberatd de tesutul adipos si se considera ca
are rol protectiv impotriva insulinorezistentei si a afectarilor vasculare. La pacientii cu
SASO sub actiunea PCR, TNFa se observa o scadere a nivelului de adiponectina (1).

Insulinorezistenta si SASO

Intr-un studiu croos sectional efectuat pe 2656 de pacienti la care homeostazia
glucozei a fost cuantificatd prin glicemie a jeun, test de tolerantd la glucoza si indicele
HOMA s-a aratat ca SASO este independent asociat cu tolerantd alterata la glucoza si
insulinorezistenta. Hipoxia fiind considerata principala cauza a afectarii homeostaziei
glucozei prin stimularea eliberarii de IL-6, TNF o (17).

Alte studii din literatura au aratat ca atat IA/H cat si nivelul minim de saturatie
a oxigenului sunt factori determinanti independenti ai insulinorezistentei, gradul
insulinorezistentei crescand cu 0,5 % pentru fiecare eveniment respirator care se adauga
laIA/H (18).

Toate datele enumerate anterior sustin faptul cd SASO si SM au mecanisme
patogenetice comune ce au ca rol cresterea riscului cardiovascular. Modul in care este
perceputa importanta relativa si interactiunile acestor mecanisme patogenetice ale SASO
si SM are implicatii directe in dezvoltarea unor strategii terapeutice si de preventie,
fiind necesare atat modificari ale stilului de viata , dar si interventii mai elaborate: terapii
medicamentoase (pentru reducerea nivelului de trigliceride, a glicemiei) si terapia cu
CPAP (ventilatoare cu presiune pozitiva continua).

Studii clinice ulterioare efectuate pe un numar mare de pacienti vor urmari daca
SASO este consecintd a fiziopatologiei SM sau prin hipoxemia nocturnd si alte
mecanisme duce la sindrom metabolic, daca riscul cardiovascular atribuit coexistentei
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sindromului metabolic si SASO este aditiv, sinergic sau redundant si de asemenea daca
tratamentul SASO atenuind anormalititile din cadrul sindromului metabolic va reduce
prevalenta sindromului metabolic la pacientii cu SASO .
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Obstructive sleep apnea syndrome and metabolic syndrome
DOINA TODEA , LOREDANA ROSCA, ANDREEA HERESCU
Summary

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by repeted episodes
of upper airway obstruction during sleep. Clinical studies point out the link between
SASO and increased cardiovascular risk; SASO is also independently associated with a
high number of cardiovascular risk factors of the metabolic syndrome, thus increasing its
prevalence. The chronic effects of SASO: systemic arterial hypertension, atherosclerosis,
glucose intolerance are based on: sympathetic nervous system overactivity, endothelial
dysfunction, oxidative stress, inflammation, blood coagulation abnormalities, and
insulin resistance

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, metabolic syndrome, insulin
resistance.
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Summary

Studying Hepatitis C Virus (HCV) transmission modes has been a critical and
demanding issue due to the increased number of the victims of this virus.

It was estimated that nearly 170 million people have been infected by hepatitis
C virus, most of whom are chronically infected, consequently serving as a reservoir for
transmitting this virus to other people.

Nowadays, hepatitis C virus is less transmitted by either blood transfusion or
transplantation of organs. This is due to the thorough screening of blood supply for the
presence of the virus, and inactivation procedures that destroy blood borne viruses, this
in turn leads to the need for a better understanding of the current modes of hepatitis C
virus transmission.

To prevent the spread of hepatitis C virus, prevention and counseling measures
should be in place to appropriately assess the associated risk in terms of its presence
and magnitude. Assessing risk is based on the epidemiological characteristics of
hepatitis C virus, including modes of transmission in one side and which person is at
increased risk of infection on the other side.

Keywords: Hepatitis C Virus, transmission, prophylaxis.

Introduction

Hepatitis C is a serious public health problem throughout the world; there are at
least 4 million cases of Hepatitis C Virus (HCV) infection in the United States (overall
prevalence 1.8%) and 170 million worldwide (1).

Today, with all the technological advances in hepatitis C virus studies, and the
elaboration and implementation of diagnostic tests such as screening in blood banks that
was launched in the early 90s, all of which help professionals for a better understanding
of the hepatitis C problem dimensions.

A. Hepatitis C transmission

This virus is known to be transmitted by blood and blood products, like blood
transfusion or solid organ transplant before July 1992, receiving clotting factor(s) made
before 1987, long-term kidney dialysis, and others are less well defined and require
further study.

Hepatitis C virus transmission through blood transfusion has become very rare
in western countries, due to thorough screening of the blood supply for the presence of
the virus and inactivation procedures that destroy blood borne viruses. In the last
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several years, blood banks have implemented techniques that utilize nucleic acid
amplification of the hepatitis C virus, which will detect the presence of virus even in
newly-infected patients who are still hepatitis C antibody-negative. These techniques are
estimated to have prevented 56 transfusion-associated HCV infections per year in the
United States since 1999, and have reduced the residual risk of transfusion-transmitted
HCYV to approximately 1 in 2 million blood units (2).

Intravenous Drug Use

Intravenous drug use has been the principal mode of transmission of HCV since
the 1970's. In comparison to other viral infections, HCV is more rapidly acquired after
initiation of intravenous drug use (3). In addition, rates of HCV among young injecting
drug-users are four times higher than HIV infection (4) .Studies of Intravenous drug
users (IDUs) have demonstrated that the prevalence of HCV infection in them is
extremely high, with up to 90% having been exposed (5). In addition, the incidence of
new infections is also high, with seroconversion rates of 10-20 percent per year of
injecting (6,7). Duration of injecting is the strongest single predictor of risk of HCV
infection among injection drug users (IDUs) (8).

Sexual Transmission

Sexual transmission of HCV has been controversial. It is believed that HCV can
be transmitted sexually, but that such transmission is inefficient. The likelihood of HCV
infection increases with the number of lifetime sexual partners. A history of a sexually
transmitted disease, sex with a prostitute, more than five sexual partners per year, or a
combination of these has been independently associated with positive HCV serology (9).
Distinction appears to exist between the specific sexual behaviors listed above, and
stable, monogamous sexual activity, which is rarely associated with HCV transmission.
The frequency of HCV transmission between monogamous sexual partners is very low
according to most studies (10, 11).

Occupational Exposures

Health care workers who have exposure to blood are at risk of infection with
HCV and other bloodborne pathogens. The prevalence of HCV infection, however, is no
greater in health care workers, including surgeons, than for the general population.
According to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), the average rate of
anti-HCV seroconversion after unintentional needlesticks or sharps exposure from an
HCV-positive source is 1.8% (range 0%-7%). An Italian study of 4,403 needlesticks
among healthcare workers found 14 seroconversions (0.31%) (12).

Transmissions by dental procedures and dental care

Dental treatment is the only time when individuals from the community come
into contact with blood and there's a huge throughput of patients receiving dental
treatment every day. Although dentists sterilize their tool-heads, a risk of infection is still
in place from the actual tools themselves and their machinery drivers since blood could
assemble in the machinery drivers which could lead to HCV transmission.

The transmission of HCV can occur via improper handling and cleaning of
dental instruments. Although the risk is small it is a proven way of transmission. There is
extensive contamination by HCV of dental surgeries after treatment of anti-HCV
patients and if sterilization and disinfection are inadequate there is the possible risk of
transmission to susceptible patients (13).
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Non ldentifiable Source of Infection

Approximately 10% of patients in most epidemiological studies, however, have
no identifiable source of infection (14). HCV exposure in these patients may be from a
number of uncommon modes of transmission, including vertical transmission. There are
no conclusive data to show that person with a history of exposures such as intranasal
cocaine use, tattooing or body piercing are at an increased risk for HCV infection based
on these exposures solely. It is believed, however, that these are potential modes of HCV
acquisition in the absence of adequate sterilization techniques.

B. General measures for preventing HCV transmission

Strategies for reducing or eliminating the potential risk for HCV transmission
from infected donors, including screening and testing of donors and virus inactivation of
plasma-derived products, have been extremely successful. However, strategies for
reducing or eliminating the potential risk for HCV transmission by high-risk behaviors,
such as risk reduction counseling and services, need to be more widely implemented.
Health care professionals in all patient care settings should routinely obtain a history that
inquires about use of illegal drugs and evidence of high-risk sexual practices, such as
multiple sex partners or history of sexually transmitted diseases (STDs). Primary
prevention of illegal drug injecting will eliminate the greatest risk factor for HCV
infection (15).

Persons who inject drugs or who are at risk for STDs should be counseled on
what they can do to minimize their risk of becoming infected or of transmitting infection
to others. Counseling of people with potential or existing illegal drug use or high-risk
sexual practices should be conducted in the setting in which the patient is identified. If
counseling services cannot be provided on site, patients should be referred to a
convenient community resource, or at a minimum, provided easy-to-understand health
education material. Drug treatment and STD clinics, correctional institutions, and human
immunodeficiency virus counseling and testing sites should integrate hepatitis
prevention activities (e.g., counseling and testing for HCV) into their settings and
routinely provide information concerning the prevention of HCV and HBV infection in
their counseling messages.

Special recommended precautions for dental care workers

Step one: A number of studies have shown that only heat is effective in
destroying the hepatitis C virus, which means the autoclave must be used. Chemical
cleaning agents are not effective when used alone (16), but must be used while cleaning
the contaminated devices.

Step two: Where possible disposable units should be used. This includes the
sterile cartridges for the local anesthetics and the needles, scalpel blades and discs,
dental burrs and brushes, and the metal bands that are used to help form the matrix to
place restorations which can cut into the gums causing bleeding. One study in the United
Kingdom showed that a full 50% of the "disposable" items that were reused by some
dentists did not autoclave between patients (17).

Step three: All permanent handpieces should be covered with a baggie. This
baggie will catch the blood splattered by the high speed drill and then can be removed
and properly disposed of. The blood can combine with the lubricant and be very difficult
to remove otherwise (17). In one study examination of 328 samples collected from work
benches, air turbine handpieces, holders, suction units, forceps, dental mirrors and burs
showed that 6.1% were positive for hepatitis C virus RNA (18).
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Postexposure management

Preventing acute HCV infection through postexposure use of antiviral agents,
such as IFN-o, has not been thoroughly evaluated (19). On the basis of these
considerations, CDC does not recommend IG or antiviral agents for postexposure
prophylaxis of hepatitis C (20). Therefore, prevention of occupational transmission of
HCV in health care settings, including dentistry, continues to rely on the use of universal
precautions, including the appropriate use of barrier precautions (for example, gloves,
masks and protective eyewear) and the careful safe handling of sharp instruments (21).
Strategies for dental professionals to prevent injuries from sharp instruments include safe
work practices (for example, using an instrument instead of fingers to retract tissue),
safer instrumentation or design and continued education of health care workers (22).

In case of all occupational exposures to blood:

e Provide immediate care to the exposure site.

e  Wash wounds and skin with soap and water.

e  Flush mucous membranes with water.

e Develop an exposure report and refer to a qualified medical
professional for evaluation and follow up.

With regard to HCV from an infected source of unknown serostatus,

recommended testing includes:

e Baseline and follow-up testing for anti-HCV and alanine amino-
transferase (ALT) four to six months after exposure.

e HCV RNA testing at 4-6 weeks if earlier diagnosis of HCV
infection is desired.

e Confirming repeatedly reactive anti-HCV enzyme immunoassays
(EIAs) with supplemental tests.

C. Recommendations

e  Educate the Romanian public on the transmission of HCV in order to
better identify affected individuals and to introduce preventive measures.

e Promote the establishment of screening tests for all groups at high risk of
HCYV infection, including IDUs and incarcerated individuals.

e Introduce measures to reduce transmission of HCV among IDUs, and
expanding the Nation’s capacity to provide treatment for substance abuse.

e  Evaluate strategies to interrupt mother-to-infant transmission of HCV.

e  Seek appropriate support from governmental agencies and the private
sector to address urgent research questions concerning the epidemiology
and treatment of this disease.
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Noi masuri ce se impun a fi luate in considerare pentru
controlul transmiterii hepatitei C

M. AL-NAJDAWI, N. MIRON, V. CRISTEA

Rezumat

Studierea modalitdtilor de transmitere a virusului hepatitei C este necesara, data
fiind cresterea numarului de imbolnaviri provocate de acest agent patogen. Se estimeaza
ca aproape 170 de milioane de persoane sunt infectate cu acest virus, cele mai multe
dintre ele in mod cronic, servind drept un rezervor pentru transmiterea mai departe in
populatie a acestui agent patogen. Actual virusul hepatitei C este mai putin transmis prin
transfuzii sanguine sau transplant de organe. Acest fapt se datoreazd metodelor de
screening ale donatorilor §i procedurilor de inactivare a virusurilor din produse
biologice. Ca urmare este necesara intelegerea noilor modalitati prin care acest virus se
transmite.

Pentru a-i limita extinderea, trebuie implementate masuri de preventie si
informare pentru a evalua corect prezenta si magnitudinea riscului de contagiune.
Evaluarea riscului se bazeaza pe caracteristicile epidemiologice ale virusului hepatitei C,
incluzand modalitatile de transmitere pe de o parte si gradul de risc al fiecarei persoane
pe de alta parte.

Cuvinte cheie: virusul de hepatita C, transmisie, profilaxie



MANAGEMENTUL  MANIPULARII MANUALE A
MASELOR iN SECTORUL MEDICAL

MONICA ESANU, CHITAC DIANA

Inspectoratul Teritorial de Munca Cluj

Rezumat

Orice lucrator din sectorul sanitar poate sa prezinte afetiuni musculo-
scheletice; Totusi problema poate fi prevenita sau redusd printr-un management
eficient, prin respectarea normelor legale existente de sanatate i securitate in muncd §i
poate fi evitata prin evaluarea corectd a riscurilor, aplicarea mdsurilor potrivite de
prevenire bazate pe control si bune practici, verificarea eficientei acestor masuri.Pe
ldnga prevenirea aparitiei afetiunlor musculo-scheletice metoda de management
integrat presupune, de asemenea, prevenirea secundarad §i tertiard concentratd asupra
mentinerii, reabilitarii si reintegrarii angajatilor care suferd deja de afetiuni musculo-
scheletice.Este important in special rolul sprijinului social si organizational pentru a
permite angajatilor atat reintegrarea la locul lor de muncd, cdt si mentinerea angajarii
dupa instalarea afetiunii musculo-scheletice.

Cuvinte cheie: manipulare manuala a maselor

Se considera ca pana la aproximativ 90% din populatie va suferi de o afectiune
a zonei lombare intr-un moment sau altul al vietii. Problemele aparatului locomotor se
situeazd, pe primele locuri In Europa intre afectiunile de ordin ocupational.Rezultatele
studiilor asupra conditiilor de munca, au confirmat in principal faptul ca 33% din
angajatii europeni suferd de dureri de spate, iar 22,5% din angajatii sectorului medical
acuza probleme cu spatele.

Conform Directivei Europeane 90/269/CEE, precum si Hotararii de Guvern
1051/2006 ,,manipularea manuald a maselor" inseamnd orice operatiec ce implica
deplasarea sau sustinerea unei greutati de catre unul sau mai multi lucratori, care prezinta
risc de afectiune dorsolombara.(6)

Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste termenul de patologie osteo-
musculo-articulard ca un ,,grup de afectiuni ale aparatului locomotor, prin aceasta
intelegand boli ale muschilor, tendoanelor, oaselor, cartilajelor, ligamentelor si nervilor,
de gravitate variabila, de la afectiuni usoare, tranzitorii, pand la boli irreversibile,
invalidante’’

Afectiunea planului vertebral (durerea de spate) sau ,,low-bach pain’’se
defineste ca o durere acutd sau cronicd, localizatd in regiunile lombo-sacrata, fesierd sau
in regiunea superioara a membrului inferior; are o etiologie multifactoriala, si reprezinta
cea mai comund cauzd de incapacitate temporara de muncd, cu factori etiologici
profesionali.

Categoriile de personal expuse sunt: medici, asistenti, personalul nemedical
care ridicd sau mutd pacientii imobilizati, din sectiile cu paturi, blocurile operatorii,
sectiile de terapie intensiva, ortopedie, urgentd, radiologie, sectii de dializa, personalul
auxiliar, infirmiere, spalatorese, personal de intretinere implicat in activitati cum ar fi :
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manevrarea rufelor, mobilierului., carucioarelor, paturilor, containerelor de gunoi, sau in
cursul efectudrii curdteniei, personalul angajat in blocurile alimentare, etc.

Alta categorie este personalul administrativ care lucreaza la echipamente cu
ecran de vizualizare si nu beneficiaza de scaune ergonomice.

Pozitiile obositoare, stresul postural sunt prezente la medicii, asistentele din
blocurile operatorii, salile de chirurgie, laboratoarele medicale, unitatile de
stomatologie.(1,2,3,4)

Persoanele care sufera de afectiuni ale zonei lombare devin vulnerabile, le sunt
amenintate mijloacele de trai si risca sa igi piardd locul de munca fapt ce poate avea
consecinte asupra vietii lor profesionale si/sau personale.Unii dintre ei pot deveni chiar
handicapati pentru tot restul vietii. Angajatorii trebuie sd se confrunte cu absenta
angajatilor bolnavi, care sunt uneori dificil de inlocuit datorita calificarilor lor specifice.
Situatia aceasta genereaza, costuri suplimentare, conflicte si stres la locul de munca.

Consecintele sociale si financiare, determinate de afectiunile lombare sunt
semnificative pentru victima, pentru angajatorul acesteia dar si pentru societate ca intreg,
iar pentru eliminarea sau diminuarea acestor efecte este necesar un management eficient
al manipularii manuale a maselor.

Managementul manipuldrii manuale a maselor presupune: identificarea si
analiza riscurilor, stabilirea unei politici pentru prevenirea afectiunilor zonei lombare,
cautarea de solutii, implementarea (aplicarea) masurilor preventive specifice.(7.8)

Este adesea dificil de precizat originea afectiunilor zonei lombare, dat fiind
faptul ca acestea au in general o etiologie multifactoriala.

Acesti factori de risc pot fi impartiti in trei categorii:

e factori individuali: varsta, sexul, constitutia, consumul de nicotina, un stil de
viatd inactiv

e factori ce tin de gradul de solicitare fizica specific profesiei: transportarea si
manipularea manuald a greutatilor; miscari frecvente ce implica aplecarea si
rasucirea (mai ales a bustului); pozitii statice si/sau prelungite; vibratii ce
afecteaza intregul corp.

e factori psihologici §i organizationali: presiunile de timp, organizarea muncii,
lipsa de autonomie, de ajutor din partea celorlalti, de cooperare, de recunoastere
si o insatisfactie la serviciu.

Exemplele de factori de risc din activitatea zilnica a unui angajat medical ar fi:
1. Repetarea sau prelungirea anumitor pozitii i actiuni :

a. Aplecarea inainte (cu spatele rotunjit). Repetarea excesiva a acestor miscari
poate duce la leziuni ale ligamentelor si ale discurilor intervertebrale din
urmatoarele cauze: arcuirea nenaturald a spatelui (spatele rotunjit), apasarea partii
din fatd a discului, intinderea ligamentelor posterioare si a partii posterioare a
discului, sporirea presiunii asupra discului (efectul de parghie).

b.Intoarcerea laterald in timpul aplecirii in fatd. Aceasti pozitie este, de
departe, cea mai solicitantd pentru spate putind produce ruperea fibrelor inelului
fibros.

c.Prinderea greutdtii fiind inclinat in spate. Aceastd pozitie are urmatoarele
efecte: curbare excesivd a spatelui, comprimarea partii posterioare a discului
intervertebral si a articulatiilor posterioare, sporirea presiunii asupra discului
(efectul de parghie)

d.Statul indelungat pe scaun ingreuneaza nutritia discurilor.

e.Ingenuncherea sau ghemuirea indelungati. Aceasti pozitie este nu doar
periculoasa pentru articulati, ci si obositoare pentru muschi.

2. Riscuri legate de manipulare.

a. Caracteristicile sarcinii.Greutatea sarcinii (25 kg 1n cazul unui barbat si 15

kg 1n cazul unei femei sunt considerate valori maxime daca sunt ridicate in

pozitia corecta.(9)
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Tabel 1 Alte caracteristici care pot ingreuna si mai mult sarcina vor fi prezentate in

urmatorul tabel.

caracteristici legate de manipularea unei
sarcini inerte

caracteristici legate de modul in care este
transportat pacientul

instabilitatea sarcinii

agitatia pacientului

o greutate aparent fard legiatura cu

lipsa cooperarii pacientului

volumul sdu

dificultatea de a estima

pacientului

distributia inegald a greutatii greutatea

dificultatea prinderii (absenta manerelor) | posibilitatea punctelor de prindere reduse

sarcind cu suprafatd ascutitd, alunecoasa

b. Distanta de prindere

Modul in care se transportd o sarcind sau un pacient sporeste presiunea
exercitatd asupra discului intervertebral. Presiunea asupra bazei coloanei
vertebrale depinde de distanta dintre sarcind §i corp in momentul prinderii.

Principiul este acela al "parghiei": cu cat este mai mare distanta pana la sarcind,

cu atat mai mult se apleaca bustul in fata,cu atit mai multa forta de ridicare este

necesara i cu atat mai mare este presiunea.
3. Lipsa activitatii fizice
Dat fiind faptul cd hranirea discurilor intervertebrale este legatad de
modificarile pozitiei (efectul de burete), miscarea are un rol vital in pastrarea
coloanei vertebrale in stare bund. Mai mult, o conditie fizica bund, musculatura
tonifiata, flexibild, usureaza miscarile care protejeaza spatele.
4. Stresul
Angajatii fac adesea referire la legdtura dintre stres si durerea de spate.

"Eram sigur cd o sa inceapa sa ma doara spatele, pentru cd am avut cateva
sdptdmani tensionate §i stresante.Studiile aratd ca riscul instalarii durerilor
cronice de spate creste substantial dacd persoana se confruntid cu situatii
stresante, in special cu o munca nesatisfacatoare.Stresul poate avea numeroase
repercusiuni  fizice si psihice asupra organismului.Una dintre principalele
repercusiuni este aparitia contrcturii musculare.Dacad muschii spatelui se
contractd si raman astfel, acest lucru va spori presiunea asupra discurilor
intervertebrale, avand efect negativ asupra conditiei acestora.(1,4,8)

Implementarea unei politici pentru prevenirea afectiunilor zonei lombare
cuprinde etapele: analiza riscurilor, cautarea de solutii, aplicarea masurilor preventive
specifice.

Identificarea riscurilor se realizeaza prin observarea locurilor de munca,
adunarea de informatii de la angajati, de la conducere, de la Comitetul de Sanatate si
Securitate in Munca al organizatiei, analiza accidentelor de ordin ocupational, analiza
rezultatelor, etc. Pe baza rezultatelor obtinute in urma evaludrii riscurilor se aleg
masurile preventive.

Alegerea masurilor preventive adecvate pentru a ameliora situatia existentd se
face tindnd cont de ierarhia de risc:1.Eliminarea riscurilor 2.Inlocuirea situatiilor
periculoase cu altele mai putin periculoase 3 Combaterea riscurilor la sursa, urmate de
implementarea masurilor , prin informarea lucratorilor, elaborarea instructiunilor de
lucru, trainingul personalului.

Fiecare organizatie evolueazd pe parcursul mai multor ani fiind necesar sa se
desfasoare reevaludri regulate ale conditiilor de munca, ale masurilor din planul de
prevenire si protectie pentru a verifica daca ele se conformeaza in continuare politicii de
prevenire a sistemului de management al organizatiei.(7,8)
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1.Eliminarea riscului

Una dintre cele mai bune abordari preventive este de a elimina riscul prin
evitarea expunerii directe a angajatilor la risc, deci de a evita manipularea manuala.
Aceasta implicdi mecanizarea sau automatizarea completd a activitatii de
manipulare.Manipularea persoanelor in mediul spitalicesc, demnitatea pacientului, face
ca aceasta abordare sa fie dificil de implementat.Se poate evita manipularea manuala
riscanta prin folosirea unui ascensor sau a balustradelor de transfer.
2.Reducerea riscului

Dacé eliminarea riscurilor nu este posibila se adopta masuri de reducere a
riscului prin.folosirea instrumentelor mecanice de tipul paturilor cu inaltime reglabila, a
scandurilor de transfer, a carucioarelor ce permit reducerea sau chiar eliminarea
riscurilor asociate manipularii manuale.

(1)Modificarea inaltimii

e Paturile si vanele cu inaltime reglabila
Dispozitivele de acest tip permit personalului medical s evite pozitiile ce
ar putea cauza dureri de spate, in special aplecarea in fatd. Ele usureaza
manipularea in timpul transferului pacientilor.

e Modificarea Inaltimii suprafetei de lucru in functie de tipul de activitate
Pentru a evita pozitiile care ar putea cauza dureri de spate, cum ar fi
aplecarea in fata sau aplecarea/rotirea bustului, este necesard modificarea
inaltimii suprafetei de lucru in functie de tipul activitatii desfasurate.

(2)Usurarea deplasarii pacientilor
Majoritatea problemelor de spate cu care se confruntd angajatii din sectorul

medical apar atunci cand acestia sprijind sau ridicd un pacient pentru a-1

transfera de la o locatie la alta (pat-pat, pat-scaun,et.).Existd un numar mare de

instrumente tehnice care usureazd deplasarea pacientilor si reduc astfel
greutatea ce se sprijind pe spatele angajatilor cum ar fi:

e Foliile glisante, confectionate din material solid cu coeficient de frecare
redus, permit ridicarea, mutarea sau pur si simplu repozitionarea pacientilor
imobilizati la pat prin miscari de alunecare in locul celor de ridicare.

e Scandurile de transfer, acoperite cu material glisant sau fabricate dintr-un
asemenea material, permit transferul pacientilor de pe un pat pe altul, de pe
un pat pe un scaun sau pe un scaun cu rotile prin migcari de alunecare in
locul celor de ridicare.

e Discul de rotire usureaza deplasarea persoanei, transferul pacientilor de pe
un pat pe un scaun sau pe un scaun cu rotile luand in acelasi timp in calcul
capacitdtile sale fizice si reducind efortul necesar pentru sprijinirea
sa.Existd discuri similare care usureaza iesirea dintr-un vehicul.

(3)Sporirea accesibilitatii

e  Ascensor tip scaun cu rotile
in locatii de alta natura decat cele spitalicesti, accesul la etajele superioare
este adesea posibil doar pe scari, partial datoritd faptului ca ascensoarele
sunt prea inguste. Ascensoarele pentru scéri permit persoanelor aflate in
scaune cu rotile sa foloseasca scarile.

e  Scaune reglabile
Prezenta cotierelor ingreuneazd adesea asezarea persoanelor si obligad
personalul medical s faca operatii incomode de manipulare manuald. Un
scaun cu cotiere ce pot fi coborate este deosebit de util dacd este folosit
impreunad cu o scandura de transfer.(9,10,11)

Planificarea activitatii, alternarea activititilor , distributia mai bund a sarcinilor
sunt masuri ce permit de asemenea o reducere a riscurilor

Ergonomia locului de munca, se referda la schimbarile aduse mobilierului,
materialelor, modului in care este organizata activitatea.Bineinteles, aceste modificari nu
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conditiile de lucru pe care le intdmpind persoanele ce ofera ingrijirea depind in mare
masurd de instalatiile si echipamentele care se afld deja in locuinta, precum si de
pentru persoana care ofera serviciul medical sa aiba grija de propriul corp, sé fie atenta la
miscdrile pe care le face si sa adopte pozitii care nu dauneazad spatelui.Tot astfel,
angajatorii pot oferi angajatilor sansa de a face sport la locul de munca (sald de fitness,
dusuri) sau 1i pot incuraja sa faca sport in afara locului de munca (prin suportarea unei
parti a costurilor legate de activitatile sportive) Angajatorii pot, de asemenea, sa isi
incurajeze angajatii sd foloseascd bicicleta sau sd se deplaseze pe jos péand la
serviciu.(10,12)
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Management of the manual handlings of loads

MONICA ESANU,CHITAC DIANA

Summary

Any worker healthcare sectors can be affected, yet the problem can be
prevented or reduced by eficent management, following existing health and safety
regulations, and is preventable by applying proper risk assessments, putting in place
appropriate preventive measures based on guidance and good practice, and checking that
these measures remain effective.

In addition to the primary prevention of muculoskeletal disorders, the integrated
management approach also covers secondary and tertiary prevention focused on the
retention, rehabilitation and reintegration of workers who already suffer from
muculoskeletal disorders.Particularly im muculoskeletal disorders portant is the role of
social and organisational support in enabling workers both to return to work and
subsequently to sustain employment when experiencing.

Key words: manual handlings of loads



ACTUALITATI iN PREVENTIA SI TRATAMENTUL
HEMATOMULUI POSTOPERATOR iIN CHIRURGIA
TIROIDIANA

G. OLTEANU, L. BALAZSI, I. GHERMAN, CARMEN TOMA

Clinica Chirurgie II, Cluj-Napoca

Rezumat

Hematomul postoperator este una din complicatiile cu repercursiuni grave in
chirurgia tiroidiand. Lucrarea de fatd isi propune sa identifice potentialii factori
etiologici si sa descrie variantele operatorii §i metodele hemostatice de utilizat in
vederea minimizarii riscului aparitiei sangerarii postoperatorii.

Bibliografia extensiva precum i un numar considerabil de cazuri urmarite in
clinica Chirurgie Il Cluj-Napoca au stat la baza efectuarii acestui studiu.

Concluziile arata ca hematomul postoperator are o etiologie multifactoriala.
Numeroase masuri terapeutice §i o multitudine de agenti hemostatici pot fi utilizati
pentru a reduce riscul aparitiei acestuia dar nici unul nu poate substitui hemostaza
intraoperatorie ingrijitd. In conditiile aparitiei hematomului postoperator interventia
chirurgicala prompta cu atentie la prezervarea concomitentd a structurilor expuse la
risc este singura cale de urmat.

Cuvinte cheie: tiroidectomie, hematom, drenaj, hemostaza

Introducere:

Riscul hemoragic a fost descris odati cu prima tiroidectomie in secolul XII. in
secolul XIX mortalitatea prin chirurgie tiroidiand era in jur de 40%, multe din decesele
inregistrate fiind atribuite hemoragiei. in acele vremuri, Samuel Gross, chirurg american
de renume, caracteriza interventia ca pe o “macelarire” datoritd inaltei mortalitati legate
de lipsa de control a hemoragiei. Kocher, considerat parintele chirurgiei tiroidiene
moderne, a fost acela care a trasat noi linii de tehnici si a redus semnificativ incidenta
sangerarii postoperatorii.

Chiar daca acest tip de complicatie a devenit tot mai rara ca urmare a
progreselor facute in domeniul tehnicii, a instrumentarului folosit si 1n intelegerea
patologiei tiroidiene, riscul exista si astazi fiind potential letal.

Incidenta acestei complicatii este variabil descrisa in literatura de diferiti autori
intre 0,49 (1) 51 4,3% (2).

in consens cu datele din literaturd, consideram termenul de ,hematom
compresiv”’ al regiunii cervicale ca nu tocmai adecvat fenomenelor ce au loc la aparitia
complicatiei hemoragice, cheagul format avand rareori el insusi forta necesara colabarii
unui conduct laringotraheal cartilaginos rigid. Stanjenirea drenajului venos si limfatic
sunt 1nsa cauzatoare de edem laringofaringian important care expune pacientul la risc,
determinand dispnee cu sau fara stridor, durere sau senzatia de presiune, disfagie,
tumefactia regiunii cervicale anterioare i uneori exteriorizarea de sange pe tubul de
dren, dacd s-a montat un astfel de dren la sfarsitul interventiei.

Deraparea de ligaturi, redeschiderea unor vase cauterizate sau sangerarea din
parenchimul restant sunt cauzele de hemoragie incriminate. Intervalul de timp in care
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apare hemoragia este de asemenea variabil. Hemoragia imediata care apare in camera de
trezire este rapid recunoscutd si tratatd in consecintd. Majoritatea autorilor descriu
incidenta maxima a acesteia 1n primele 6 ore de la interventie (3,4), totusi exista opinii
ca hemoragia poate aparea si mai tarziu (5).

Cunoscand toate cele de mai sus am incercat sd stabilim dacad existd factori
identificabili preoperator care sa descrie o populatie ,,la risc”, daca patologia tiroidiana
implicata are vreun rol in formarea hematoamelor, daca gestul chirurgical insasi joaca un
rol sau daca utilizarea noilor mijloace tehnice hemostatice poate preveni formarea
acestor hematoame.

Factori de risc

Acestia pot fi clasificati in factori legati de pacient, factori legati de patologia
implicata si factori ce tin de tehnica chirurgicala:

1. Este evident ca 1n primul grup intra pacientii cu stéri cu tendinta crescuta la
sangerare doveditd in prealabil de gen hemofilie, boala von Willebrand si insuficienta
renald cronicad. Tot aici includem si pacientii sub tratament anticoagulant sau
antiagregant plachetar. Optimizarea preoperatorie a acestor conditii specifice este un
,,sine-qua-non” pentru evitarea riscurilor hemoragice. Fumatorii reprezintd un subgrup
aparte din aceastd categorie, prezentand o tendintd crescutd la singerare fata de
nefumatori.

2. Faptul ca riscul hemoragic ar fi asociat cu anumite patologii tiroidiene a fost
multd vreme vehiculat in lumea chirurgicald. Nu exista insa dovezi clare in acest sens si
nici o publicatie nu prezintd date statistice semnificative in acest sens. La inceputurile
chirurgiei tiroidiene interventiile pe gusi toxice erau descrise ca fiind la risc hemoragic
mai inalt decat alte situatii. Pe o serie de 1131 de pacienti Hurtado-Lopez noteaza o
incidentd crescutd a hematoamelor postoperatorii la pacientii cu gusa toxica (boala
Basedow, adenomul toxic) dar fara ca diferentele si atingd o semnificatie statistica. Intr-
un alt studiu retrospectiv pe 7000 de cazuri de tiroidectomie, rata cea mai Inaltd a
reinterventiilor pentru hematom postoperator (1,02%) a fost intalnitd la pacientii cu
boala Basedow (6). De asemenea existd studii care gisesc o incidentd crescuti a
hipertiroidismului la pacientii care au necesitat reinterventii pentru hematom
postoperator (7). Pe de altd parte unele studii efectuate pe loturi mari de pacienti
tiroidectomizati dovedesc cd nu existd legatura doveditd 1intre hipertiroidismul
preoperator si aparitia complicatiei studiate de noi (8).

Hipervascularizatia tiroidei la pacientii boala Basedow si gusi multinodulare
toxice a fost bine documentatd (9, 10, 11). Este doveditd de asemenea eficacitatea
pregatiri preoperatorii cu solutie Lugol 10% asupra reducerii fluxului sanguin in
parenchimul glandular la acesti pacienti (12, 13). Cu toate ca nu exista studii care sa
confirme statistic legatura dintre pregatirea cu Lugol si reducerea incidentei hemoragiei
postoperatorii, recomandarea este puternic sustinuta.

Variantele de gusa plonjante retrosternal sau cele intratoracice au fost descrise
ca fiind de risc mai inalt si cu o ratd a reinterventiilor in scop hemostatic mai mare (2%)
fata de cele din grupul de referinta (1%), diferenta nefiind insd semnificativa statistic
(14).

Reinterventiile pe tiroidd au fost de asemenea clasate ca avand un risc
hemoragic mai mare (15). Unele studii insa, nu gasesc diferente semnificative nici la
aceasta categorie.

3. Tehnica operatorie joaca in mod evident un rol crucial in prevenirea acestei
complicatii. Printre factorii din acest grup trebuie avuti in vedere calea de acces. In acest
sens este evident cd sectionarea musculaturii subhioidiene poate expune la risc
hemoragic in lipsa unei foarte bune hemostaze. De asemenea, o grija deosebitd trebuie
avutd la ridicarea lamboului superior cu ligatura si ulterior evitarea lezarii venelor
jugulare anterioare. Tot aceste vene pot fi usor transfixiate la refacerea planului platisma.
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Modul general de abordare chirurgical pare sa fie luat in discutie in literatura
recentd care aratd ca existd un risc mai mic al hemoragiei atunci cand se practicd o
chirurgie ,,minim invaziva”, limitdnd disectiile inutile. Rata foarte mica sau chiar nula a
incidentei hematomului postoperator a fost descrisa de mai multi autori aplicand tehnici
laparoscopice sau video-asistate (16, 17, 18).

Tesutul tiroidian restant este o sursa potentialda de hemoragie postoperatorie dar
nu s-a demonstrat ca ar exista o incidenta crescuta a acestei complicatii la tiroidectomiile
subtotale, care oricum se pare cd devin tot mai rare ca indicatie de tehnicd pe plan
mondial. Hurtado-Lopez si colaboratorii noteaza o frecventa crescuta la pacientii cu tesut
rezidual mai ales atunci cand se asociaza cu hiperfunctia preoperatorie, fara insa a aduce
dovezi valide statistic. Intr-un studiu multicentric italian in care rata hemoragiilor era de
8% din totalul complicatiilor, frecventa cea mai mare a hemoragiei a fost gasitd la
tiroidectomiile subtotale unde s-a lasat tesut restant bilateral (19).

Preventia

Fiind vorba de o complicatie cu potentiale repercursiuni grave, principiul
preventia este mai buna decat tratamentul” este in acest caz mai de urmat ca oricand.

Factori ce tin de anestezie pot contribui aldturi de cei ce tin de tehnica
chirugicala enumerati mai sus, la reducerea incidentei complicatiei hemoragice. O
detubare fard tuse si contractii excesive urmatd de controlul postoperator atat al durerii
cat si al senzatiei de voma poate preveni hiperpresiuea venoasd sau arteriald cu
consecinte nefaste asupra hemostazei. In acest sens, unii autori recomanda efectuarea
PEEP (Positive End-Expiratory Pressure) sau pozitionarea pentru scurt timp a
pacientului cu capul 1n jos la 30° inainte de inchiderea plagii pentru presiunea venoasa
crescutd provocata de aceste manevre permitand astfel verificarea hemostazei (20). Nu s-
a dovedit inca eficienta acestor manopere preventive dar ele par de folos.

Pozitionarea pacientului cu extremitatea cefalicd mai ridicatd in perioada
imediat postoperatorie poate reduce turgescenta vasculara in zona si implicit poate avea
efect preventiv.

Drenajul lojei tiroidiene a fost si este inca folosit pe scara largd in mod empiric
fara un suport stiintific, fapt demonstrat de multiple studii randomizate prospective care
aratd cd plasarea unui tub de dren nu impiedicd formarea hematomului postoperator
nefiind eficace in exteriorizarea acestuia (21, 22, 23). De fapt unele din aceste studii
aratd ca exista chiar o crestere a morbiditatii n aceste cazuri, legatd de modul de plasare
al acestora (24, 25, 26). In concordanti cu acestea drenajul nu ar trebui folosit in scop
preventiv dar, are totusi indicatie pentru faptul ca poate anunta o hemoragie unui
personal mediu nefamiliarizat cu celelalte semne §i simptome legate de aparitia unui
hematom postoperator.

Numeroasele progrese tehnice aparute dupa modernizarea tiroidectomiei lui
Kocher. Diatermia inventatd de Bovie in 1920 ofera un mijloc alternativ hemostazei prin
ligatura a vaselor de calibru mic. Nu au fost identificate diferente semnificative statistic
intre utilizarea diatermiei monopolare, cu efect hemostatic mai bun in profunzime dar cu
injurii tisulare termice de vecindtate mai pronuntate, si a metodei bipolare, cu efect strict
localizat pe vasul in cauza dar si mai putin eficientd in profunzime.

Utilizarea clipurilor vasculare, aparute pentru prima datd la 1963 si aflate la
dispozitie actualmente sub diferite forme, in afard de confortul chirurgului nu reprezinta
neapdrat un avantaj, ele putand fi dislocate mecanic cu repercursiuni hemoragice.

Variante mai recente de hemostaza prin ultrasunete sau bisturiul armonic sunt
tot mai des folosite in chirurgia tiroidiana. Studii recente aratd ca ambele metode reduc
semnificativ durata interventiei conferind totodatd siguranta si supletea unei ligaturi
vasculare (27, 28). Metoda folosita de Ligasure pare s fie foarte sigurd, ea bazandu-se
pe alte principii decat formarea unui tromb 1n portiunea terminala a vasului si asigurand
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astfel rezistenta la presiuni chiar de trei ori mai mari (29). Aceste metode si-au dovedit
deja superioritate in reducerea sangerérilor in alte tipuri de interventii (30, 31).

La mijloacele hemostatice mai sus mentionate se adauga celuloza oxidata
(Surgicel) sau alte materiale hemostatice bioabsorbabile care pot deveni utile atat prin
presiunea mecanicd exercitata atunci cand sunt introduse ca un burete in plaga cat si prin
absorbtia de elemente figurate in interstitiul lor cu initierea procesului de coagulare si
formarea unui ,,petec” de masa considerabila. Mijloacele de sigilare utilizand pelicule de
fibrind sau colagen sunt actualmente in studiu mai ales in cazurile cu evidare
ganglionara.

Tratament

Datorita riscurilor vitale, orice suspiciune de hematom postoperator al regiunii
cervicale trebuie tratatd cu cea mai mare seriozitate prin reinterventie exploratorie cu
efectuarea hemostazei. Doar un mic grup de pacienti cu tumefactie minima, lipsa
simptomelor si farda semne de progresie poate fi exclus de la acest tratament,
supravegherea intensiva fiind 1nsé indispensabila.

Studii recente aratd ca acordarea unei mai mare atentii unor semne subtile de
hipoxemie cum sunt tahicardia, transpiratiile, iritabilitatea si starile de confuzie, decat
celor clasice de tumefactie, drenaj sau obstructie de cai respiratorii, ar putea duce la
descoperirea timpurie a unui hematom in formare, oferind astfel posibilitatea unei
interventii prompte (32).

Datoritd intervalului de timp foarte variabil in care se declard si dezvolta un
hematom este necesara asigurarea prezentei unui chirurg pe toatd perioada detubarii si
trezirii pacientului. O sdngerare aparuta in acest interval trebuie rezolvata pe loc.

Pe de alta parte, supravegherea intensiva si urmarirea potentialelor semne si
simptome trebuie continuatd mult dupa trecerea celor 6-8 ore de pericol maxim, tocmai
datorita riscului de aparitie tardiva a acestei complicatii.

in situatia aparitiei unui hematom progresiv cu semne obstructie respiratorie si
este calea de urmat de urgentd. Este de retinut faptul ca adesea este suficientd suprimarea
firelor de suturd la piele si platisma pentru a decomprima conductul aerian. Uneori insa,
dupd evacuarea hematomului, persistd obstructia datoritd edemului laringian important
asociat ceea ce necesitd fie intubare pe termen mai lung sau/si corticoterapie pana la
1g/zi.

In timpul interventiilor pentru evacuarea unui hematom compresiv o atentie
deosebita trebuie acordata glandelor paratiroide, care pot fi lezate sau evacuate prin
aspiratie-lavaj sau impreuna cu cheagul de sange, precum si nervului recurent care
trebuie bine vizualizat Tnainte de aplicarea de clipuri sau ligaturi.

Este binecunoscut faptul ca adesea se intampla ca sursa de sangerare sa nu
poata fi evidentiatd dupa evacuarea hematomului. Explorarea atenta este urmata in aceste
cazuri de lasarea pe loc a unuia sau doua tuburi de dren de calibru satisfacator (4-6 mm).

Concluzii

Cu o incidentd rard, hematomul postoperator in tiroidectomii rdmane o
complicatie de temut. Este importantd recunoasterea semnelor subtile de hipoxemie si
adoptarea unui prag foarte jos pentru declansarea unei reinterventii la aparitia si
progresia acestora. Este evident dificila identificarea pacientilor mai mult sau mai putin
expusi la risc cum de altfel este inutild bazarea pe tuburile de dren pentru a preveni
formarea unui hematom. Progresele recente aparute in mijloacele tehnice hemostatice
vor avea cu sigurantd impact asupra acestui tip de chirurgie n viitor.
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In prezent nu existd mijloc de preventie mai bun decat hemostaza chirurgicald

ingrijitd iar 1n cazul aparitiei acestei complicatii, reinterventia prompta este cea mai buna
cale de urmat.
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Current view on postoperative thyroid haematoma prevention
and treatment

G. OLTEANU, L. BALAZSI, I. GHERMAN, CARMEN TOMA
Abstract:

Even if rare, haematoma formation is a potentially life-threatening complication
of thyroid surgery. This paperwork examines different potential etiological factors,
describing surgical techniques and newer haemostatic agents that may be used to
minimize the risk of haematoma formation and proposes solutions to improve results.

The extensive literature search and a large number of cases of thyroid surgery
performed and followed up in the 2" Surgical Clinic Cluj-Napoca were of support in
this study.

Conclusions show that postoperative haematoma has a multifactorial etiology.
Numerous maneuvers and surgical haemostatic agents may be used to minimize the risk
of haematoma formation but the most important is meticulous haemostasis.

In the event of haematoma formation, early surgical re-intervention becomes necessary
with due care given to at risk structures.

Keywords: thyroidectomy, haematoma, drain, haemostasis
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Rezumat

Tromboza venoasa profunda (TVP) este rezultatul interventiei unor factori
genetici si dobanditi de risc, unii dintre acestia cunoscuti de secole, altii descoperiti in
ultimele decade. Unii factorii noi de risc reprezinta transpunerea unor vechi factori de
risc in actualitate (economy class syndrome, e-thrombosis), altii reprezinta descoperiri
recente, indeosebi hiperhomocisteinemia §i polimorfismele genice, iar altii deschid noi
asocierea cu ateroscleroza).

Cuvinte—cheie:  tromboza  venoasa  profundd,  factori de  risc,
hiperhomocisteinemie, factori genetici

Tromboza venoasd profunda (TVP) este o boald multifactoriala, aparand ca
rezultat al interventiei factorilor genetici si de mediu; o parte sunt cunoscuti din Evul
Mediu, altii au fost identificati in ultimele decade, cand s-a realizat un progres
semnificativ in diagnosticul, etiopatogenia si tratamentul TVP.

Tromboza venoasd profunda apare cu o incidentd de 1- 2 cazuri/ an/ 1000, iar
in SUA se apreciazi cd o persoand din 20 dezvolta TVP candva pe parcursul vietii'.
Prima referire la patologia venoasa apare intr-un papyrus egiptean (1550 1.C.) iar prima
observatie clinicd asupra unui caz de TVP a fost facutd de Schenk in 1644. Virchow a
descris 1n 1846 triada fiziopatologica care sta la baza TVP, valabila si azi: staza venoasa,
hipercoagulabilitatea si leziunea parietala (1,2).

Aproape 50% din cazurile de TVP sunt considerate idiopatice, desi o cercetare
amanuntita poate evidentia in 80-90% din cazuri cel putin un factor de risc (3).

Factorii de risc interactioneaza intre ei, actionand sinergic si aditiv. Factorii
»clasici” dobanditi, de risc - varsta, obezitatea, “perioadele de risc” reprezentate de
interventii chirurgicale, traumatisme, imobilizare, afectiuni medicale, sarcind, perioada
postpartum, utilizarea contraceptivelor orale, nu numai predispun persoane aparent
sandtoase la TVP, dar reprezintd trigger pentru TVP pe un teren predispus genetic.
Riscul TVP creste cu numarul factorilor predispozanti, dar este mai mare decat suma
riscurilor corespunzatoare fiecarui factor care intervine (4,6).
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Exista o multitudine de factori dobanditi de risc pentru TVP(6):
e Virsta

Obezitatea

Sarcina, postpartum

Imobilizarea prelungita

Traumatismele

Interventiile chirurgicale

Cancerul; afectiuni mieloproliferative- policitemia vera

Utilizarea contraceptivelor orale, a terapiei substitutive hormonale
Cateterele venoase centrale

Insuficienta cardiacd congestiva, infarctul miocardic, AVC cu deficit
motor, stari de deshidratare, boli inflamatorii cronice intestinale,
sdr.nefrotic

e Insuficienta venoasa cronicd / TVP in antecedente

e Boli autoimune: sindrom antifosfolipidic (primar, secundar), boala
Behcet.

Imobilizarea prelungitd, cunoscuta inca de acum 300 de ani ca factor de risc
pentru TVP, se transpune in zilele noastre prin célatorii pe distante lungi §i pastrarea
indelungatd a pozitiei sezande. TVP dupa zborul prelungit, “economy class syndrome” ,
se coreleaza cu distanta: riscul este de 50 ori crescut la zborul peste 10.000 km. fatd de
2500 km. Persoanele care au predispozitie genetica sau utilizeaza contraceptive orale au
un risc de 14 ori mai mare de TVP cu ocazia zborului. Studiile au ardtat ca TVP
asimptomaticd apare la 2.8% calatori (zboruri de peste 8 ore) fatd de 1% martori.
Concluzia spre care converg majoritatea datelor este cd TVP semnificativa clinic este
rard si apare pe teren predispus.* BBC a raportat in 2003 cazul unui tnar care petrecea
peste 12 ore/zi in fata calculatorului si care a dezvoltat TVP, caz mediatizat intens
ulterior si care a facut ca TVP astfel aparuta sa fie numita e- thrombosis (5).

Relatia cancer-TVP, desi cunoscutd din 1865 (dr.Trousseau observand TVP
migratorii in neoplasmul gastric) Imbraca noi aspecte in ultimul timp, aratandu-se ca
riscul diagnosticarii unui neoplasm ocult este maxim in primele 6 luni de la TVP, pana la
2 ani §i poate persista pand la 10 ani, sugerand cd procesul tumoral poate induce
hipercoagulabilitate cu mult timp inaintea manifestarilor clinice. Studiile aratd ca riscul
diagnosticarii unei neoplazii oculte este de de 4-5 ori mai mare in cazul TVP idiopatice
fatd de cea secundara. Incidenta cancerului descoperit la 1 an la pacientii cu TVP este de
4.5% in cazul utilizarii explorarilor “clasice”, neinvazive si de 9.5% in cazul aplicarii
unei strategii de depistare extensiva. Aceasta din urma poate avea indicatie in cazurile de
TVP: bilaterale ale membrelor inferioare, TVP repetitive, cu localizare la nivelul
membrelor superioare. Pe de alta parte, TVP reprezinta o complicatie frecventa la
pacientii neoplazici, studiile aratand ca 1 din 7 pacienti internati cu cancer au decedat
datorita trombembolismului pulmonar (3,4,7).

Pe plan genetic, primii factori de risc evidentiati au fost: deficitul de
antitrombina (in 1965, 1:5000 in populatia generala ), deficitele de proteind C si S (in
1980, sub 1% in populatia generald). Ultimele decade, incepand cu anii 1990, marcheaza
descoperirea unei “avalanse” de noi defecte genetice, unele cu risc trombotic mai mic,
dar cu incidentd mai mare. Prezenta mai multor defecte se asociaza unui risc crescut de
recurente trombotice (8).



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 580

Clasificarea actuala propusa pentru factorii genetici de risc pentru TVP este
urmatoarea (6,9):

Factori genetici de risc:
mutatii cu castig de functie ale genelor ce codifica factori procoagulanti:
e factorul V Leiden care creste rezistenta la proteina C activatad,
e polimorfisme ale protrombinei (mutatia 20210)
o polimorfisme ale factorilor V,VILVIII, IX, X1,
mutatii cu pierderea functiei genelor ce codifica factori anticoagulanti:
. deficite ale proteinelor C,S,
e deficite ale antitrombinei
mutatii ale diverselor gene ce codifica proteine de suprafatd endoteliale si
trombocitare:
e  trombomodulina,
o olicoproteinele Ib, IIb
mutatii ale unor gene ce codifica enzime din metabolismul homocisteinei, care pot
favoriza direct sau indirect trombogeneza:
o metilen tetrahidrofolat reductaza
e cistation beta sintetaza

De data mai recenta este corelatia hiperhomocisteinemiei cu tromboza venoasa,
nu numai arteriald (fiind denumitd ,,colesterolul anilor 90” sub aspectul riscului
cardiovascular). Homocisteina este un aminoacid rezultat din metionina $i metabolizata
pe 2 cai: remetilarea, care necesitd vitamina B12 ca si cofactor, si transulfurarea,
necesitdnd vitamina B6. Hiperhomocisteinemia este asociatd unui risc de TVP de 27-
50% la o crestere cu 5 micromoli/L. peste nivelul normal, considerat a fi 12 micromoli/L
(10). Studiile evidentiaza ca nivele usor sau moderat crescute ale homocisteinei se
asociazd cu O.R. de 2.5-2.95 de trombozad venoasda profunda. Daca este prezent si
factorul V Leiden, riscul este crescut de 10 ori. Corelatiile sunt mai puternice la sexul
feminin si la varstnici (11,14). S-a calculat ca o scadere a homocisteinei plasmatice cu 3-
5 micromol/L poate determina reducerea incidentei cardiopatiei ischemice, a trombozei
venoase profunde, accidentului vascular cerebral §i a mortalitatii prin boli
cardiovasculare cu peste 25%. Se apreciazd cd nivele serice usor crescute ale
homocisteinei se pot intdlni in 5-7% din populatia generald. Hiperhomocisteinemia
usoara (pana la 30 micromol/L) este In general asimptomatica pana in decada a 3-a sau a
4-a de viata, cand pot sa apara boala coronariand clinic manifestd, evenimentele arteriale
si/sau venoase trombotice recurente. Hiperhomocisteinemia usoara este frecvent asociata
deficitelor vitaminice (folat, vitamina B12, B6) pe cand cea moderata (30-100
micromol/L) este mai ales de cauzd geneticd, implicind mutatii la nivelul metilen
tetrahidrofolat reductazei, cistationin beta-sintazei, metionin sintazei, iar forma severa
(peste 100 micromol/L) este asociata homocistinuriei sau bolilor congenitale severe. Alte
situatii care pot determina hiperhomocisteinemie sunt: insuficienta renald, afectiunile
tiroidiene, bolile inflamatorii intestinale, neoplaziile, tratamentul cu fenitoin, teofilina,
metotrexat (10,12).

Metilen tetra hidrofolat reductaza (MTHFR) este o enzima-cheie care intervine
in metabolismul homocisteinei. S-au descris 2 polimorfisme frecvente ale genei
MTHFR: 677C>T si 1298A>G, asociate cu termolabilitatea enzimei si scaderea
activititii sale. In cazul purtitorilor acestor 2 variante, in special 677C>T,
homocisteinemia este cu atdt mai mare cu cat nivelul de folat este mai redus. Riscul de
tromboza venoasd este mai mare la homozigotii pentru alela 677T si in cazurile dublu
heterozigotilor 677T/1298G. In plus, riscul creste daca se asociaza factorul V Leiden sau
factorul II varianta 20210G>A (6,9,11,13).



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 581

Cistation [ sintetaza (CBS) este o altd enzima-cheie implicatd in metabolismul
homocisteinei, care condenseazd homocisteina cu serina, ducand la formarea
cistationinei si apoi a cisteinei, avand B6 drept cofactor. Mutatiile genei CBS in stare
homozigota duc la nivele serice ridicate de homocisteind, care promoveaza tromboza, cu
debut naintea varstei de 25 de ani. Mutatia 833T>C de la nivelul genei CBS, in stare
heterozigota, este frecventd in populatia generala si este corelatd cu nivele crescute de
homocisteina (6,9,11).

Utilizarea mai multor metode de determinare a homocisteinemiei si, implicit,
necesitatea interpretarii unitare a semnificatiei si incadrarea valorilor homocisteinemiei,
a dus la elaborarea in 2003 a unui Consens Paper European cu ghiduri si recomandari
legate de hiperhomocisteinemie (D.A.C.H. — Liga Homocystein, German, Austrian and
Swiss Society). Se apreciazd cd determinarea cantitativd a homocisteinemiei se bazeaza
pe high-pressure liquid chromatography (HPLC) si metode imunologice care dozeaza
homocisteina totald (fractiunea libera si legatd, dupa un prim pas de reducere). Pana in
1997, 10 mari studii de tip case-control au evidentiat hiperhomocisteinemia ca factor de
risc pentru TVP (10). O recentd meta-analiza a identificat 24 studii retrospective si 3
prospective in literatura electronica publicate Tnainte de 2003; rezultatele au ardtat ca o
crestere a homocisteinemiei cu peste 5 micromol/L. fata de nivelul normal s-a asociat cu
27% (95%CI: 1-59) risc crescut de TVP in studiile prospective si cu 60% (95%CI: 10-
134) in cele retrospective (13). Studiul LITE, prospectiv, pe o duratd de 11 ani, a aratat
ca hiperhomocisteinemia se asociaza unui risc relativ de recurente trombotice venoase de
1.55 (12,14). Administrarea de vitamine de grup B si folat poate determina o reducere de
16% a recurentelor trombotice, conform studiului VITamins and ThROmbosis (VITRO)
2003, in care se subliniaza si faptul ca sunt necesare mai multe trialuri care sd confirme
utilitatea clinica (15).

Studiul EDITH, efectuat recent, a aratat ca exista o asociere independenta intre
hiperhomocisteinemie, deficitele de acid folic, vitamind B12, B6 si TVP (16,17). In
practica medicala determinarea homocisteinemiei si nivelului acidului folic, vitaminei
B12, este indicatd in cazul TVP idiopatice, recurente, la varsta tanara, sau cu localizare
neobisnuita (12,18).

Recent, s-a pus problema rolului inflamatiei in TVP, intrucat unele studii au
aratat cd riscul TVP se asociaza cu nivele crescute ale interleukinei 8, cu bolile
inflamatorii cronice intestinale, cu boala Behcet. Pe de altd parte, alti markeri ai
inflamatiei nu s-au corelat cu risc crescut de TVP (3).

D- dimerii reprezintd produsi de degradare a fibrinei, cu rol important in
excluderea diagnosticului de TVP. Pe langa aceasta, s-a aratat ca un nivel crescut al D-
dimerilor la subiecti sanatosi sau o persistentd indelungata a valorilor crescute de la
evenimentul trombotic, poate reprezenta un marker posibil de hipercoagulabilitate,
asociat riscului de TVP 1n viitor (3,6).

Asocierea TVP- ateroscleroza, evidentiatd de Prandoni in 2003, este
neagteptatd; autorii au aratat incidenta semnificativ crescuta a TVP la pacientii cu
aterosclerozd nemanifestd clinic, evidentiatd ultrasonografic prin prezenta placilor la
nivel carotidian §i prin masurarea grosimii intima-medie. Cel mai probabil aceasta se
datoreste unor factori de risc comuni, asocierea fiind mai puternica la cei varstnici. Un
studiu recent, prospectiv, italian, multicentric, care viza urmadrirea pe termen lung a
cazurilor de trombembolism pulmonar, a aritat ci cei cu un episod idiopatic initial
prezinta risc semnificativ crescut de evenimente cardiovasculare asociate aterosclerozei,
explicate mai probabil prin factori de risc comuni cu ai TVP (3).

In concluzie, TVP reprezinti o afectiune multifactoriali; o parte din noii factori
de risc reprezintd transpunerea unor vechi factori de risc in actualitate, altii reprezinta
descoperiri recente, indeosebi hiperhomocisteinemia si polimorfismele genice, iar altii
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New risk factors for deep venous thrombosis

CRISTINA HOTOLEANU, M.L.RUSU, CRISTINA JURJ, A.TRIFA,
O.ANDERCOU, A, ANDERCOU

Abstract

Deep venous thrombosis (DVT) occurs as a result of genetic and environmental
risk factors, some of them known from centuries, other recently discovered. Some of
new risk factors represent the translation of old risk factors in current times, other
represent recent discoveries and other open new posibilities of research for confirming
the role in DVT (inflammation, D-dimers, association with atherosclerosis).

Key words: deep venous thrombosis, risk factors, hyperhomocysteinemia,
genetic factors
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Rezumat

Recunoasterea medicamentelor de catre celulele T se explica prin modelul
haptena- carrier, ceea ce implica legarea covalentd a medicamentelor chimic reactive
de proteinele carrier. Oricum, majoritatea medicamentelor nu sunt reactive g§i
recunoasterea lor de catre celulele T este neclard. Au fost create clone ale celulelor T
prelevate de la pacienti alergici in special la sulfametoxazol, lidocaina (medicam non-
reactive) §i ceftriaxond (un b-lactam reactiv per se) §i s-a comparat cresterea
concentratiei de Ca liber intracelular ([Ca’"'],) si cinetica downregulation a receptorului
celulei T (TCR) pentru aceste clone prin stimulari specifice de medicament.

Toate medicamentele testate au determinat o restrictionare a complexului
major de histocompatibilitate (MHC) si downregulation al TCR dependent de doza si
celula prezentator de antigen (APC) asupra clonelor celulei T CD4'si CDS§".
Medicamentele chimic non-reactive au produs o crestere imediatd §i continud a
concentratiei de Ca’" intracelular si o downregulation rapidi TCR, dar acest fenomen a
avut loc numai cdnd aceste substante au fost adaugate in solutie cu APC si clone. La
polul opus se afla haptena ceftriaxond, reactiva chimic, care adaugatd in solutie a
necesitat peste 6h pentru a induce TCR downregulation.

In momentul in care APC au fost preincubate cu cefiriaxona a avut loc o
downregulation a TCR rapida, precum §i o secretie de citokine, sugerand prezenta unei
peptide modificate covalent. Datele din literatura evidentiaza existenta a doud cai
distincte prin care medicamentele activeaza celulele T specifice. Ceftriaxona reactiva
per se este prezentatd dupd ce a fost legata covalent de peptidele-carrier (transportor).
Substantele non-reactive pot fi recunoscute de catre celulele T of printr-o cale de
prezentare neconventionald bazatd pe o legare labila a medicamentului de peptidele
MHC.

Cuvinte cheie: hipersensibilitatea la medicamente; TCR downregulation;
limfocite T

Introducere

Antigenele non-peptidice contin un grup heterogen de molecule care pot
stimula celulele T of si y6. O primd categorie de antigene non-peptidice este
reprezentata de lipide sau glicolipide cum ar fi acizii micolici si lipoarabinoman (2,3).
Acestea sunt prezentate celulelor Tofl de catre molecule CD1 care afiseazd o
specificitate pentru antigenele hidrofobe (4,5).
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O a doua clasa de antigene non-peptidice include molecule fosforilate cum ar fi
izopentenil pirofosfatul si zaharuri fosforilate (6,7). Prezentarea lor citre celulele T yd
este independenta de preluare si procesare si nu necesita molecule MHC sau CD1. Un al
treilea grup de antigene nonpeptide contin metalele care sunt recunoscute de catre
celulele T Bo fara a fi initial nevoie de prelucrare si preluare. Corinti et al. au descris un
anume antigen polenic —cel mai probabil un carbohidrat- care nu are nevoie de
prezentare MHC sau CD1 si este recunoscut exclusiv de citre celulele T o CD8". Un alt
grup de antigene non-peptidice este reprezentat de medicamente cum ar fi: peniciline,
sulfonamide sau anestezice locale care sunt deseori responsabile de reactiile alergice.

Caracteristica de haptena a medicamentelor

Din ceea ce a fost analizat pand in prezent, majoritatea clonelor celulelor T
(TCC) specifice de medicament obtinute de la indivizi alergici sunt MHC-restrictionate
CD4" sau CD8", celule T af, desi au fost descrise, de asemenea, doui clone lidocain-
specifice y& (12-16). In contrast cu antigenele non-peptidice descrise mai sus, ele
declanseaza celulele T aff intr-un mod MHC-restrictionat. Am precizat anterior ca
imunogenitatea medicamentelor se datoreaza caracteristicii lor de haptena. Antibioticele
B-lactamice cum sunt penicilinele sau cefalosporinele reprezinta medicamente reactive
per se; structura lor de bazd —inelul B-lactamic se deschide spontan in conditii
fiziologice. Peniciloilul deja format se poate lega covalent de rezidurile de lizina ale
proteinelor (17,18). Modificarile proteinelor solubile (de exemplu albumina serica
umana peniciloil modificatd) sau legate de membrand conduc la prezentarea peptidelor
B-lactamice citre celulele T (cale dependenti de prelucrare) (14,15). In mod alternativ,
B-lactamii par sé fie capabili de a se lega direct de peptidele imunogenice din moleculele
MHC (cale independenta de procesare) (14,15).

Oricum, majoritatea medicamentelor nu sunt chimic-reactive per se, ele
dobandesc reactivitatea chimica in urma metabolizarii (19). S-a demonstrate ca celulele
fixate, prezentatoare de antigen (APC) sunt capabile incd de a prezenta medicamente
non-reactive cum ar fi sulfametoxazolul (SMX) sau lidocaina TCC-specifice de
medicament. in mod surprinzitor, APC tratate in prealabil cu medicamente si spalate nu
erau stimulatoare, sugerand mai degraba o interactiune labild cu complexele MHC-
peptide (20). Aceasta indica faptul ca medicamentele non-reactive pot fi prezentate pe o
cale independenta de procesare si probabil noncovalenta, catre celulele T activate (20).

Pentru a defini mai bine acest mecanism de prezentare a medicamentelor citre
celulele T specifice, s-au masurat primii parametrii ai implicarii receptorilor celulelor T
(TCR) precum TCR downregulation si mobilizarea de Ca”" intracelular ([Ca®];) a clonei
celulei T (TCC) specifica de medicament (21,22). S-a observat, spre deosebire de
stimularea celulelor T de catre antigenele proteice solubile, cd medicamentele non-
reactive stimuleaza celulele T printr-o cale rapida si labila de legare de molecule MHC,
similard cu recunoagterea peptidelor, aloantigenelor si superantigenelor. Informatiile
actuale sustin conceptul existentei unei cai distincte a stimularii celulelor T de cétre
medicamentele non-reactive, cale independenta de procesare si metabolism.

TCC specifice de medicament CD4" si CD8" se supun TCR
downregulation de clasa II sau clasa I restrictionata.

Intr-un studiu efectuat in Elvetia s-a folosit o gama de TCC specifice pentru
SMX, lidocaind, mepivacaina si ceftriaxona, prelevate de la 4 donatori alergici diferiti.
Cum APC tratate in prealabil cu medicamente si purificate nu induc un raspuns celular T
(20), medicamentele, APC si TCC au fost amestecate simultan, proliferarea si TCR
downregulation (6h) au fost masurate. Toate clonele au fost specifice prin raspunsul lor
proliferativ (indicii de stimulare). O descrestere semnificativa a expresiei TCR a fost
observatd in prezenta medicamentelor, dupd 6h de culturd comparata cu acele culturi ce
nu contineau medicamente. SMX nu a indus la clonele specifice pentru lidocaina
downregulation al TCR si vice-versa, nici lidocaina nu a afectat expresia TCR la clonele
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SMX-specifice. Astfel, efectul acestor medicamente asupra expresiei TCR este rezultatul
implicarii TCR si nu a efectelor adverse nonspecifice ale medicamentului. Mai mult, a
fost observata o downregulation a TCR numai daca s-au folosit APC MHC-compatibile,
indicand o prezentare a antigenului MHC-restrictivi, citre celulele T CD4" si CDS'".
Restrictia MHC a prezentarii medicamentului a fost si mai departe demonstratd de
blocarea experimentului de catre anticorpi ai clasei I sau II MHC (20). Aceasta
downregulation a fost dependentd de numirul de APC adiugate. Clona CDS" S211E
recunoaste SMX in contextul moleculelor MHC de clasa II (20).

Concluzii

Recunoagterea medicamentelor de catre celulele T s-a bazat pana acum pe
modelul haptend carrier implicind si legarea covalentd a medicamentului sau a
metabolitului acestuia de moleculele carrier, ce sunt procesate si prezentate ca si peptide-
haptena immunologic. in acest studiu extindem acest concept aritand ca medicamente
nonreactive cum ar fi SMX sau lidocaina sunt recunoscute cu rapiditate pe o cale MHC-
restrictiva, dar totusi independenti de metabolizare si procesare. in opozitie cu haptenele
clasice cum ar fi b-lactamicele, medicamentele nonreactive precum SMX sau lidocaina
se leagd direct si instabil de complexele MHC-peptide si de TCR, ducand la activarea
celulelor T. Medicamentele nonreactive, ca sulfonamidele, erau considerate a fi fost
metabolizate pana la metaboliti chimic reactivi-cum ar fi hidroxilaminele sau structuri
nitrozo- pentru a deveni imunogenici (19,27). Intermediarii reactivi vor fi apoi legati de
proteine ducand la neoantigene care vor fi ulterior procesate de APC-uri si prezentate
celulei T. In ajutorul acestei ipoteze, antecedentele farmacogenetice ale individului sunt
importante pentru severitatea manifestarilor secundare ale SMX, mai ales cé efecte
adverse severe au loc cu frecventd mai mare la persoane cu fenotip acetilator lent (28).
Mai mult, s-a demonstrat ca fagocitele exprimad sisteme enzimatice functionale, de
metabolizare a medicamentului ceea ce s-ar putea sa faciliteze prezentarea
medicamentului cétre celulele T (29,30). Astfel, a fost sugerat faptul ca procesarea si
legarea covalentd a medicamentelor pot fi foarte importante in sensibilizarea celulelor T
de citre APC-uri. Activarea raspunsului biologic al celulei T preactivate are alte
premise. Intr-adevar TCC recunosc SMX si lidocaina intr-un mod direct si independent
de procesare si metabolizare. Recunoasterea de catre TCC-urile specifice are loc in
cateva secunde conform cresterii [Ca®"]; si imediatei TCR downregulation in conditiile in
care drogurile nu au fost legate stabil si permanent de complexele MHC-peptide. Aceste
rezultate sunt incompatibile cu metabolismul intracelular al medicamentelor si cu
procesarea si legarea lor covalenta de proteine.

Cinetica implicarii TCR si TCR downregulation observate cu clona OFB2 la
stimularea cu medicamente (lidocaina), superantigene (SEB) sau alloantigene (HLA-
DRS) a fost similara. Aceasta subliniaza faptul ca lidocaina sau SMX se leaga direct de
la exterior de complexele MHC-peptide. Trasaturi aditionale ale stimularii
medicamentoase sunt asemanatoare stimuldrilor superantigenice: ca si superantigenele,
medicamentele activeazi si ele att celulele T CD4" cat si CD8" af” (12,16).

Oricum, dimensiunile medicamentelor sunt cu mult mai mici fata de cele ale
antigenelor, iar cele ale clonelor specifice de medicament au fost stabilite pana acum
doar la indivizii alergici. Aceasta implica faptul ca expansiunea celulelor T specifice de
medicament a avut loc in vivo la pacientii alergici. Acest nou model de prezentare a
medicamentului cétre celulele T of’ lirgeste ideea de model classic de hapteni care este
incd relevant pentru unele tipuri de medicamente cum ar fi f-lactamicele. Principala
diferentd este aceea ca medicamentele nonreactive cum ar fi SMX si lidocaina nu au
nevoie s modifice covalent proteinele pentru a deveni imunogenice.
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Fig. 1. Mecanismele de prezentare a medicamentului.

Sunt subliniate trei mecanisme de prezentare a medicamentului. Clasic, haptene
reactive per se, cum sunt antibioticele B-lactamice pot fi prezentate pe doud cai. (A)
Medicamentul liber sau legat covalent de proteine, care poate fi luat de APC si prezentat
ca peptid self modificat pe moleculele MHC celulelor T (calea covalentd, processing-
dependent). (B) Alternativ, B-lactaminele se pot lega direct de peptide in moleculele
MHC (calea covalenta, processing-independent). (C) Medicamentele nonreactive ca
sulfametoxazolul sau lidocaina, se leagd direct de peptidele MHC (calea noncovalenta,
processing-independent).

Figura 1 rezuma cele trei mecanisme ale prezentarii medicamentului ce au fost
descrise anterior. B-lactamicele sunt prezentate peptidelor imunogenice dupa ce deja au
fost legate covalent de proteine. Aceste peptide modificate covalent ar putea deriva din
membrana sau din proteinele solubile ce au fost procesate si prezentate clasei I si/sau II
MHC (Fig. 1A)(14,15). Exista, de asemenea, posibilitatea ca B-lactamii sd modifice
direct peptidele imunogenice (calea independenti de procesare) (Fig. 1B)(14,26). in
ambele cazuri stimularea APC-urilor pentru Sh duce la prezentarea medicamentului si
producerea rapidd a TCR downregulation, a producerii citokinelor si proliferarii TCC-
urilor specifice. O a treia cale implicd o legare slaba si deci necovalentd a
medicamentului de complexele MHC-peptide, ceea ce nu este mai putin eficientd in
declangarea TCC (Fig.1C). Aceasta noua cale se bazeaza pe aceea cd APC-urile fixate
pot prezenta medicamentele (20) si se mai bazeaza pe cinetica rapida a implicarii TCR
masuratd prin TCR downregulation si prin cresterea [Ca®']; . Aceasti cale a prezentarii
nelegate peptidic poate fi importantd pentru multe xenobiotice chimic reactive §i poate
explica manifestdrile alergiilor medicamentoase la nivel tisular fird cunoasterea
capacitatilor de metabolizare a medicamentelor.
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Pathway of drug recognition by human af T lymphocytes and
hypersensitivity reactions

GOFITA ELIZA, IONICA FLORIANA ELVIRA, M. BOJITA

Abstract

T cell recognition of drugs is explained by the hapten-carrier model, implying
covalent binding of chemically reactive drugs to carrier proteins. However, most drugs
are nonreactive and their recognition by T cells is unclear. If created T cell clones from
allergic individuals specific to sulfamethoxazole, lidocaine (nonreactive drugs), and cef-
triaxone (per se reactive Allactam antibiotic) and compared the increase of intracellular
free calcium concentration ([Ca®']}) and the kinetics of T cell receptor (TCR)
downregulation of these clones by drug-specific stimulations. All drugs tested induced an
MHC-restricted, dose- and antigen-presenting cell (APC)-dependent TCR
downregulation on specific CD4" and CDS8" T cell clones. Chemically nonreactive drugs
produced an immediate and sustained [Ca®']; increase and a rapid TCR downregulation,
but only when these drugs were added in solution to APC and clone. In contrast, the
chemically reactive hapten ceftriaxone added in solution needed > 6 h to induce TCR
downregulation. When APC were preincubated with ceftriaxone, a rapid downregulation
of the TCR and cytokine secretion was observed, suggesting a stable presentation of a
covalently modified peptide. Literature data evidence two distinct pathways of drug
presentation to activated specific T cells. The per se reactive ceftriaxone is presented
after covalent binding to carrier peptides. Nonreactive drugs can be recognized by
specific &l T cells via a nonconventional presentation pathway based on a labile binding
of the drug to MHC-peptide.

Key words: drug hypersensitivity; TCR downregulation; T lymphocytes
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Rezumat

Virusul hepatitei C este un agent patogen cu o raspdandire tot mai larga in
populatie. Dispune de mecanisme complexe de interactune cu sistemul imun, pe care il
influenteaza in sensul reducerii raspunsului util umoral si celular, cresterii activitatii
limfocitelor supresoare, ceea ce determind persistenta sa in organism. Mecanismele
care permit cronicizarea sunt intricate cu cele care conduc la aparitia autoimunitatii §i
limfoproliferarii, fapt ce permite studierea comund a acestor fenomene. Studiul
virusurilor deschide astfel posibilitatea intelegerii aparitiei autoimunitatii  §i
limfoproliferarii, boli care in general au etiologia necunoscutd.

Cuvinte cheie: virusul hepatitei C, [limfotropism, autoimunitate,
limfoproliferare

Virusul hepatitei C este unul din virusurile cu raspandirea cea mai largad in
populatie, fiind responsabil de un procent insemnat din bolile ficatului: 20% din
hepatitele acute, 75% din cele cronice, 40% din cirozele hepatice decompensate, 60%
din cazurile de carcinom hepatocelular si 50% din indicatiile de transplant hepatic (1).
Interactiunea dintre sistemul imun al gazdei si diferitele molecule, proteine sau acizi
nucleici din structura virusului, determina evolutia pe care o va lua infectia in organism:
eliminarea virusului, persistenta lui in organism pe termen lung (55-80% din cazuri),
posibila aparitie a carcinomului hepatocelular.

Virusul hepatitei C a fost considerat mult timp ca fiind exclusiv hepatotrop. Se
cunosc mecanismele prin care acest patogen manipuleazd mecanismele de apoptoza a
hepatocitelor, prin influentarea activitatii factorilor de transcriere NF-xB, AP-1 si a
interleukinei 8 (2,3). Mentinerea activarii acestor factori de transcriere duce la o stare de
reactivitate cronica a celulelor hepatice, caracteristica hepatitei cronice. Se Tmpiedica in
acelasti timp apoptoza hepatocitelor deoarece are loc o crestere a activitatii NF-xB, prin
intermediul proteinei de capsida (4). Acest mecanism poate fi contrar celui initiat de
limfocitele T citotoxice, care induc apoptoza hepatocitara dupa recunoasterea antigenelor
virale prin intermediul MHC-I. Este vorba de mecanismul prin care un limfocit T CD8+,
activat dupa stimularea de catre IL-2, leaga prin intermediul CD178 (FasL) molecula
CD95 (Fas) de pe suprafata hepatocitelor si induce apoptoza la acest nivel (5). In felul
acesta virusul are actiune contrara sistemului imun si la nivelul activarii sau apoptozei
celulelor hepatice.

Cercetari mai noi aratd ca virusul hepatitei C este si limfotrop (6). Aceasta
proprietate este responsabild de manipularea sistemului imun, eludarea mecanismelor de
apdarare §i de cronicizare. Se poate sustine astdzi ca virusul hepatitei C modifica
comportamentul normal al tuturor tipurilor celulare implicate in apérarea antivirala (fig.
1) (7). Actiunea indelungata a virusului asupra limfocitelor este responsabila de supresie
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imunitara, asociatd in mod paradoxal cu autoimunitate si limfoproliferare. Dintre
manifestarile extrahepatice ale virusului se citeaza crioglobulinemia mixta, sindromul
Sjogren-like, prezenta factorului reumatoid si a manifestarilor aseméanatoare poliartritei
reumatoide, productia de auoanticorpi, limfoamele cu celule B (8).

Mecanismele prin care virusul hepatitei C intra in limfocitele periferice sunt in
curs de precizare. Recent, proteina de membrand CD81 a fost identificata ca un posibil
receptor pentru virus. Ea este exprimatd in mod normal la suprafata a numeroase celule,
printre care si a limfocitelor B si faciliteazd infectarea celulelor, cu posibilitatea
ulterioard de a induce productia de autoanticorpi si aparitia limfoamelor B. CD81 intra in
alcatuirea unui complex molecular la suprafata limfocitelor, aldturi de CD19 si CD21.
Acest complex are functie stimulatorie si existd o serie de experimente care au aratat ca
proteinele de anvelopa virale E2 se leagd de CD81, pe de o parte, iar pe de altd parte
aceastd legare duce la scdderea pragului de stimulare necesar pentru activarea
limfocitara. Se creaza astfel premisele unei activari cronice limfocitare cu consecintele
deja descrise (9,10).

Alt receptor candidat pentru internalizarea virusului in celulele sistemului imun
este DC-SIGN. Este un receptor specific celulelor dendritice cu structurd de lectind de
tip C care leagd manoza. Este important deoarece mediaza interactiunea dintre celulele
dendritice si limfocitele T naive prin intermediul ICAM-3 si permite deplasarea celulelor
dendritice de la locul intélnirii cu antigenul prin legarea de ICAM-2 (11). Poate fi folosit
de patogeni virali sau bacterieni pentru intrarea in interiorul celulelor dendritice sau al
celulelor cu care acestea vin in contact. Transportul virusului in organism se face astfel
chiar de catre celula dendritica care 1l ,,paseaza” unui limfocit care exprima pe suprafata
sa receptorul specific, DC-SIGNR.

Celule T reglatoare

Numir crescut
Supresie crescutid a LT CDS+

I Limfocitele CD8+

IFN-gcamma scazut
Scaderea productiei de \ 5
IL-2 5i IL-10 /

T, \

Celule dendritice

Limfocitele CD4+

Apoptoza accentuati

Celule NK

Proliferare scazuta

Activare scazita Scaderea numarului
IFN-gamma scazut Scaderea functiei de prezentare
Thi1=Th2 de antigen

Scaderea stimulirii LT CD4+

Fig. 1 — Efectele virusului hepatic C asupra populatiilor limfocitare (dupa Kessel si
colaboratorii’).
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Odata intrat in organism si in celulele hepatice sau limfoide, virusul hepatitei C
dispune de mijloace de a contracara raspunsul imun, de a-1 reduce sau de a-1 face sd nu
apard. Astfel se explica rata mare de cronicizare, 55-80%, ce conduce la aproximativ 170
milioane de bolnavi de hepatitd cronica C in toatd lumea. Modalitatile prin care virusul
»scapd” sistemului imun sunt reducerea actiunii interferonului si reducerea activarii
celulelor implicate in raspunsul imun indscut sau dobandit.

in mod normal, odati intrat in hepatocit, virusul hepatitei C determina sinteza
de interferon o, proteinkinaza R, factorii regulatori ai interferonului 1 si 3 si alte gene
care s-au dovedit utile in cursul infectiei virale (12). Proteina de capsidd a virusului
poate insa sa determine sinteza aberanta de supresori ai semnalizarii citokinice — SOCS-
3, care inhibd calea STAT-Jak prin care interferonul isi realizeaza actiunile. SOCS-3
blocheaza si actiunea factorului ISG-3 (IFN-stimulated gene factor 3), molecula
sintetizatd in celule sub influenta interferonului. Practic, virusul hepatitei C, blocheaza
caile de activare genicd subsecvente actiunii interferonului si astfel i neutralizeaza
actiunea (13). Proteina NS5A are o actiune similard prin blocarea ISG si cresterea
sintezei de IL-8. Alta proteina virald, prezenta la nivelul anvelopei — E2 — poate represa
activitatea proteinkinazei R. Aceasta este in mod normal stimulatd de interferon si
blocheazad actiunea factorului nuclear de transcriere elF2a. Efectele imediate sunt
suprimarea sintezei proteice si a evolutiei ciclului celular si oprirea sintezei proteinelor
virale. E2 poate bloca actiunea PKRsi 1n felul acesta permite replicarea virala continua si
mentinerea hepatocitului in activitate (14).

Influentarea componentelor sistemului imun se realizeaza diferentiat pentru
fiecare tip celular in parte. Celulele dendritice infectate isi pierd abilitatea de a prezenta
antigenele virale citre limfocitele T naive si scad ca numar in sangele circulant (15).
Celulele NK sunt afectate ca urmare a aceleiasi interactiuni descrise mai sus intre
proteina E2 si CD81. Consecutiv scade productia de [FN-y ca urmare a stimuldrii acestor
celule prin actiunea IL-12 si IL-15 si scade capacitatea lor de a orienta raspunsul imun al
limfocitelor ThO catre fenotipul Thl (16). Limfocitele de tip CD4+ sunt scazute ca
numdr, au o activitate redusa si au tendinta la apoptoza. Factorul nuclear de transcriptie
NF-kB este inhibat iIn mod semnificativ. Ca urmare, si raspunsul celular de tip CD8+
este deficitar. Limfocitele T citotoxice au capacitate redusa de proliferare si producere de
IFN-y ca raspuns la intdlnirea cu antigenele virale, ceea ce permite persistenta virala.
Unele studii arata ca subpopulatiile de celule CD8+ nu se matureaza complet dupa ce le
este prezentat antigenul prin intermediul MHC, posibil si ca urmare a scaderii secretiei
de IL-2 si IL-10 de citre LT CD4+ (17). In mod surprinzitor, limfocitele CD4+ si CD8+
acumulate 1n leziunile de vasculitd indusa la nivelul sistemului nervos de catre virusul C
sunt active, polarizate catre fenotipul Thl si produc In mod crescut IFN-y (18).

Proportia celulelor reglatoare, cu functie de limitare a raspunsului imun este
crescutd. Aceste celule cu fenotip CD4+CD25+sunt capabile sa suprime raspunsul de tip
CD8+ dupa contactul direct cu limfocitele citotoxice. Limfocitele reglatoare activate
excesiv conduc la un raspuns celular pan-T deficitar, care este dealtfel observat la
pacientii cu hepatita cronica virala C (19).

Studii recente arata ca virusurile sunt capabile atat sa eludeze sistemul imun, cat
si sd inducd activitate limfocitard anormald, concretizatd in limfoproliferare si
autoimunitate. Modalitatatea prin care apare autoimunitatea la pacientii infectati cronic
cu virusurile hepatitice este legatd in primul rand de activitatea limfocitului B. Exista
studii care aratd ca limfocitul B nu mai poate fi privit ca o populatie omogena si cé se pot
distinge subpopulatii cu caracteiristici diferite si comportament diferit fatd de diversii
patogeni. Din punct de vedere al autoimunitatii, limfocitele B sunt segregate in grupe
care exprima sau nu CD81 si CD5. CDS este un marker de suprafata al limfocitelor care
diferentiaza acele celule B care in cursul infectiei cu virusul hepatitei C vor prolifera.
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CDS5 este un marker al rezistentei la apoptoza, deoarece prezenta lui se coreleaza cu
cresterea activitatii NF-kB (20). Prezenta CD5 se coreleaza deasemenea pozitiv cu

productia de autoanticorpi de tip factor reumatoid, ANA, anticorpi anticardiolipinici
(21).

La pacientii care dezvolta autoimunitate, celulele T reglatoare CD4+CD25+
sunt scazute semnificativ. Studii efectuate la pacientii cu crioglobulinemie mixta arata ca
acest tip celular este mult redus, desi nu este Inca clar in ce mod pot coexista fenomenele
de autoimunitate sustinute de celule reglatoare reduse, cu cele de cronicizare a infectiei
cu virusul C si care necesitd o crestere a numarului de celule CD4+CD25+ (22).

Unul din mecanismele de aparitie a autoimunitatii care este tot mai bine
documentat se referd la mimetismul molecular. Se sutine mimetismul molecular ca baza
a aparitiei anticorpilor de tip LKM1 la pacientii infectati cu virusul hepatitei cronice C,
unde se demonstreaza existenta unor secvente peptidice similare intre citocromul
CYP2D6, fata de care sunt directionati acesti anticorpi si anumite peptide virale (23). Se
descriu si alte similitudini de structurd proteicd care ar putea explica aparitia
autoimunitatii. Fragmentele 1035-1054 al miozinei, 698-717 al smoothelinei si 69-88 al
vimentinei sunt similare si ele cu anumite peptide virale si conduc la aparitia ANA si
SMA la pacientii infectati cu HCV (24).

in concluzie, interactiunea dintre sistemul imun si virusul hepatitei C este una
complexa, si poate sd explice nu doar depresia imunitara rsponsabild de cronicizarea
infectiei la nivel hepatic, ci si unele manifestari de autoimunitate si limfoproliferare, ca
rezultate ale limfotropismului si ale actiunii cronice a virusului asupra limfocitelor.
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The interaction between hepatitis C virus and the immune
system

N. MIRON, M. AL-NAJDAW], V. CRISTEA

Summary

Hepeatitis C virus is a pathogen with a wide distribution in the global population.
It disposes of many mechanisms which allow it to interact with the immune system, in
order to decrease the necessary humoral and cellular immune response and to amplify
the activity of regulatory lymphocytes, cells that can generally reduce the activity of the
immune system. This way, hepatitis C virus infection can achieve its chronic state in
organism. The same mechanisms conducting to persistent infection are also responsible
for autoimmunity and lymphoproliferation, allowing a common approach to all these
pathologic entities. Studying the viruses introduces us in the understanding of
lymphoproliferation and autoimmunity, diseases with unknown etiology till now.

Keywords: hepatitis C  virus, lymphotropism, autoimmunity,
lymphoproliferation.
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Rezumat

Celulele tumorale apar ca o consecinta a acumularii si selectarii de mutatii
somatice multiple, fiecare contribuind la cresterea, supravietuirea, invazia §i
metastazarea tumorilor maligne. Atributele cheie ale fenotipului malign, cum sunt
proliferarea necontrolata si imortalitatea celulei, pot uneori fi blocate prin represarea
selectiva a oncogenelor dominante prin metode chimice si genetice (beta-catenina in
cancerul colorectal, p53 in cancerul mamar). Aceste observatii sugereaza cd produgii
oncogenelor sau a genelor secundare ce mediaza si mentin fenotipul tumoral pot fi
identificati prin inhibitia selectiva a fiecarei gene in celulele tumorale derivate. Unele
dintre aceste gene pot codifica proteine care pot deveni tinte terapeutice, aceasta
alimentdnd procesul de descoperire de noi agenti antitumorali. ARNinterferenta
realizata prin siARN (molecule mici de interferentd) devine extrem de importantd ca
metoda pentru medierea atenuarii selective a expresiei genelor §i functionalitatea
proteinelor. ARNinterferenta reprezinta un mecanism puternic de reprimare a expresiei
genelor in care ARN dublu catenar declanseaza degradarea ARN omolog. Aplicatiile
recente ale ARNi in celulele umane deschid noi perspective in cercetarea oncologica si
se asteapta sa aduca cercetatorilor transcriptomica la scara larga. Este previzibil ca
ARNi va inlocui caile curente utilizate in interferenta expresiei genelor si va stimula
aparitia de noi strategii antitumorale.

Cuvinte cheie: interferenta ARN, cancer, siARN, control post transcriptional

Mecanisme de actiune a ARN interferentei

Controlul postranscriptional al expresiei genelor in tumorile

maligne

Una din problemele esentiale ale biologiei tumorale si a celei evolutive o
reprezintd identificarea genelor si a mecanismelor celulare care stabilesc si mentin
identitatea unei celule. Oricare ar fi tipul unei celule acesta este stabilit intr-o maniera
inalt reglata in timpul dezvoltarii. Proliferarea si apoptoza controlata, reprezinta factori
dominanti in arhitectura tisulard a unor structuri celulare definite. Celulele tumorale sunt
caracterizate prin defecte ale celulelor normale. Ca o consecinta, morfologia tesuturilor
normale este pierdutd iar proliferarea celulelor tumorale inlocuieste rapid spatiul tisular
normal (1). Astfel, in timp ce biologia evolutivd se confruntd cu dobandirea si
mentinerea functiilor normale celulare, cancerul reprezintd rezultatul transformarilor
celulare de la normal spre anormal.
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Pentru intelegerea mecanismelor a céror consecintd o reprezintd transformarea
maligna este imperios necesard cunoasterea proceselor ce asigurd dezvoltarea normala
(2). Acestea includ sase alterdri esentiale in fiziologia celulei care dicteazd colectiv
cresterea maligna: autonomia in caile de semnalizare a cresterii, intensitatea semnalelor
de inhibitie a cresterii (anti-crestere), evaziunea de la moartea celulard programata
(apoptoza), nelimitarea potentialului replicativ, angiogeneza sustinutd, si in consecinta
invazia §i metastazarea (1). In mod evident, expresia genelor este alteratd in celulele
tumorale, multe laboratoare din lume avand ca preocupare intelegerea rolului acestor
gene. O serie de studii in biologia moleculara a cancerului si imunolopatologia tumorala
s-au axat pe relatia proteine - oncogena codificatoare pentru acele gene a caror rol este
clarificat in tumorile maligne: ciclul celular, mentinerea telomerilor, caile de semnalizare
apoptotice sau cai de semnalizare care stimuleaza angiogeneza si metastazarea (3).

Datoritd multiplelor gene mutante pe care le prezintd celulele tumorale,
identificarea amprentei genetice reprezintd una din problemele esentiale in observarea
evolutiei bolii maligne si respectiv a validarii de noi tinte terapeutice (4). Mai mult, o
serie de mutatii apar in genele codante, non-codante, i secventele reglatoare. Genele
ncARN (small non-coding RNA — ARN non-codante) produc molecule de ARN
functionale mai mult decat proteinele codificatoare. Ele pot avea marimi de 21
nucleotide pentru marea categorie de microARN, pana la peste 10.000 nucleotide pentru
ARN, cum ar fi Xist care participa In reprimarea globald a expresiei genelor
cromosomale X. miARN reprezintd o noud clasa de ncARN inalt conservatd cu
functionalitate cvasinecunoscutd pand acum, dar care se presupune ca are un rol
dominant in dezvoltare. Se pune intrebarea, care este rolul acestor mici molecule de
ARN? Ele actioneaza ca represori ai translatiei si leaga 3'UTR de genele importante in
evolutie([5). Una din descoperirile ultimilor ani, de care lumea medicald oncologica va
profita in mod deosebit, este definirea si cunoasterea ARN interferentei (ARNi) (RNAi
- RNAinterference). Aceasta a aparut ca o cale importantd de inactivare a genelor intr-o
serie de organisme. ARNi permite reprimarea de o maniera eficace si extrem de specifica
expresia unei gene. Aceasta tehnica utilizeaza lanturi dublu-catenare de ARN (dsRNA)
specifice genelor pentru a inactiva expresia genelor la nivelul ARN-ului mesager (6).

Cercetarile la nivel molecular pana in urma cu cativa ani, atribuiau ARN-ului
un rol relativ neimportant, acela de mesager pasiv, transportor de secvente genice,
asigurand transferul informatiei genetice a ADN-ului spre platforma celulara
producatoare de proteine. Prin principiul ARNi, fragmente mici de ARN blocheaza
ARNm si procesul de translatie oprind expresia genei. Efectiv fragmentele de ARN
dublu catenar (dsARN), recruteaza enzimele corespunzatoare (ribonucleazele) pe ARN-
ul purtator de mesaj genetic. ARN-ul mesager este in continuare decupat si marcat
pentru a fi distrus, mesajul genetic fiind efectiv redus “la tacere”. Astfel prezenta ARN-
urilor dublu catenare lungi intr-o celuld reprezinta semnalul care duce la interventia RN-
azei III (ribonucleaza) denumita Dicer. Aceasta ribonucleaza cupeaza lanturile dublu-
catenare lungi de ARN in fragmente mai mici de ARN dublu-catenare, asa numitele
siARN (short (small) interfering RNA) cu talie si structurd precisa, care au in general
21 — 23 nucleotide (7,8). siARN-urile vor recunoaste ARN-ul mesager mono-catenar,
etapd urmatd de degradare conform secventei, care duce la atenuarea si modificarea
proliferdrii celulare. Pentru realizarea acestei etape, siARN se asociazd cu proteine
formand complexul denumit RISC ( RNA- induced silencing complexes, complex de
inducere a inactivarii ARN). Acest complex ghideazd pe de o parte siARN-ul pentru
recunoasterea specifica a ARN-ului mesager tinta si catalizeaza clivajul acestuia, reactia
avand loc in citoplasma.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 599

Incepand cu prima publicatie a lui Fire si col.(8), ARNi a fost considerat de
catre comunitatea stiintifica un debuseu deosebit, devenind imediat o metoda extrem de
utilizata pentru testarea functiilor genelor la specii din cele mai diverse. Prima publicatie
descria utilizarea siARN pentru inactivarea genelor in celulele umane, folosind metoda
chimica de sinteza pentru ARN, care a fost conceputa pentru formarea structurilor tipice
de siARN (9). De atunci (1998) s-au dezvoltat o serie de metode pentru generarea
siARN. Printre acestea amintim: digestia enzimatica a lanturilor lungi dsARN, care
prezintd avantajul unor costuri scdzute dar poate duce la inactivare incrucisata pentru
genele cu secventa nalt omologd (10), sinteza chimici, care prezintd avantajul de
obtinere a unor mari cantitdti de stARN dar este destul de scumpa (11,12), transcriptia
in vitro care prezintd avantajul implicarii unor costuri scazute dar necesitd screening
pentru molecula efectoare (13), transcriptia in vitro a hairpin — bucli in ac de par —
de asemenea cu costuri scdzute si care necesitd screening pentru molecula efectoare
(13,14). In momentul de fata metoda de sintetizare chimica continud sa fie cea mai des
utilizata, in ciuda faptului cd este cea mai scumpa. Pentru evaluarea eficientei de
inactivare a fiecarui siARN ce acoperda tinta ARN mesager, este necesard testarea
diferitilor siARN pentru a identifica secventa cea mai potrivitd. Metoda cea mai putin
costisitoare este cea a digestiei enzimatice pentru procesarea siARN din lanturi dublu
catenare lungi de ARN cu RN-aza III purificatd in vitro. Avantajul acestei metode este
eliminarea screeningului pentru moleculele efectoare, deoarece amestecurile de siARN
contin de obicei moleculele potrivite. Mai mult, amorsele se pot comanda o singura data
pentru toate genele de interes. Una din sursele cele mai bune pentru ADNcodant este
German Resource Centre for Genome Research care contine 32.000 de secvente
unice, verificate de clone ADNc. Produsii PCR obtinuti cu acesti primeri pot fi utilizati
direct pentru transcriptia in vitro urmata de cuplarea dsARN cu RN-aza pentru digestie
(16).

Pe masurd ce tehnologia siARN a fost adoptatd, ea s-a extins la culturile
celulare umane, avand evident ca tintd aplicabilitatea terapeutica viitoare in afectiuni cu
morbiditate crescutd la nivel mondial, cum este cancerul. Ultimii sase ani au permis
dezvoltarea unor studii pe tumorile maligne cu ajutorul ARNi (17). Cateva din genele
studiate au fost: (1) cele pentru cromatiné in carcinoame de colon, hepatocelulare, si de
prostatd genele inactivate fiind 3A,3B DNMT1,MBD2,EZH2; (2) pentru apoptoza in
osteosarcoame, cancerele de col uterin, carcinoame colorectale, carcinoamele mamare, si
neuroblastoame pentru genele 53BP1, DEDD, caspaza2, Apaf-1 ,p73, fortilin,si MCL1;
(3) ciclul celular pentru cancerul de colon, osteosarcoame, si celule renale retrovirale
transformate cu genele p21, KLF4, CP110, Spyl; (4) transducerea semnalului in
cancerul de prostata si cancerul de vezica urinard pentru genele p300, SPK1, SPK2; (5)
gene supresoare in cancerul de colon pentru DIP13 (18).

Una din liniile celulare pe care s-a lucrat in mod intens este HeLa deoarece
reprezinta o linie usor de transfectat si Intretinut. Metodele de transfectie utilizate sunt
lipofectia, lipidele non-cationice, fosfatul de calciu, si electroporarea. Este deosebit de
important a se standardiza fiecare protocol de transfectie in functie de linia celulara
tumorald utilizatd atat timp cat eficienta reprimarii genei, respectiv a informatiei
genetice, este in directd corelatie cu transportul si introducerea siARN 1in celuld. Analiza
functionalitatii genelor ar fi fost mult mai dificild si laborioasd fara tehnologia ARNI.
Multe linii celulare prezinta o frecventa de tintire scazuta pentru degradarea genei prin
recombinari omoloage (19). ARNi ofera o modalitate efectiva si facila de determinare a
functionalitatii genelor in liniile celulare umane. Aceastd tehnologie ofera posibilitatea
descifrarii cdilor genetice care sunt necesare pentru proliferarea necontrolata,
supravietuire, angiogeneza si metastazare. Astfel, gene candidate pot fi investigate ca
tinte pentru interventiile terapeutice (20). O serie de gene care apartin diferitelor
categorii ontologice si diferite proteine au fost reprimate in studiile efectuate pana acum.
Lista enumeratd mai sus va exploda in anii urmatori iar cunostintele acumulate vor
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rezulta intr-o mai buna cunoastere a cresterii celulelor maligne si implicit vor conduce la
noi terapii.

Bibliografie

1. COURT D.L., SAWITZKE J.A., THOMAS L.C. Genetic engineering using
homologous recombination. Annu Rev Genet 2002; 36:361-88.

2. BAUDIN A., OZIER-KALOGEROPOULOS O., DENOUEL A., LACROUTE F.,
CULLIN C. A simple and efficient method for direct gene deletion in
Saccharomyces cerevisiae. Nucleic Acids Res 1993;21:3329-30.

3. SONODA E., MORRISON C., YAMASHITA Y.M., TAKATA M., TAKEDA S.
Reverse genetic studies of homologous DNA recombination using the chicken B-
lymphocyte line, DT40. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001; 356:111-7.

4. BUERSTEDDE J.M., ARAKAWA H., WATAHIKI A., CARNINCI P.P,
HAYASHIZAKI Y.Y., KORN B., et. al. The DT40 web site: sampling and
connecting the genes of a B cell line. Nucleic Acids Res 2002; 30:230-1.

5. LEDERMANN B. Embryonic stem cells and gene targeting. Exp Physiol 2000;
209:603-13.

6. Hannon G.J. RNA interference. Nature 2002; 418:244-51.

7. KUSHNER D.M., SILVERMAN R.H. Antisense cancer therapy: the state of the
science. Curr Oncol Rep h200; 2:23-30.

8. FIRE A., XU S., MONTGOMERY M.K., KOSTAS S.A., DRIVER S.E., MELLO
C.C. Potent and specific genetic interference by double-strended RNA in
Caenorhabditis elegans. Nature 1998; 391:806-11.

9. GONCZY P., ECHEVERRI C., OEGEMA K., COULSON A., JONES S..,
COPLEY R.R,, et. al. Functional genomic analysis of cell division in C. elegans
using RNAI of genes on chromosome I11. Nature 2000; 408:325-30.

10. FRASER A.G., KAMATH R.S., ZIPPERLEN P., MARTINEZ-CAMPOS M.,
SOHRMANN M., AHRINGER J. Functional genomic analysis of C. elegans
chromosome I by systematic RNA interference. Nature 2000; 408:325-30.

11. KAMATH R.S., FRASER A.G., DONG Y., POULIN G., DURBIN R., GOTTA M.,
et. al. Systematic functional analysis of the Caenorhabditis elegans genome using
RNAI. Nature 2003; 421:231-7

12. LIS, ROSENBERG JE, DONJACOUR AA, BOTCHKINA IL, HOM YK, CUNHA
GR, BLACKBURN EH. Rapid Inhibition of Cancer Cell Growth Induced by
Lentiviral Delivery and Expression of Mutant-Template Telomerase RNA and Anti-
telomerase Short-Interfering RNA. Cancer Res. 2004 Jul 15;64(14):4833-40.

13. SCHAFFERT N, HOSSBACH M, HEINTZMANN R, ACHSEL T, LUHRMANN
R. RNAi knockdownof hPrp31 leads to an accumulation of U4/U6 di-snRNPs in
Cajal bodies. EMBO J. 2004 Jul 15

14. OKAMURA K, ISHIZUKA A, SIOMI H, SIOMI MC. Distinct roles for Argonaute
proteins in small RNA-directed RNA cleavage pathways. Genes Dev. 2004 Jul
15;18(14):1655-66. Epub 2004 Jul 01.

15. NI Q, CHEN Z, YAO HP, YANG ZG, LIU KZ, WU LL. Inhibition of human La
protein by RNA interference downregulates hepatitis B virus mRNA in 2.2.15 cells.
World J Gastroenterol. 2004 Jul 15;10(14):2050-4.

16. VENTURA A, MEISSNER A, DILLON CP, MCMANUS M, SHARP PA, VAN
PARIJS L, JAENISCH R, JACKS T. Cre-lox-regulated conditional RNA
interference from transgenes. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Jul
13;101(28):10380-5. Epub 2004 Jul 06.

17. FUKAGAWA T, NOGAMI M, YOSHIKAWA M, IKENO M, OKAZAKI T,
TAKAMI Y, NAKAYAMA T, OSHIMURA M.: Dicer is essential for formation of
the heterochromatin structure in vertebrate cells. Nat Cell Biol. 2004 Jul 11

18. GOTTESMAN S. Small RNAs Shed Some Light. Cell. 2004 Jul 9;118(1):1-2.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 601

19. STEINMETZ R, WAGONER HA, ZENG P, HAMMOND JR, HANNON TS,
MEYERS JL, PESCOVITZ OH. Mechanisms Regulating the Constitutive
Activation of the ERK Signaling Pathway in Ovarian Cancer and the Effect of
RNAI for ERK1/2 on Cancer Cell Proliferation. Mol Endocrinol. 2004 Jul 8

20. NOVINA CD, SHARP PA. The RNAi revolution. Nature. 2004 Jul
8;430(6996):161-4.

RNA interference or postranscriptional control of gene
expression

IOANA BERINDAN NEAGOE, O.BALACESCU, M. SCAFARU ,
V.CRISTEA

Abstract

Cancer cells arise through the acquisition and selection of multiple somatic
mutations-each contributing to the growth, survival and spread of the cancer. Key
attributes of the malignant phenotype, such as unchecked proliferation and cell survival,
can often be reversed by the selective diminution of dominant oncogenes by chemical or
genetic means (e.g. beta-catenin in colorectal carcinomas;p53 in breast cancer). These
observations suggest that the products of oncogenes, or of secondary genes that mediate
and maintain tumor phenotypes, might be revealed through the systematic disruption of
each and every gene in tumor-derived cells. Some of these genes may encode proteins
amenable to therapeutic intervention, thus fueling the cancer drug discovery process.In
this regard, RNA interference (RNAi) by small interfering RNAs (siRNA) holds great
promise as a tool to mediate the selective attenuation of mammalian gene expression
and protein function. RNA interference is a potent mechanism of gene silencing whereby
double-stranded RNA triggers the degradation of homologous RNAs. The recent
application of RNAi to mammalian cell opens new prospects in cancer research and is
expected to bring scientists the long awaited tool to perform large-scale genetics in
mammalian cells. It is foreseeable that RNAI is going to supercede current approaches
used to interfere with gene expression and stimulate the emergence of novel strategies in
carcinogenesis.

Key words: RNA interference, cancer, siRNA, post transcriptional control
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Rezumat

Articolul face o descriere a modaitatilor si etapelor necesare pentru realizarea
aplciatiilor bazate pe inteligenta artificiala. Pe langa partea software propriuzisa, care
reprezinta aplciatia in sine, e nevoie de o baza de date de antrenament, necesara
antrenarii aplicatiei software.

Cuvinte cheie: inteligenta artificiala, invatare, retea neuronala

Din punct de vedere al arhitecturii, aplicatiile medicale asistate de inteligeta
artificiald sunt foarte variate.

De-a lungul timpului, acestea au evoluat de la cele mai simple forme pana la
aplicatii complexe devenind tot mai utile si mai usor de folosit.

Structura si functionarea retelelor neuronale

Calculatoarele din zilele noastre sunt tot mai performante si sunt capabile sa
realizeze stocarea si prelucrarea unui volum mare de informatie. Circuitele lor opereaza
in picosecunde si pot realiza calcule matematice, oricat de complicate, fara eroare.
Oamenii nu sunt inzestrati cu asemenea capacitati, dar pe de alta parte ei sunt capabili sa
realizeze anumite sarcini pe care nici un sistem de inteligenta artificiald, indiferent de
calculatorul pe care ar fi implementat, nu le poate nici macar modela, si cu atdt mai putin
realiza, cum ar fi: mersul, vorbirea, rationarea, etc.

Se pare, deci, cd structura si modul de functionare a sistemului nervos, care
comanda toate activitatile amintite mai sus, sunt potrivite pentru actiunile “umane” §i nu
pentru cele care necesitd o mare putere de calcul. De aceea, impunandu-se sistemelor de
inteligenta artificiala anumite constrangeri sugerate de structura si functionarea
sistemului nervos, s-ar putea ca ele sa fie capabile de performante asemanatoare celor ale
omului.

Retelele neuronale artificiale au ca punct principal de inspiratie sistemul nervos.
Unitatea de organizare a sistemului nervos este neuronul, o celulé care prezinta un numar
variabil de dendrite §i un axon, prin intermediul cdrora se interconecteazd cu alti
neuroni. Dendritele constituie intrarile in celula neuronald iar axonul iesirea. Axonul se
ramifica astfel incat informatia de la un neuron presinaptic se transmite la mai multi
neuroni postsinaptici.

Totalitatea impulsurilor prezentate la intrarea neuronului il pot excita astfel
incat sa genereze un impuls mai departe, spre neuronii cu care este conectat. Trebuie
mentionat ca legaturile intre neuroni sunt ponderate si fiecare neuron aplicd o
transformare asupra impulsului de la intrari, inaite de a-1 transmite mai departe.
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O retea neuronala artificiald este alcdtuita dintr-o multime de noduri in care se
afla neuronii artificiali, elemente de procesare neliniare, care opereaza in paralel. Prin
analogie cu neuronul biologic, un neuron artificial are un anumit numar de intrari si o
singura iesire, care se poate conecta la intrarea mai multor neuroni. Fiecare intrare are
asociata o anumita pondere care reprezintd importanta pe care o are impulsul, prezent pe
linia respectiva, la activarea neuronului.

Cu toate ca asemanarea intre sistemul nervos si retelele neuronale artificiale
este relativ micd, retelele neuronale artificiale prezinta un numar surprinzator de mare de
caracteristici ale creierului. De exemplu acestea pot invata din experientd, genera din
anumite exemple altele noi si sintetiza caracteristicile esentiale din intrdri ce contin si
date irelevante.

Un mare avantaj al retelelor neuronale artificiale este cd pot descrie o problema
si sa o rezolve in acelasi timp prin autoorganizare si nu prin program. Acest proces de
autoorganizare are loc pe parcursul unui proces de invatare obtinut prin cooperarea unei
topologii initiale, a unor reguli de invatare si a unui numar mare de antrenamente.

Caracteristicile cele mai importante ale retelelor neuronale artificiale sunt:
capacitatea de a invata, capacitatea de generalizare shi capacitatea de sinteza.

Arhitectura unei aplicatii de diagnostic medical asistat de inteligenta
artificiala

Din punct de vedere structural, o aplicatie de acest gen are in componenta o
baza de cunostinte, i un set de inferente logice care opereaza cu aceste cunostinte.

Baza de cunostinte, poate fi realizatd sub forma unei simple baze de date.

Formarea bazei de cunostinte se poate face fie prin introducerea de date noi de
catre utilizator fie prin realizarea unor ageti capabili si caute, sd discearnd si si
completeze baza de date cu informatii corespunzatoare.

Completarea bazei de cunostinte se poate face atat dinamic, in timp ce aplicatia
este folosita, cat si static , independent de utilizarea acesteia.

Inferentele logice, care reprezintd de fapt fiziologia retelei, sunt foarte diverse
alcatuind adevarati algoritmi. Studiul algoritmilor ce pot fi aplicati in retelele neuronale
reprezita cheia succesului aplicatiilor de acest tip.

Algoritmul cu cele mai bune rezultate la ora actuala este de tipul Feed-Forward
Back Propagation.

O astfel de retea neuronala este un complex de neuroni artificiali organizati pe
nivele intre care existd conexiuni ponderale astfel incat un neuron nu poate fi conectat
decét cu neuroni din nivelul imediat superior.

O schema grafica a unei retele neuronale cu 3 nivele ascunse se afld in imaginea
de mai jos:

Reprezentarea grafica a unei retele neuronale

intrari

nivel ascuns 1

nivel ascuns 2

nivel ascuns 3

iesiri
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Intrarile constituie datele care sunt introduse in vederea procesarii. In cazul
unei aplicatii medicale, acest set de date poate fi reprezentat de o serie de simptome,
semne sau date de laborator.

Aceste date de intrare, sunt procesate in mai multe etape, in cadrul asa
numitelor nivele. Deoarece aceste nivele nu au nici o relevantd pentru utilizatorul de
rand, ele au fost denumite nivele ascunse.

lesirile sunt rezultatul procesarii datelor de intrare, sau cu alte cuvinte:
raspunsul la problema.

O retea neuronala petru a deveni functionald trebuie sa fie invatatd. Pentru
invatarea retelei neuronale, este nevoie ca aceasta sa fie antrenatd. Antrenarea se face cu
ajutorul unei baze de cunostinte.

Invitarea retelei:

Etapa cea mai importantd in proiectarea si realizarea unei retele neuronale
artificiale de orice tip este invdtarea. De reusita acestei etape depind in cea mai mare
masurd performantele retelei.

Cunostintele unei retele neuronale artificiale sunt inglobate in ponderile sale,
ponderi care se ajusteaza in etapa de antrenare.

Se poate trasa o similitudine intre valorile ponderilor obtinute in urma etapei de
invatare in cazul retelelor neuronale artificiale, shi algoritmul principal, in cazul
sistemelor implementate prin programarea clasica.

Etapa de invatare este importantd tocmai din acest motiv: pentru cd in aceasta
etapa, reteaua “creeaza” algoritmul care va rezolva problema pentru care a fost proiectat.

Deoarece cel mai util algoritm de invatare este algoritmul cu propagare inapoi,
in cele ce urmeaza se va face o scurtd descriere a modului siu de invatare.

Forma generala a algoritmului de propagare inapoi este:

- initializarea ponderilor retelelor cu valori mici aleatoare

- prezentarea vectorului de intrare din perechea de antrenament curenta
la intrarea retelei si propagarea fluxului de activare nivel cu nivel pana la nivelul de
iesire (pasul forward)

- calculul erorii pe baza iesirii obtinute §i a celei dorite i propagarea ei
inapoi nivel cu nivel pand la intrare, ajustandu-se ponderile astfel incat eroarea sa scada
(pasul backward)

Pasul forward:

In acest pas se realizeaza propagarea intrarii spre iesire, nivel cu nivel. Se aplica
intrarea din perechea de antrenament la intrarea retelei. Se calculeaza valorile net pentru
fiecare neuron din primul nivel ca si sume ponderate ale intrarilor in neuronul respectiv.

Valoarea net se transformd in out prin aplicarea functiei de activare pentru
fiecare neuron din primul nivel . In continuare, iesirile neuronilor din primul nivel
servesc ca intrdri in neuronii nivelului imediat urmator. Procesul descris mai sus se
repetd nivel cu nivel pana se ajunge la nivelul de iesire si se determina valorile iesirii
retelei.

Pasul backward:

In acest pas are loc ajustarea propriu-zisa a ponderilor retelei. Se stie cid o
pereche de antrenament este formatd dintr-un vector intrare si un vector iesire, care se
doreste a fi rdspunsul retelei cand i se aplica la intrare vectorul de intrare. Diferenta intre
vectorul de intrare §i iesire reprezintd eroarea retelei in momentul respectiv. Conform
acestei erori, cu ajutorul unor reguli bine stabilite, se ajusteaza ponderile retelei nivel, cu
nivel astfel incat eroarea sa tinda spre zero, adica la aplicarea vectorului intrare din
perechea de antrenament, iesirea obtinuta sa fie cat mai apropiatd de vectorul iesire din
perechea de antrenament. Aceasta ajustare a ponderilor se realizeaza printr-un proces
iterativ, adica se aplicd secvential fiecare pereche din setul de antrenament si se
reactualizeaza ponderile, de cate ori este necesar pentru ca eroarea sd se situeze sub un
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anumit prag maxim. Etapa in care se realizeaza “vederea” intregului set de perechi de
antrenament de catre retea se numeste epocd de antrenament.
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General model of a diagnostic medical application assisted by
artificial intelligence

V.ZDRENGHEA, C. PENCIU, OANA OSTACE, P. KOVACS

Summary

This article describes the steps needeing for building an Articicial Intelligence
aplication. Such applications have two parts: the first part is the actual software
application, and the second part is called “the training database” needed to teach the
actual application.

Keywords: Artificial Intelligence, teaching, Neural Network



Cercetare clinica

ROLUL CT SI AL VALORILOR DE ATENUARE iN
STABILIREA ETIOLOGIEI COLECTIEI PLEURALE

MOTOGNA-KALOKAIRINOS MARIANA, D. KARAKIKLAS

Spitalul General de Stat G. Gennimatas, Atena, Grecia

Rezumat

Am luat in studiu un lot de 102 pacienti carora le-a fost evidentiata colectie
pleurala prin CT. Colectiile pleurale au fost subimpadrtite in transudate si exudate pe
baza criteriilor Light. Am luat in considerare valorile UH mdsurate inainte si dupa
administrare de substantd de contrast, atdt la nivelul colectiei pleurale, cat si la nivelul
leziunilor pleurale sau pulmonare asociate. Prezenta ingrosarii pleurale si a captarii
substantei de contrast sugereaza exudatul, reprezentat in general de infectie sau
neoplasm, in timp ce absenta ingrosarii pleurale §i a captarii este de obicei observata in
colectiile transudative, reprezentate in principal de insuficienta cardiacd. Ingrogarile
pleurale nodulare si noduluii pleurali au fost evidentiati in colectiile maligne. Am
concluzionat ca exista o plaja mare de suprapunere a valorilor in cazul transudatelor si
a exudatelor, nefiind astfel recomandata utilizarea valorilor de atenuare pentru
distinctia transudatelor de exudate.

Cuvinte cheie: colectie pleurala, tomografie computerizata, valori de atenuare

Ipoteza si scopul lucrarii

Colectia pleurald este o problema clinica frecvent intalnita, datd de multiple
cauze, iar aprecierea naturii exudative sau transudative este primul pas ce trebuie facut in
stabilirea etiologiei colectiei. Transudatele sunt datorate cresterii presiunii capilare
hidrostatice sau a scaderii presiunii coloid-osmotice si sunt in principal cauzate de
insuficienta cardiacd congestivd. Exudatele sunt de obicei cauzate de cresterea
permeabilitatii circulatiei microvasculare datorate in principal proceselor inflamatorii sau
neoplazice (1)

Am incercat sa stabilesc o corelatie intre valorile UH masurate inainte si dupa
administrarea substantei de contrast intravenoase si natura transudativa sau exudativa a
colectiei pleurale.

Material si metode folosite

Am luat in studiu un lot de 102 pacienti cdrora la examinarea CT 1i s-a
evidentiat colectie pleurala. Examinarea a fost efectuatd cu un aparat CT Philips
Brilliance 16, cu sectiuni la 5 mm si in situatiile unde nu a existat contraindicatie,
examinarea s-a efectuat inainte si dupa administrarea intravenoasd de substantd de
contrast.

Colectiile au fost clasificate in transudate si exudate pe baza criteriilor Light. in
functie de etiologie, am mpartit lotul in trei grupe: bolnavi cu insuficienta cardiaca, cu
boala maligna si cu boald infectioasa.

Imaginile CT au fost evaluate in vederea prezentei si extinderii colectiei
pleurale, a ingrosarii pleurale, prezenta nodulilor pleurali, precum si a altor modificari
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din mediastin sau plaman. De asemenea am luat in considerare valorile atenudrilor
inregistrate la nivelul colectiei pleurale, precum si la nivelul leziunilor pleurale sau
pulmonare asociate, in scopul aprecierii aportului pe care CT 1l aduce in diferentierea
transudatelor de exudate.

Rezultate

Lotul de 102 pacienti e format din 54 barbati (52,94%) si 48 femei (47,05%), cu
varste cuprinse intre 32 si 92 ani (media de varsta de 65,6 ani). Din totalul colectiilor s-a
apreciat cd 58 au fost exudate (56,86%), iar 44 (43,13%) transudate.

in functie de etiologie, lotul cuprinde 30 bolnavi cu insuficienta cardiaca, dintre
care 20 (66,66%) pacienti au avut colectie cu transudat, 32 pacienti cu infectii, dintre
care majoritatea, adica 28 de cazuri (87,5%) erau exudate si 40 pacienti cu boald maligna
(incluzénd atat tumorile primare, cat si cele secundare), dintre care jumaitate au fost
exudate si jumatate transudate.

S-au efectuat 68 de examindri la care a fost injectatd substanta de contrast, in
restul cazurilor Inregistrandu-se diverse contraindicatii.

Fig. 1 colectie pleurala bilaterald ~ Fig.2 colectie pleurald dreapta in
in insuficienta cardiacd infectie pulmonara

Fig. 3 ingrosari pleurale nodulare ~ Fig. 4 colectie pleurala stanga in
evidentiate postcontrast cadrul bolii maligne

Ingrosarile pleurale, generalizate si localizate, precum si ingrosarile nodulare si
nodulii pleurali au fost observate in 38 de cazuri, 26 din grupa infectiilor (81,25% din
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totalul infectiilor), 17 din grupa bolilor maligne ( 85% din totalul cazurilor de boalad
malignd) si doar 4 cazuri din grupa insuficientei cardiace (26,66% din totalul cazurilor
cu insuficienta cardiacd). Aproape in exclusivitate 92,30% (24 din cele 26 de cazuri) din

cazurile cu ingrosari pleurale din grupa infectiilor au fost exudate. Pe de alta parte, din
totalul de 58 de exudate, 46 (79,31%) au prezentat ingrosare pleurald. Toate cazurile
evidentiate cu ingrosare pleurald nodulard sau noduli pleurali au apartinut grupei cu
boala maligna.

Valorile medii ale atenudrilor in cazul transudatelor au fost de 11,65 UH (valori
osciland de la 4 UH la 23 UH), in timp ce in cazul exudatelor au fost de 16,34 UH
(valori osciland de la 6 UH la 35 UH ). Valorile medii ale UH in grupa infectiilor, in
cazul exudatelor au fost cele mai ridicate, 17,35 UH, cu o plaja a valorilor intre 6 UH si
29 UH, in timp ce in cazul transudatelor din grupa insuficientei cardiace media valorilor
a fost de 11,75 UH, cu o plaja de valori intre 3 UH si 18 UH. Si in grupa bolilor maligne
a existat o diferentd considerabila intre valorile medii a exudatelor comparativ cu a
transudatelor, dar cu suprapunere mare a plajelor de valori, astfel transudatele au avut
valoarea medie de 11,3 UH, cu oscilatii intre 4 UH si 18 UH, iar exudatele au avut o
valoare medie de 16 UH, cu oscilatii intre 6 UH si 35 UH.

Discutia rezultatelor

S-a dovedit ca CT ofera un camp bun de investigare a colectiilor pleurale, chiar
si a celor ce nu au un diagnostic prezumptiv (2). Colectiile pleurale au de obicei o
atenuare apropiatd de cea a apei, dar uneori aceastd atenuare poate fi mai mare.
Concluziile studiilor citate in literaturda in ceea ce priveste aportul pe care CT il are in
aprecierea naturii transudative sau exudative a unei colectii pleurale, si mai ales a
semnificatiei valorilor atenudrii in aceste cazuri, sunt variate si uneori contradictorii.

Unii autori sustin cd valorile UH sunt incapabile sd diferentieze transudatele de
exudate (3), in timp ce altii sustin cd CT poate ajuta la distingerea intre transudate si
exudate (4). Kennedy a aratat cd CT are sensitivitate ridicatd pentru placi pleurale
discrete, dar este rar utilda in diferentierea transudatelor, exudatelor si a colectiilor
pleurale chiloase (5).

Studiul de fata vine in acord cu Nandalur et al. care au demonstrat cd media
atenudrii la exudate este semnificativ mai mare decat la transudate, dar nu indica
folosirea clinicd a numerelor CT pentru caracterizarea lichidului pleural, deoarece
acuratetea lor este doar moderata. Mai mult, s-a dovedit cé exista o notabild suprapunere
a valorilor atenudrii intre transudate si exudate pentru majoritatea colectiilor (6), fapt
demonstrat si de prezentul studiu.

CT este sensitiva in detectarea colectiei pleurale, totusi, colectii mici sunt
uneori dificil de diferentiat de ingrosarile pleurale. Captarea dupa injectarea substantei
de contrast este utila in separarea colectiei de procesele pleurale si pulmonare adiacente,
deoarece, comparativ cu lichidul pleural care nu retine substanta de contrast, plamanul si
pleura capteaza substanta de contrast (3,4).

Studiul de fatd demonstreaza ca absenta ingrosarii pleurale si a captarii este de
obicei observata in colectiile transudative, in timp ce prezenta ingrosarii pleurale si a
captarii substantei de contrast sugereazd inflamatia, infectia sau neoplasmul (3).
Ingrosarea pleurald parietald pe CT cu substantd de contrast aproape intotdeauna indica
prezenta unui exudat pleural (2,4). Totusi, ingrosarea pleurald si captarea substantei de
contrast pot fi de asemenea absente 1n colectiile ce insotesc infectiile recente sau
metastazele (2,3). Evaluarea subiectiva a Ingrosarii pleurale are o acuratete ridicata in
diagnosticul exudatelor (7). Ingrosarile fine si regulate sunt caracteristice tipic fibrozelor,
dar pe de alta parte, o pleurd normald nu poate exclude o colectie maligna (8).

CT poate ajuta in identificarea afectiunii benigne sau maligne pleurale, mai
mult CT postcontrast avand valoare considerabila la pacientii cu suspectie de colectii
pleurale maligne (5,8,9,10,11). Nodulii pleurali multipli si ingrosarea pleurala nodulara
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sunt singurele modificari pleurale limitate la colectiile pleurale maligne (3,4,9), fapt
dovedit si 1n studiul de fata.

Concluzii

Valoarea medie a atenudrii este mai mare in cazul exudatelor fati de cea a
transudatelor.

Exista o plaja mare de suprapunere a valorilor UH in cazul transudatelor si a
exudatelor.

Exudatele se insotesc in majoritatea lor de Ingosare pleurala.

Ingrosarile pleurale nodulare si nodulii pleurali se observa in exclusivitate in
colectiile maligne.
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The role of Computed Tomography and the attenuation values
to characterize a pleural effusion

MOTOGNA-KALOKAIRINOS MARIANA, D. KARAKIKLAS

Abstract

We effectuated a study over a total of 102 patients already diagnosed with
pleural effusion based on CT findings. Pleural effusions were sorted in transudates and
exudates by applying the Light criteria. UH values were evaluated before and after the
administration of contrast enhancement both at the areas of the pleural effusion and at
the associated pleural or pulmonar lesions. The presence of pleural thickening and
enhancement suggest an exudative effusion represented by infection or neoplasm, while
the absence of pleural thickening and enhancement is usually seen in transudative
effusions and is represented by heart failure. Nodular pleural thickening and pleural
nodules indicate a malignant pleural effusion. We concluded that due to anotable
overlap in attenuation values between transudates and exudates, the use of attenuation
values to characterize a pleural effusionas exudative or transudative is not
recommended.

Key-words: computed tomography, pleural effusion, UH value
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Rezumat

Lucrarea de fata si-a propus ca si obiectiv stabilirea prezentei factorilor de risc
in cadrul diverselor subtipuri etiopatogenetice de accident vascular cerebral, precum §i
eventuala lor corelatie cu gravitatea si impactul functional al acestor afectiuni
cerebrovasculare.

Lotul studiat a fost format din 100 de pacienti cu accidente vasculare cerebrale
selectati aleator. Pentru fiecare pacient din lot s-a stabilit prezenta diferitilor factori de
risc, gravitatea accidentului vascular cerebral (cuantificata cu ajutorul scorului NIHSS)
si impactul functional al acestei afectiuni (apreciat prin utilizarea scalei Rankin). Lotul
studiat a fost impartit pe subtipuri etiopatogenetice de accident vascular cerebral
folosindu-se criteriile TOAST: macroangiopatie, microangiopatie, cardioembolism gi
alte cauze.

Hipertensiunea arteriala a fost cel mai frecvent factor de risc, dominand
categoric In toate subtipurile etiopatogenetice de accident vascular cerebral, urmata
fiind de fumat, asociat mai frecvent cu hemoragia intracerebrala si macroangiopatie.
Boala coronariana si fibrilatia atriala au dominat la subtipul cardioembolic, diabetul
zaharat fiind cel mai frecvent intdlnit in cadrul microangiopatiei, iar dislipoproteinemia
a fost mai frecventa in cazul hemoragiilor intracerebrale si a microangiopatiei. Varsta
inaintatd, fumatul, diabetul zaharat, valorile crecute ale colesterolului total si fibrilatia
atriald au fost asociate statistic cu o gravitate mai mare a accidentului vascular
cerebral.

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral, subtipuri etiopatogenetice, factori
de risc, scorul NIHSS, scorul pe scala Rankin

Introducere

Locul important pe care il ocupa in prezent accidentele vasculare cerebrale in
cadrul patologiei umane reiese din pozitia a treia, dupa bolile cardiace si cancer, pe care
se situeaza in cadrul clasamentului afectiunilor cu mortalitate si morbiditate crescutd din
tarile dezvoltate si in curs de dezvoltare.(1,2)

611
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Accidentele vasculare cerebrale sunt afectiuni cu o gravitate crescutd, uneori cu
prognostic fatal in faza acuta; ele solicitind numeroase zile de spitalizare iar restitutia
functionald este adesea partiala, determinand o sechelaritate marcatd si prelungita, de
multe ori definitiva. Totodatd tratamentul accidentelor vasculare cerebrale in faza acuta
este limitat si costisitor, necesitdnd investigatii paraclinice relativ scumpe si frecvent
disponibile doar in unele centre medicale, iar eficacitatea terapiei este conditionatd de
precocitatea aplicarii ei, un deziderat adesea greu de realizat.(1,3)

Din argumentele enumerate mai sus rezultd importanta deosebitd a profilaxiei
primare si secundare a accidentelor vasculare cerebrale, ceea ce implicd o buna
cunoagtere a factorilor de risc implicati In aceastd patologie.

Lucrarea de fata si-a propus ca obiectiv stabilirea prezentei factorilor de risc in
cadrul diferitelor subtipuri etiopatogenetice de accident vascular cerebral, precum si
stabilirea eventualei lor corelari cu gravitatea si rasunetul functional al acestor afectiuni
cerebrovasculare.

Material si metoda

Materialul a constat dintr-un lot de 100 de pacienti internati de urgentd cu
diagnosticul de accident vascular cerebral in Clinica de Neurologie Cluj, in perioada
ianuarie-martie 2006, pacientii fiind introdusi in studiu in ordinea interndrii lor, in baza
unui consimtamant informat, aceastd modalitate de alegere a pacientilor asigurand
caracterul aleatoriu al selectiei.

La fiecare pacient din cadrul lotului studiat s-a urmarit decelarea urmatorilor
factori de risc: antecedentele personale de boald vasculara cerebrala, hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat, fumatul, bolile ischemice coronariene, fibrilatia atriala,
arteriopatia periferica si dislipoproteinemiile. In acest scop au fost utilizate date furnizate
de examenul clinic (anamneza, examenul obiectiv general si neurologic) si de explorarile
paraclinice (electrocardiografia, ecografia cardiaca, determinarea fractiunilor lipidice
serice cu interpretarea rezultatelor conform criteriilor ,,National Cholesterol Education
Program” - NCEP (4)).

Pentru a se evalua gravitatea accidentului vascular cerebral in faza acuta
fiecdrui pacient i s-a calculat scorul ,,National Institute of Health Stroke Scale” (NIHSS)
in primele 24 ore de la debutul simptomelor (5,6); iar pentru a se vedea impactul
functional al bolii asupra pacientului s-a calculat scorul pe scala Rankin la 7 zile de la
debutul acestei afectiuni.(7)

Lotul de pacienti studiat a fost impartit din punct de vedere al tipului
etiopatogenetic de accident vascular cerebral in cinci subloturi. Primul sublot a cuprins
accidentele vasculare cerebrale hemoragice (sublotul A); iar urmatoarele patru subloturi
au fost reprezentate de subtipurile etiopatogenetice de accidente vasculare cerebrale
ischemice, clasificate conform criteriilor ,,The Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment” (TOAST) in: accident vascular cerebral datorat macroangiopatiei (sublotul
B), microangiopatiei (sublotul C), cardioembolismului (sublotul D) si altor
cauze(sublotul E).(8)

Datele astfel obtinute au fost prelucrate statistic prin metode nonparametrice,
intrucat variabilele considerate sunt calitative ordinale. S-au utilizat: a). o metoda de
analizd a variatiei ANOVA cu un factor (testul Mann-Whitney) pentru a compara
valorile medii ale scorurilor NIHSS si Rankin intre cele cinci subloturi de pacienti
amintite mai sus, si b). testul Spearman pentru a stabili eventuale corelatii neparametrice
intre prezenta factorilor de risc evaluati, scorul NIHSS si scorul pe scala Rankin, la
nivelul intregului lot de 100 pacienti luati in studiu.
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Rezultate

Prin impartirea lotului de pacienti studiat in functie de mecanismul de
producere al accidentului vascular cerebral (conform criteriilor TOAST) au rezultat
urmatoarele cinci subloturi:
sublotul A (7 pacienti cu accident vascular cerebral hemoragic),

e  sublotul B (66 pacienti cu macroangiopatie),

e sublotul C (17 pacienti cu microangiopatie),
[ ]
[ ]

sublotul D (9 pacienti cu cardioembolism)

sublotul E (format dintr-un singur pacient cu accident vascular cerebral
ischemic secundar unei disectii de arterd carotidd interna
diagnosticata prin examinare duplex carotidiana).

Datele statistice demografice descriptive si prezenta factorilor de risc vascular

la nivelul celor cinci subloturi de pacienti amintite mai sus sunt redate in tabelul 1.

Tabelul 1. Datele statistice demografice descriptive §i prezenta factorilor de risc la cele
cinci subloturi de pacienti din cadrul studiului.

Sublotul Sublotul B Sublotul C Sublotul D Sublotul E
A macroangio- microangio- | cardioembolism | alte cauze
AVC patie patie
hemoragi
c
Numér 7 66 17 9 1
pacienti
Varsta 63.86
(medie.SD) | (13.13) 71.2 (10.62) 66.29 (8.88) | 69.78 (7.59) 33
n | % n % n | % n | % n | %
Fe- V4 1571 |34 | 515 11 588 5 | 55.6 i
mei 0
Sex Bar . .
.13 | 429 32 48.5 7 | 41.2 4 | 444
bati
Anteceden- 0 |-
tele vasc. 1 | 143 26 394 7 | 41.2 2 1222
cerebrale
Hiperten-\ s 1 51 4 161 | o2 Il 235 |9 | 100 o |-
siune 4
Diabet 0o 17 | 257 6 |353 |2 |22:2 o |-
zaharat
Fumat 3 ]42.8 28 42 .4 6 | 353 3 333 1 -
Boald 111143 130 | 455 4 | 235 6 | 66.7 i
coronariana
Fibrilatie | | 6 |9 0o 8 | 88.9 o |-
atriala
Arteriopati- | o | o 14 |6 2 |18 |0 |o 0 -
e periferica
Dislipopro- | 4 1 571 | 24 | 364 8 | 47 1| 111 0 |-
teinemie
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in tabelul 2 sunt redate valorile medii ale scorurilor NIHSS si Rankin la cele
cinci subloturi de pacienti. Sub tabel sunt reproduse rezultatele (doar cele semnificative
statistic) ale comparatiei intre aceste valori prin utilizarea analizei ANOVA (Mann-
Whitney); sublotul E (un singur pacient) nu este inclus.

Tabelul 2. Valorile medii ale scorurilor NIHSS si Rankin la cele cinci subloturi de
pacienti.

Sublotul A Sublotul B Sublotul C | Sublotul Sublotul E
AVC macroangio- | micro- D alte cauze
hemoragic patie angiopatie | cardioem-
bolism
Numar pacienti 7 66 17 9 1
Scorul NIHSS
(media, SD) 10 (5.13) 7.60 (4.75) | 4.70 (2.46) | 8(3.16) 8
Scala Rankin
(media, SD) 4.28 (1.60) 3.06 (1.45) | 2.41(1.22) | 3.11(1.45) 4
Analiza ANOVA NIHSS* Sublotul A-B:p=0.214>0.05 Rankin* Sublotul A-B: p=0.056>0.05
Sublotul A-C: p=0.005<0.05 Sublotul A-C: p=0.019<0.05
Sublotul A-D: p=0.606>0.05 Sublotul A-D: p=0.174>0.05
Sublotul B-C: p=0.007<0.05 Sublotul B-C: p=0.120>0.05
Sublotul B-D: p=0.093>0.05 Sublotul B-D: p=0.907>0.05
Sublotul C-D: p=0.013<0.05 Sublotul C-D: p=0.263>0.05

* comparatiile care au diferit semnificativ statistic (valoarea p<0.05) sunt redate ingrosat

Aplicand testul neparametric Spearman pentru a se evalua eventuala corelatie
intre factorii de risc si scorurile NIHSS si Rankin la nivelul intregului lot de 100 de
pacienti studiati s-au obtinut urmatoarele rezultate semnificative statistic:

Varsta pacientilor - scor NIHSS: rho=0.240 (pentru p=0.016<0.05)

Varsta pacientilor - scor Rankin: rho=0.199 (pentru p=0.047<0.05)

Diabetul zaharat - scor NIHSS: 1ho=0.360 (pentru p=0.038<0.05)

Fumatul - scor NIHSS: rho=0.576 (pentru p=0.027<0.05)

Fibrilatia atriald — scor NIHSS: rho=0.247 (pentru p=0.013<0.05)

Colesterol total — scor NIHSS:  rtho=0.477 (pentru p=0.013<0.05).

Deasemenea testul Spearman a ardtat, aga cum era de asteptat, o corelatie
statistic semnificativd 1intre prezenta hipertensiunii arteriale §i prezenta bolilor
coronariene (rho=0.256 pentru p=0.010<0.05).

Discutii

Analizand lotul studiat din punctul de vedere al mecanismului etiopatogenetic
de producere a accidentului vascular cerebral, se remarcd prevalenta scizuti a
accidentului vascular cerebral hemoragic comparativ cu datele reiesite din alte studii
recente: 14.7% in Italia (9), 10.85% in Franta (10), si 18.9% in China (11). Constatarile
noastre sunt apropiate de cele comunicate intr-un studiu recent elvetian care au aratat o
incidentd a hemoragiei cerebrale de 8%(12).
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Varsta medie cea mai ridicatd a fost in cazul macroangiopatiei (71.2 ani),
urmatd de cardioembolism (69.78), apoi microangiopatie (66.2 ani), datele fiind usor
diferite fatd de cele publicate du un studiu francez recent: macroangiopatie: 65 ani,
microangiopatie: 68 ani i cardioembolism: 73 ani.(13) Varste medii aseménatoare cu ale
studiului francez au relevat analiza German Stroke Data Bank (14) si un studiu elvetian
recent (15). Pacientii cu accident vascular cerebral hemoragic au avut o varsta medie mai
tandra, 63.86 ani, asemanatoare cu cea a pacientilor dintr-un studiu american recent:63.5
ani.(16)

in lotul evaluat a predominat sexul feminin la toate cele cinci subtipuri
etiopatogenetice, constatare diferitd de cele rezultate din majoritatea studiilor recente
care dau o predominantd a sexului masculin (10, 11, 12, 13, 14, 16), asemanatoare insa
cu cea consemnatd Intr-un studiu elvetian (15).

In ceea ce priveste incidenta factorilor de risc in cadrul diferitelor subtipuri
etiopatogenetice de accident vascular cerebral, datele noastre (tabelul I) au fost in
general asemanatoare cu cele rezultate din studiile recente efectuate in strdinatate si
citate 1n aceastd lucrare.(13, 14, 16, 17, 18) Astfel hipertensiunea arteriald a avut
incidenta cea mai mare in cazul cardioembolismului, fiind Intalnita la toti acesti pacienti,
urmatd de macroangiopatie, microangiopatie $i hemoragia intracerebrald. Diabetul
zaharat a fost cel mai frecvent intalnit in cadrul microangiopatiei, urmatd de
macroangiopatie §i cardioembolism, el fiind absent la pacientii din lot cu accident
vascular cerebral hemoragic. Fumatul a avut incidenta cea mai mare la pacientii cu
hemoragie intracerebrald §i macroangiopatie, urmate de microangiopatie si
cardioembolism.

Fibrilatia atriala si boala coronariand au avut o dominanta netd la pacientii cu
cardioembolism, boald coronariand fiind relativ frecventa si in cadrul macroangiopatiei
si a microangiopatiei, datele noastre fiind aseménatoare cu cele rezultate dintr-un studiu
german (19) si japonez (20). Antecedentele vasculare cerebrale, precum si arteriopatia
periferici, au fost cel mai frecvent intalnite in cazul microangiopatiei.
Dislipoproteinemiile au avut incidenta cea mai mare in cazul hemoragiei intracerebrale
(fapt diferit fatd de studiile striine citate in aceastd lucrare — 11,12,13), urmata de
microangiopatie, apoi macroangiopatie si cel mai rar fiind prezente in cadrul
cardioembolismului.

in ceea ce priveste scorul NIHSS mediu, valoarea cea mai ridicati a fost in
cazul accidentelor vasculare cerebrale hemoragice, urmate de cardioembolism,
macroangiopatie, microangiopatia inregistrand scorul cel mai mic. Analizdnd statistic
aceste diferente, gravitatea accidentului vascular cerebral prin mecanism
microangiopatic a fost statistic semnificativ mai redusd comparativ cu mecanismele
macroangiopatic, cardioembolic si hemoragic; fara insa ca Intre ultimele trei tipuri
etiopatogenetice mentionate sa existe diferente semnificative statistic.

Scala Rankin la 7 zile de la debut a iInregistrat valorile cele mai mari (adica
sechelaritatea cea mai severd post accident vascular cerebral) tot in cazul accidentelor
vasculare cerebrale hemoragice, urmate de cardioembolism, apoi macroangiopatie,
scorul cel mai mic l-a avut microangiopatia. Comparatia statisticd a datelor a aratat un
scor Rankin semnificativ statistic mai mic in cazul microangiopatiei comparativ cu
accidentul vascular cerebral hemoragic; intre celelalte mecanisme de producere a
accidentului vascular cerebral nu au fost diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste media scorurilor pe scala Rankin.
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Pentru ambele scoruri (NIHSS si Rankin) datele au fost aseméanatoare cu cele
din literatura de specialitate recentd, care indica o gravitate mai mare §i un prognostic
mai sever a hemoragiei intracerebrale si a cardioembolismului comparativ cu
macroangiopatia i mai ales microangiopatia.

La nivelul intregului lot studiat varsta mai inaintatd s-a corelat cu o gravitate
mai mare a accidentului vascular cerebral In faza acutd i cu un prognostic mai prost.
Dintre factorii de risc colesterolul total crescut, diabetul zaharat, fumatul si prezenta
fibrilatiei atriale s-au corelat cu o gravitate mai mare a accidentului vascular cerebral in
faza acuta.

Se remarca deasemenea corelatia statisticd a hipertensiunii arteriale cu bolile
coronariene.

Concluzii

Incidenta factorilor de risc in cadrul diferitelor subtipuri etiopatogenetice ale
accidentului vascular cerebral la lotul nostru de pacienti a fost asemandtoare cu cea
descrisd in alte studii recente. Gravitatea cea mai mare §i recuperarea cea mai proasta a
fost prezenta in cazul accidentelor vasculare cerebrale hemoragice, urmate in ordine de
cardioembolism, macroangiopatie si microangiopatie.

Varsta mai inaintatd a pacientilor s-a corelat statistic cu o gravitate accentuata si
un impact funtional crescut pentru accidentele vasculare cerebrale; deasemenea
colesterolul total crescut, diabetul zaharat si fumatul au fost si ele asociate statistic cu o
gravitate mai mare a acestor afectiuni cerebrovasculare.
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Risk factors and their impact on severity and outcome in
stroke subtypes

T. S. FISCHER, STEFANIA KORY-CALOMFIRESCU, I. MARGINEAN,
R. CAMPEAN

Abstract

The aim of the present study was to assess the presence of risk factors in
different stroke subtypes and their impact on severity and outcome of stroke. By 100
patients with stroke data were collected about vascular risk factors, stroke severity (using
NIHSS score) and outcome (using Rankin scale). Patients were classified according to
TOAST criteria in five groups: cerebral hemorrhage, macroangiopathy,
microangiopathy, cardioembolism and other. The correlation between risk factors and
stroke scores (NIHSS and Rankin) using nonparametric Spearman test was analyzed.

Hypertension and smoking was the most frequent risk factors, more then in
other studies. Macroangiopathy was corellated with hypertension and smoking,
microangiopathy with hypertension, diabetes and dyslipidemia, cardioembolic stroke
with atrial fibrillation, hemorrhagic stroke with hypertension, smoking and dyslipidemia.

Spearman nonparametric test have showed a correlation between age, smoking
diabetes, atrial fibrillation, high cholesterol level and stroke severity, high age was also
weak correlated with poor stroke outcome.

Key words: stroke subtypes, risk factors, NIHSS score, Rankin score



SINDROAME GENETICE CU DISMORFISM CRANIO-
FACIAL iIN OBSERVATIA CENTRULUI DE PATOLOGIE
GENETICA CLUJ

MIRELA CRISAN , PAULA GRIGORESCU-SIDO
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Rezumat

Dismorfismul cranio-facial reprezinta un marker somatic principal in
detectarea a numeroase sindroame genetice. Au fost luati in studiu 241 copii, cu
dismorfism cranio-facial . Diagnosticul bolii s-a precizat prin coroborarea datelor
obtinute la examenul clini cu rezultatele examinarilor paraclinice , citogenetice g§i
consultarea programelor  genetice : possum, omim, permitind incadrarea in
urmatoarele categorii : boli monogenice (105 pacienti); boli cromozomiale ( 104
pacienti) ; anomalii structurale multiple : holoprozencefalie, secvente, anomalii ale
unui camp comun de dezvoltare sau asocieri (13 pacienti ); sindroame de contiguitate
genica (11 pacienti) si alte sindroame genetice ( 8 pacienti) reprezentand : 43,56 %,
43,15 %; 5,40 %, 4,56 % si respectiv 3,32 % Implicatiile medicale, psihologice §i
sociale ale nasterii unui copil dismorf atesta rolul important al profilaxiei in familiile
cu risc .

Cuvinte cheie: dismorfism cranio-facial ,marker fenotipic ,sindroame genetice

Introducere

Dismorfismul cranio-facial reprezintd un ansamblu complex de anomalii
structurale minore si majore, care alcatuiesc un fenotip particular . Acesta poate
constitui fie numai o trasaturd fenotipica caracteristica membrilor unei familii , fie un
marker genetic principal in detectarea a numeroase sindroame genetice ,constituindu-se
ca “ trasatura pivot” in descrierea acestora .(1,2,3)

Avand in vedere multitudinea sindroamelor cu dismorfism cranio- facial ,
complexitatea clinicd, patogeneticd si citogenetica, o clasificare a acestora este dificila.
Se mentioneaza insd ca cele mai multe sindroame dismorfe au cauze genetice : aberatii
cromozomiale numerice sau structurale ,autosomale sau gonosomale, deletii ,
microdeletii sau mutatii genice . (1)

In studiul de fati ne-am propus ca obiectiv precizarea structurii acestei
patologii in Centrul de Patologie Genetica Clu; .

Material si metoda

Materialul a fost reprezentat de 241 copii, 132 fete si 109 baieti cu varste
cuprinse intre 3 luni si 18 ani , care prezentau dismorfism cranio — facial .
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Metoda de lucru a cuprins : anamneza si examenul clinic complet cu
consemnarea tuturor anomaliilor structurale majore si minore ; fotografierea copilului
frontal si din profil , de la o distantd de aproximativ 1,5 m , cu flashul direct frontal;
examinari necesare incadrarii etio-patogenetice: citogenetice ( Testul Barr, cariograma
bandata) , enzimatice $i moleculare , bio-umorale ; examinari imagistice si utilizarea
programelor POSSUM , OMIM (baze de anomalii grupate in sindroame ,, cartografiate
“ computerizat ) (4,5,6)

Rezultate

Rezultatele obtinute , au conturat un spectru larg de boli genetice ,grupate in
ordinea descrescatoare a frecventei , astfel: boli monogenice (105 pacienti); boli
cromozomiale (104 pacienti); anomalii  structurale multiple : holoprozencefalie,
secvente, anomalii ale unui cdmp comun de dezvoltare sau asocieri ( 13 pacienti);
sindroame de contiguitate genica ( 11 pacienti ) si alte sindroame genetice ( 8 pacienti),
reprezentand : 43,56 %; 43,15 %; 5,39% ; 4,56% si respectiv 3,32% din lot (Fig 1)

o456 2~ W3.32

0539

m43.56

OBoli monogenice EBoli cromozomiale Oanomalii strcturale complexe
Osindroame de contiguitate genica M alte sindroame genetice

Fig.1 . Categoriile de boli genetice diagnosticate la pacientii cu dismorfism cranio —
facial

Bolile diagnosticate si numarul de pacienti inclusi in fiecare dintre acestea
sunt prezentate 1n tabelul I



Tabel I

Bolile genetice diagnosticate

Categorii de Nr. % din
boli genetice pac. grup
n
1 Boli Displazii osoase Acondroplazie 16 6,63%
monogenice
Discondroplazie 10 4,14%
Displazie cleido-craniana 3 1,24%
Osteogeneza Tip I( Lobstein ) ILIV 10 4,15 %
imperfectd
Sindroame cu | Sindrom Crouzon 6 2,49%
craniostenoza
Sindrom Apert 4 1,65%
Boli lizozomale MPZ tip I 2 0,82%
MPZ tip 11 2 0,82%
MPZ tip 11IB 4 1,65%
MPZ tip IV 1 0,41%
MPZ tip VII 1 0,41%
Neurolipidoze 2 0,82%
Gangliozidoza GM 1 2 0,82%
Alte sindroame | Sindrom Noonan 10 4,15%
monogenice
Sindromul artrogripozei distale 2 0,83%
Sindrom Laron 1 0,42%
Sindrom Ehlers-Danlos 2 0,83%
Sindrom Ellis van Creveld 2 0,83%
Sindrom Marfan 9 3,73%
Sindromul blefarofimozei | 1 0,41%
familiale
Sindrom Treachers- Collins 1 0,41%
Sindrom Mc Cune -Albright 4 1,65%
Sindrom Sturge -Weber 2 0,82%
Sindrom Laurence Bardet-Moon- | 8 3,31%
Biedl
TOTAL 105 43,56 %
11 Boli Autosomale Trisomie 21 64 26,55 %
cromozomiale
Trisomie 18 1 0,42 %
Trisomie 13 2 0,82 %
Gonosomale Sdr Turner 37 15,35 %
TOTAL 104 43,15 %
IIT | Anomalii Holoprozencefalie 4 1,66 %
structurale
multiple
Secvente Displazie fronto-nazala 1 0,41%
Pierre- Robin 1 0,41%
Anomalii ale unui | Sindrom Goldenhar —Gorlin 6 2,49 %
camp de dezvoltare
Asociatii VACTERL 1 0,41%
TOTAL 13 5,39 %
IV | Sdr .de Sdr Prader -Willi 1,65
contiguitate
genica
Sindrom Angelman 1 0,41
Sindrom Velo-cardio-facial 4 1,65
Sindrom Williams 1 0,41
Sindrom Wiedemann —Becwith 1 0,41
TOTAL 11 4,56%
V | Alte Sindrom Cornelia de Lange 2 0,82
sindroame
genetice
Sindrom Melnich-Needles 1 0,41
Sindrom Seckel 1 0,41
Sindrom Coffin-Syris 1 0,41
Hallerman — Streiff 2 0,82
Russel Silver 1 0,41
TOTAL 8 3,32
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La multi pacienti , dismorfismul cranio — facial este caracteristic sugerand
diagnosticul de boald . Exemplificim cu dismorfismul cranio — facial din : trisomia 21
( fig 2) ,sindromul Crouzon( fig 3), MPZ tip1( fig 4),sindrom Williams( fig 5) , sindrom
Cornelia de Lange ( fig 6) si sindrom Seckel( fig 7):

Fig .2 N.P, 9 luni, Dgs :Trisomie 21,libera,  Fig 3. 1.C, 12 ani, Dgs : Sdr. Crouzon
omogena

Fig .4 R si V.P, 6si8 ani, Dgs: MPZ tipl Fig.5 P.A, 12 ani ,Dgs: Sdr.Williams

Fig .6 M.M, 1 an, Dgs :Sdr Cornelia de Lange Fig .7 A.O ,16ani, Dgs :Sdr.Seckel

Discutii

Observatia pacientilor cu boli monogenice diagnosticate in serviciul nostru
a aratat ca acestea reprezintd o categoric importantd in cadrul sindroamelor genetice
atat prin numadr, cat si prin consecintele metabolice cu repercusiuni asupra morbiditatii
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si mortalitdtii la copii . Sindroamele mentionate s-au caracterizat prin dismorfism
cranio-facial , modificari scheletice , retard statural sau nanism , anomalii viscerale sau
visceromegalie , hirsutism , retard mental usor/sever , fiecarei boli corespunzandu-i
anumite caracteristici care o individualizeaza , dupd cum se mentioneaza si in literatura
de specialitate ( 6,7,8) . Anomaliile structurale cranio- faciale au fost prezente , in
unele boli monogenice, incd de la nastere (sindroamele cu craniostenoza, sindromul
Treachers—Collins , sindromul Noonan), in altele ( osteo-displaziile osoase , bolile
lizozomale , sindromul McCune-Albright) au aparut gradat in cursul primelor luni sau
ani de viatd. Diagnosticul s-a precizat pe baza  datelor clinice , radiologice si
imagistice , la care, in bolile lizozomale s-a adaugat diagnosticul enzimatic specific .

Dintre cele mai frecvente sindroame asociate cu anomalii structurale cranio -
faciale s-au desprins bolile cromozomiale numerice autosomale ( trisomie 21,18 si
13) si gonosomale ( sindrom Turner). Dismorfismul cranio-facial caracteristic ,
evocator asa cum se precizeazd (9,10), pentru diagnostic s-a asociat cu sindrom
malformativ , retard de dezvoltare somatic, psiho-intelectual si pubertar. Diagnosticul s-
a precizat prin cariogramd , gravitatea tabloului clinic fiind in stransd legaturd cu
modificarile genetice constatate si severitatea malformatiilor viscerale prezentate .

Diagnosticul anomaliilor structurale multiple s-a precizat in baza fenotipului
patognomonic fiecarui entitati in parte , descris in literatura de specialitate ( 6,8,11),
permitand includerea acestor pacienti in urmatoarele categorii : holoprozencefalie ,
secvente (displazie fronto-nazald,sindrom Pierre- Robin), anomalii ale unui camp
comun de dezvoltare sau asocieri. Pacientii cu holoprozencefalie au prezentat , dintre
formele clinice descrise (12): cebocefalie ( cu hipotelorism , nas aplatizat, cu narina
unicd) si agenezie premaxilard (cu hipotelorism , nas mic aplatizat, cheiloschizis cu
agenezia premaxilard) .Clinic s-au manifestat prin dismorfismul cranio—facial cunoscut,
tulburari neurologice importante ( sindrom convulsiv, nistagmus ) crize de apnee ,
decesul survenind precoce in primele luni de viata .

Pavilionul auricular deformat , hipoplazic sau chiar absent, prezenta de apendici
preauriculari unici sau multipli situati intre tragus si comisura bucala , ulterior asimetria
faciald  au reprezentat , dupd cum se mentioneazd 1in literatura de specialitate (13)
markeri fenotipici caracteristici sindromului Goldenhar—Gorlin.S-au asociat anomalii
cardiace ,vertebrale , genito-urinare ,anomalii ale SNC(spina bifidd) , hipoacuzie si
retard mental .

Constatarea unui spectru de anomalii asociate nerandomizate la un pacient a
orientat diagnosticul spre asociere VACTERL: hipoplazia radiusului , anomalie
Klieppel-Feil , DSV, rinichi in potcoava . Dismorfismul cranio-facial a constat in : bose
frontale ,fontanele largi, pavilioane auriculare grosiere.

S-a observat, deasemenea, cd expresivitatea clinicd in sindroamele de
contiguitate genicd este variabild, de la manifestari clinice inaparente , la un tablou
clinic complex constand in dismorfism cranio-facial caracteristic: microcefalie,
hipertelorism, gene lungi si intoarse , piramidd nazala proeminentd, narine orientate
anterior, macrostomie, protruzia limbii, trasaturi considerate caracteristice sindromului
Angelman (14,15) sau frunte proeminenta, tesut celular perioritar in exces, strabism, iris
stelat, reginuea malara largitd, obraji plini, buze proeminente, piramida nazala aplatizata,
menton proeminent elemente specifice in sindromul Williams ( 16) . S-au asociat o
serie de manifestari clinice severe : anomalii structurale viscerale, tulburdri neurologice
, retard mental sau tulburdri metabolice . in absenta disponibilitatii ( in momentul
actual) efectudrii diagnosticului specific ( FISH), incadrarea intr-un anumit sindrom s-
a bazat pe tabloul clinic .

Constatarea unor combinatii specifice de semne §i simptome , conturand un
fenotip ,, recunoscut clinic” , utilizarea programelor POSSUM ( 8) si OMIM (6) a
permis incadrarea a opt dintre pacienti in alte sindroame genetice : sindrom Cornelia
de Lange ( fig 6) cu fenotipul caracteristic , asociind dismorfism cranio- facial
(brahicefalie, sprancene groase , synophris, gene lungi, incurbate, baza nasului
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deprimata, narinele orientate anterior, filtrum lung , buza superioara subtire , comisurile
bucale coborite) ; modificari cutanate ( hirsutism, tegumente marmorate cu cianoza
periorald ) si sindrom convulsiv ; sindrom Seckel ( fig 7)  caracterizat prin
microcefalie, frunte hipoplazica, globi oculari mari, fante palpebrale cu orientare
antimongoloida, piramida nazald proeminentd, micrognatie, pavilioane auriculare jos
inserate §i nanismul ( talia finald situindu-se sub - SDS ) , clemente considerate
constante 1in tabloul clinic ( 17) ; sindrom Melnich-Needles la care anomaliile cranio-
faciale (facies mic, exoftalmie, hipertelorism, obraji proeminenti) s-au asociat cu
anomalii scheletale si sindrom Hallermann-Streiff individualizat prin brahicefalie,
microftalmie, hipoplazie malara,piramida nazala mica, subtire ,ascutitd prin hipoplazia
cartilagiilor nazale,micrognatie , hipotrihoza in special la nivelul scalpului, sprancenelor
si genelor ,retard mental, fiind realizat tabloul clinic specific descris 1in literatura de
specialitate .( 18)

Nasterea unui copil dismorf implici numeroase probleme medicale ,
psihologice si sociale atat pentru pacient cat si pentru familie, sustinind importanta
profilaxiei aparitiei unor alte cazuri in familie prin sfat genetic .Acesta este posibil de
acordat in bolile monogenice, in care poate fi calculat riscul de recurentd si in bolile
cromozomiale , in care a devenit posibil §i in tara noastra , diagnostcul prenatal . Cum
cele doud categorii de boli au detinut o pondere de 43,56 % si respectiv 43,15 % in
studiul de fata , reiese ca sfatul genetic este posibil a fi acordat in marea majoritate (
86,71 %) a familiilor pacientilor evaluati.

Concluzii

1) Sindroamele genetice insotite de dismorfism cranio-facial s-au incadrat -
in ordinea descrescitoare a frecventei — in urmatoarele categorii : boli monogenice
(43,56 %) ; boli cromozomiale (43,15 %); anomalii  structurale multiple
holoprozencefalie, secvente , anomalii ale unui cdmp comun de dezvoltare sau asocieri
(5,39%) ; sindroame de contiguitate genicd (4,56% ) si alte sindroame genetice
(3,32%)

2) Faptul cd in bolile monogenice se poate calcula , riscul de recurenta la
descendenti iar in cele cromozomiale se poate stabili diagnosticul prenatal, ( 43,5 % si
respectiv 43,1 % in lotul studiat) sustine importanta cunoasterii si diagnosticarii
precoce a acestora , in vederea acordarii sfatului genetic adecvat .
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Genetic syndromes with cranio - facial dysmorphic features,
recorded at the Center of Genetic Diseases Cluj

MIRELA CRISAN, PAULA GRIGORESCU-SIDO

Abstract

Cranio - facial dysmorphism represents a main somatic marker in the diagnosis
of many genetic syndromes. There were assessed 241 children with dysmorphic features.
Diagnosis was based upon associated clinical data obtained by physical examination and
the results of paraclinical examinations, cytogenetic assays and consulted genetic
programs: POSSUM, OMIM. By these means, cases were included in the following
categories: monogenic diseases (105 patients), chromosomopathies (104 patients),
multiple structural anomalies: holoprozencephalia, sequences, anomalies of one field of
development, or associated conditions (13 patients), genetic contiguity syndromes (11
patients) and other genetic syndromes, representing 43.56%, 43.15%, 5.39%, 4.56% and
3,32%, respectively. Medical, psychological and social implications of the birth of a
dysmorphic child sustain the importance of prophylaxis in risk families.

Keywords : cranio - facial dysmorphism, phenotypic marker, genetic
syndromes



EVALUAREA CRITERIILOR CLINICE SI BIO-UMORALE
iIN DIAGNOSTICUL HEPATITEI CRONICE VIRALE B
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PAULA GRIGORESCU-SIDO?

!'Spitalul Orisenesc ,, Dr. Valer Russu ” Ludus
2Catedra Pediatrie I - U.M.F ,,Iuliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Autorii au evaluat criteriile diagnostice la un lot de 90 copii cu hepatita cronica
virala B sau B+C. Pacientii au fost grupati, in baza leziunilor histologice, in trei loturi:
lotul I ( 27 pacienti cu hepatita cronica minimala), lotul I (29 pacienti cu hepatita cronica
usoara) si lotul 11l (34 pacienti cu hepatita cronica moderata) . Debutul prin hepatita
acutd a fost prezent la 3,33% din cazuri, la restul pacientilor debutul fiind insidios si
simptomatologia inconstanta si nespecificd. Simptomele au fost prezente la un procent de
53,33% dintre acestia, fiind reprezentate de asocieri variate intre simptome dispeptice,
dureri abdominale nesistematizate si un sindrom asteno-adinamic, fara diferente semnifi-
cative statistic in functie de severitatea leziunilor histopatologice. Dintre semnele clinice
digestive cea mai importanta a fost hepatomegalia prezenta la tofi pacientii , la 25,25%
dintre acestia asociindu-se §i splenomegalia. A dominat hepatomegalia usoara in toate
cele trei loturi dar a existat o frecventa statistic semnificativ mai mare a hepatomegaliei
moderate la pacientii din lotul Ill. Principala modificare functional-biochimica a fost
prezenta sindromului de hepatocitoliza la 76,66% dintre pacienti cu o valoare medie a
TGP de 126,64+/-124 ui/l (VN=40 ui/l), analiza statistica evidentiind o valoarea statistic
semnificativ mai mare la lotul cu leziuni histologice moderate fata de lotul cu leziuni
histologice minime. 85,55% dintre copiii cu hepatita cronica virala B au prezentat AgHbe
pozitiv, 66,23% dintre acestia avand valori ale transaminazelor > 2 VN. Valoarea maxima
a frecventei pacientilor cu Ag Hbe pozitiv si a celor cu hepatocitoliza a fost inregistratd
la pacientii cu hepatita cronica moderata (97,05 % si respectiv 29,87%).

Cuvinte cheie: hepatita cronica virala B, diagnostic, copil

Introducere

Infectia virala cu virus hepatitic B (VHB) reprezinta cea mai frecventa cauza a
hepatitelor cronice la copil. Romania face parte din zona cu endemicitate medie pentru
aceasta infectie (6-8% in populatia generald), hepatita cronica virala B fiind considerata
o problema de sanatate publica (1) .

Este justificat de aceea interesul mare al medicilor pentru depistarea infectiei
si pentru monitorizarea sustinutd a acestor pacienti cu scopul surprinderii momentului
cel mai indicat pentru initierea unui tratament antiviral, in vederea eradicarii infectiei cu
VHB.
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Scopul studiului

Studiul de fata isi propune evaluarea criteriilor diagnostice clinice si functional-
biochimice la un lot de copii diagnosticati cu hepatita cronica virala B in Clinica Pediatrie
IClyj .

Material si metoda

Au fost inclusi in studiu 90 pacienti, la care, in perioada 1987-2005 in Clinica
Pediatrie I Cluj s-a stabilit diagnosticul de hepatita cronica virala B sau B+C.

Metoda de lucru a constat in : a) inregistrarea datelor anamnestice privind isto-
ricul bolii; b) examenul clinic complet; ¢) evaluare functionala hepatica prin teste uzuale:
determinarea concentratiei serice a transaminazei glutamic-piruvica (TGP) (prin metoda
kinetica), a pseudocolinesterazei serice (che) (prin metoda Btc/kinetica), a bilirubinei to-
tale (BT) si a fractiunilor sale (prin metoda diazo), a gama glutamintranspeptidazei (y GT)
(prin metoda carboxi/kinetica), a proteinelor totale (prin metoda colorimetrica — reactia
biuretului), electroforeza proteinelor serice; evaluare hematologica periferica completa
cu calcularea indicilor eritrocitari; d) examen ultrasonografic hepato-splenic si a axului
spleno-portal; e) determinarea (prin metoda imun-enzimatica ELISA) a markerilor se-
rologici ai virusului hepatitic B (HBV): AgHBs, AC anti HBs, Ac anti HBc, Ag Hbe,
AC anti Hbe; evaluarea unei posibile asocieri a infectiei cu virus hepatitic C (HCV) prin
determinarea AC anti HCV iar pentru un numar de 65 de pacienti si evaluarea asocierii
infectiei cu virus hepatitic D (HDV) prin determinarea AC anti HDV;; f) examen histopa-
tologic hepatic (efectuat pe fragment hepatic obtinut prin punctie biopsie hepatica transpa-
rieto-hepatica) cu evaluarea separat a leziunilor necro-inflamatorii si a fibrozei utilizand
scorul Knodell (2). Pentru leziunile necroinflamatorii s-a calculat indicele de activitate
histologica (HAI) pe baza caruia s-au delimitat patru forme de gravitate: hepatita cronica
minimald (HAI = 1-3), hepatita cronica usoara (HAI= 4-8), hepatita cronicd moderata
(HAI=9-12) si hepatita cronica severa (13-18). Fibroza a fost cuantificata in patru stadii:
fibroza usoara (scor 1), fibroza moderata (scor 2), fibroza severa (scor 3), ciroza (scor 4).

Dintre cei 90 pacienti luati in studiu, 3 pacienti au prezentat asociat o
glomerulonefrita persistenta secundara infectiei cu VHB (GNP).

Structurarea lotului a fost realizata pe baza indicelui de activitate necroin-
flamatorie iar rezultatele au fost prelucrate statistic cu ajutorul testului ANOVA, chi2 si
Fisher.

Rezultate

Varsta medie (in ani) la stabilirea diagnosticului a fost de 7,24+/-4,24 ani (cu
limite de la 1 an la 18,25 ani ). Lotul a inclus 59 baieti si 31 fete ( raport M/F=1,9/1).
In functie de HAI cei 90 de pacienti au fost grupati in trei loturi:
* lot I = hepatita cronica minimala = 27 pacienti (30%)
*lot II= hepatita cronica usoara = 29 pacienti (32,22%)
* lot Il = hepatita cronica moderata = 34 pacienti (37,77%)

Cei 56 pacienti cu hepatita cronicd minimala sau usoard au reprezentat 62,22%
din lotul evaluat.

Scorul pentru fibroza in cele trei loturi a fost variabil, cu o medie de 1,05 ; 1,91
respectiv 2,19.
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Structura etiologica si 1incadrarea in faza evolutivd ( pe baza prezentei sau
absentei AgHBe ca si marker de replicare virald) sunt prezentate in tabelul nr.I.

Tabel nr 1.
Structura etiologica si incadrarea in faza evolutiva a pacientilor din cele trei loturi
Lotl LotIl Lot IIT Total
n % n % n % n %
VHB 25 92,59 |29 100,00 | 34 100,00 | 88 97,77
VHB + VHC 2 7,40 2 2,22
AgHBe pozitiv 21 77,77 |23 79,31 |33 97,05 |77 85,55
AgHBe negativ / 6 2222 |6 20,68 |1 2,94 13 14,44
Ac anti Hbe pozitiv

Debutul prin hepatita acutda cu VHB a fost prezent la 3 pacienti din lot (3,33% ).

Prezenta unei simptomatologii sugestive pentru afectarea hepatica a fost decelata
la 48 de pacienti (53,33% din lotul studiat), si a constat in asocieri variate intre simptome
digestive si extradigestive. Pentru ceilalalti 42 de pacienti (46,66% din lot) motive-
le investigarii hepatice au fost determinate fie de modificari la examenul obiectiv, fie
modificari ale unor parametrii biochimici, decelate cu ocazia unor examene de bilant sau
pentru diverse afectiuni intercurente.

Manifestarile digestive si extradigestive prezente la pacientii simptomatici din
fiecare lot sunt prezentate in figura 1 A si B iar modificarile obiective decelate prin exa-
men clinic la intregul lot de copii sunt prezentate in figura 2 A si B.

A) Simptome digestive

100%
80%
602/0 37.03%% 37 /Orm 470, 34,44% 27 £QQ
40% =Yy 18_51%""‘“""14_70%20.00%
20% ] —I I—
0% T
lot | lot I lot Il total lot | lot Il lot lll total
sindrom dispeptic bilio-duodenal dureri abdominale

nesistematizate

Sindrom dispeptic: Chi (I, I1)= 0,11 » p > 0,05;Chi? (I, II[)= 0,78 » p >0,05;Chi? ( II,
0= 1,57 » p>0,05;

Dureri abdominale :Chi? (I, II)= 0,64 » p > 0,05; Fisher (I, IIT) » p >0,05; Chi? (II,
n= 1,59 » p>0,05



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 4 629

B) Simptome extradigestive

100%
50% 29 820, 34.48% 38.23% 34 44%
0% T T T 1
lot | lot Il lot IlI total

sindrom asteno-adinamic

Chi? (I,1I)=0,15 » p>0,05; Chi? (I, 1II)=0,49 » p>0,05; Chi? (IL III)= 0,10
» p>0,05;
Fig.1. Simptome prezente la pacientii cu hepatita cronica virala B (n= 48)

A) Semne digestive

100%100%100%100%

100%
80%

0,
jg j 35 3%

0 18,5%9 7 25,6%
20% — | 0% 0% TT%

0% r r —

lot1 lotll lotll total ot lotll lotll total lot1 lotll lotll total
hepatomegalie = H splenomegalie = S subicter = |

S:Chi2 (I,1D=0,04 » p>0,05 Chi2 (I, II)=2,11 » p>0,05; Chi2 (II, Il)=
1,64 » p>0,05;
I : Fisher (I, II) » p > 0,05; Fisher (I, III) » p >0,05 ;

B) Semne extradigestive

100%
81,48%
80% ] 63,33%
58,82%
60% I
40%
200/ 40 340 Ryﬁfxo 344% 4 440u
P 3,70% 2°94% 3,44% 1 119, 344%1 119  3,70% 5.88%
0% T T — T — T
lot Ilot ll'ot i total lot Ilot Illot Il total  lot Ilot Illot ltotal  lot Ilot lllot lll total ot I lot Il lot Ill total
deficit ponderal paloare epistaxis recidivant rash tranzitor sdr de retentie
(IMC<percentila3) hidrosalind (GNP)

deficit ponderal Fisher ( I, IT) » p > 0,05; Fisher ( I, IIT)» p >0,05;Fisher (1L, IIH)» p
>0,05;

paloare: Chi 2 (I, 1I)=5,52 » p>0,05; Chi2 (I, III)=3,6 » p>0,05; Chi 2 (II,
111)=0,32 » p >0,05 ;

epistaxis: Fisher (I, IT) » p > 0,05; Fisher (II, II1)» p >0,05 ;

rash: Fisher (I, II) » p>0,05; Fisher (IL, III) » p>0,05 ;

sdr. retentie hidro-salina: Fischer (I, I[)» p > 0,05;Fisher ( I, II[)» p >0,05; Fisher ( II,
1 » p >0,05;

Fig.2. Semne clinice prezente la pacientii cu hepatita cronica virala B (n=90)
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Raportand hepatomegalia (dimensiuni exprimate in cm sub rebordul costal pe
linia medio-claviculara dreapta) la dimensiunile fiziologice in functie de varsta pacientilor
s-au delimitat trei grade de severitate: usoara (1-3 cm), medie (3-5 cm) si severa (peste
5 cm). Splenomegalia (dimensiuni exprimate in cm sub rebordul costal pe linia medio-
claviculara stangd) a fost de asemenea incadrata ca si usoara (<2 cm), medie ( 2-5 cm) si
severa (> 5 cm).

Distributia diferitelor grade de severitate a visceromegaliei la cele trei loturi este
prezentatd in figura 3 A si B.

96.55% A) Hepatomegali

100% $5-+8% — 79.41% ﬁ%ﬁ% O hepatomegalie
80% usoara

60% T

40% T 17 8T% 26-58% 13339

20% 445 ~-— | mhepatomegalie

0% m | " [T e || " ePE

lot | lot Il lot Ill total

Fischer (I, II) » p>0,05; Fischer (I, IIT) » p >0,05; Fisher ( II, IIT)» p< 0,05 ;

B) Splenomegalie

100% o O splenomegalie
80% $6:66%—00.66% 55550 —60-86% "
600/0 DTV 00’0)1)1/055% ’ 400/ usoara
400/0 11 ALY 3 ,330/0 Y S 1O /0

0

0, —~4—
2802 :l . ' . :l . { B splenomegalie

medie
lot | lot Il lot I total

Fisher (I, II) » p > 0,05; Fisher (I, III)» p >0,05;Fisher ( II, IIT)» p >0,05 ;
Fig.3. Distributia gradelor de severitate ale visceromegaliei la pacientii cu hepatita cronica
virala B

Investigarea celor mai reprezentativi parametrii biochimici din cadrul fiecarui
sindrom fiziopatologic hepatic clasic si rezultatele evaluarii hematologice sunt prezentate
in figura 4 A si B.

100% 8599 A) Modificari ale testelor functionale hepatice
o ;
75,86% 16,66%
80% T-66:66%— |—
60% T
40% 1 ;
20% | 14,1193.79%: 44 119%
o & 0% 3,340 0% 1,11% 0% 3.43%,9%%,27%
0% T T — T —TI——— 31—
lot] lotll lot llltotal lot 1 lotll lot llltotal lot| lotll lotllitotal lot] lotll lot llltotal
TGP > 40 uill che < 180 micromol/mi/h BT>1,5mg% gama GT > 49 mg%

TGP: Chi? (1, 1)=0,58 » p>0,05; Chi? (I, IlI)= 2,95 » p >0,05; Chi? (II, IIl)=
0,9 » p>0,05;

Che :Fisher (I, II) » p>0,05; Fisher ( I, IIT) » p >0,05; Fisher (II, II1)» p >0,05 ;
BT : Fisher (I, 1II) » p>0,05; Fisher (II, II[)» p >0,05 ;

Gama GT: Fisher (I, I)» p > 0,05;Fisher ( I, II[)» p >0,05; Fisher( II, III) » p >0,05 ;
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B) Modificari hematologice
100%
80%
60%
0, S C_Q00/ o
gg;o _jlﬁ/?g.m% 16.66% 82000 4333% 4o _
0 . . .
0% M En ] 0% 22
° lot 1 lotll lot Il total lot 1 lot Il lotlll total lot1 lotll lotll total
anemie leucopenie trombocitopenie

anemie : Chi 2 (I, I)= 1,30 » p > 0,05; Fisher ( I, III) » p >0,05; Fisher (I, III)» p
>0,05 ;

leucopenie :Fisher (1, II) » p > 0,05; Fisher ( I, III) » p >0,05; Fisher ( II, II)» p
>0,05 ;

trombocitopenie :Fisher (I, II) » p > 0,05; Fisher ( I, III) » p >0,05; Fisher ( II, III)»
p>0,05;

Fig. 4. Modificari ale testelor functionale hepatice si ale celor hematologice la pacientii
cu hepatita cronica virala B

Valoarea medie a TGP la cele trei loturi este prezentata in figura 5 iar distributia
pacientilor in functie de valoarea TGP si de prezenta / absenta AgHbe in figura 6.

TGP 5
(uifl) 100

lotll lotlll total

ANOVA (LILII) p=0,1758 (> 0,05); ANOVA ( LII) p=0,1070(> 0,05); ANOVA (I,III)
p=0,0499
Fig. 5. Valorile medii ale TGP in functie de gradul leziunilor necroinflamatorii.

100%

80%

60%

i BTGP 22 VN
40% OVN<TGP <2VN
1,11%
20% 17,64% 14,44 OTGP = VN
0% 11,76%., 12,22%,4 440
o %
& Nid SHERN RN @ @’
I I AR o
S S S S S S S
AT Lot ¥ Cot li ¥ ¥

AgHbe +, TGP >2 VN : chi 2 (I, II) =0,04 » p > 0,05; chi 2 (I, III) =0,05 » p > 0,05;
chi 2 (IL, I11) =0 » p > 0,05;

Lot I: Fisher TGP >2 VN (AgHBe +, AgHBe - )» p < 0,05

Lot II: Fisher TGP >2 VN (AgHBe +, AgHBe - )» p < 0,05

Lot III: Fisher TGP >2 VN (AgHBe +, AgHBe - )» p > 0,05

Total : chi2 TGP >2 VN (AgHBe +, AgHBe - )= 17,32 » p < 0,00005

Fig. 6. Distributia pacientilor in functie de valorile TGP si prezenta sau absenta AgHbe
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Din cei 77 pacienti cu AgHBe pozitiv (tabel I) 51 pacienti (66,23%) au prezentat
TGP >2 VN, distributia pe loturi fiind urmatoarea: lot I -14 pacienti (18,18%), lot II -14
pacienti (18,18%) si lot I1I. - 23 pacienti (29,87%) .

Discutii

Date din literaturd aratd dominanta la varsta copilariei a formelor de hepatita
cronicd virala B cu leziuni histologice minime si usoare, formele moderate/severe find
estimate la 1/3 din cazuri (3-8). Rezultatele studiului nostru sunt concordante cu aceste
observatii, formele de hepatita cronica cu leziuni minime $i ugoare reprezentand 62,22 %
din lot iar formele moderate 38% .

Procentul mare de pacienti (85,55%) evidentiat de studiul nostru, la care infectia
virala se afla in stare replicativa (tabel I) este de asemenea concordant cu datele din
literatura fiind foarte probabil consecinta evolutiei naturale a infectiei contractate la varsta
mica (8-11).

Procentul mic de debut prin hepatita acuta (3,33% )este sustinut si de alte
observatii citate 1n studii la copii, in contrast cu evolutia naturald a infectiei cronice cu
VHB la varsta adulta (10, 12) .

Hepatita cronica virald B la copil are in general o evolutie silentioasd, aspect
mentionat de numeroase studii (5,10,13-15), debutul fiind de reguld insidios, iar simptoma-
tologia inconstanta si putin specifica. In studiul de fata simptomele au fost prezente la un
procent de 53,33% din cazuri situat sub cel maxim de 77% semnalat in literatura de specia-
litate (10) fiind reprezentate de asocieri variate intre simptome dispeptice (inapententa,
apetit capricios, satietate precoce, balonari, greturi si/sau varsaturi), dureri abdominale ne-
sistematizate , astenie si oboseala la efort. Nu am constatat diferente semnificative statistic
legate de prezenta diverselor simptome si severitatea leziunilor necroinflamatorii (figura
1 A si B), rezultate concordante cu ale altor studii (16-19).

Semnele clinice (digestive si extradigestive) au fost prezente insa, izolate sau
asociate la toti pacientii (figura 2 A si B). In cadrul semnelor digestive cea mai importanta
a fost hepatomegalia prezenta la toti cei 90 pacienti reprezentand uneori singurul indiciu
clinic de boala, date concordante cu alte observatii din literatura(3,19-22). Splenomegalia
s-a asociat la 23 dintre pacienti reprezentand un procent de 25,25% din lot. Procentul
de pacienti cu splenomegalie creste progresiv de la 18,51% in lotul I la 20,67% in lo-
tul IT si 36,25% in lotul III, dar nu existd diferente semnificative statistic in functie de
gradul leziunilor histopatologice (figura 2A) . Din punct de vedere al severitatii domind
hepatomegalia usoara prezenta in procente apropiate la lotul cu leziuni histologice mi-
nime si usoare (85,18% respectiv 96,55%) dar in procent semnificativ mai scazut la lotul
cu leziuni histologice moderate (79,41%)), la care se evidentiaza un procent mai mare de
pacienti cu hepatomegalie moderata ( 20,58%) (figura 3A). In ceea ce priveste spleno-
megalia a predominat forma usoara:60%, 66,66% si 58,33% in lotul I, II si respectiv III,
fara a se evidentia diferente statistic semnificative (figura 3B).

Dezvoltarea somatica a pacientiilor luati in studiu a fost corespunzatoare varstei
si sexului la aproximativ 95% dintre acestia, aga cum remarca si alti autori (23,24). La
5 pacienti (5,55% din cazuri) s-a evidentiat un deficit ponderal dar nu s-a constatat o
legatura Intre prezenta acestuia si severitatea leziunilor necroinflamatorii (figura 2B).

Examindrile functional-biochimice efectuate pentru evaluarea hepatica au
evidentiat, ca principald modificare, prezenta sindromului de hepatocitolizd la 76,66%
dintre pacienti (figura 4A); alte studii consemneaza la copil procente de 52% (25), 51,9%
(24).

Valoarea medie a TGP la lotul studiat a fost de 126,64 +/- 124 ui/l reprezentand
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de peste 3x VN pentru metoda utilizata (VN a TGP 40 ui/l). Analiza statistica in functie de
gradul leziunilor necroinflamatorii a aratat o diferenta semnificativa statistic intre valoarea
medie a TGP la pacientii cu leziuni necroinflamatorii moderate (134,44 +/- 95,97) si va-
loarea medie a TGP la pacientii cu leziuni minime (90,85+/-67,08) (figura 5) , observatie
mentionata si de alte studii (5,26).

Consecintd a evolutiei naturale a infectiei cu VHB dobandite la varsta mica (8-
11) peste 50% din pacientii fiecarui lot prezinta valori ale TGP crescute > 2 VN asociate
cu prezenta AgHBe. Procentul creste progresiv de la 51,85% in lotul cu leziuni minime la
55,17% si respectiv 67,64% in lotul cu leziuni usoare si moderate, dar nu exista diferente
semnificative statistic in functie de gradul leziunilor necroinflamatorii (figura 6). 66,23%
dintre pacientii cu AgHbe pozitiv evaluati in acest studiu au prezentat un nivel crescut al
transaminazelor > 2 VN (cate 18,18% 1n lotul I si IT i 29,87% in lotul III).

Dintre cei 13 pacienti care au realizat seconversia in sistemul ,e” se
individualizeaza 1 caz cu valori crescute ale TGP peste 2xVN (figura 6), la care se ridica
suspiciunea unei tulpini mutante. In etapa respectiva de studiu nu s-a beneficiat insi de
disponibilitatea de a doza ADN VHB, pentru confirmarea acestei suspiciuni.

Paloarea a fost prezenta clinic la 57 pacienti reprezentand 63,33 % din cazuri
( figura 2B), dar, doar la 15 pacienti (16,66% din lot ) s-a confirmat prezenta anemiei
(figura 4B). Prezenta unei leucopenii usoare sau a unei trombocitopenii usoare (figura
4B) a fost prezenta la un procent redus de cazuri (13,33% respectiv 3,33% din cazuri)
modificarile hematologice prezentate fiind interpretate in contextul unui deficit de acid
folic.

Concluzii

Copiii cu hepatita cronica evaluati au prezentat leziuni histopatologice minime
si usoare in procent de 62,2% si moderate in procent de 37,7%

Nu a existat concordanta intre simptomatologia bolii si gradul activitatii necroin-
flamatorii .

Modificarea obiectiva principald a fost reprezentatd de hepatomegalie usoara
sau moderata la toti pacientii., splenomegalia (usoara sau moderata ) fiind prezenta la
numai 25 %, dintre pacienti .

Principala modificare functional-biochimica a fost prezenta sindromului de
hepatocitoliza , a carui severitate a fost concordanta cu leziunile histopatologice.

Prezenta AgHBe, marker de evolutivitate a bolii a fost semnificativ statistic mai
mare la grupul pacientilor cu hepatitd cronicd moderata comparativ cu grupul celor cu
hepatita cronica usoara ( 97% vs.29,8%) .
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Assessment of clinical and biochemical diagnostic criteria of
chronic viral hepatitis B in children

CRISTINA SKORKA , RODICA MANASIA, C. LAZAR , PAULA
GRIGORESCU-SIDO

Abstract

The authors assess diagnostic criteria in a group of 90 children with chronic B or
B+C viral hepatitis. Patients were divided, according to histological criteria, in 3 groups:
group I (27 patients with minimal chronic hepatitis); group II (29 patients with mild chro-
nic hepatitis) and group III (34 patients with moderate chronic hepatitis). Onset by acute
hepatitis was recorded in 3,33% of the cases, in the other patients onset was insidious
with inconstant and nonspecific symptoms. Symptoms were present in 53,33% of these
patients, consisting in variable associations between dyspeptic symptoms, nonsystematic
abdominal pain and astheno-adimamic syndrome, without statistically significant diffe-
rences according to severity of histological lesions. Among digestive symptoms, the most
important was hepatomegaly in all patients, in 25,25% of the cases associated spleno-
megaly was also recorded. Mild hepatomegaly was prevalent in all three study groups, but
there was a statistically significant higher incidence of moderate hepatomegaly in patients
from group III. The main biochemical finding consisted in hepatocytolysis syndrome in
76,66% of the patients, with a mean value of TGP of 126.6+/- 124 ui/L (NV =40 ui/L),
statistical analysis revealing a significantly higher level in the group with moderate his-
tological changes comparatively with the group with mild histological findings. 85,55%
of the children with chronic viral hepatitis B were AgHBe positive, 66,23% out of these
patients having aminotransferase level > 2 NV. Maximum values of the frequency of
AgHBs positive patients and patients with hepatocytolysis were recorded in patients with
moderate chronic hepatitis (97,05% and 29,8%, respectively).

Key words: Chronic viral hepatitis B, diagnostic, child
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Rezumat

A fost testata testata senmsibilitatea fatd de antibiotice pentru 417 tulpini
bacteriene izolate din infectii urinare (anul 2005 - august 2006) de la subiecti cu vdrsta
cuprinsd intre 18 si 85 ani (75% femei si 25% barbati), 51,1% tulpini identificate ca
fiind Escherichia coli, 20,9% specii de Proteus (mai ales Proteus mirabilis), 11,3%
specii de Klebsiella, 11,3% Staphylococcus aureus §i 5,5% specii de Pseudomonas.

Pentru tulpinile de Escherichia coli antibiograma evidentiaza la tulpinile
testate o sensibilitate crescutd la Nitrofurantoin (89,6%), Quinolone, si Cefalosporine de
generatia Ill. O rezistentd crescutd s-a inregistrat fata de Ampicilind si la Trimetoprim-
Sulfametoxazol. Tulpinile de Proteus si Klebsiella au prezentat o sensibilitate ma imare
fata de Fluoroquinolone si Cefalosporine de generatia IIl. Peste 60% din tulpinile de
Proteus au fost rezistente la Nitrofurantoin, iar tulpinile de Klebsiella au prezentat o
rezistenta crescuta fata de Trimetoprim-Sulfametoxazol. Toate tulpinile de
Staphylococcus aureus, au fost sensibile la Nitrofurantoin, Sulbactam-Ampiciling,
Cefoperazona si aproximativ 60% din tupini au fost sensibile la Fluoroquinolone, peste
40% tulpini sensibile la Gentamycin. Tulpinile de Pseudomonas au prezentat o
sensibilitate crescuta fata de Colistin (68,5%), Ceftazidim (52,1%,), Amikacin (43,4%) si
peste 30% sensibilitate fata de Gentamycin §i Imipenem. O tulpina de E. coli §i o
tulpina de Klebsiella au prezentat beta lactamaza cu spectru extins (BLSE). S-au
evidentiat asocieri intre enterobacterii, intre Pseudomonas spp. cu enterobacterii sau cu
S. aureus, intre S. aureus §i Candida, multe izolate de la pacienti cu infectii urinare
repetate si institutionalizati.

Cuvinte cheie: infectii urinare, enterobacterii, S. aureus, Pseudomonas spp.,
sensibilitate la antibiotice, BLSE.

Introducere

Infectiile tractului urinar (ITU) sunt frecvent intalnite atdt in ambulator, cat si
ca infectii nosocomiale. Deseori sunt urmate de episoade recurente, care cresc riscul
instaldrii unor leziuni renale de durati. Raspandirea uropatogenilor rezistenti la
antibiotice constituie un alt aspect clinic de mare importantd, impunand o monitorizare
continud a acestora.

Lucrarea prezenta analizeaza rezultatele privind sensibilitatea fatd de antibiotice
a unor bacterii izolate de la subiecti cu ITU, in perioada 01.01.2005 — 30.08.2006.
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Material si metoda

Au fost izolate 417 tulpini bacteriene de la pacienti cu UTI, avand vérsta
cuprinsd intre 18-85 ani, probele fiind analizate in ambulator, la laboratorul de
Bacteriologie al Centrului de Diagnostic si Tratament (CDT), Cluj-Napoca.

Recoltarea urinii s-a facut prin metoda jetului intrerupt (din jetul mijlociu) si s-a
insdmantat cu ansa calibratd cu diametrul interior de 5 mm (volumul de urina incércat de
o0 ansa reprezentand 0,01 ml) pe mediile CLED (cistina-lactoza-deficient in electroliti) si
Levin. Aprecierea bacteriuriei cantitative a constat in determinarea: Numar de
germeni/ml = numar de colonii dezvoltate x 100, si s-a considerat semnificativ pentru
diagnostic prezenta unui nr. de 100.000 bacterii/ml. Speciile bacteriene au fost
identificate dupa aspectul coloniilor pe medii §i prin teste biochimice.

Sensibilitatea la antibiotice s-a determinat prin metoda difuzimetrica
standardard: conform stndardelor CLSI/NCCLS, cu microcomprimate de la firma
Bioanalyse: Nitrofurantoin (F), Acid nalidixic (NA), Colistin (CT), Norfloxacin (NOR),
Ofloxacin (OFX), Ampicilind (AM), Amoxicilind-Acid clavulanic (AMC), Sulbactam-
Ampicilind (SAM), Trimetoprim-Sulfametoxazol (SXT), Ceftazidim (CAZ),
Cefoperazona (CEP), Cefuroxim (CXM). Tulpinile de Pseudomonas si Staphylococcus
aureus au fost testate la Gentamycin (CN), iar cele de Pseudomonas si la Imipenem
(IPM).

Rezultate si discutii

Din cele 417 tulpini bacteriene, 75% au fost izolate de la femei si 25% de la
barbati.

Femei
75%

Fig..l. Reapartizarea tulpinilor bacteriene in functie de sexul subiectilor

Frecventa crescutd a ITU la femei este determinatd in primul rand de factoriii
anatomici favorizanti: uretra mai scurtid, deschiderea ei in perineu in vecindtatea
teritoriului ce poate fi contaminat cu bacterii intestinale. Pe de alta parte, la femeile in
varsta, odatd cu instalarea menopauzei carenta estrogenicad determina modificari ale
mucoasei uretrale, care devine mai atrofica, mai fragild si mai permeabild, iar unele
probleme urodinamice ale varstei (defecte de eliminare, insuficientd sfincteriana, etc.)
maresc sansa contractarii ITU.

Din totalul de 417 tulpini bacteriene 213 (51,1%) au fost identificate ca
Escherichia coli, 87 (20,9%) Proteus (mai ales P. mirabilis), 47 (11,3%) au fost specii de
Klebsiella, 47 (11,3%) Staphylococcus aureus si 23 (5,5%) specii de Pseudomonas.
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Fig. 2. Speciile bacteriene izolate din ITU

Escherichia coli, se situeazd pe primul loc in etiologia ITU, mai ales a
infectiilor necomplicate. in infectiile complicate, ca si la cei cateterizati, frecventa
izolarii Escherichia coli scade, crescand proportia de bacterii Gram negativ, non -
Escherichia coli si de bacterii Gram pozitiv (1,2,3). In cazul celor 213 tulpini de
Escherichia coli antibiograma relevd o sensibilitate crescutd fatd de Nitrofurantoin
(89,6%), peste 50% tulpini sensibile la quinolone si peste 40% sensibilitate la
Cefoperazona. Procente mari de tulpini sunt rezistente la Ampicilina gi Trimetoprim-
Sulfametoxazol. Din cele 9 tulpini testate la Amikacin, 7 au fost sensibile.

s
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R s 65,7%
57,7% 58,6% R
53,.9%
46 4%
S S ‘ R
36,6% 36, 6A:33 3% S 7% 36 1% R 32,8% 3;/
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Fig.. 3. Sensibilitatea fatd de antibiotice a tulpinilor de E. coli
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Pentru tulpinile genului Proteus se remarcd peste 60% tulpini rezistente la
Nitrofurantoin, respectiv o sensibilitate de peste 40% la quinolone (NA, NOR) si la
Ceftazidim. Au fost testate la Amikacin 20 tulpni, iar 14 au fost sensibile.

R
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R o
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Fig.. 4. Sensibilitatea fata de antibiotice a tulpinilor din genul Proteus

Tulpinile din genul Klebsiella au o sensibilitate de peste 60% fatd de
Nitrofurantoin, Colistin, Norflxacin si peste 40% fatd de cefalosporine. Doua tulpini au
fost testate la Amikacin si au fost sensibile la acest antibiotic.
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Fig. 5. Sensibilitatea fata de antibiotice a tulpinilor din genul Klebsiella

Toate tulpinile de Staphylococcus aureus testate au fost sensibile fatad de
Nitrofurantoin si fatd de unele beta-lactamine (Cefoperazona, Sulbactam-Ampicilind),
aproximativ 60% tulpini sunt sensibile la fluoroquinolone, iar 44,7% sensibile la
Gentamycin.
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Tabel 1.
Antibiotice testate Numar de tulpini de S. aureus testate
Sensibile | Rezistente | Intermediar sensibile
F (Nitrofurantoin) 41 - -
CEP (Cefoperazona) 10 - -
SAM (Sulbactam-Ampicilind) 14 - -
NOR (Norfloxacin) 28 9 3
OFX (Ofloxacin) 29 4 -
CN (Gentamycin) 21 7 1

Tulpinile de Pseudomonas au o sensibilitate de 68,5% pentru Colistin, 52,1%
pentru Ceftazidim, peste 40% sensibilitate pentru Amikacin si peste 30% fatd de

Imipenem si Gentamycin.

Tabel 2.
Antibiotice testate Numér de tulpini de Pseudomonas testate
Sensibile | Rezistente | Intermediar sensibile

CT (Colistin) 16 2 -

CAZ (Ceftazidim) 12 3 3

AK (Amikacin) 10 -

CN (Gentamycin) 8 4 1

IPM (Imipenem) 7 1 -

O tulpind de Escherichia coli si una de Klebsiella pneumoniae au prezentat
beta-lactamaza cu spectru extins (BLSE).

La 13 subiecti cu ITU repetate si institutionalizati au fost izolate asocieri de
bacterii: asocieri intre diferite specii de enterobacterii, intre enterobacterii si
Pseudomonas aeruginosa sau intre enterobacterii si Staphylococcus aureus. Astfel de
bacterii au fost de obicei multirezistente la antibiotice.

Studii efectuate in Spania pe un mare numar de tulpini din ITU releva cid 1/3
din tulpinile de Escherichia coli erau rezistente la Trimetoprim-Sulfametoxazol si circa
1/4  erau rezistente la Ciprofloxacin, cele mai active antibiotice fiind aminoglicozidele,
cefalosporinele de generatia III si Fosfomicina (4,5). Intr-un alt studiu au fost gasite
peste 90% tulpini de Escherichia coli sensibile la quinolone, ceftazidim si fosfomicina
(6). Tulpinile de Escherichia coli izolate din ITU 1n Asia s-au dovedit 100% sensibile la
carbapenemi, iar peste 90% sensibile la cefalosporine de generatia IV, la beta-lactamine
asociate cu inhibitori de beta-lactamaze si la Amikacin. Aceleasi antibioice s-au dovedit
active si asupra tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa (7). Autorii japonezi observa ca in
ultimii ani scade sensibilitatea Escherichia coli la quinolone, mai ales in cazul tulpinilor
izolate din ITU complicate, o foarte buna actiune antibacteriana avand in aceste cazuri
carbapenemii (8,9). Cu exceptia panipenem, carbapenemii actioneazd bine si asupra
Pseudomonas aeruginosa, a enterococilor si asupra Staphylococcus aureus (cu exceptia
tulpinilor MRSA) (9). in Japonia, speciile de Klebsiella au fost sensibile indeosebi la
cefalosporinele de generatia IV si la carbapenemi (3,10). La subiectii cu cateterizari de
durata, ITU sunt produse de bacterii care produc biofilme, cum este Pseudomonas
aeruginosa, cu risc crescut de complicatii renale si de urosepsie. Astfel de bacterii sunt
greu de eradicat, necesitdnd tratamente parenterale cu carbapenemi, cefalosporine de
generatia III si IV, beta-lactamine asociate cu inhibitori de beta-lactamaze sau
aminoglicozide (11). In infectii cu Pseudomonas aeruginosa unii autori recomandi
revenirea la tratamentul cu Colistin (12).
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Autorii japonezi considerd cd problemele importante in ITU in momentul de
fatd ar fi cresterea frecventei bacililor Gram negativ producdtori de BLSE, rezistenta la
fluorquinolone a acestora si implicarea frecventd a enterococilor cu multirezistenta la
antibiotice (13). Fosfomicina si Nitrofurantoinul sunt considerate de unii autori ca
optiune prioritara in cistitele necomplicate pentru a reduce utilizarea quinolonelor §i a
frana astfel raspandirea rezistenti la aceste antibiotice (14).

Este necesard o supraveghere continud a tendintei evolutive a fenomenului de
rezistentd la antibiotice n scopul unei mai bune orientari a tratamentului in ITU.

Concluzii

a) A fost testatd sensibilitatea fatd de antibiotice pentru 417 tulpini bacteriene
izolate din ITU.

b) 75% tulpini au fost izolate din ITU de la femei si 25% din ITU de la barbati.

¢) 51,1% tulpini au fost identificate ca Escherichia coli, 20,9% au fost specii de
Proteus, restul tulpinilor facand parte din genul Klebsiella, Pseudomonas si
11,3% fiind Staphylococcus aureus.

d) O mare parte a tulpinilor de Escherichia coli au fost sensibile la Nitrofurantoin,
quinolone, Cefoperazond si rezistente la Ampicilind si  Trimetoprim-
Sulfametoxazol.

e) Peste 60% tulpini de Proteus au fost rezistente la Nitrofurantoin si peste 40% au
fost sensibile la quinolone, iar tulpinile de Klebsiella au fost sensibile in
procente ridicate fata de Nitrofurantoin, Colistin, fluoroquinolone. Tulpinile de
Pseudomonas au fost sensibile la Colistin in 68,5 % din cazuri.

f) De la subiectii cu ITU repetate si institutionalizati au fost izolate asocieri de
bacterii.
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Aspects concerning the sensitivity to antibiotics of the bacteria
isolated from patients with urinary tract infections

CECILIA BOBOS, CORNELIA DANIELA MARCU, ILEANA SPANU,
DOINA TEREC

Summary

The sensitivity to antibiotics was tested in 417 bacterial strains isolated from
patients with urinary infections (2005 — August 2006) and the age of the patients was
between 18 and 85 years (75% females and 25% males). The identified strains were E.
coli (51.1%), Proteus spp. (20.9%) (especially P. mirabilis), Klebsiella spp. (11.3%),
Staphylococcus aureus (11.3%) and Pseudomonas spp. (5.5%).

In the E. coli strains the antibiogram revealed an increased sensitivity to
nitrofurantoin (89.6%), quinolones and third generation cephalosporins. An increased
resistence was noted to ampicillin and trimethoprim-sulphamethoxazole. The Proteus
and Klebsiella strains showed an higher sensitivity to fluoroquinolones and third
generation cephalosporins. Over 60% of the Proteus strains were resistant to
nitrofurantoin and Klebsiella strains showed a high resistance to trimethoprim-
sulphamethoxazole. The strains of S. aureus were sensitive to nitrofurantoin, sulbactam-
ampicillin, cefoperazone, and about 60% to fluoroquinolones; over 40% of the strains
were sensitive to Gentamycine. The strains of Pseudomonas presented an increased
sensitivity to colistin (68.5%), ceftazidime (52.1%), amykacin (43.4%) and over 30% of
the strains were sensitive to gentamycine and imipenem.

One strain of E. coli and one strain of Klebsiella presented an extended
spectrum beta-lactamase (ESBL). Associations were noted between Enterobacteriaceae,
between Pseudomonas spp. with Enterobacteriaceae or with S. aureus, between S. aureus
and Candida, many of these being isolated from patients with repeated urinary tract
infections and institutionalized.

Key words: urinary infections, Enterobacteriaceae, S. aureus, Pseudomonas
spp., sensitivity to antibiotics, ESBL.



APORTUL TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE iN
DIAGNOSTICUL NODULILOR PULMONARI SOLITARI

DANA ALEXANDRESCU

Universitatea “Transilvania”Brasov, Facultatea de Medicina

Rezumat

Nodulul pulmonar solitar este o aparitie radiologica comund care poate fi un
cancer pulmonar, in special la persoanele cu predispozitie. Scopul acestei lucrari a fost
stabilirea rolului examenului computertomografic in decelarea etiologiei maligne sau
benigne a nodulului pulmonar solitar, prin analiza unui grup de criterii morfologice
prestabilite, asociate unor conditii clinice si biologice.In acest studiu am inclus 87 de
cazuri cu noduli pulmonari solitari, toate investigate CT, apoi excizate.Caracteristicile
morfologice CT incluzand densitatea,structura,afectarea pleurala si brongica,aspectul
conturului §i al marginilor,prezenta calcificarilor, a semnului convergentei vaselor sau
a semnului haloului sunt instrumente utile in incercarea de a diferentia nodulii maligni
de cei benigni,orientand clinicianul spre o anumitd conduitd terapeuticd,farda a recurge
la mijloace invazive de diagnostic.

Cuvinte cheie: noduli pulmonari solitari(NPS), examen computertomografic

Introducere

Scopul acestei cercetari a fost de a restrange numarul ipotezelor diagnostice si
de a stabili cu cat mai mare acuratete, pe baza corelatiilor clinice,anatomopatologice,
radiologice clasice si CT, un indreptar de diagnostic al nodulului pulmonar solitar (NPS),
in vederea adoptarii celei mai corecte decizii terapeutice. Se poate sublinia cd, intre
radiologia conventionala si examenul CT existd numeroase diferente, investigarea CT
fiind o metodd mult superioard ca sensibilitate si precizie.(1,2,3,4,5) Ea descoperd
leziuni invizibile rediografic si radioscopic chiar in conditiile utilizarii unor aparate
radiologice digitale, prin eliminarea suprapunerilor putdndu-se vizualiza un NPS situat in
zone dificil accesibile (retrocardiac,in apropierea diafragmelor,in zonele apicale etc.).
Criteriile CT utilizate pentru analiza au fost: 1) densitatea (intensitatea): solida, lichida,
mixta, negativa; 2) Structura generald a nodulului in functie de aspectul densitometric:
structurd omogend sau neomogena cu mentionarea cauzelor; 3) Prezenta calcificérilor 4)
Aspectul contururilor:nete sau infiltrative; 5) Conformatia marginilor: neregulate,
rotunjite, lobulate; 6) Relatia cu pleura in cazul nodulilor pulmonari situati periferic,
subpleural:infiltratie sau retractie pleurala; 7) Relatia cu unul sau mai multe traiecte
bronsice,in general situate periferic:existenta bronhogramei aerice,a bronhiilor
stenozate,amputate, dilatate, dezvoltare intrabronsicd; 8) Semnul convergentei vaselor;
9) Semnul haloului.(6,7,8,9,10).

Pacienti si metode
Studiul a fost efectuat pe un lot de 87 cazuri ,cu noduli pulmonari solitari,

internate 1n perioada 1 ianuarie 2001 - 1 octombri 2006, toate investigate CT si
diagnosticate histopatologic in urma exerezei chirurgicale. Pacientii cu sau fara
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simptomatologie respiratorie, diagnosticati prin examen radiologic conventional cu o
opacitate nodulara cu dimensiuni mai mici sau egale cu 3 cm, au fost examinati CT in
etapa urmatoare, in Departamentul de Imagistica al Institutului de Pneumologie ,,Marius
Nasta”,raménand in studiu doar cei la care NPS identificat radiografic, s-a confirmat
CT.Prezenta altor modificari de finete, invizibile radiologic (micronoduli sateliti leziunii
principale sau leziuni micronodulare pulmonare bilaterale) au condus la excluderea din
studiu. Selectia s-a facut tinand cont de definitia clasica radiologica a NPS,adaptata
examenului CT:o leziune pulmonara unica,de forma variabila (in general rotunda sau
ovalara,dar uneori neincadrabila intr-o forma geometricd), cu un diametru maxim mai
mic sau egal cu 3 cm,masurat pe sectiunile efectuate pe fereastra de plamén,neasociata
cu adenopatii (confluente sau nu,indiferent de localizarea lor) sau alte leziuni in
parenchimul pulmonar sau pleurale.Includerea in studiu s-a facut numai dupa acordarea
consimtamantului informat.Aparatul CT utilizat a fost de tipul General Electric Medical
Systems Sytec Sinergy+,cu achizitie de tip spiral.

Analiza fiecarui caz s-a facut prin urmarirea criteriilor CT prezentate. Scopul
analizei a fost de a aprecia contributia parametrului CT luat individual la diagnosticul de
pozitive, valorii predictive negative, a ratei de probabilitate pozitivd si negativd,a
acuratetii diagnostice. S-a trasat diagrama ROC (Receiver Operating Characteristic) si s-
a masurat AUC (area under curve-aria de sub curbd) ca o masurd a calitatii metodei.
Aprecierea valorii AOC s-a facut dupa scara: 0,5-0,6 foarte slaba; 0,6-0,75 slaba; 0,75-
0,9 buna; 0,9-0,97 foarte buna si 0,97-1.00 excelenta.

Din cei 87 de pacienti: 41 au fost barbati si 46 femei,cu o varsta cuprinsa intre
14-73 ani (cu media de 43.5 ani); 47 (54.02%) au fost simptomatici, restul de 40
(45.97%) fiind depistati cu totul intamplator (Fig. 1).
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Fig. 1 - Variabilitatea varstei pacientilor cu NPS functie de sex

Raportat la numarul total de cazuri luate in studiu tusea a fost prezenta la 46 de
pacienti (52.87%), expectoratia fiind prezentd in 30 de cazuri (34.48%) iar hemoptizia
doar in 11 cazuri (12.64%). Dispneea a fost intdlnitd doar in 13 cazuri,reprezentand
14.94% din lotul studiat,in procent semnificativ mai mic fatad de tuse.

Legat de manifestirile generale,acestea au fost prezente la un numar de 30 de
pacienti (34.48%), febra in 5 cazuri (5.74%), scadere in greutate la 8 pacienti (9.19%),
transpiratii In 8 cazuri (9.19%), astenie in 14 cazuri (16.09%), durere toracica in 20
cazuri (22.98%).

Rezultate

Densitatea (intensitatea):48 de cazuri au prezentat densitati solide (55.17%) si
39 de cazuri densitati mixte (44.82%). Parametrii statistici calculati pentru aceasta
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caracteristica CT au fost:sensibilitatea (0.897), specificiatea (0.621), valoarea predictiva
pozitiva (0.542), valoarea predictivd negativa (0.923), acuratetea diagnostica (0.712),
AUC (0.759) cu p=0.001, *(18.874) cu p<0.001.

Structura poate fi clasificatd in omogena si neomogena.Din lotul studiat 42 de
cazuri au fost ,,omogene” (48.27%) si 45 de cazuri ,,neomogene”(51.72%). Parametrii
statistici calculati pentru aceastd caracteristicd CT au fost:sensibilitatea (0.724),
specificiatea (0.638), valoarea predictiva pozitiva (0.500), valoarea predictiva negativa
(0.822), acuratetea diagnostica (0.666), AUC (0.681) cu p=0.001, x*(8.752) cu p=0.004.

Contur: poate fi clasificat in infiltrativ sau net.34 de cazuri au prezentat contur
infiltrativ $i un numar semnificativ mai mare 53, contur net. Parametrii statistici calculati
pentru aceastd caracteristicdi CT au fost:sensibilitatea (0.897), specificiatea (0.862),
valoarea predictiva pozitiva (0.765), valoarea predictivd negativa (0.943), acuratetea
diagnostica (0.873), AUC (0.879) cu p=0.001, x*(43.603) cu p<0.0001.

Margini: acest criteriu defineste forma limitelor NPS fatd de parenchimul
pulmonar.Existd 3 tipuri de margini:neregulate,lobulate,rotunjite.in lotul studiat 43 de
NPS au prezentat margini neregulate,5 margini lobulate si 39 de cazuri margini rotunjite.
Parametrii statistici calculati pentru aceastid caracteristica CT au fost:sensibilitatea
(0.931),specificiatea (0.637),valoarea predictivd pozitivd (0.562),valoarea predictiva
negativa (0.949), acuratetea diagnostica (0.873),AUC (0.782) cu p=0.0001

Relatia nodulului cu pleura: acest criteriu se ia in considerare la nodulii cu
situatie periferica,subpleurala si consta in infiltratie sau retractie.In lotul nostru 10 cazuri
au prezentat infiltratie, 29 de cazuri retractie si in 48 de cazuri nu a existat afectare
pleurald. Pleura a fost afectatd deci Intr-un procent de 44.82%. Parametrii statistici
calculati pentru aceastd caracteristici CT au fost:sensibilitatea (0.897), specificiatea
(0.776), valoarea predictivd pozitiva (0.667), valoarea predictivd negativa (0.938),
acuratetea diagnostica (0.816), AUC (0.836) cu p=0.0001, x2(32.677) cu p<0.0001.

Relatia cu bronhiile: in lotul studiat 9 cazuri au prezentat bronhograma
aericd, 16 cazuri bronhii stenozate,2 cazuri bronhii amputate,15 cazuri bronhii dilatate,3
cazuri deviere de traiect bronsic,2 cazuri cu dezvoltare intrabronsica,40 de cazuri fara
afectare bronsica. Parametrii statistici calculati pentru aceasta caracteristicd CT au fost:
sensibilitatea (0.931), specificiatea (0.690), valoarea predictiva pozitiva (0.600), valoarea
predictiva negativa (0.952), acuratetea diagnostica (0.770), AUC (0.810) cu p=0.0001,
¥*(27.395) cu p<0.0001.

Calcificarile: reprezintid prezenta calciului in structura NPS. Sunt destul de
rare. Din cele 87 de cazuri 31 de cazuri au prezentat calcificari, 18 cazuri fiind maligne
si 13 cazuri fiind benigne. Parametrii statistici calculati pentru aceasta caracteristicd CT
au fost: sensibilitatea (0.621), specificiatea (0.776), valoarea predictiva pozitiva (0.581),
valoarea predictiva negativa (0.804), acuratetea diagnostica (0.724), AUC (0.698) cu
p=0.0014, »*(11.583) cu p=0.001.

Semnul convergentei vaselor:este reprezentat de directionarea micilor vase
adiacente NPS catre leziune. Este alt criteriu important,conform caruia pacientii au fost
impartiti In mai multe categorii. A fost prezent la 21 de pacienti,reprezentand 24.13%
din numarul total de cazuri. Majoritatea au fost de etiologie maligna 18 cazuri i numai
in 3 cazuri de etiologie benignd. Parametrii statistici calculati pentru aceasta
caracteristica CT au fost:sensibilitatea (0.621), specificiatea (0.948), valoarea predictiva
pozitiva (0.857), valoarea predictivd negativa (0.833), acuratetea diagnosticd (0.839),
AUC (0.784) cu p=0.0001, x*(31.142) cu p<0.0001.

Semnul haloului: se defineste prin existenta unei infiltratii perilezionale cu
aspect de sticla matd,care delimiteazd NPS in intregime sau partial.20 de cazuri au
prezentat aceastd caracteristica din care 16 maligne si 4 benigne. Parametrii statistici
calculati pentru aceastd caracteristici CT au fost:sensibilitatea (0.552), specificiatea
(0.931), valoarea predictiva pozitiva (0.800), valoarea predictivi negativa (0.8006),
acuratetea diagnosticd (0.804), AUC (0.741) cu p=0.0001, ¥*(22.797) cu p<0.0001.
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Discutii

1. Pentru ,,densitate” valoarea AUC de 0.759,cu un p=0.0001 caracterizeaza
utilizarea acestui parametru ca fiind ,,bund” in caracterizarea NPS,confirmand din punct
de vedere statistic, rezultatele obtinute in care caracterul ,solid” este mai frecvent
intalnit la tumorile maligne decat cele benigne.

2. Pentru ,structurd” valoarea AUC de 0.681,cu un p=0.0041 caracterizeaza
utilizarea acestui parametru ca fiind ,,buna” in caracterizarea NPS, confirmand din punct
de vedere statistic, rezultatele obtinute in care caracterul ,,omogen” este mai frecvent
intélnit la tumorile maligne decat cele benigne.

3. Pentru ,,contur” valoarea AUC de 0.879,cu un p=0.0001 caracterizeaza
utilizarea acestui parametru ca fiind ,,buna” in caracterizarea NPS, confirmand din punct
de vedere statistic, rezultatele obtinute in care conturul ,,infiltrativ”’ este mai frecvent
intalnit la tumorile maligne decat cele benigne.

4. Pentru ,margini”valoarea AUC de 0.782,cu un p=0.0001 caracterizeaza
utilizarea acestui parametru ca fiind ,,buna” in caracterizarea NPS, confirméand din punct
de vedere statistic, rezultatele obtinute in care marginile ,,neregulate” sunt mai frecvent
intalnite la tumorile maligne iar cele ,,rotunjite”’la cele benigne.

5. Pentru ,,relatia nodulului cu pleura”valoarea AUC de 0.836,cu un p=0.0001
caracterizeaza utilizarea acestui parametru ca fiind ,,bund” in caracterizarea NPS,
confirmand din punct de vedere statistic, rezultatele obtinute in care afectarea pleurald de
tip ,infiltratie sau retractie” este mai frecvent intdlnitd la tumorile maligne decat cele
benigne.

6. Pentru ,relatia nodulului cu bronhiile” valoarea AUC de 0.810,cu un
p=0.0001 caracterizeaza utilizarea acestui parametru ca fiind ,,buna” in caracterizarea
NPS, confirmand din punct de vedere statistic, rezultatele obtinute in care prezenta
afectarii brongice este mai frecvent intalnita la tumorile maligne decéat cele benigne.

7. Pentru ,.calcificari”valoarea AUC de 0.698,cu un p=0.0014 caracterizeaza
utilizarea acestui parametru ca fiind ,,slaba” in caracterizarea NPS, confirméand din punct
de vedere statistic, rezultatele obtinute in care prezenta calcificarilor este mai frecvent
intdlnitd la tumorile maligne decdt cele benigne.Contributia acestui parametru in
diagnosticul de malignitate al NPS este slabd,nefiind suficientd doar prezenta
calcificarilor cat si tipul acestora,aociate altor caracteristici CT.

8. Pentru ,semnul convergentei vaselor” valoarea AUC de 0.784,cu un
p=0.0001 caracterizeaza utilizarea acestui parametru ca fiind ,,buna” in caracterizarea
NPS, confirmdnd din punct de vedere statistic, rezultatele obtinute in care prezenta
semnului ,,convergentei vaselor” este mai frecvent intalnitd la tumorile maligne decét
cele benigne.

9. Pentru ,semnul haloului” valoarea AUC de 0.741,cu un p=0.0001
caracterizeaza utilizarea acestui parametru ca fiind ,,slaba” in caracterizarea NPS,
confirmand din punct de vedere statistic, rezultatele obtinute in care prezenta semnului
haloului este mai frecvent intalnita la tumorile maligne decat cele benigne.Contributia
acestui parametru in diagnosticul de malignitate al NPS este slaba,nefiind suficienta doar
prezenta acestuia ci i asocierea altor caracteristici CT.

Concluzii

1. Caracteristicile morfologice CT incluzdnd densitatea,structura,afectarea
pleurala si bronsicd,aspectul conturului si al marginilor,prezenta calcificérilor, a
semnului convergentei vaselor sau a semnului haloului sunt instrumente utile in
incercarea de a diferentia nodulii maligni de cei benigni,orientdnd clinicianul spre o
anumitd conduita terapeutica,fara a recurge la mijloace invazive de diagnostic.

2. Pentru fiecare parametru luat in discutie s-a trasat diagrama ROC si s-a
masurat AUC ca o masura a calitatii metodei (CT). Toti parametrii analizati individual
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au avut o contributie clasificatd ca ,,bund” cu doud exceptii:” prezenta calcificarilor” si
J’prezenta  semnului  haloului”-contributia acestor parametrii in diagnosticul de
malignitate al NPS este slaba,fiind necesarda asocierea altor caracteristici
comutertomografice.
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Contribution of computed tomography in solitary pulmonary
nodules diagnosis

DANA ALEXANDRESCU

Summary

The solitary nodule is a commonly encountered radiologic finding that might
represent lung cancer,particularly in individuals at high risk.The purpose of this study
was to establish the role of computed tomography in benign or malignant diagnosis of
solitary pulmonary nodule,using an analisis of morphological characteristics associated
with clinical or biological conditions. In this study we included 87 cases with solitary
pulmonary nodules all investigated and operated.CT morphological caracteristics
including density,structure,relations  with  pleura or bronchi, contour and
edge,calcifications,feeding vessel sign or halo sign may be helpful in the attempt to
differentiate malignant from benign nodules,without invasive methods.

Key words: solitary pulmonary nodules, computed tomography
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Rezumat

Distiroidiile in cadrul unor boli metabolice grave ca si cancerul mamar, pot
influenta evolutia bolii de bazd. Relatia intre cancerul mamar i distiroidie fiind
controversatd, ne-am propus studiul interrelatiei posibile intre cancerul mamar §i
tiroiditele autoimune.

Au fost luate in studiu un numar de 80 bolnave cu cancer mamar operat §i
iradiat, comparativ cu un lot martor tot de 80 persoane. Comparativ cu lotul martor la
care s-au gasit numai in 10% a cazurilor anticorpii antitiroperoxidaza pozitivi, la
bolnavele cu cancer mamar, cifra a atins 44%.

S-a cercetat de asemenea relatia posibila la bolnavele cu cancer mamar a
prezentei receptorilor estrogenici din tumora mamara (ER) §i prezenta anticorpilor.
Dintre cele 80 de bolnave au avut ER pozitiv in 53 cazuri, iar in 27 negative. Dintre
cazurile cu ER pozitivi 20 au avut ATPO pozitiv, iar cele cu ER negativ au avut ATPO
porzitiv in 13 cazuri. Diferenta intre cele doud grupe nu a fost semnificativa.

In concluzie, studiul prezent aduce dovezi cd anticorpii tiroidieni sunt
semnificativi crescuti la bolnavele cu cancer mamar operat si iradiat. Acest fenomen
este independent de prezenta sau absenta receptorilor estrogenici in tumora mamara.

Cuvinte cheie: cancer mamar, anticorpi antitiroperoxidazd, receptori
estrogenici

Introducere

Relatia intre disfunctia tiroidiana si cancerul mamar este controversata. Relatia
intre cancerul mamar si bolile tiroidiene a fost semnalatd in numeroase studii
epidemiologice (1, 2, 3). Au aparut in special lucrari care au semnalat o incidentd mare
intre cancerul mamar si tiroidita Hashimoto cu hipotiroidism (4, 5), fenomen
neconfirmat de altii (6, 7). De asemenea, a fost abservat si hipertiroidismul 1n cancerul
mamar (8).

Majoritatea studiilor au avut caracter retrospectiv efectuate la bolnave Inainte
de operatie si tratament, cu diverse criterii de diagnostic pentru aprecierea functiei
tiroidiene de care trebuie tinut seama In motivarea discrepantelor intalnite.

Studiul nostru a urmadrit aprecierea relevantei tulburarilor tiroidiene autoimune
la bolnave cu cancer mamar operat de cel putin un an si la care s-a efectuat tratament
radioterapic si chimioterapic in dozele prescrise la Centrul de Radio- si Chimioterapie al
Institutului Oncologic din Timisoara, precum si relatia posibild in prezenta receptorilor
estrogenici din tumora mamara si prezenta ATPO.

648
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Materiale si metode

Seria noastra de studiu a cuprins 80 de paciente alese aleatoriu, fara suferinta
endocrino-metabolica i 80 de paciente cu cancer mamar diagnosticate histologic si
operate, apoi tratate cu Rx terapie si chimioterapie cu Tamoxifen.

La data investigatiilor bolnavele aveau o vechime a bolii de 1 — 7 ani de la
debut cu confirmare histopatologica, varsta medie a lotului martor a fost de 41 ani, cu
varste extreme ntre 37 si 76 ani.

In 80% a cazurilor au fost prezente metastaze axilare care au fost indepartate,
fara metastaze viscerale, osoase sau pulmonare. Toate pacientele traiesc in zona
Banatului — o zond in general consideratd cu un aport suficient de iod. Din punct de
vedere clinic tiroidian nu au prezentat semne majore de suferintd, dar prezenta gusei a
fost semnalata la 7 paciente.

La toate pacientele si la lotul martor s-au efectuat dozari de TSH, FT, si ATPO
(anticorpi antiperoxidaza).

Dozarile imunohistochimice pentru receptori de estrogeni (ER) au fost facute in
toate cazurile operate, dintre care RE au fost pozitivi in 53 cazuri, iar in 27 au fost
negativi. ER au fost determinati prin metoda imunocitochimica din tesuturi mamare
canceroase inghetate. Imunohistochimia s-a efectuat dupd procedura lui King utilizdnd
anticorpi antimonoclonali ER.

Prezenta sau absenta receptorilor ER a fost al doilea criteriu de Tmpartire a
lotului cu cancer mamar, in vederea urmaririi functiei tiroidiene si prezenta ATPO la
cele doud loturi formate. Anticorpii ATPO au fost determinati prin metoda enzimatica
Elisa, valorile mai mari de 35 U/l au fost considerate pozitive.

Rezultate

Distributia numericd a cazurilor cu ATPO pozitiv a relevat o frecventa
semnificativ mai mare la pacientele cu cancer mamar decat la lotul martor. Dintre cele
80 de bolnave cu cancer mamar la 35 anticorpii antitiroperoxidaza au fost pozitivi,
reprezentand un procent de 44. La lotul martor format din 80 persoane numai in 8 cazuri
au fost depistati anticorpii antitiroidieni pozitivi, reprezentand un procent de 10%.

In tabelul 1 sunt prezentate datele numerice si semnificatia lor statistica.

Tabel 1: Distributia numerica a cazurilor cu ATPO pozitiv la lotul martor si cel cu
cancer mamar

Grup Nr. ATPO Procent
total pozitiv

Control 80 8 10

CC mamar 80 35 44

* p-diferenta statistic semnificativa = 0,01

Pe figura 1 sunt prezentate procentele comparative ale prezentei ATPO la lotul
de control si cel cu cancer mamar operat si iradiat.

In ceea ce priveste frecventa anticorpilor antitiroidieni in cancerul mamar cu
receptori estrogeni pozitivi si grupul cu RE negativi, rezultatele sunt prezentate in tabelul
2 si figura 2.
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Fig. 1: Distributia anticorpilor antitiroperoxidaza la paciente cu cancer mamar (n = 80) si
un grup de control (n = 80)

Tabel 2: Prezenta numerica si procentuald de ATPO in cancerul mamar, a cazurilor cu
ER pozitiv si negativ

Grup Nr. total ATPO pozitiv Procent
RE pozitiv 53 20 38
RE negativ 27 13 48

Procentul intre grupele cu RE pozitiv si RE negativ a fost nesemnificativ
(p=0.8).
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Fig. 2: Frecventa comparativa a ATPO pozitiv la grupele cu ER pozitiv si ER negativ

Intre cele doua grupe valorile sunt apropiate, procentul fiind de 38% la cei cu
RE prezent si de 48% la cei cu RE negativi.

Discutii

Relatia intre cancerul mamar si bolile tiroidiene a rdmas o problema deschisa,
desi s-au adus multiple argumente de corelatie posibila intre cele doua boli. Studiile
privind profilul functiei tiroidiene si prezenta anticorpilor antitiroidieni au cunoscut mai
multe etape de cercetare. Desi studiile au fost minutios efectuate este de remarcat faptul
ca 1n cadrul unor cercetéri mai vechi, hormonii au fost dozati in totalitate, evidentiidu-se
valori normale (9, 10), reduse (3) sau crescute (12). Explicatia consta in faptul ca
majoritatea studiilor au avut caracter retrospectiv, in faze diferite de evolutie a
cancerului mamar, sau au fost supuse diferitelor proceduri terapeutice.

Dozarea mai recentd a hormonilor tiroidieni liberi a confirmat aceasta patologie
tiroidiand diversa (13, 14). Valorile crescute de ATPO la femei cu cancer mamar indica
clar prezenta unui proces autoimun tiroidian, care poate fi legat de cancerul mamar.
Chemoterapia, dar mai ales Rx terapia frecvent utilizata in cancerul mamar poate induce
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un factor citotoxic tiroidian drept sursd a interelatiei patogenice intre cancerul mamar si
bolile autoimune tiroidiene.

Faptul ca toate bolnavele urmarite in prezenta lucrare au fost luate in studiu
dupé efectuarea unui tratament citolitic al tumorii mamare, poate fi un argument pentru
sustinerea interrelatiei patogenice posibile semnalate anterior (15) si confirmate recent.

Semnalarea bolii tiroidiene autoimune cu frecventd mai mare in unele familii,
indica de asemenea posibilitatea unor modificari genetice in care boli nontiroidiene se
pot asocia cu bolile autoimune tiroidiene. Frecventa crescuta a ATPO la bolnavele
urmdrite de noi sugereaza o prevalentd a anticorpilor citotoxici in malignitatea mamara.

Receptorii estrogenici din tumora mamara se considerd un substrat important la
nivelul celular al hormonilor sexoizi, ei fiind inductori posibili ai evolutiei tumorii.
Rezultatele noastre exclud o relatie directa intre ATPO circulanti §i expresia receptorilor
estrogenici 1n tesutul malign mamar.

In acest sens distiroidiile produse de aparitia unor modificari ale nivelului
hormonilor tiroidieni circulanti in cancerul mamar trebuiesc luate in considerare. Doze
fiziologice de T; accelereaza semnificativ cresterea liniilor celulare mamare stimulate de
estrogeni. Excesul de hormoni tiroidieni poate fi considerat ca element negativ in
evolutia oncogena mamara, dar nu este exclusa nici cealaltd variantd cand scaderea
nivelului de T; cauzatd in special de procese autoimune ar putea influenta pozitiv
evolutia naturala postiradiere si citostatice a cancerului mamar operat. Aceasta poate
avea importantd majora prognosticad in evolutia cancerului mamar (16).

Care este explicatia asocierii prezentei anticorpilor antitiroperoxidaza tiroidiana
cu cancerul mamar? Asa cum a reiesit si din datele pezentate, in primul rand studiul a
fost efectuat la bolnave cu cancer mamar care ulterior operatiei au fost iradiate si tratate
cu citostatice. Aparitia ATPO ar fi primul semn al unei tiroidite cronice consecutive
iradierii si care declangeaza o reactie autoimuna (20). De asemenea poate fi expresia
mecanismului autoimun indus de insasi tumora mamara daca a fost iradiatd anterior
interventiei chirurgicale. Hipotiroidismul in special depistat dupa o perioadd mai lunga
dupa iradiere, a fost descris de numerosi autori dupa iradierea gatului sau a zonei
cervicale (21, 22, 23). Incidenta cumulativa a hipotiroidismului a ajuns la 50% dupa 20
ani de la iradiere (22, 24). S-ar putea astfel sugera ca femeile avand cancer mamar tratate
cu radioterapie singura sau in asociere cu chimioterapie au nevoie de teste de rutind
tiroidiene. Nu se poate exclude de asemenea nici o posibild combinatie genetica pentru
hipotiroidism si cancerul mamar (25). Argumente pentru asocierea hipotiroidismului
cauzat de aparitia unei tiroidite Hashimoto cu cancerul mamar au fost aduse in discutie
recent intr-un studiu prospectiv convingator (26).

Concluzii

Studiul prezent aduce dovezi cad frecventa aparitiei anticorpilor tiroidieni este
semnificativ crescutd la bolnavele cu cancer mamar operat §i iradiat, fatd de martori.
Cresterea este independentd de prezenta sau absenta receptorilor de estrogeni in tumorile
mamare operate.

Bibliografie

1. MYHILL J, REEVE TS, HALES JB. — “Thyroid function in breast cancer”, Acta
Endocrinol (Copenh), 1966, 51, 290-300.

2. GOLDMAN MB — “Thyroid diseases and breast cancer”, Epidemiol. Rev, 1990, 12,
16-28.

3. GOLDMAN MB, MONSON RR, MALOOF F. — “Cancer mortality in women with
thyroid disease”, Cancer Res, 1990, 50, 2283-2285.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 652

4. SMYTH PPA, SHERING SG, KILBANE MT, MURRAY MJ, MCDERMOT
EWN, SMITH DF — ,,Serum thyroid peroxidase autoantibodies, thyroid volume and
outcome in breast carcinoma”, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
1998, 83, 2711-2716.

5. GIUSTARINI E, PINCHERA A, FIERABRACCI P, RONCELLA M, FUSTAINO
L, MAMMOLI C, GIANI C. — ,,Thyroid autoimmunity in pateints with malignant
and benign breast diseases before surgery”, Eur J Endocrinol, 2006, 154, 645-649.

6. MARUCHI N, ANNEGERS JF, KURLAND LT. — “Hashimoto’s thyroiditis and
breast cancer”, Mayo Clin Proc, 1976, 51, 263-265.

7. SIMON MS, TANG MT, BERNSTEIN L. —,,.Do thyroid disorders increase the risk
of breast cancer”, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2002, 11, 1574-1578.

8. SHERING SG, ZBAR AP, MORIARTY M, MCDERMOTT EWM, O’HIGGINS
NJ, SMITH PPA — ,, Thyroid disorders and breast cancer”, Eur J Cancer Prev, 1996,
5, 504-506..

9. RASMUSSON B, RASMUSSEN UF, HEGEDUS L, PERRILD H, BECK K,
HOIER MADSEN M. — “ Thyroid function in patients with breast cancer”, Eur. J.
Cancer Clin. Oncol, 1987, 23, 553-556.

10. ADAMOPOULUS DA, VASSILAROS S, KAPOLLA N, PAPADIAMANTIS J,
GEORGIAPODIS F, MICHALAKIS A. — “ Thyroid disease in patient with benign
and malignant mastopathy”, Cancer, 1986, 57, 125-128.

11. CRISTOFANILLI M, YAMAMURA Y, WAN-KAU S, BEVERSE T, STROM S. —
,,Thyroid hormone and breast carcinoma”, Cancer, 2005, vol 103, no.6, 1122-1128.

12. LEMMARIE M, BAUGNET-MAHIEU L. — “Thyroid function in women with
breast cancer”, Eur. J..Cancer Clin. Oncol, 1986, 22, 301-307.

13. SARAIVA PP, FIGUEIREDO NB, PADOVANNI CR, BRENTANI MM,
NOGUEIRA CR. — “Profile and thyroid hormones in breast cancer patients”,
Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 2005, 38, 761-765.

14. TURKEN O, NARLN Y, DEMLRBASS S, ONDE ME, SAYAN O, KANDEMIR
EG, YAYACL M, OZTURK A. — “Breast cancer in association with thyroid
disorders”, Breast Cancer Research, 2003, 5, R110-R113.

15. GIANNI C, FIERABRACCI P, BONACCI R, GIGIOTTI A, CAMPANI D, De
NEGRI F, CECHETTI D, MARTINO E, PINCHERA A. — “Relationship between
breast cancer and thyroid disease: relevance of autoimmune thyroid disorders in
breast malignancy”, J. Clin. Endocrinol. Metabolism, 1996, vol. 81, no.3, 990-994.

16. FIORE E, GIANNI C, GIUSTARINI E, MULLER I, MAMMOLI C, CAMPANI
M, RONCELLA M, FUSTAINO L, PINCHERA A. — “Prognostic value of anti-
thyroperoxidase antibodies in high malignancy degree breast cancer”, Endocrine
Abstracts, 2007, vol. 14, at gth European Congress of Endocrinology, Budapest,
Hungary.

17. STRIEDER TGA, PRIMMEL MF, TIJSEEN JGP, EUDERT E, WIERSINGA WM.
— “Risk factors and prevalence of thyroid disorders in a cross-sectional study among
healthy female relatives of patients with autoimmune thyroid disease”, Clin.
Endocrinol, 2003, 59, 396-401.

18. MANYCH B. — “Schildrussen Funktionen zeigen vielfaltige Interaktionen mit
Stoftwechsel “, Endocrinologie Informationen, 2007, 1, 31.

19. SILVA JM, DOMINGUEZ G, GONZALES SANCHO JM, GARCIA JM, SILVA J,
GARCIA-ANDRACHE C, NAVARRO A, MUNOZ A, BONILLA F. -
“Expression of thyroid hormone receptor/erbA genes is altered in human breast
cancer”’, Oncogene, 2002, 21, 4307-4316.

20. PACINI F, VORONTSOVA T, MOLINARO E, KUCHINSKAYA E, AGATE L,
SHAVROVA E, ASTACHOVA L, CHIOVATO L, PINCHERA A. — “Prevalence
of thyroid autoantibodies in children and adolescents from Belarus exposed to the
Cernobyl radioactive fallout”, Lancet, 1998, 352, 763-766.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 653

21. BRUNING P, BONFRER J, JONG-BAKKER M, NOOYEN W, BRUGERS M —
“Primary hypothyroidism in breast cancer patients with irradiated supraclavicular
lymph nodes”, Br. J. Cancer, 1985, 51, 659-663.

22. HANCOCK SL, COX RS, MCDOUGALL IR. — “Thyroid diseases after treatment
of Hodgkin’s disease”, N. Engl. J. med, 1991, 325, 599-605.

23. TURNER SL, TIVER KW, BOYAGES SC. — “Thyroid disfunction following
radiotherapy for head and neck cancer”, Intern J Radiat Oncol Phys, 1995, 31, 427-
429,

24. PEERBOOM PF, HASSINK EA, MELKERT R, DEWIT L, NOOUEN W]/,
BRUNING PF. — “Thyroid function 10-18 years after mantle field irradiation for
Hodgkin’s disease”, Eur. J. Cancer, 1992, 28A, 1716-1718.

25. SMYTH PPA - “The thyroid and breast cancer: a significant association?”, Ann
Med, 1997, 29, 1989-1991.

26. KUIJIPENS JLP, NYKLICKTEK I, LOUWMAN MWJ, WEETMAN TAP, POP
VIJM, COEBERGH JW. — “Hypothyroidism might be related to breast cancer in
post-menopausal women”, Thyroid, 2005, vol 15, no. 11, 1253-1259.

Relevance of autoimmune thyroid disorders in breast cancer
after surgery and irradiation

A. OLARIU, G. HAZI, GH. DRAGOTOIU, 1. DUNCEA, L. GOZARIU

Summary

The relationship between breast cancer and thyroid dysfunction is controversial.
The aim of the present study was to evaluate the possible interrelationship between
breast cancer and the thyroid autoimmunity and to the estrogen receptor of primary
breast tumor.

The prevalence of thyroperoxidase antibody was higher (44%) in breast cancer
patients than in controls (10%).

In both groups of patients with estrogen receptor (ER) positive and negative the
presence of ATPO was approximately equal. So, no relationship was found among ER
status and the serum thyroid antibodies.

The present study provides evidence that the overall prevalence of thyroid
autoimmune disorders account to a large extent in patients after surgery and irradiation.
The present finding calls attention to the usefulness of screening for thyroid disease in
any patient postoperatively.
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Rezumat

Fractura sternala este consideratd o leziune benignd, de interes redus, desi
prezintd o incidentd crescutd in traumatologia toracica. Ca urmare nu existd protocoale
de tratament bazate pe recomandari de nivel 1 sau 2, ci doar studii observationale.
Studiul isi propune o evaluare a 62 de pacienti cu fracturi sternale tratati in perioada
1997 — 2004, pe baza unui protocol terapeutic, in vederea aprecierii validitatii acestuia.
Studiul observa ca din punct de vedere al optiunilor terapeutice pacientii se impart in
trei grupe: cu tratament ambulator, cu tratament conservativ in spital §i cu osteosinteza
sternald. Rezultatele obtinute au fost foarte bune si valideza protocolul terapeutic, dar
ridica problema daca acest protocol nu poate fi simplificat si eficientizat in sensul
tratarii a cat mai mulfi pacienti in regim ambulator §i a restrangerii indicatiilor
osteosintezei in favoarea tratamentului conservativ.

Cuvinte cheie: fractura sternald, osteosinteza sternala

Introducere

Fractura sternala izolata este considerata o patologie benignd, care nu ridica
probleme deosebite de tratatment [1], [2]. Ca urmare exista putine studii asupra ei,
majoritatea observationale sau prezentari de caz. Nu exista studii comparative intre loturi
tratate diferentiat si nu existd protocoale diagnostice si terapeutice precizate, desi
concluziile diferitilor autori sunt superpozabile [3], [4]. Locul tratamentului fracturilor
sternale este dupa diagnosticul complet al leziunii sternale si al leziunilor asociate
toracice sau extratoracice si dupd tratamentul leziunilor asociate cu prognostic sever [5].
Subliniez ca la pacientii politraumatizati sever, fractura sternald va trebui cautata (“look
for not look at”), fiind deseori mascata de leziunile asociate, sau nu este diagnosticata de
radiografia antero-posterioara si este subdiagnosticatd de examenul CT standard, fiind
decelabila insa de CT cu reconstructie 3D. Tratamentul fracturilor sternale este
conservativ dar in cazuri selectate este indicata osteosinteza sternala [6], [7], [8] .

Scopul lucrarii este de a analiza pacientii cu fracturi sternale din punct de
vedere al optiunilor terapeutice si al eficientei tratamentului conservativ si al celui
chirurgical, cu intentia de evaluare si validare a unor protocoale terapeutice.

Material si metoda

Studiul cuprinde pacientii internati si tratati pentru fracturi sternale in perioada
1997 — 2004 1n Sectia de Chirurgie Toracica a Spitalului Leon Daniello. Au fost exclusi
din studiu pacientii cu fracturi sternale care prezentau leziuni traumatice asociate severe
care au angajat un prognostic vital.
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Pacientii au fost impartiti in functie de criterii anatomo-lezionale si ale tabloului
clinic in doud grupe, cu abord terapeutic diferit: grupul 1 - pacienti la care s-a practicat
osteosinteza sternald si grupul 2 — pacienti care au fost tratati conservator.

Datele au fost colectate prospectiv, pe baza unui protocol terapeutic initiat in
vederea evaludrii validitatii acestei abordari terapeutice. Acest protocol prevedea
abordarea terapeutica selectiva a pacientilor cu fracturi sternale, in functie de statusul
functional si anatomo-lezional local. Conform acestui protocol terapeutic, toti pacientii
cu fracturi sternale izolate au beneficiat initial de tratament conservativ, iar acei pacienti
care au prezentat indicatie de osteositeza sternald pe criterii prestabilite au beneficiat
ulterior si de tratament chirurgical [9]. Criteriile de indicare a osteosintezei au fost:
deplasarea cu incélecare importanta a fragmentelor sternale fracturate, fracturile sternale
cominutive, fracturile cu tendintd progresiva spre deplasare si incilecare si sindrom algic
greu controlabil medicamentos [7], [10], [11].

Intr-un interval de 8 ani am inregistrat un numéir de 78 de fracturi sternale la un
numar de 637 de pacienti cu traumatisme toracice sau politraumatisme. Au fost exclusi
din studiu 16 pacienti cu leziuni asociate deosebit de grave. Au ramas in studiu 62 de
pacienti care au fost impartiti in doua grupe.

Grupul 1 a fost format din pacienti tratati prin osteosinteza (Tabelul 1),
prezentand urmatoarele caracteristici anatomo-radiologice si clinice:

a.) deplasarea importantd a fragmentelor sternale fracturate, cu incalecarea
acestora intdlnitd la 16 pacienti (Fig. 1 si 2); fracturile au fost localizate la nivelul
corpului sternal sau manubriului la 11 pacienti; 5 cazuri au fost disjunctii corporeo-

manubriale;
¥

Fig. 1. Fractura sternald cu deplasare si incalecare.
Fig. 2. Reducerea si osteosinteza sternala cu placa si sarme.

b.) fractura cominutiva cu unul sau mai multe fragmente intermediare intalnita
la 3 pacienti (Fig. 3 si 4).

Fig. 3. Fracturd sternald cominutiva.
Fig. 4. Osteosinteza sternala cu placa si sarma
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c.) tendintd evolutiva, progresiv nefavorabila, de crestere a deplasarii si
incélecarii fragmentelor sternale - 3 pacienti;

d.) persistenta sub tratament antialgic sustinut a unor acuze dureroase
importante - 2 pacienti.

Grupul 1 a totalizat 24 de pacienti. Indicatia chirurgicald a fost stabilita pe
criterii anatomo-lezionale la 22 de pacienti si pe criterii functionale la 2 pacienti.

Tabel 1. Indicatiile de osteosinteza la lotul studiat.

Indicatia de osteosinteza Nr. pacienti
Fractura sternala cu deplasare si incalecare 16

Fractura cominutiva 3
Agravarea progresiva a statusului lezional 3

Acuze algice extreme 2

Grupul 2 a fost format din 38 de pacienti tratati conservator. Acestia au
prezentat fracturi sternale angrenate - 24 de pacienti sau cu minimd angulare a
fragmentelor fracturate - 9 pacienti sau cu minima deplasare - 5 pacienti (Tabelul 2).

Tabelul 2. Morfologia fracturilor sternale la pacientii tratati conservativ.

Morfologia fracturii sternale Nr. pacienti

Fracturi angrenate 24 pac.

Fracturi cu minima angulare 9 pac.

Fracturi cu minima deplasare 5 pac
Rezultate

Am practicat osteosinteza sternala cu placa si sarme la 24 de pacienti (Fig. 5,
6).

Timpii chirurgicali sunt: incizie mediana presternald, evidentierea focarului de
fracturd, disectia boantd a planului retrosternal prin abord subxifoidian si parasternal
perilezional, reducerea focarului de fractura si fixarea fracturii cu o placa presternala si
fire de otel dispuse peristernal (cate doud pe fragmentul cranial si pe caudal si inconstant
un fir in ,,X” la nivelul focarului de fractura).

it

Fig. 5. Fracturd cominutiva de corp sternal, redusa.
Fig. 6. Placa de osteosinteza sternald fixata cu sarme in 5 puncte.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 657

Materialul de osteosinteza a fost suprimat la toti pacientii. Momentul suprimarii
placii presternale a fost la 3 luni la pacientii tineri i la 6 luni la cei cu un status
osteoporotic, cu evolutie ulterioara fara complicatii.

Complicatiile operatorii au fost reprezentate de leziuni ale vaselor mamare
interne (2 cazuri) ceea ce a impus ligaturarea lor si de deschiderea accidentald a cavitatii
pleurale cu pneumotorace secundar (6 cazuri) situatie in care am optat fie pentru drenaj
pleural (4 pacienti) fie pentru insuflatie anestezica urmata de inchiderea etansa a bresei
(2 pacienti). Complicatii minore ale plagii am inregistrat in 3 cazuri (Tabelul 3). Nu am
intalnit fenomene de reject al materialului de osteosinteza. Dimpotriva, am intalnit
incorporarea placii 1n periost §i tesut conjunctiv neoformat. Mortalitatea a fost nula.

Tabelul 3. Complicatiile Inregistrate la pacientii cu osteosinteza sternala.

Complicatii postoperatorii Nr. Pac. Conduita
Pneumotorace unilateral 6 pac. Drenaj: 4; Insuflatie: 2
Leziune de pachet vascular mamar intern 2 pac. Ligatura

Complicatii minore ale plaga 3 pac. Tratament local

Lotul tratat conservator a inregistrat 38 de pacienti cu fracturi sternale Acuzele
clinice a fost eficient controlate cu repaos relativ si analgetice. La cazurile cu risc am
efectuat profilaxia trombozelor venoase profunde si a hemoragiei digestive superioare
prin ulcer de stress.

Repaosul relativ a fost reprezentat de evitarea efortului fizic In primele 3
sdptamani, evitarea flexiei sau a hiperextensiei coloanei vertebrale pentru a nu tensiona
focarul de fractura, evitarea efortului de ridicare, mentinerea unei pozitii cat mai
verticale a coloanei vertebrale atat in timpul decubitului dorsal cat si a mobilizarii
pacientului.

Monitorizarea clinica si radiologica a demonstrat lipsa tendintei evolutive spre
agravare a fracturii sternale, care s-a mentinut fie angrenatd, fie cu un nivel minim,
nemodificat de angulare sau deplasare, dar fara incalecare. Simptomele algice au fost
eficient controlate sub tratament. Toti pacientii acestui lot au avut o evolutie foarte buna,
fara complicatii. Mortalitatea a fost zero. Durata de spitalizare a fost de 1- 4 zile (medie
2 zile). O parte dintre acesti pacienti ar fi putut fi tratati ambulator.

Discutii

Studiul nostru releva o incidentd a fracturii sternale de 12,24%. Nu stim care
este incidenta reala a fracturii sternale in patologia traumaticd, pentru ca nu toate cazurile
de fracturi sternale au fost tratate in serviciul nostru. Unele cazuri au fost tratate
ambulator. In plus, fractura sternald la politraumatizati sau in traumatismele toracice
severe este subdiagnosticatd [5]. Se impune triajul pacientilor cu fracturi sternale in trei
categorii: pacienti care pot fi tratati ambulator, pacienti care necesitd internare si
tratament conservator i pacienti care necesitd osteosinteza sternald [12]. Pacientii la
care se exclud leziuni traumatice toracice sau extratoracice asociate, pentru care s-ar
impune spitalizarea, trebuie evaluati in vederea tratamentului ambulator [1], [2].

Pentru decizia de tratament ambulator pledeaza: a.) diagnosticul de fractura
sternald izolata, fara deplasare, sau cu minima angulare; b) excluderea contuziei
miocardice; c.) excluderea altor leziuni asociate; d.) controlul eficient al acuzelor algice
cu antialgice disponibile la domiciliu, In conditiile accesului la servicii medicale de
evolutia favorabild 1in cursul unei monitorizari de 4-6 ore [13]. Multe studii
observationale sustin beneficiile osteosintezei sternale, dar nu existd lucrari care sa
analizele valoarea indicatiilor chirurgicale pe loturi comparative de pacienti [7], [14]. in
ceea ce priveste validitatea indicatiilor de osteosinteza sternald, este greu de apreciat
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daca la o parte din pacientii operati s-ar fi putut evita osteosinteza sternald in favoarea
tratamentului conservativ [4], [9], [16]. Solutia acestei probleme ar fi constituit-o analiza
comparativa a doud loturi de studiu formate din pacientii care au prezentat indicatie de
osteosinteza sternald, dar unul tratat conservativ, altul chirurgical, ipoteza pe care am
considerat-o inacceptabila. In absenta osteosintezei sternale, fractura sternald evolueaza
mai repede sau mai tarziu spre vindecare ad integrum sau cu sechele [9], [17],
osteosinteza sternald reducand timpul necesar vindecarii si sechelele locale, mai ales in
fracturile ce survin la pacientii cu teren osteoporotic [7], [9], [12].

In ceea ce priveste optiunea tehnica, avand in vedere tensiunile la care este
supus sternul, este evident ca nu se impune o osteosinteza foarte ferma, ca la oasele lungi
ale membrelor spre exemplu [6], [7]. Cele 5 puncte de fixare cu sarma ale placii si
sternului sunt suficiente. Nu este necesara fermitatea asigurata de osteosinteza cu o placa
cu suruburi, tehnicad care ar implica unele dificultati [7].0 alternativd tehnica este
osteosinteza cu sdrma in focar. Prezintd avantajul rapiditatii tehnice si a minimei
delabrari de tesuturi. Uneori este dificil de redus fractura abordand-o strict la nivelul
focarului. La fel si eliberarea retrosternald este dificila prin acest abord [10].

Concluzii

Fractura sternald izolatd nu ridicd probleme de prognostic daca este
diagnosticata si tratata corect.

Optiunile terapeutice sunt: tratamentul conservativ in spital sau ambulator si
osteosinteza sternald in cazuri selectionate.

Tratamentul ambulator reduce costurile medicale, decizia pentru aceasta
optiune bazindu-se pe eficienta retelei de medicind ambulatorie.

Indicatiile de osteosinteza sunt stabilite pe criterii functionale date de acuzele
algice extreme, necontrolate medicamentos si de criterii anatomo-lezionale: fracturi cu
deplasare si incélecare importanta, fracturi cominutive, fracturi cu agravarea progresiva a
deplasarii si incélecarii. La acesti pacienti osteosinteza sternald reprezintd in mod cert
optiunea care reduce timpul de repaos relativ necesar, grabeste reinsertia profesionala si
favorizeaza vindecarea la pacientii cu fracturi pe teren osteoporotic.

Protocolul terapeutic descris ofera rezultate foarte bune.
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Treatment of sternal fractures
B. POPOVICI, ANGELA GOIA
Abstract:

Sternal fracture (SF) is considered a benign injury, of little interest, despite its

rise incidence in thoracic trauma. There are not strength clinical guidelines developed on
level 1 or 2 recommendations, only class III and rare class II evidence study. The aim of
this study is to evaluate the effectiveness of a therapeutic protocol applied to 62
inpatients with SF treated between 1997 — 2004. We took into study three therapeutic
groups with SF: patients treated ambulatory, inpatients treated conservatively and
patients in which we performed sternal osteosinthesis. With this approach we achieved
good results in the treatment of SF. Despite these results, we think that the effectiveness
of this protocol can be improved, in order to treat more patients ambulatory and to
narrow the indication of sternal osteosinthesis in favor of conservative treatment.

Key words: sternal fractures, sternal osteosinthesis.
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Rezumat

Rezectiile pancreatice proximale si distale sunt interventii abdominale majore,
conducand spre evolutii postoperatorii accidentate, dintre care dehiscenta anastomozei
pancreatodigestive este cea mai de temut. Este prezentat un studiu retrospectiv, realizat
pe o cazuistica de 147 rezectii pancreatice (108 proximale si 39 distale), in perioada 1
lan. 1990 — 31 Dec. 2004, in CL Chirurgie I Tg.-Mures. Au fost 92 rezectii pentru
patologie tumorala (neoplasme pancreatice, periampulare, duodenale), 50 cazuri pentru
afectiuni benigne (pancreatita cronicd, pseudochisturi), respectiv 5 rezectii pancreatice
in urma leziunilor parenchimatoase posttraumatice. Atitudinea fata de bontul pancreatic
restant a fost diferita in cazul rezectiilor proximale — in care a prevalat reinsertia
bontului in circuitul digestiv (69 cazuri cu anastomoza pancreatojejunald, 33 cazuri cu
anastomoza pancreatogastricd, doar 6 cazuri fard reinsertia bontului) — comparativ cu
rezectiile distale, in care anastomoza pancreatojejunala s-a realizat in doar 9 cazuri.Un
numar total de 48 (32,65%) de complicatii (38 in cazul rezectiilor proximale, din care
27 in urma anastomozelor pancreatojejunale, 7 in cazul celor pancreatogastrice, 4 in
urma suturii bontului restant, respectiv 10 complicatii in urma pancreatectomiilor
distale, din care 4 in urma anastomozei pancreatojejunale si 6 in urma suturii bontului
pancreatic), au necesitat 31 reinterventii, inregistrandu-se o mortalitate globala de
8,16%. Cele mai frecvente §i mai severe complicatii au fost cele legate de fistula
pancreatica — 20 cazuri, ducdnd la deces (prin complicatii septice) in 4 cazuri.
Hemoragia postoperatorie a fost inregistrata la 9 pacienti fiind necesara reinterventia
in 6 cazuri, cu 3 decese. Complicatii septice in urma dezunirilor anastomotice s-au
intalnit in 14 cazuri, fiind necesare reinterventii, cu mortalitate ridicata — 7 cazuri. Au
fost inregistrate 5 cazuri de pancreatita acutda pe bontul restant, necesitand 3
reinterventii cu 2 decese. Au fost comparate complicatiile postrezectionale, in functie de
tipul anastomozei pancreato-digestive, in vederea stabilirii unei atitudini chirurgicale
care sa reduca morbiditatea si mortalitatea postoperatorie.

Cuvinte cheie: rezectii pancreatice, anastomoza pancreatojejunald,
anastomozd pancreatogastricd

Introducere

Chirurgia pancreasului este cel putin tot atdt de complexd ca si patologia si
diagnosticul bolilor acestui organ profund, in contact intim cu vase importante (vasele
mezenterice superioare, vena porta, vasele splenice etc.), cu tubul digestiv si mai ales cu
calea biliard principala.

Rezectiile pancreatice — proximale si distale — reprezintd singura optiune in
tratamentul cancerului pancreatic, periampular sau duodenal, avand indicatii §i in
tratamentul unor afectiuni benigne pancreatice (pancreatitd cronicd pseudotumorala,
pseudochisturi).
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Unele din complicatiile precoce ale acestei chirurgii sunt comune indiferent de
afectiunea cauzala si de procedeul operator folosit; altele sunt proprii afectiunii sau
procedeului chirurgical folosit. Morbiditatea si mortalitatea mare au stimulat in timp
diversificarea montajelor de restabilire a continuitatii digestive, astfel cd de la
duodenopancreatectomia standard introdusa de A. O. Whipple (1940), au fost aduse
numeroase modificari (1), in principal vizdnd anastomoza pancreatodigestiva.

Material si metoda

Este analizata retrospectiv o serie de 147 de rezectii pancreatice realizate in Cl.
Chirurgie I. Tg. Mures intr-o perioada de 15 ani (1 Ian. 1990 — 31 Dec. 2004).

S-au practicat 108 (73,47%) duodeno-pancreatectomii cefalice (PDC)
utilizandu-se in toate cazurile procedeul standard de rezectie Whipple, cu indepartarea
portiunii distale gastrice, a blocului duodenopancreatic si a coledocului distal.

Au fost practicate 39 (26,53%) pancreatectomii distale (PD), in 29 din cazuri
fiind realizata si splenectomia, in toate, rezectia parenchimului pancreatic practicandu-se
doar pana la marginea portei.

Reinsertia bontului pancreatic in circuitul digestiv — avand importanta
considerabild si practicandu-se diferit in cazul PDC comparativ cu rezectiile distale — a
dus la studierea comparativd a trei loturi de pacienti: un lot la care s-au practicat
anastomoze pancreato-jejunale — 69 pacienti (63,88%); un lot cu anastomoza pancreato-
gastricd — 33 pacienti (30,55%) si un lot unde bontul a fost suturat sau ductul Wirsung
ocluzionat — 6 cazuri (5,55%). In cazul PD anastomoza bontului pancreatic cu jejunul s-a
realizat doar in cazurile in care existau leziuni de pancreatitd cronicd si duct Wirsung
dilatat, sugerand obstructia acestuia — 9 pacienti (23,08%).

Comparabilitatea loturilor a fost stabilita din punct de vedere al bolilor asociate
existente preoperator, in cele trei grupe de pacienti existand procente similare de
comorbiditati.

Au fost luati in studiu toti pacientii care au suferit PDC si PD standard in
aceastd perioadd, urmdrindu-se indicatile operatorii, tehnicile operatorii utilizate,
morbiditatea si mortalitatea operatorie.

Au fost exclusi din acest studiu, pacientii care au necesitat alte tipuri de rezectii:
PDC cu pastrarea pilorului Traverso—Longmire (9 cazuri), pancreatectomii totale (15
cazuri), rezectii multiviscerale (gastrectomii totale, colectomii sau tumori
retroperitoneale — 27 cazuri), sau pancreatectomii cu reconstructii vasculare (vena
mezentericd superioard, vena portd, artera hepatica sau trunchiul celiac) — 11 cazuri.

Exereza tumorala (pentru neoplasme pancreatice, periampulare, duodenale) a
fost posibild la 92 pacienti dintr-un numar total de 505 admisi in clinicd, rezecabilitatea
globala pentru neoplazici fiind de 18,21%; din 441 pacienti cu neoplazii cefalice — au
fost realizate 78 PDC (17,69%); pentru localizéri corporeocaudale (64 pacienti admisi —
14 PD).

Din 511 bolnavi internati cu afectiuni benigne (pancreatitd cronica,
pseudochisturi), au fost practicate 50 (9,78%) rezectii pancreatice.

Au fost 455 pacienti politraumatizati cu leziuni intraabdominale ce au necesitat
interventie chirurgicald, in doar 27 cazuri fiind descoperite leziuni duodenale sau/si
pancreatice in 5 cazuri (3,4%) au fost leziuni pentru care s-au efectuat rezectii
pancreatice. Indicatiile exerezelor pancreatice in functie de localizare si incidenta
nosologica sunt detaliate in Tabelul 1.

Duodenopancreatectomia cefalicid. Refacerea continuitatii digestive s-a
realizat prin urmatoarele tipuri de montaje:

o Montajul Child-Waugh (anastomoza pancreatico-jejunald termino-terminald), a
fost realizat in 50 cazuri (46,29%). Succesiunea anastomozelor este realizatd in
urmatoarea ordine:
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- 1. anastomoza pancreato-jejunald termino-terminala
- 2. anastomozi coledoco-jejunald termino-laterala
- 3. anastomozd gastrojejunald termino-laterala.

Tabel 1. Incidenta rezectiilor pancreatice.

Tip rezectie Afecpun‘l Localizare Nr. . . | Rezectii | Incidenta
pancreatice internari
Carcinom cap 265 61 23,02%
pancreas 137 13 9,49%
Duodenopancreatectomie | Ampulom Vaterian 39 4 10,26%
cefalica (PDC) Cancer duoden Cefalica
108 cazuri Afectiuni benigne 103 6 5,83%
Pancreatita cronica 263 21 7,98%
Traumatisme 455/12* | 3 25%%*
Carcinom solid 49 10 20,41%
Pancreatectomie distala | Chistodenocarcinom 15 4 26,67%
(PD) Afectiuni benigne Corp/coada | 40 9 22.5%
39 cazuri Pancreatitd cronica 105 14 13,33%
Traumatisme 455/15* | 2 13,33%*

*Din 455 politraumatizati, doar 27 au avut leziuni duodenopancreatice, din care doar 5
cu indicatie operatorie

Fata de procedeul original descris de Child, in Cl. Chirurgie I au fost aduse
urmatoarele modificéari: anastomoza gastrojejunald nu se face pe toata transa de rezectie
gastrica ci doar pe portiunea adiacentd marii curburi; ansa jejunald se trece de principiu
transmezocolic, utilizarea montajului antecolic fiind mai rara (in studiul nostru am putut
descoperi doar 6 montaje antecolice).

e Anastomoza pancreatico-gastrica — 33 cazuri (30,56%) — a fost utilizata cu
frecventa anuald crescdndd de-a lungul perioadei studiate, anastomoza bontului
pancreatic — protezat in conditiile unui canal Wirsung dilatat la peste 3 mm — facandu-se
preponderent cu peretele posterior gastric.

Din cei 108 bolnavi cu PDC in 37 cazuri (34,26%) s-a practicat aceasta
protezare a anastomozei pancreatico-enterale.
Atitudinea fata de bontul pancreatic este detaliatd in tabelul 3.

Tabel 2. PDC. Atitudinea fatd de bontul pancreatic restant.

Anastomoza TT Child 50 cazuri 46,3%
pancreatico- TL cu Wirsungo-jejunostomie 4 cazuri 3,7%
jejunala TL cu Wirsungo-jejunostomie protezati cu tub | 15 cazuri 13,89
69 cazuri | ytore %
(63,89%)
Anastomoza TL protezata cu tub tutore 21 cazuri 19,44
pancreatico- %
gastrica TL fara protezare 12 cazuri 11,11
33 cazuri %
(30,56%)
Sutura bontului restant cu fire separate. 4 cazuri 3,7%
Ocluzie ductala cu material amorf (Ethibloc) 2 cazuri 1,85%

Anastomoza biliodigestiva a fost protezatd pe tub Kehr la 9 pacienti (8,33%)
numai 1n conditiile unor céi biliare nedilatate.

Pancreatectomia distali. Datoritd faptului cd nu este intreruptd continuitatea
digestiva in timpul rezectiei — cu pastrarea indemna a zonei ampulare — atitudinea fatd de
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bontul pancreatic restant s-a luat in functie de modificarile morfologice de la nivelul
bontului. Din totalul de 39 splenopancreatectomii distale doar in 9 cazuri s-a practicat
anastomoza pancreato-jejunald. In toate cazurile s-a folosit ansa jejunald in omega,
trecutd transmezocolic.

Rezultate

Se observa o frecventd anuala in crestere in cazul PDC, in timp ce rezectile
pancreatice distale se mentin intr-un numar relativ constant, sau chiar in scidere in
ultima perioada (fig 1).

Varsta medie a fost de 59 de ani (valori extreme: 23 — 79 ani), incidenta
maxima fiind intélnitd in decadele V — VI, cu o predominenta neta in favoarea sexului
masculin — 94 barbati (64%). (fig.2.), perioada medie de la debutul clinic al bolii, pana la
momentul internarii a fost de 8,5 luni.
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Fig. 1. Rezectii pancreatice. Incidenta
anuala.

Fig. 2. Incidenta pe sexe si grupe de varsta.

Morbiditatea globalda a fost de 32,65%, 48 bolnavi prezentand complicatii
postoperatorii care au necesitat 31 reinterventii, inregistrandu-se o mortalitate globala de
8,16%. Cele mai frecvente i mai severe complicatii au fost cele legate de fistula
pancreaticd — 20 cazuri, ducand la stari septice si decese consecutive acestora, in 4
cazuri. Hemoragia postoperatorie a fost inregistratd la 9 pacienti fiind necesara
reinterventia In 6 cazuri, cu 3 decese. Complicatii septice In urma dezunirilor
anastomotice s-au intalnit in 14 cazuri, fiind necesare reinterventii, cu mortalitate
ridicatd — 7 cazuri. Au fost inregistrate 5 cazuri de pancreatitd acutd pe bontul restant,
necesitand 3 reinterventii cu 2 decese.

Morbiditatea operatorie dupd PDC este mai ridicata, 38 pacienti (35,18%)
prezentand diferite complicatii; in cazul rezectiilor distale s-a Inregistrat o morbiditate,
mai scazutd, doar 10 pacienti dezvoltdnd complicatii postoperatorii (25,64%), acestea
fiind detaliate 1n tabelul 3

Fistula pancreatica a aparut la 20 pacienti (13,615%), fiind cea mai frecventa
complicatie postoperatorie. A necesitat tratamentul conservator la 8 pacienti, tratamentul
chirurgical fiind necesar la 12 pacienti. Reinterventiile chirurgicale s-au efectuat la 3-6
sdptdmani postoperator si au vizat refacerea anastomozei pancreatojejunale in 4 cazuri,
drenaj juxtaanastomotic in 5 cazuri, respectiv splenopancreatectomie totala in 3 cazuri.
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Tabel 3 Morbiditatea in rezectiile pancreatice.

Tip Tip  montaj | Nr Fistula P.
. | pancreto- operatii . Hemoragie | Sepsis | Acutd | Incidentd%
rezectie . pancreatica
enteric bont
*Pancreato- 69 11 4 10 2 *39,13%
jejunal
PDC *Panf:reato- 33 4 1 2 0 *21,21%
108 gastric
Bont 6 2 0 1 1 66,67%
suturat/ocluzie
ductala
Pancreato- 9 1 2 0 1 33,33%
PD jejunal ,,in Q”
39 Sutura 30 2 2 1 1 20,00%
bontului
Total 147 20 9 14 5 32,65%

* p<0,05 [Rata complicatiilor dupa PDC cu anastomoza pancreato-gastrica este semnificativ mai
redusa decat in cazul montajelor pancreatojejunale.]

Sepsisul postoperator a fost intdlnit la 14 pacienti (9,52%), fiind consecinta
dezunirilor de anastomoze pancreatojejunale — 3 cazuri, pancreatogastrice — 2 cazuri,
fistule coledoco-si gastro-jejunale - 7 pacienti; pancreatita bontului restant suturat,
urmati de abcese — 2 cazuri. In toate cazurile au fost necesare reinterventii chirurgicale
ce au vizat completarea pancreatectomiei + splenectomie - 4 cazuri, refacerea
anastomozelor - 4 cazuri, toaleta cavitatii peritoneale si drenaje multiple — 6 cazuri.

Din bolnavii cu sepsis intraabdominal, 7 au decedat, reprezentand 50% din
totalul pacientilor cu sepsis postoperator.

Hemoragia a aparut la 9 pacienti (6,12% din cei 147 luati in studiu) din care la
3 bolnavi, episodul hemoragic s-a dovedit a fi fatal. A fost determinata de sangerari in
campul operator — 3 pacienti, dehiscenta anastomozei pancreatojejunale cu eroziune
vasculara — 5 pacienti sau ulceratii de stress — 1 pacient.

Reinterventia chirurgicala a fost necesara la 6 pacienti si a constat in hemostaza
in campul operator — 1 caz, hemostaza si refacerea anastomozei — 3 cazuri; 2 cazuri in
care operatia initiala a fost pancreatectomia distald, s-a practicat hemostaza pe transa si
splenectomia.

Pancreatita acuta pe bont pancreatic restant, fie dupa rezectie pancreatica
cefalicd, fie dupa cea distala, a fost deosebit de grava, nu de putine ori fiind necesara
pancreatectomia totala.

in studiul nostru au fost 5 cazuri (3,40%) din care: 3 cazuri dupa PDC si 2 dupa
PD. Complicatie relativ rara (in studiul prezent, intdlnindu-se cel mai rar), pancreatita pe
bontul restant a facut necesara reinterventia in 3 cazuri, completandu-se pancreatectomia
pana la indepartarea Intregului parenchim glandular.

Pancreatita acutd dezvoltatd pe bontul restant a fost grevati de o mortalitate
postoperatorie de 40% — fiind intalnita la 2 bolnavi.

Analizdnd morbiditatea postoperatorie in cele 3 loturi de pacienti, diferentiate
in functie de atitudinea fatd de bontul pancreatic restant, se constatd ca rezultatele cele
mai bune au fost intdlnite in lotul cu anastomozid pancreato-gastrica (morbiditate de
21,21%), acestea fiind statistic semnificativ superioare (p<0,05) comparativ cu lotul in
care s-a folosit anastomoza pancreatojejunald (39,13%). Sutura bontului restant sau
obliterarea canalului Wirsung a fost grevata de cea mai mare ratd a complicatiilor —
66,67%.

Analizand ratele morbiditatii si mortalitatii postoperatorii de-a lungul perioadei
studiate, se constatd o descrestere a acestora pe masura acumuldrii experientei In
efectuarea acestor interventii. Astfel, dacad in intervalul 1990 — 1995 la 41 rezectii (29
PDC si 12 PD), morbiditatea a fost de 42,66% si mortalitatea de 16,43% (6 pacienti), in
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intervalul 2002 — 2004 la 40 rezectii pancreatice (32 PDC si 8 PD) rata morbiditatii a
fost de 14,45%, iar cea a morbiditatii doar de 5% (2 decese).

Discutii

La toti bolnavii din cazuistica studiatd s-a practicat duodenopancreatectomia
cefalicd ,,standard” limita de rezectie fiind reprezentatd de marginea stdnga a venei porte.
Introdusa de O. A. Whipple in urma cu peste 60 de ani, acestei operatii i-au fost aduse
numeroase modificari (1). Din 1960 prin procedeul Whipple-standard se intelege
procedeul de rezectie intr-un singur timp si curpinde ca element distinctiv rezectia
pancreatica cefalica cu elemente de conexiune §i rezectia distald gastrica, plus ganglionii
aferenti capsulei pancreatice si cei situati pe flancul drept al ciii biliare principale in
cazul tumorilor maligne ale capului pancreatic (2).

in general pancreatectomia partiali, ce curpinde rezectia capului si a procesului
uncinat sectionand pancreasul la nivelul istmului, este considerata rezectie standard (1).
Rezectia si a unei portiuni din corpul pancresului, deci extinderea rezectiei mai la stanga
pana in tesut sandtos, examen histologic cu margine negativa, poate fi consideratd de
asemenea, rezectie standard (2).

In principiu rezectia standard nu include limfadenectomia extensivd a
ganglionilor arterei hepatice, venei porte, hilului hepatic, axului celiac, arterei
mezenterice superioare sau din jurul venei cave si arterei aorte (3).

Daci pentru tehnica de rezectie Whipple existd o unanimitate a chirurgilor cu
mici variatii nesemnificative, in ceea ce priveste timpul al doilea al operatiei, de
restabilire a continuitdtii digestive, existd o diversitate de preferinte si de executii,
demonstrate si de numarul mare al procedeelor descrise. Explicatia deriva din rezultatele
nesatisfacatoare semnalate dupa anastomoza pancreato-digestiva si aproape de regula
dupa varianta pancreato-jejunala.

Fistula pancreatica postoperatorie are o incidentd intre 6-35% si cel putin 40%
din mortalitatea postoperatorie este consecutiva acesteia.

e exereza completa a pancreasului, deci pancreatectomia totald; diabetul care

se instaleaza postoperator este insd dificil de echilibrat, chiar in tarile cu

acest diabet insulino-dependent devine foarte sensibil, inclusiv la o
glicemie ,,la limita inferioarda” si se raporteaza relativ frecvente cazuri de
deces;

e sutura transei bontului pancreatic §i abandonarea Iui sau — pentru
prezervarea functiei endocrine — obturarea canalelor pancreatice excretoare,
prin substante ca Neopen, Ethibloc, etc., mai ales primul procedeu de
abandon prin suturd, a dat numeroase complicatii grave, mortale uneori, ca:
pancreatita acutd, necroza bontului restant, repermeabilizarea transei cu
fistula pancreatica, hemoragii.

in varianta in care pancreasul restant nu prezinti focare neoplazice, se vor evita
atat pancreatectomi totald, mai ales dacd nu se pot asigura conditiile tehnice da
administrare continud a insulinei, cit si sutura sau obliterarea si abandonarea bontului
pancreatic restant, grevate de complicatii severe, chirurgului raméanandu-i solutia
anastomozei pancreato-enterice.

Pentru realizarea anastomozelor au fost propuse numeroase variante, avand insa
acelasi scop, respectiv diminuarea ratei fistulei pancreatice postoperatorii. Rezultatele
diverselor variante tehnice raportate nu au facut obiectul unor studii prospective
randomizate, astfel incat experienta echipei chirurgicale continud sd fie un factor
determinant (4).

in studiul nostru, atitudinea fata de bontul pancreatic restant a fost diferita in
cele doua categorii de rezectii.
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in rezectiile proximale, in majoritatea cazurilor, bontul pancreatic a fost
reintrodus in circuitul digestiv fie prin anastomoza pe ansa jejunald (termino-terminal
sau termino-lateral), fie s-a practicat o anastomoza cu stomacul pe peretele posterior al
acestuia (anastomoza pancreato-gastrica termino-laterald).

In ultimi ani s-a practicat protezarea anastomozei ductului pancreatic cu
intestinul sau stomacul — printr-un “tub pierdut” care sd mentind cdt mai mult
permeabilitatea cdii pancreatice — cu scopul intarzierii aparitiei si dezvoltarii leziunilor
de pancreatita cronica.

Pancreatectomia distali. in aceasti situatie, oportunitatea anastomozei transei
de sectiune pancreaticd cu jejunul este determinatd nu de Intreruperea continuitatii
digestive, deoarece spre deosebire de pancreatectomia cefalicd in cea distald nu se
intrerupe circuitul digestiv ci de starea parenchimului rimas pe loc. in studiul nostru am
gasit in 9 cazuri practicatd anastomoza pancreatojejunala in cazul rezectilor distale
(23,07%), incidenta acesteia fiind net mai scazutd decat in PDC.

Scopul acestui studiu a fost de a compara rezultatele dupd anastomoza
pancreato-gastrica (PG) si anastomoza pancreato-jejunala (PJ), ca modalitati de refacere
a continiutatii digestive dupa rezectiile pancreatice. S-a constatat cd rata morbiditatii si
mortalitatii dupd anastomoza pancreato-gastrica este statistic semnificativ mai redusa
decat dupa anastomoza pancreato-jejunala.

Si alte studii retrospective (5-14) au comparat rezultatele celor doua tipuri de
anastomoze (tabelul 4); totalizdnd datele s-au obtinut urmatoarele rezultate: la 1818
bolnavi au fost realizate PDC urmate de anastomoza pancreato-jejunald (921 pacienti)
respectiv cea pancreato-gastrica (897 pacienti), mortalitatea dupd anastomoza pancreato-
gastrica a fost de %, rata fistulelor fiind de %, in timp ce in grupul cu anastomoze
pancreato-jejunale, mortalitatea a fost de 6,51%, iar rata fistulelor de 15,31%

Tabel. 4 Rezultate dupa duodenopancreatectomia cefalica

Nr. Nr. | Nr. | Fistula Mortalite
Autor Centru PDC PG PJ PG PJ PG PJ
Miyagava S. SHINSHU, o o 0
(1992) (12) JAPAN 52 21 31 4,7% 19,3% 0 6%
Yeo C. Cameron | John Hopkins,
I. BALTIMORE, 145 73 72 12,3% | 11,1% 0 0
(1995) (14) USA
Kim S.V. SEUL, o o o o
(1997) (11) KOREA 86 48 | 38 | 2,1% 15,8% | 4,2% | 7,9%
Arnaud J.T. ANGERS, o o o o
(1999) (8) FRANCE 171 80 | 91 3,7% 13% 3,7% | 12%
Takano S. NIHON, N o
(2000) (10) JAPAN 142 | 73 69 |0 13% 0 3%
Schlitt H.J HANOVER, o o o
2002 (6) GERMANY 441 250 | 191 | 2,8% 12,6% 1,6% | 5,2
Aranha V. LOYOLA, N N o
(2003) (13) USA 249 152 | 97 % 14% 0 4,2%
Oussoultzouglou | HAUTPIERRE, 0 0 o o
E.(2004) (7) FRANCE 250 167 | 83 | 2,3% | 20,4% | 2,9% | 2,4%
Ionescu M. BUCURESTI, o o
(2004) (9) ROMANIA 180 |0 180 | 0 21,1% 0 7,9%
Copotoiu C. TG.MURES, o N o
(2004) ROMANIA 102 | 33 69 12,1% | 1594% | 0 5,79%
REZULTATE 1818 | 897 | 921 | 1% % % %
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Analizand datele, reiese ca diferenta intre rata fistulelor si a mortalitatii in cele
doud grupe este semnificativd, pledind pentru superioritatea anastomozei
pancreatogastrice.

Trecand peste criticile care 1 se aduc, anastomoza pancreato-gastrica realizata
pe fata posterioard a transei gastrice o consideram: mai usor de realizat tehnic, scade
numarul anastomozelor pe ansa jejunald, nu pune in tensiune zona de sutura, asigura o
bund vascularizatie a trangei de anastomoza (prin vascularizatia bogatd a peretelui
gastric).

Concluzii

Rezectiile pancreatice sunt interventii chirurgicale de anvergura, cu incidenta
anuald in crestere avand indicatii neoplazii ale confluentului bilio-duodeno-pancreatic,
pancreatita cronica, precum si alte boli benigne pancreatice.

Duodenopancreatectomia standard cu indepartarea portiunii distale gastrice,
coledocul distal si blocul duodenopancreatic (rezectia parenchimului pancreatic pana la
marginea stingd a Venei Porte), reprezintd procedeul de electie in cancerul de cap de
pancreas, tumori ale regiunii oddiene.

in timpul de refacere, se recomandi de cite ori este posibil, pastrarea
pancreasului 1n circuitul digestiv, de preferintd cu protezarea canalului pancreatic
principal, pentru a intarzia aparitia pancreatitei cronice si a diabetului zaharat.

Anastomoza pancreato-gastrica (wirsungo-gastrica), este o tehnica mai sigura
avand o morbiditate §i mortalitate semnificativ mai scdzute decidt anastomoza
pancreatojejunala.

Fistula pancreatica constituie una din complicatiile cele mai redutabile ale
duodenopancreatectomiei cefalice, de aceea atitudinea fatd de bontul pancreatic trebuie
sa fi eclectica in functie de consistenta pancreasului restant si de diametrul canalului
Wirsung.

Mortalitatea globald dupa rezectii pancreatice de 8,16% este explicatd de
aparitia complicatiilor severe — sepsis-ul intraabdominal postoperator, respectiv
complicatii hemoragice.
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Pancreatic resections — techniques, results
0. BUDISCA, C. COPOTOIU, V. BUD
Abstract

Proximal and distal pancreatic resections are indicated in severe pancreatic
diseases with poor prognostic and difficult surgical techniques, often infaust evolution
with high-risk of pancreatic fistula. Our study is a retrospective analysis of postoperative
complications after 147 pancreatic resections performed during a period of 15 years (1
January 1990 — 31 December 2004). A total of 48 (32,65%) complications requiring
relaparotomy in 31 patients ended fatally in ten patients (8,16%). The most frequent and
most dangerous were complications at or around the pancreaticoenteric anastomosis
which occurred 20 times with four deaths. Postoperative hemorrhage was seen in 9
patients , operation in 6 patients was successful in stopping the bleeding in all but three
patients. Sepsis subsequent biliary fistulae or others was occurred in 14 patients,with a
high mortality (7 patients) after operative reintervention. Acute pancreatitis of pancreatic
stump occurred in 5 patients, 3 reinterventions with mortality in 2 cases. Morbidity and
mortality associated with pancreatogastrostomy and pancreatojejunostomy following
partial pancreatectomy were studied for decrease postoperative complications.

Key words: pancreatic resections, pancreaticojejunostomy,
pancreaticogastrostomy.



Cercetiri experimentale si de laborator

INFLUENTA OSTEOPROTECTOARE A
PAMIDRONATULUI ASUPRA EVOLUTIEI
OSTEOPENIEI INDUSE INFLAMATOR

C. L. VOIA, P. ORBAL L. GOZARIU, ILEANA DUNCEA

Clinica de Endocrinologie, UMF “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Pamidronatul disodic din seria bifosfonatilor are o puternicd actiune
osteoprotectoare. Metoda de inducere rapida a osteopeniei prin inflamatie nespecifica
la sobolan duce la scdderea semnificativa a densitatii minerale osoase in paralel cu
pierderea de calciu §i magneziu din structurile osoase. Ne-am propus urmdrirea
efectului pamidronatului asupra evolutiei osteopeniei induse inflamator(IMO).

S-au stabilit trei loturi de cercetare: un lot martor, un lot cu IMO si un lot cu
IMO tratat cu pamidronat 0,15 mg in doza unica administrata cu 3 zile inainte de
inducerea IMO.

Lotul IMO fata de lotul martor a avut o pierdere semnuificativa a densitatii
osoase precum §i a continutului osos de calciu si magneziu.

Administrarea de pamidronat a redus semnificativ efectul osteolitic in cadrul
procesului de osteopenie declansata inflamator. Reducerea procesului de resorbtie
osoasd a fost numai partiald, scazdnd numai o parte din pierderea masei osoase indusa
inflamator.

In concluzie pamidronatul a impiedicat partial evolutia procesului de
osteopenie indusa inflamator, fard sd stopeze evolutia acestuia.

Cuvinte cheie: osteopenie experimentala, pamidronat

Introducere

Dintre bifosfonati pamidronatul aldturi de ibandronat este cel care are un efect
prelungit de aproximativ 30 zile asupra prevenirii sau tratamentului osteoporozei (
1,2,3,4,5).Acest efect a fost demonstrat clinic la pacienti cu pierderi osoase masive, in
special prin osteoliza metastatica sau bolnavi cu mastocitoza sistemica, la care
administrarea pamidronatului a dus la oprirea in evolutie a osteoporozei(1,6). Efectele au
fost dovedite prin probe de laborator privind ritmul de pierdere a calciului osos si prin
metoda absorbtiometriei duale cu raze X (DXA)(1).

Ne-am propus sd urmarim experimental efectul pamidronatului asupra
osteopeniei induse inflamator dupa metoda Minne(7).

Studiile anterioare aratd cd la 3 saptamani de la inducerea IMO are loc o
diminuare semnificativd a volumului osului trabecular si a masei osoase cu scaderea
continutului de calciu i magneziu din os. Daca la aceleasi animale se efectueaza in
paralel si ovarectomie se constatd atdt pierderea de calciu si magneziu osos cat si
hipercalcemie cu hipomagneziemie (8).Administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene
pe perioada inducerii IMO reduce semnificativ pierderile de calciu si magneziu din os,
fapt constatat si in cazul administrarii de steroizi anabolizanti (decanofort) concomitent
cu inducerea IMO(9). Administrarea de glucocorticoizi inainte si pe parcursul inducerii
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IMO conduce la o scddere mai accentuatd a densitatii osoase si a continutului osos de
calciu si magneziu(10), precum si modificari histologice la nivelul corticosuprarenalei,
diferite de cele ce urmeaza administrarii de glucocorticoizi singuri (11). S-a studiat si
efectul tratamentului substitutiv cu hormoni sexuali (estrogeni si testosteron) si cu
calcitonina la animalele cu IMO, constatandu-se o reducere semnificativa a pierderilor
de masa osoasa(8), fara ca procesul de liza osoasa sa poata fi oprit.

Material si metoda

Au fost selectionati sobolani de sex feminin (tip Bratislava) cu greutatea
cuprinsd intre 180-200 g, care au fost impartiti in 3 loturi.Toate animalele au primit
zilnic hrana standard.

Pentru inducerea inflamatorie a osteopeniei s-a aplicat metoda descrisda de
Minne: injectarea in 8 puncte in regiunea dorsala subcutanata a 400 mg talc (silicat de
magneziu) steril dizolvat in 0,5 ml solutie ser fiziologic.

Metoda a fost utilizatd si perfectionatd in Clinica de Endocrinologie Cluj-
Napoca.

Dupa sacrificare au fost recoltate tibiile sobolanilor din cele 3 loturi.Tibiile au
fost uscate si cantarite si s-a determinat continutul de calciu §i magneziu din tibia uscata,
calcinatd la 600 grade Celsius.Dozarile de calciu si magneziu s-au efectuat la
spectrofotometru cu absorbtie atomica la lungimea de undd 421 nm pentru calciu si
respectiv 284 nm pentru magneziu.Densitatea osoasa s-a calculat prin raportarea masei
(mg) la volum (cm’).Misurarea volumelor osoase s-a ficut cu un platismometru digital.

Descrierea loturilor:

Lotul I (martorii)
A cuprins martorii:10 sobolani femele cu greutatea de 180-200 g fiecare, ce au
fost sacrificati dupa 21 zile

Lotul Il (IMO)
A fost format din 15 animale (sobolani femele ) cu greutatea 180-200 g fiecare
la care s-a indus IMO prin metoda descrisa. Sacrificarea s-a facut dupa 21 zile.

Lotul III (IMO+P)

Acest lot a cuprins 15 animale (sobolani femele) cu greutatea intre 180-200 g,
la care s-a injectat intravenos inainte cu 3 zile pamidronat, dupd care s-a indus
IMO.Animalele au fost sacrificate dupa 21 zile.

Pamidronatul disodic (Aredia) a fost administrat intravenos in doza unica de
0,15 mg.

Analiza statistica
Rezultatele au fost exprimate in media + deviatia standard (DS) a valorilor
individuale.Mediile au fost comparate cu ajutorul testului t-Student.

Rezultate

Rezultatele demonstreazd o tendintd de reducere a ritmului de crestere in
greutate atat la animalele cu IMO cét si la cele cu IMO tratate cu pamidronat, insa fara sa
apard o diferenta semnificativa intre cele 3 loturi.



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 671

Tabel 1:valorile medii ale greutatilor animalelor martor, celor cu IMO si celor cu
IMO + P la sfarsitul experimentului si comparatia lor statistica

Nr. Loturi Greutatea (g)
1 Lot martor 225+25,71

2 IMO 202,53+30,8
3 IMO + P 199,28+37,06
p 1 comparativ cu 2 0.069

p 1 comparativ cu 3 0,057

p 2 comparativ cu 3 0,8

Tabel 2: valorile medii ale continutului de calciu (mg/100mg os) din oasele recoltate la
animalele martor, cele cu IMO si la cele cu IMO+P si comparatia lor statistica

Nr. Loturi Ca (mg/100 mg 0s)

1 Lot martor 28,37+0,78

2 MO 22,50667+0,91

3 IMO + P 25,68+0,71

p 1 comparativ cu 2 <0,001*

p 1 comparativ cu 3 <0,001*

p 2 comparativ cu 3 <0,001*
p’=p<0.05

Valorile obtinute au confirmat o scadere semnificativa a continutului de calciu
in tibiile recoltate de la lotul cu IMO si de la lotul cu IMO + P. Astfel, fata de media
lotului martor de 28,3+0,7 mg/100 mg os uscat la 3 sdptdmani de la inducerea prin
inflamatie a procesului osteopenic, continutul de calciu a scazut la o medie de 22,5+0,9
mg/100 mg os demonstrdind o scddere semnificativd statistic fatd de lotul
martor.Administrarea pamidronatului cu 3 zile inainte de inducerea procesului
inflamator a dus la incetinirea procesului de pierdere a calciului osos, valorile medii
obtinute fiind de 25,6+0,7 mg/100 mg os. Aceste valori sunt semnificativ mai mici fata
de lotul martor, dar in acelasi timp sunt mai mari fata de lotul IMO, indicand un proces
de incetinire a pierderii de calciu osos sub efectul pamidronatului.

Tabel 3: valorile medii ale continutului de magneziu (mg/g os) din oasele recoltate de la
animalele martor, cele cu IMO si la cele cu IMO + P si comparatia lor statistica

Nr. Loturi Mg (mg/g os)
1 Lot martor 2,2340,15

2 IMO 1,6+0,1

3 IMO+P 1,99+0,14

p 1 comparativ cu 2 <0,001*

p 1 comparativ cu 3 <0,001*

p 2 comparativ cu 3 <0,001*

p*: p<0.05

Continutul osos de magneziu a scazut de asemenea atat la lotul IMO cat si la cel
cu IMO tratat cu pamidronat ( IMO + P).Media continutului osos de magneziu la lotul
martor a fost de 2,23+0,1 mg/g os uscat. Dupa inducerea osteopeniei valoarea mediec a
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scazut la 1,6£0,1 mg/g os ( lotul IMO), iar dupda administrarea de pamidronat s-a
constatat de asemenea o scadere semnificativa la 1,99+0,1 mg/g os. Scédderea s-a
mentinut semnificativd fatd de lotul martor. La lotul tratat cu pamidronat valorile
continutului de magneziu au fost semnificativ mai mari decat la lotul IMO.

Tabel 4: mediile valorilor densitatilor osoase la animalele martor, cele cu IMO si la cele
cu IMO+P si comparatia lor statistica

Nr. Loturi Densitate osoasa (g/cm3)
1 Lot martor 1,29+0,024

2 IMO 1,17+0,023

3 IMO+P 1,22+0,038

p 1 comparativ cu 2 <0,001*

p 1 comparativ cu 3 <0,001*

p 2 comparativ cu 3 <0,001*

p’=p<0.05

Controlul densitdtii osoase ca parametru de integritate structurala a aratat valori
de 1,29+0,02 g/cm’ la lotul martor si de 1,17+0,02 g/cm’ la lotul IMO. Administrarea de
pamidronat a incetinit scaderea densitatii osoase, media fiind de 1,22+0,03 g/cm3 . Si
aceste valori difera semnificativ fatd de lotul martor, dar si fatd de lotul IMO in sensul
incetinirii semnificative a pierderii de masa osoasa dupa tratament cu pamidronat.

Discutii

Fata de alte metode care au fost utilizate pentru inducerea osteopeniei
experimentale (12,13,14,15,16) metoda initiata de Minne (7) duce la o pierdere rapida in
cateva saptadmani a structurii osoase cu aparitia osteopeniei si a pierderilor semnificative
de calciu si magneziu din os.De asemenea s-a constatat reducerea semnificativa a
densitatii osoase aga cum a rezultat din datele experimentale obtinute.

Administrarea de pamidronat a dus la incetinirea procesului de lizd osoasa.
Osteopenia produsd inflamator se realizeazd printr-un mecanism diferit fatd de
osteoporoza hormonopriva si anume prin activarea citokinelor. Rezultatele obtinute cu
pamidronat asupra incetinirii osteolizei pot fi atribuite unui mecanism citoreductor si
citomodulator prin hipersecretie de citokine (interleukina II sau prostaglandine).

Rezultatele limitate in ceea ce priveste impiedicarea osteolizei din osteoporoza
pot fi apropiate de cele clinice, dar administrarea de pamidronat a dus la rezultate
modeste in tratamentul mastocitozei sistemice cu pierderi osoase importante (3).Ultimele
au de asemenea un alt mecanism de producere prin activarea citokinelor (17).

Pierderile de magneziu din oase paralel cu cele de calciu confirma inca o data
rolul pe care il joacd ionul de magneziu In mentinerea homeostaziei osoase.

Concluzii

In concluzie pamidronatul, din seria bifosfonatilor, a redus semnificativ
procesul de osteolizd declansat printr-un proces inflamator, pledand pentru actiunea sa
mult mai complexa in preventia si tratamentul osteoporozei.
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The Osteoprotective Influence of Pamidronate Over the
Evolution of Inflammatory-Induced Osteopenia

C. L. VOIA, P. ORBAIL L. GOZARIU, ILEANA DUNCEA

Summary

The disodium pamidronate of the biphosphonate series has a strong
osteoprotective action. The rapid induction of osteopenia through non-specific
inflammation in rats results in the significant decrease of the mineral bone density
together with the loss of calcium and magnesium from the bone structures. Our aim is to
observe the effect of pamidronate over the evolution of the inflammatory-induced
osteopenia.

Three research lots have been established: a witness lot, an IMO lot and an
IMO lot treated with pamidronate 0,15 mg administered in a single dose three days
before the IMO induction. The IMO lot presented a significant loss of the bone density
and of the level of calcium and magnesium in the bone.

The administration of pamidronate has significantly reduced the osteolytic
effect within the process of the inflammatory-induced osteopenia. The reduction of the
process of bone resorbtion has been partial, as only a part of the inflammatory induced
bone mass loss has been reduced.

In conclusion, pamidronate has partially prevented the evolution of the process
of inflammatory-induced osteopenia, without stopping it.

Key words: experimental osteopenia, pamidronate



Cercetari experimentale cu aplicatii practice
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Rezumat

Autorii au urmarit realizarea unei aplicatii sofiware de diagnosticare medicald
folosind algoritmi de inteligenta artificiald bazati pe retele neuronale, aplicatie capabila
sa dignosticheze tulburarile de afectivitate.

Acest proiect are o parte medicald si o parte informatica. Partea medicala
confera informatiile necesare realizarii bazei de date de antrenament, iar partea
informatica cuprinde atat baza de date in sine cat si aplicatia software.

Baza de date de antrenament a fost realizatd pe baza unor cazuri pur teoretice,
necesare pentru invatarea retelei.

Aplicatia in urma antrenarii cu aceastd baza de date este capabild sa
diagnosticheze un set de zece tulburari de afectivitate cu o rata de succes de peste 85%.

Cuvinte cheie: diagnostic medical, inteligenta artificialda

Introducere

Oamenii de stiintd au Incercat mereu crearea unui “creier electronic”, iar cu
ajutorul computerelor care devin tot mai capabile, medicii au sperat realizarea unor
sisteme care sa i asiste sau sd 1i supravegheze in practica lor.

Astfel, in zilele noastre informaticienii au creat sisteme inteligente care ajuta la
prescrierea medicamentelor, precum si in laboratoare, unititi de invatdmant,
supraveghere clinicd, sau in zone cu o densitate mare de date precum sectiile de terapie
ntensiva.

Obiective

Ne-am propus in acest context crearea unui sistem software de diagnosticare
medicala folosind algoritmi de inteligentd artificiala bazati pe retele neuronale. Aceasta
aplicatie se doreste a fi o alternativa de diagnostic electronic al tulburdrilor de
afectivitate.

Material si metoda

In realizarea acestei aplicatii s-a mers pe doua directii: o directie medicala si o
directie informatica.
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Latura medicald a acestui proiect a constat in studiul si extragerea trasaturilor
definitorii fiecdrei afectiuni din cadrul tulburdrilor de afectivitate. In acest sens, s-a
recurs la ajutorul Manualului de Diagnostic si Statisticd a Tulburarilor Mentale IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition).

Latura informatica constd in aplicatia software care se prezinta sub forma unui
test cu doud variante de raspuns (DA/NU); si o bazd de date care permite gestionarea
pacientilor.

Concomitent cu realizarea aplicatiei software, s-a construit si o bazd de date
folosita la antrenarea retelei. Cazurile cuprinse in aceasta baza de date sunt teoretice, iar
de corectitudinea si rigurozitatea lor depinde succesul aplicatiei. Baza de date a avut in
componentd o sutad de cazuri, la care s-au adaugat pe parcursul testelor Inca aproximativ
doudzeci.

Cazurile noi pot fi introduse fie direct in baza de date atasata aplicatiei, fie
direct in aplicatie cu ajutorul interfetei grafice detinuta de aceasta.

Aplicatia este capabila ca dintr-un set de patruzeci si cinci de intrebari sa
diagnosticheze un set de zece tulburari de dispozitie plus starea de sanatate.

Aplicatia software se prezintd sub forma unui program ce poate fi rulat sub
sistemul de operare WidowsXP.

Aplicatia are o interfatd grafica prietenoasa, fiind astfel usor de folosit.

In componenta acestei aplicatii exista trei ferestre principale:

Prima fereastra se prezinta sub forma unei foi de observatie, in cadrul careia
pot fi introduse date despre pacienti, precum: nume, prenume, varsta, domiciliu,
diagnostic.

Sichem  Caruri Ajubar
= Wizesizaie Mo M - 2] o )
Diale genersle | Chestioner |
Facert Obzervsti
Diabe: gererale
M | aras
Cheztionar fenia el
Data nasteri: (31681943 -
= B
'j Dormichu Mazaud
Arisanans
Proless agent asiquiai
Diagrashiz « niburane maniacala
Diaprretic 12162 - lubuwiare maniacala
midmal | 17595 - tulburasre depresiea majora

A doua fereastra contine lista de intrebari din test, care reprezitd de fapt datele
de intrare ale aplicatiei:
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= Weaskcwe Mume : [Comma Anica vmxﬂ
E [aterpermrale Chesticnar |
arpaolinee i alte substanbe san substanpe necunoscate¥ A
Dats gererals - - -
Actuala smplematslage sarvine = cadl uliizars e dintee urinatoarels
medicamente: anesteice, analnezice, anticolinergice, anticomnimvante, medicamente
Chastionss 40 anbparkinsoniens, anfidlceroase, cardiace, anbconceppionale orals, medicaments Hu j
paihetrope (ankdepresive, benzodiazepme, antipsihotice, disufiram), relacants
T musculare, steroid # slfonamide?
B 41 Simpromele de meadreara in cursal unet penoade de 2 ard? |—D;u" 1]
Mraniang
42 Pacieatul ase in antecedeate v epsed depresv major? e =]
43 Pacientul are in antecedente v epised maniasal ¥ m =)
44 [Pacientul are in antecedente v eptserd mmt? |

;Fﬁ

45 Paciente are in antecedente wn epsod hipemanizsal?

Adauga 1aspunsun ‘v

Cea de-a treia fereastra contine meniul de antrenare a retelei neuronale:

A peitier

— = Wiaudizare

~Arhenane Ratea Newronala

E Info Artvenarga 5= face pe un sat de 112 pacient cu 45 intiehan
Rezuitale pasbile: 11

Dale pareide
i~ Conligurans ratea neunnala

Tip ratea: [FeedFonverd BackFropagalicn
Chestionan Humar ferali 100

Human rireetle nabea 3

= AnlEnae

Frogres
Anfenare -.

Etoziea mede - T LBLIM24185

Adaugace pacient 32, -
Ldaugare pacient 93,

fdsugate paciert 94,

Adaugare paciark 95,

Adaugaee paciert 35,

Ldeaugate paciert 97,

Adzugate pacient 33,

Adaugare paciert 33,

Fdsugare paciert 100

firillenate Azlaa

%

Reteaua neuronald folositd in aceastd aplicatie este o retea de tipul Feed-
Forward Back Propagation.

Din punct de vedere structural, aceastd retea este cu 3 nivele. Formula acestei
retele este: 45-45-22-11. Aceste cifre se referd la numarul de neuroni aflati pe fiecare
nivel, astfel :
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- intrdrile retelei sunt in numar de 45 (echivalente cu numarul intrebarilor din
test)

- a doud cifra 45 precum si a treia,22 reprezinta nivele ascunse ale retelei

- cifra 11 reprezintd numarul de iesiri (numarul de afectiuni ce pot fi
diagnosticate).

Rezultate si discutii
In demonstrarea eficientei retelei s-a efectuat urmatorul test:

S-a antrenat reteaua cu un numadr crescitor de cazuri, astfel dorind sa se
urmaresca eficienta sa prin intermediul procentului de diagnostice corecte.

Eficienta diagnosticului in functie de numarul de cazuri
de antrenament
100 Qr Q7 Q7 Q7 Q7 Q7 Q7 Q7 Q7 Q37
gy 00 7
30U
80 e
Eficienta —f
procentualaa 60 -
diagnosticului B/
40 2/
zu/
20 13 of
—
t/
O ‘ T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Numarul cazurilor de antrenament

Datele obtinute in urma acestui test au fost reprezentate in graficul de mai sus.
Din acest grafic, se poate observa creshterea eficientei aplicatiei in functie de
numadrul cazurilor de antrenament.

Concluzii

1. Acest gen de software medical bazat pe teoria retelelor neuronale, poate fi
implementat si in alte ramuri ale medicinii doar prin simpla modificare a bazei
de date de antrenament. Desigur, aplicatia are limitarile sale date de arhitectura
programului software, care suportd maxim 45 de date de intrare si 11 ieshiri.
Dar pornindu-se de la o astfel de structurd se pot construi modele similare.

2. Exemplul realizat in acest proiect doreshte sa atraga atentia asupra unei noi
metode de asistare a diagosticului medical.

3. Astfel de aplicatii pot fi extinse si introduse in rutina zilnica a sectiilor clinice.
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Software application for mood disorders diagnose based on
the artificial intelligence algorithms

C. PENCIU, V. ZDRENGHEA, P. KOVACS, OANA OSTACE
Abstract

The authors have created a medical diagnosis software application using
artificial intelligence algorithms based on the neural network theory. This application is
being capable to diagnose the mood disorders.

This project consists of a medical and an informatical part. The medical part
supplies the information used to create the training database and the informatical part
contains the database and the software application.

The training database was created using theoretical cases, which were important
in the learning phase of the neural network creation.

After the training using the database, the application is capable to diagnose a
number of ten mood disorders, being scored over 85%.

Key words: medical diagnosis, artificial intelligence.



Cazuri clinice

INTERVENTII CHIRURGICALE MULTIPLE PENTRU
EXTIRPAREA METASTAZELOR DE MELANOM
MALIGN

C. IANCU, F. ZAHARIE, L. MOCAN, O. BALA, D. TODEA-IANCU, L.
VLAD

Clinica Chirurgie III, UMF Tuliu Hatieganu' Cluj-Napoca

Rezumat

Va prezentam observatia clinicd a unui pacient de 49 de ani cu multiple
metastaze de melanom malign apdrute la 9 ani de la extirparea tumorii primare.
Pacientul a fost supus la 5 interventii chirurgicale pentru extirparea a zeci de metastaze
epiploice, peritoneale, splenice, renale, enterale, ganglionare, subcutanate, cutanate. La
6 ani de la prima interventie pentru extirpare a metastazelor de melanom pacientul este
in viata fara semne de boala.

Cuvinte cheie: melanom, metastaze, rezectie, prognostic

Introducere

in prezent melanomul este una dintre bolile neoplazice cele mai intens studiate.
Unul dintre motivele acestui mare interes acordat melanomului este cd in ultimele
decenii s-a observat o crestere accentuata a incidentei sale. Din fericire, aceasta crestere
a incidentei nu a fost Insotitd de o crestere corespunzatoare a ratei de mortalitate, dar
prognosticul bolii ramane totusi rezervat, acest lucru fiind datorat in mare parte
intarzierii diagnosticului. Metastazarea lui tinde sa se faca tot mai mult pe calea
circulatiei sangvine, melanomul malign fiind cunoscut pentru abilitatea de a metastaza in
orice organ sau tesut. Experienta ultimilor ani a demonstrat cd tratamentul chirurgical
corect aplicat in cazul melanomului incipient dar si in cazul melanomului metastatic
duce la cresterea ratei de supravietuire (1) (2).

Initial mai putin frecvent, melanomul malign a devenit rapid o problema majora
de sanatate pe plan mondial. Tratamentul chirurgical al melanomului metastatic s-a
dezvoltat odata cu cresterea experientei operatorii in centre specializate si prin evolutia
anesteziei §i terapiei intensive, ceea ce a determinat o morbiditate si o mortalitate
acceptabild 1n rezectiile chirurgicale extensive (3).

Prezentare de caz
Pacient in varsta de 49 de ani din mediul urban se interneazad in mai 2001
pentru astenie, fatigabilitate, inapetenta, scadere ponderala importanta (8kg in decurs de

1 lund). Pacientul descrie si aparitia In urma cu aproximativ 5 ani a unei formatiuni
nodulare nedureroase situatd subcutanat presternal. Din antecedentele personale
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patologice retinem o interventie chirurgicala in 1992 pentru un nev pigmentar cutanat in
regiunea interscapulovertebrala (fara a dispune de documentatia medicala).

In urma investigatiilor (ecografie, colonoscopie, tomografie computerizati
abdominald) s-a decelat prezenta unei tumori intraperitoneale la nivelul hipocondrului
stang.

La examenul obiectiv se evidentiaza prezenta unei formatiuni tumorale situate
subcutanat presternal de aproximativ 3-4 cm, consistenta usor crescutd, suprafata neteda,
mobila fatd de planurile profunde, nedureroasa la palpare. Explorarile biologice nu au
relevat modificari patologice.

Se intervine chirurgical in 23.05.2001, intraoperator se deceleazd la nivelul
ligamentului gastrocolic o formatiune tumorald de aproximativ 15-16 cm de culoare
brun-cenusie bine vascularizata, aderenta strans de tesuturile inconjuratoare, consistenta
crescutd, partial necrozata si multiple formatiuni tumorale de dimensiuni mici 1-2 ¢cm cu
acelasi aspect diseminate in intregul epiplon, ligamentul gastrocolic,hilul splinei;
formatiune tumorald cu aceleasi caracteristici de aproximativ 1 cm la nivelul peretelui
abdominal anterior properitoneal, formatiune tumorald bine delimitatd de aproximativ 3-
4 cm presternal subcutanat. Se practica omentectomie, splenectomie, extirparea
tumorilor intraperitoneale si a tumorii properitoneale, extirparea tumorii presternale.
Rezultatul histopatologic deceleaza aspect de melanom malign pe toate piesele de
rezectie. Evolutia postoperatorie a fost favorabila cu externare la 7 zile postoperator.
Pacientul a fost indrumat catre Institutul Oncologic unde in urma consultului nu se
indica tratament adjuvant.

Pacientul se reinterneaza in 15.11.2001 pentru aparitia unei formatiuni tumorale
de aproximativ 3/4 cm la nivelul plagii postoperatorii. Se intervine chirurgical si se
evidentiaza metastaza parietald la nivelul cicatricei mediane xifoombilicale, multiple
metastaze cu dimensiuni cuprinse intre 0,5-2 cm situate la nivelul peritoneului visceral
(mezenteric) si peritoneului parietal de consistenta crescutd, culoare brun-cenusie, relativ
bine delimitate; se stabileste diagnosticul de metastaze multiple peritoneale viscerale si
parietale de melanom malign, se practica extirparea acestor formatiuni tumorale
(metastazectomii multiple). Rezultatul histopatologic releva aspect de metastaze de
melanom malign atat pe fragmentele intraperitoneale cat i pe fragmentul de rezectie de
la nivel parietal. Evolutia postoperatorie a fost favorabild cu externare in ziua 4
postoperator.

Pacientul se interneaza din nou in Clinica Chirurgie III in 14.08.2002 cu tabloul
clinic al unei colecistite acute litiazicd confirmatd ecografic. Intraoperator se stabileste
diagnosticul de colecistitd gangrenoasa litiazica, se gadsesc 3 formatiuni tumorale de
aproximativ 3 mm la nivelul ligamentului falciform care se extirpd pentru examen
histopatologic,restul viscerelor abdominale oferd relatii normale, se practica
colecistectomie retrogradd. Rezultatul histopatologic releva aspect de colecistita
gangrenoasa fard malignitate, 3 noduli fibromatosi cu granuloame inflamatorii cronice
de corp strain, fara malignitate. Evolutia postoperatorie a fost favorabila cu externare in
ziua 8 postoperator.

in perioada 2002-2005 pacientul nu prezinti acuze, controalele periodice
efectuate nu au decelat leziuni patologice.

La inceputul lunii martie 2005 prezintd astenie, fatigabilitate, inapetenta,
scadere ponderala, la examenul ecografic de control se deceleaza o formatiune tumorala
renald dreaptd de aproximativ 5 cm, motiv pentru care se interneaza in data de 28 03
2005. Se intervine chirurgical, intraoperator se deceleaza prezenta unei metastaze de
aproximativ 4 cm la nivelul seroasei primei anse jejunale care nu invadeaza lumenul,
metastaze multiple diseminate de aproximativ 0,3-1 cm la nivelul seroasei, ileonului
terminal, mezenterului, sigmoidului, peritoneului parietal, metastazd voluminoasda de
aproximativ 5/4 c¢cm la nivelul rinichiului drept in portiunea centrald care nu depaseste
capsula. Se practicd enterectomie cu anastomoza jejunojejunald T-T, extirparea
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metastazelor peritoneale viscerale si nefrectomie dreaptd. Rezultatul histopatologic
relevd aspect de metastaze de melanom malign la nivelul tuturor leziunilor extirpate.
Evolutia postoperatorie a fost favorabila, se externeaza in ziua 7 postoperator.

Pacientul se reinterneaza 1n 02.08.2005 pentru aparitia unei formatiuni tumorale
subcutanate de aproximativ 2/2 cm 1In regiunea scapulard dreaptd interpretatad ca
metastazd subcutanata de melanom. Se intervine chirurgical §i se practicd extirparea
metastazei. Rezultatul histopatologic confirma diagnosticul de metastazd de melanom
malign. Evolutia postoperatorie a fost favorabila, se externeaza la 2 zile postoperator.

La indicatia medicului oncolog pacientul efectueaza in 02.11.2005 o tomografie
cu emisie de pozitroni (PET) care releva prezenta unei adenopatii inghinale drepte
interpretatd in context ca posibild metastaza ganglionara de melanom.

Se interneazd in clinica noastrd in 30.11.2005 (F.O. 29325). Ecografic se
evidentiaza 2 formatiuni limfoganglionare la nivelul triunghiului Scarpa drept si 1
formatiune ganglionara la nivelul triunghiului Scarpa stang. Se intervine chirurgical in
30 11 2005; intraoperator se deceleaza 3 metastaze limfoganglionare de melanom in
triunghiul Scarpa drept de aproximativ 0,2; 0,5; 1,5 cm si multiple metastaze
limfoganglionare de 0,2-0,3 cm in triunghiul Scarpa sting; se stabileste diagnosticul de
metastaze limfoganglionare in triunghiul Scarpa bilateral de melanom malign, se
practica limadenectomie din triunghi Scarpa bilateral. Rezultatul histopatologic releva
aspect de metastaze de melanom in 3 limfonoduli recoltati din triunghiul Scarpa drept si
in 2 limfonoduli din cel stang. Evolutia postoperatorie a fost favorabila, se externeaza in
ziua 5 postoperator.

In prezent bolnavul nu prezinta nicio acuzi, controalele periodice din perioada
2005-2007 nu au evidentiat leziuni.

Discutii

Melanomul malign a fost definit ca o neoplazie a sistemului melanocitar
intalnita frecvent la nivelul pielii unde sistemul este cel mai bine reprezentat. Melanomul
reprezintd 1-3 % din totalitatea tumorilor maligne, Intre tumorile maligne cutanate are o
frecventa de aproximativ 7%. Boala este foarte rara la copii, varsta de maxima incidenta
este intre 40 si 50 de ani, cu o usoard predominentd a sexului masculin. Factorii
etiologici ai aparitiei melanomului sunt reprezentati de nevi melanocitari preexistenti,
expunerea la radiatiile ultraviolete, traumatisme, virusuri, ereditar.

Tumora primara este localizatd la nivel cutanat in cele mai multe cazuri, la
nivelul mucoaselor (anorectala, genitourinara, cdi aerodigestive superioare), ocular,
mamar, mediastinal (1) (2) (3). Existd cazuri descrise in literaturd cu tumora primara
necunoscuta (4).

Metastazarea melanomului malign tinde sa se facad mai mult pe calea circulatiei
sangvine cu toate cd debutul disemindrii tumorale, ca de altfel in marea majoritate a
tumorilor maligne se face pe calea limfatici(1) (3). Melanomul malign este cunoscut
pentru abilitatea de a metastaza in orice organ sau tesut. Aproximativ 25 % din cazuri
prezinta recurenta locoregionald. Cele mai obisnuite sedii initiale de metastazare sunt
reprezentate de tegument, tesut celular subcutanat si ganglionii limfatici, la 42-59 % din
pacienti dupd unele studii. Cele mai comune sedii viscerale de metastazare sunt
plamanul, creierul, ficatul, tractul gastrointestinal si osul (5).

Tratamentul de electie a tumorii primare este cel chirurgical, majoritatea
cazurilor de melanom malign sunt vindecate printr-o excizie a tumorii primare singure.
Factorii predictivi ai recurentei locale includ localizarea anatomicd, grosimea tumorii
primare, ulceratia, varsta (6). Indepartarea nodulilor santineld scad incidenta recurentei
locale dar nu influenteazd metastazarea la distantd, aceasta realizdndu-se pe cale
sangvina (7).
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Odata ce melanomul s-a raspandit la distantd, supravietuirea medie este de 7-8
luni iar la 5 ani sub 5% (8). Acest prognostic a ramas relativ neschimbat in ultimii 30 de
ani reflectdind in continuare o terapie neadecvatdi a melanomului, abordarea
nechirurgicald a metastazelor fiind in general nesatisfacdtoare. Raspunsul la
chimioterapia conventionala este rar complet iar rata de supravietuire la 5 ani este in
general sub 5% (9). Rezultatele terapiei biologice cu IL-2 sunt si ele dezamagitoare;
raspunsuri la biochimioterapie combinata este mai mare dar durabilitatea pe termen lung
raméane sub semnul intrebarii iar toxicitatea este mai ridicatd (10) (11).

Un factor important de prognostic este locul initial al metastazelor si numarul
de organe si tesuturi ce contin metastaze. Supravietuirea medie la 5 ani scade progresiv
prin implicarea pielii §i tesutului subcutanat, noduli limfatici la distanta, tract
gastrointestinal, plaman, os, ficat si creier, cea medie variaza intre 4 si 15 luni. Intervalul
liber de boald inaintea aparitiei metastazelor la distantd si stadiul bolii inaintea
diseminarii la distantd au de asemenea semnificatie prognostica (12).

Majoritatea pacientilor au initial metastaze limitate la una sau doud organe. Pot
trece mai multe luni pana la ani inainte ca acesti pacienti s dezvolte metastaze in alte
organe. Aceasta sugereaza ca metastazele initiale, mai degraba decat tumora primara
reprezintd sursa metastazelor urmatoare (13).

Este necesar pe langd metodele imagistice si radiologice clasice dezvoltarea
imaginilor tehnice sofisticate cum ar fi computer tomografie, tomografie cu emisie de
pozitroni (PET) care fac o mai buna diferentiere Intre metastazele unice sau multiple (cu
rezolutie de 5 mm) si care permit planificarea unei interventii chirurgicale pentru
rezectia tuturor locatiilor metastatice (14) (15) (16) (17).

Tratamentul de electie al melanomului malign metastatic este cel chirurgical.
Majoritatea pacientilor au initial metastaze la un singur organ, iar rezectia metastazelor
initiale poate intarzia sau impiedica aparitia metastazelor secundare. Pacientii care
dezvoltd recurenta dupa metastazectomia initiala pot beneficia de rezectie secundara
(18). In final, daca tratamentul chirurgical nu da rezultate pacientul rimane un candidat
pentru chimio si bioterapie. Prin tratamentul chirurgical al melanomului metastatic a
crescut mult rata de supravietuire la 5 ani la 15-30 % (19).

Pielea,tesutul celular subcutanat si nodulii limfatici sunt printre cele mai
frecvente locatii ale melanomului metastatic (20). Rezultate excelente au fost obtinute
prin excizie chirurgicald a acestor metastaze, mai ales cand existd leziuni izolate si in
numdr mic. Multi pacienti necesitd rezectii repetate dar durata medie a supravietuirii la
acesti pacienti este de 2 ani (21).

Incidenta metastazelor pulmonare se apropie de cea a metastazelor cutanate,
ganglionare si tesut celular subcutanat. In general sunt asociate cu o mai mare
supravietuire decat alte sedii viscerale , sunt frecvent multiple si bilaterale si se pot
asocia cu metastaze ganglionare hilare si mediastinale (22). Metastazectomiile
pulmonare ofera o crestere a supravietuirii la pacientii atent selectati, rata de
supravietuire la 5 ani fiind de 20-39 % (22) (23).

intre 10 si 60 % din pacientii cu melanom metastatic prezinti metastaze
cerebrale evidente clinic, acestea fiind rdspunzatoare pentru 20-54 % din decesele prin
melanom(24). Diagnosticul metastazelor cerebrale prin cresterea utilizarii de rutind a
RMN este important deoarece supravietuirea medie este de aproximativ 1 lund fara
tratament, 2 luni cu tratament cu corticosteroizi i 6 luni dupa rezectie chirurgicala. Desi
succesul pe termen lung este neobignuit cativa pacienti au trait 5 sau mai multi ani dupa
interventia chirurgicald (25). Cea mai frecventd metodd de paliatie la pacientii cu
metastaze cerebrale multiple este iradierea cerebrala totald. Aceasta a Tmbunatatit
simptomatologia la 2/3 din pacienti, dar din pacate supravietuirea medie dupa radiatia
creierului este de doar 3,5 luni (26). Metastazele maduvei spinarii sunt relativ rare si
dificil de tratat, se poate tenta decompresia chirurgicald, radioterapie si doze mari de
corticosteroizi, in general cu rezultate nesatisfacatoare (27).
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Chiar daca la nivelul tractului gastrointestinal pot sd apara metastaze solitare de
melanom, fiecare sediu afectat prezinta de obicei mai multe leziuni. Se pare ca frecventa
metastazelor de tract gastrointestinal este mult mai mare (60% pe studii necroptice),
majoritatea fiind asimptomatice (98%) (28). Metastazele tractului gastrointestinal sunt de
obicei asociate cu boala diseminata si o supravietuire medie de 5-11 luni. Supravietuirea
dupa excizia chirurgicald a acestor metastaze poate varia larg (2-20 ani). Cea mai
frecventa localizare la nivelul tractului gastrointestinal este intestinul subtire, iar cele mai
frecvente interventii sunt rezectiile de intestin subtire cu morbiditate si mortalitate
scazute postoperatorii si supravietuiri de pand la 18 % la 5 ani (29).Tratamentul
chirurgical poate reprezenta si o masurd paleativd pentru complicatii acute ca si
obstructie, perforatie, hemoragie,invaginatie. Operatii extinse cum ar fi esogastrectomie,
gastrectomie subtotald sau duodenopancreatectomie cefalica au avut succes dar trebuie
utilizate doar cand se asteaptd o buna supravietuire pe termen lung (30) (31).

Pacientii cu metastaze hepatice de melanom au o sperantd de viata de 2-4 luni,
rezectia chirurgicald crescand supravietuirea medie la 28 de luni insa supravietuirea la 5
ani este o exceptie. Pacientii cu metastaze hepatice multiple pot beneficia de tratament
paleativ prin ablatie cu radiofrecventd sau criochirurgie (32) (33). Metastazele izolate la
nivelul veziculei biliare au fost tratate cu succes prin colecistectomie iar cele ale caii
biliare principale distala sau cefalicd pancreatica prin duodenopancreatectomie cefalica
(34) (35).

Metastazele splenice tratate prin splenectomie oferd o supravietuire medie de 27,6 luni
(36).

Pacientii cu metastaze osoase au o supravietuire medie de 4-6 luni. Metastazele
osoase pot beneficia de amputatii, stabilizare chirurgicala a fracturilor patologice,
laminectomie decompresiva (in cazul fracturilor vertebrale cu compresia maduvei
spindrii), radioterapie, tratamentul durerii (37).

Metastazele renale si ale tractului urinar sunt in general asimptomatice pana in
stadiile terminale ale bolii, in general sunt accesibile tratamentului chirurgical cu crestere
semnificativd a supravietuirii (38). Metastazele glandelor suprarenale sunt in general
extirpabile, tratamentul chirurgical oferind o supravietuire asemanatoare cu a celor
cutanate si de tract gastrointestinal (39).

Alte sedii mai putin frecvente ale melanomului metastatic cum ar fi cardiac,
pericardiac, organe endocrine, sin, organe genitale, oculare beneficiazd de tratament
chirurgical specific in functie de localizarea, numarul, marimea metastazelor si raportul
risc/beneficiu.  Metastazele musculare sunt printre cele mai rare ca localizare (40).
Exista studii ce recomanda rezectii chirurgicale agresive complete uni sau multiviscerale
in metastazele de melanom de la nivelul cavitatii abdominale (41).

In concluzie rezectia chirurgicali a metastazelor de melanom malign este
consideratd ca fiind tratamentul de electie oferind o crestere semnificativd a
supravietuirii. Abilitatea de selectie a pacientilor pentru tratamentul chirurgical se
bazeaza pe dezvoltarea tehnicilor imagistice sofisticate care permit o localizare precisa si
precoce a metastazelor ajutand chirurgul in identificarea si rezectia multiplelor locatii
metastatice (42).

Concluzii

Am prezentat cazul clinic al acestui pacient datoritd particularitatilor sale:
intervalul mare intre tumora primara §i aparitia metastazelor (8 ani), sedii multiple de
metastazare la intervale diferite de timp (epiplon, ganglionare, peritoneale viscerale si
parietale,intestin subtire, renal, subcutanat si cutanat), metastazectomii repetate (5
reinterventii), utilizarea unor metode imagistice cu rezolutie ridicata (PET), perioada
lunga liberd de boald si cresterea importantd a supravietuirii sub tratament chirurgical
repetat (6 ani de la prima interventie pentru metastaze peritoneale), pacientul



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 685

supravietuieste si nu prezintd metastaze decelabile clinic §i paraclinic la controalele
periodice.
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Seriate surgical resection for malign melanoma metastazis —
Case Report

C. IANCU, F. ZAHARIE, L. MOCAN, O. BALA, D. TODEA-IANCU, L.
VLAD

Summary:

We report an unusal case of a 49 years old patient diagnosed with multiple
metastatic tumors from a primary malign melanoma dignosed and surgically resected 9
years ago. The patient underwent 5 surgical resections of multiple epiploic, peritoneal,
splenic, renal, intestinal, lymph nodes and cutaneous metastasis. Today, 6 years from the
first metastasis resection the patient is alive and disease free.

Key words:melanoma, metastasis, resction, prognosis
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Rezumat:

Ulcerul Dieulafoy este o leziune rara, dificil de diagnosticat ce poate produce
hemoragii masive. Aceastd afectiune apare mai ales in cazul pacientilor in vdrsta odata
cu degradarea arteriolelor . In lucrarea de fati este prezentat cazul unei paciente cu
hemoragie digestiva exteriorizatd prin melend avdand ca sursa un ulcer Dieulafoy cu
localizare jejunala. care a fost diagnosticat utilizand videocapsula endoscopicad.
Efectuarea precoce a endoscopiei si experienta endoscopistilor au dus la obtinerea unui
rezultat favorabil cu recuperarea totald a pacientei.

Cuvinte cheie: ulcer Dieulafois, jejun, videocapsula, endoscopic

Introducere:

Ulcerul Dieulafoy este o cauza rara de hemoragie digestiva cu potential letal [1-
6]. Este responsabil de aproximativ 1 % din hemoragiile digestive nevariceale [2-4,7] si
are ca mod de prezentare hematemeza (28%), melena (18%) sau ambele (51%) [3,4] in
episod unic sau recurent [2,4].

Pentru prima oara a fost identificat de Gallard in 1884, dar a fost descris de
catre Dieulafoy in 1897 [1,3,4,6-8]. Alti termeni utilizati pentru aceastd leziune sunt:
"exulceratio simplex", arterioscleroza gastrica, anevrism cirsoid, malformatie arteriala
submucoasa [1,3].

Ulcerul Dieulafoy este produs prin ruptura unei malformatii vasculare, o artera
dilatata tortuoasd submucoasd, care protruzeaza printr-un mic defect al mucoasei (2-
Smm) [3,4,8-10]. Ruptura poate fi spontand, sau determinatd de unul dintre factorii
locali: ischemie locald produsa de compresiunea pulsatila arteriald, atrofia mucoasei
legatd de varsta, consumul de alcool, de antiinflamatorii nesteroidiene [1] sau gastrita
cronica [10]. Este mai frecvent la barbati (M:F=2:1) cu o varsta medie de 54 de ani [3].

Este o leziune greu de recunoscut, mai ales atunci cdnd nu existd sangerare
activa in momentul investigatiilor [2,3]. Existenta acestei afectiuni trebuie suspicionata
la cazurile cu episoade acute sau recurente de hemoragii digestive majore [3,5].

Prezentare de caz:

Pacientd in varstd de 69 de ani, care se interneaza in clinica noastrd pentru
melend, inapetentd cu scadere ponderalda (3 kg intr-o lund), astenie marcata.
Simptomatologia a debutat brusc in urma cu o lund, motiv pentru care a fost internata
intr-o altd clinica, sursa sangerari nefiind identificatd starea generald a pacientei s-a
alterat progresiv in ciuda tratamentului instituit,. Din antecedentele patologice retinem ca
pacienta este cunoscutd cu hipertensiune arteriald esentiald, cardiopatie ischemica,
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angina pectorald de efort stabild, fibrilatie atriald cu alurd ventriculara medie, bloc de
ramurd dreaptd major, boald mitrald pentru care s-a efectuat valvuloplastie mitrala cu
valvd mecanicd, aflandu-se sub tratament cu antihipertensive (Metoprolol 2x25mg/zi,
Tertensif 1cpr/zi), antiaritmice (Propafenona 2x150mg/zi). anticoagulante orale (Sintrom
lepr/zi) si statine (Simvor 1cpr/zi). Mentionam ca terapia cu anticoagulante orale a fost
intrerupta Tn urma cu doua saptamani, fiind inlocuita cu heparina cu greutate moleculara
mica (Fragmin 5000 unitati/zi). Pe parcursul internarii precedente pacienta a primit sase
unitati de masa eritrocitara.

La examenul obiectiv - pacientd cu accentuatd paloare sclerotegumentara,
zgomote cardiace ritmice, cu zgomot metalic supraaddugat dat de proteza valvulara
mitrald, suflu sistolic gradul II in focarul aortic cu iradiere la nivelul carotidelor;
sensibilitate la palparea profunda in epigastru si hipocondrul drept.

Pe baza datelor clinice am interpretat cazul ca hemoragie digestiva cu punct de
plecare neprecizat, exteriorizatd prin melena.

Explorédrile de laborator au evidentiat anemie severa normocroma normocitara
Hb=6,8g/dl (VN 12-18g/dl), HT=20,7% (VN 37-51%), MCV=91,4 fL. (VN 80-97fL),
MCH=30pg (VN 26-32pg), MCH032,9¢g/dl (VN 31-36g/dl), sindrom de hepatocitoliza
GOT=56U/1 (VN 0-42U/1), GPT=69U/1 (VN 0-42U/1), cu restul analizelor in limite
fiziologice.

Endoscopia digestivd superioard efectuatd de urgentd evidentiazd o mica
eroziune acoperitd cu fibrind pe fata anterioara a bulbului duodenal. Tinand cont de
faptul ca aceastd leziune nu explica severitatea anemiei, se decide efectuarea unei
colonoscopii care releva la nivelul intestinului gros cantitate mica de sange digerat; pe
colonul ascendent si transvers existd cdte un polip de 0,3cm diametru, acoperit de
mucoasd normald, datoritd tratamentului anticoagulant nu se practicd polipectomie. Nu
se deceleaza alte modificari care sa explice sangerarea.

Ecografia abdominala evidentiaza colecist cu calculi de 8-10 mm, calea biliara
principald si caile biliare intrahepatice nedilatate fara formatiuni tumorale
intraabdominale.

Suspicionandu-se o leziune la nivelul intestinului subtire, se practica
examinarea acestuia cu ajutorul capsulei endoscopice, decelandu-se prezenta de sange
proaspat la 3 minute dupa parasirea stomacului de cdtre capsula. Se decide reevaluarea
prin endoscopie digestiva superioard si se deceleazd prezenta de singe proaspat la
nivelul duodenului, motiv pentru care se repetd endoscopia cu tubul de colonoscopie. La
nivelul primelor anse jejunale se deceleaza sangerare activa , iar dupa spélare abundenta
se evidentiaza un ulcer Dieulafoy. Hemostaza se obtine prin injectarea de adrenalind
perilezional si coagulare cu plasma argon. Se marcheaza leziunea cu albastru de metilen.
Evolutia a fost favorabila fara repetare hemoragiei.

In urma examenului clinic si paraclinic s-a stabilit urmatorul diagnostic:

ulcer intestinal Dieulafoy jejunal complicat cu hemoragie digestiva inferioara
exteriorizatd prin melena, anemie secundara forma severa, ulcer bulbar, polipi la nivelul
colonului transvers si descendent, litiazd veziculard, valvuloplastie mitralda cu valva
mecanicd, hipertensiune arteriald esentiald stadiu III clasa de risc C, cardiopatie
ischemicd, angina pectorald de efort stabila, fibrilatie atriald cu alurd ventriculard medie,
bloc de ramura dreapta, insuficienta cardiacd NYHA II.

Dupa efectuarea terapiei endoscopice si stabilizarea pacientei, s-a reintrodus in
tratament anticoagulantul oral. Pacienta se externeaza in stare amelioratd cu o valoare a
hemoglobinei de 10,7 g/dl.

Discutii:
Intre 75% si 95% dintre ulcerele Dieulafoy sunt localizate in stomac, la nivelul

micii curburi, la 6 centimetrii de jonctiunea gastroesofagiana [3-8], vascularizatia acestei
regiuni fiind asigurata de artera gastrica stanga [8]. Leziunile extragastrice sunt rare si au
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fost descrise la nivelul esofagului, duodenului, jejunului, ileonului, colonului, rectului si
canalului anal [1-5,7-10].

Principalul mijloc de diagnostic este reprezentat de examinarea endoscopica.
Uneori, repetarea examinarii endoscopice este necesara [1-4,7]. Studii recente au aratat
ca in mai mult de 90% din cazuri diagnosticul corect de ulcer Dieulafoy se stabileste la
prima examinare endoscopica.

Criteriile endoscopice propuse pentru definirea unui ulcer Dieulafoy sunt: a)
sangerare activa arteriald sau micropulsatila dintr-un minim defect al mucoasei sau din
mucoasa normald; b) vizualizarea unui vas protruziv cu sau fara sangerare activa intr-un
minim defect al mucoasei sau din mucoasa normald; c) cheag proaspat, aderent, atagat
unui mic defect al mucoasei sau de mucoasa normala [1,5,8].

Alte mijloace de diagnostic sunt reprezentate de ecoendoscopie (pune in
evidentd existenta unui vas tortuos submucos, adiacent defectului mucoasei), angiografia
(utila doar dacd sangerarea este activa) [1-4], tehnici de scanare a izotopilor ( au
specificitate redusd datoritd frecventelor rezultate fals pozitive sau negative) [4],
diagnosticul intraoperator [4,11] si mai recent videocapsula endoscopica [11].

In cazul nostru suspiciunea de ulcer Dieulafoy s-a bazat pe examinarea cu
videocapsula endoscopica. Pentru confirmarea diagnosticului a fost necesard repetarea
endoscopiei digestive superioare si utilizarea tubului de colonoscopie, leziunea fiind
situatd la nivelul primelor anse jejunale.

Diagnosticul diferential se face cu afectiunile patologice ce pot produce
hemoragie gastrointestinald: sindrom Mallory-Weiss, ulcere gastrice sau duodenale,
angiodisplazii, fistule aorto-enterice [15].

Principalul mijloc de tratament este reprezentat de hemostaza endoscopica.
Modalitatile de realizare a acesteia sunt electrocoagularea uni si bipolara, injectarea de
substante sclerozante (scleroterapia), fotocoagularea laser, injectarea de adrenalind,
hemocliparea sau utilizarea ligaturilor elastice [2,3.5]. In cazul localizarii leziunii la
nivel gastric, duodenal sau a portiunii initiale a jejunului hemostaza definitiva pe cale
endoscopica este obtinutad in 85% din cazuri [3,4]. Din cele 15% din cazuri la care
reapare sangerarea, 10% sunt tratate cu succes prin repetarea hemostazei endoscopice si
doar 1n 5 % este necesara interventia chirurgicala [3-5,10]. La cei care au contraindicatii
pentru interventia chirurgicala se poate utiliza embolizarea prin arteriografie [3,5,9] sau
utilizarea mijloacelor farmacologice reprezentate de: hormonoterapie (estro-
progesteron), Danazol, Octreottd, sau Acid Aminocaproic [12-14]. Pentru leziunile
localizate la nivelul duodenului si jejunului proximal poate fi utilizatd cu rezultate bune
explorarea chirurgicald asociatd cu endoscopia intraoperatorie [4,5].

In cazul nostru hemostaza endoscopici s-a realizat prin injectare de adrenalina,
urmatd de coagularea cu argon. Marcarea leziunii s-a realizat cu albastru de metilen.

Inaintea utilizarii endoscopiei, cand tratamentul se realiza exclusiv prin metode
chirurgicale, mortalitatea era de aproximativ 80% [3]. Odata cu utilizarea endoscopiei,
mortalitatea s-a redus semnificativ, fiind minima In cazul recunoasterii precoce a
leziunii. Resangerarile dupa hemostaza endoscopice, cu rezultate foarte bune pe termen
lung [3]. Pacienta noastra nu a prezentat resdngerare la 30 de zile de la realizarea
hemostazei endoscopice.

Concluzii:

Ulcerul Dieulafoy este o leziune rard, uneori dificil de diagnosticat. Desi mai frecvent
intalnitd la nivelul stomacului, aceastd leziune poate fi prezentd si extragastric,
localizarea jejunalda fiind rar intalnitd. Desi principalul mijloc de diagnostic este
reprezentat de examinarea endoscopica, utilizarea videocapsulei endoscopice poate fi de
real folos. Hemostaza endoscopicd, tratamentul de electie al acestei afectiuni, are
rezultate foarte bune pe termen lung. Mai buna cunoastere a acestui tip de leziune,
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efectuarea precoce a endoscopiei si experienta endoscopistilor au dus la obtinerea unor
rezultate foarte bune in tratamentul acestei afectiuni.
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Dieulafoy jejunal lesion

V. ANDREICA, N. CONSTANTEA, RALUCA POSTEI, DANIELA
PASCA, M. TANTAU

Abstract:

Dieulafoy's lesion is a rare condition, difficult to diagnose, which may cause
massive bleeding. These lesions usually become evident in older patients in which
possible arteriolar damage leads to rupture and bleeding. We report the case of a patient
presenting hemorrhage due to an unusual small bowel Dieulafoy lesion which was
identified by capsule endoscopy. The endoscopic management led to the full recovery of
the patient. The definition, etiology, pathophysiology, clinical presentation, differential
diagnosis, and management of Dieulafoy’s lesion are discussed.

Key words: Dieulafoy's lesion, jejunum, video-capsule, endoscopy
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TRATAMENTELE PROTETICE COMPOZITE LA
PACIENTUL VARSTNIC EDENTAT PARTIAL

ALINA MONICA PICOS, [LOREDANA PASCALAU|
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Rezumat

Evaluarea pacientului varstnic edentat partial in vederea protezarii i-a in
considerare nu numai campul protetic, patologia generala, dar si capacitatea acestuia
de colaborare cu medicul in vederea integrarii noilor proteze.

Aplicarea tratamentelor laborioase  de protezare compozitd, fixa §i
mobilizabila, se adreseaza insa unei anumite categorii de varstnici si are ca obiective
mentinerea cdt mai indelungatd pe arcade a unitdtilor dento-parodontale.si refacerea
optima a confortului functional.

Planul de tratament trebuie sa ofere posibilitatea completarilor ulterioare in
proteze, pe masura pierderii unitdtilor dento-parodontale odata cu evolutia proceselor
de imbatrdnire.

Cuvinte cheie: pacient varstnic, tratament protetic compozit

Introducere

La varstnici eforturile terapeutice vizeaza conservarea cit mai indelungatd a
dintilor restanti. Aceasta atitudine este motivata de capacitatea mai redusd a varstnicului
de adaptare la proteze noi, de dificultitile acestuia legate de deplasarea la cabinet unde
trebuie sa suporte manopere traumatizante in pozitii incomode.

Cresterea nivelului de trai a determinat modificarea piramidei varstelor in
sensul transformarii ei in clopot, odatd cu explozia numerica a populatiei cu varsta de
peste 65 ani. Solicitarile stomatologice ale acestei categorii de varsta sunt, in consecinta,
mai numeroase si dentistul trebuie sd fie "inarmat" cu variante terapeutice fiabile in
conditiile clinice specifice varstei a treia.

Pacientii varstnici cu edentatii partiale protezate in urma cu mult timp prezinta,
in majoritatea cazurilor, fenomene de uzurd accentuatd, atat la nivelul protezelor
prezente in cavitatea bucala cat si a dintilor restanti.

Tabloul clinic specific, reprezentat de edentatii intercalate si terminale extinse,
este completat adesea cu alte patologii locale: carii multiple localizate predominant
cervico-radicular, abrazii dentare de grade avansate, fracturi sau fisuri coronare,
inversarea raportului coroana/radacina clinica asociatd sau nu cu mobilitate dentara,
parodontopatii superficiale sau profunde, leziuni ale mucoasei orale agravate de
incapacitatea de a mentine corespunzator igiena buco-dentara, etc.

Ipoteza de lucru
Tratamentele protetice compozite, fixe si mobilizabile au avantajul unui confort
functional superior tratamentului protetic mobilizabil(1), dar aplicarea lor cu succes va

avea 1n vedere atat criteriile clinice cat si aspecte particulare varstnicului: gradul de

693



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 694

independentd si profilul psihologic al pacientului. Din acest punct de vedere distingem
trei categorii de pacienti varstnici:

e categoria pacientilor varstnici independenti, cu stare generald bunia si
psihic echilibrat, motivati, care sunt capabili sd suporte tratamente protetice compozite
complexe, laborioase.

e atitudinea medicului va fi rezervatd fatd de categoria pacientilor varstnici
independenti dar cu labilitate psihici, nemotivati sau depresivi; acesti pacienti pot
abandona tratamentul pe parcurs, sau, dacad colaboreazad pana la finalizarea lui, se vor
adapta greu la noile proteze,

e categoria pacientilor dependenti definitiv/tranzitoriu, care nu reusesc sa se
deplaseze singuri la cabinet si chiar dacd sunt motivati nu rezistd fizic unui tratament
solicitant, cu preparatii dentare laborioase si numeroase sedinte de lucru intermediare.
Acestora li se va recomanda un plan de tratament protetic cdt mai simplu, care sd se
finalizeze in scurt timp.

Un alt aspect particular este legat de asocierea mai multor afectiuni generale si
polimedicatie, statistica indicand asocierea zilnica a aproximativ 5 medicamente dupa 65
ani(2)

in general este recomandabil ca tratamentele dentare ale varstnicului si se
realizeze in sedinte scurte, orarul programarilor evitand perioada de 2 ore postprandial
pentru a evita riscurile suplimentare.

Pe parcursul tratamentelor asociate impuse de protezare, medicul confrunta si
cu alte aspecte specifice varstei a 3-a: reducerea camerei pulpare prin depunerea dentinei
secundare si tertiare care ingreuneaza reperarea canalelor radicular, scadderea
permeabilitatii canalelor radiculare, comunicarea dificila, pozitia de postura incomoda
pentru accesul la campul operatore ori este posibil.

Material si metoda

Am selectat un caz reprezentativ pentru varstnicul "tanar" la care vérsta
biologica este concordantd cu cea cronologicd, este independent §i prezintd o stare
generald de sdndtate buna: pacienta M.N. in varstd de 68 ani, prezinta carii multiple,
edentatie termino-laterala maxilard si termino-terminald mandibulard, de etiologie
carioasd, cu afectarea tuturor functiilor ADM, partial protezata prin lucrari protetice care
ua devenit necorespunzatoare datorita uzurii accentuate (fig 1,2).

Ultimele tratamente protetice realizate in urma cu 11 ani, nu mai corespundeau
exigentelor estetice §i masticatorii ca urmare a uzurii avansate; motivatia cea mai
puternicd era 1nsd dorinta de intinerire a zambetului.

Fig.1,2: Aspectul clinic initial, in IM si 1n suras.
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Dintii restanti neacoperiti de proteze fixe prezintd abrazie gradul 2 si 3, leziuni
carioase superficiale i medii cu localizare preponderent cervicala, parodontiu sanatos,
rezorbtie osoasa concordanta varstei cronologice, denudare radiculara avansata la nivelul
lui 2.6 cu expunerea zonei de furcatie( fig 3).

Pacienta se incadreaza 1n categoria varstnicilor cu psihic echilibrat, motivati,
cooperand foarte bine cu medicul.

Starea generald de sdnatate bund a permis conceperea si aplicarea unui
tratament protetic compozit, complex si laborios.

Solicitarea pacientei a fost de "Intinerire" a zdmbetului(fig 2) prin alegerea unei
culori mai deschise a dintilor artificiali.

Fig. 3: Aspectul radiologie initial

Am indepartat toate lucrarile protetice existente datoritd gradului ridicat de
uzura. Dupa analiza cazului pe modelele de studiu am decis restaurarea zonelor frontale
ale arcadelor dentare prin proteze partiale fixe metalo-ceramice si corectarea edentatiilor
terminale cu ajutorul protezelor partiale mobilizabile scheletizate.

Planul de tratament protetic a inclus toti dintii prezenti, maxilari si mandibulari,
pe care i-am solidarizat prin doud proteze partiale fixe, maxilara si mandibulara, pentru a
asigura repartizarea judicioasd a fortelor transmise dintilor de protezele partiale
scheletizate; avand in vedere receptivitatea crescutd la carii a pacientei.limitele
preparatiilor cervicale au fost situate subgingival asigurand astfel carioprofilaxia,

S-a realizat wax-up pe modelul montat in articulator in vederea tatonarii
estetice si a stabilirii planului de ocluzie. In laborator s-au realizat protezele provizorii
respectand modelarea finald prin ceroplastie dupa analiza pe articulator.

In cadrul etapei de pregatire preproteticd si proprotetica am tratat cariile
existente conservand vitalitatea dintilor respectivi §i am extras molarul 2.6 care avea un
prognostic nefavorabil datoritd inversarii raportului coroana/radacina clinica ceea ce
excludea utilizarea lui in planul de tratament protetic.

Dupé indepartarea protezelor vechi am aplicat imediat proteze fixe provizorii
acrilice, cu ajutorul carora am testat variante estetice in privinta formei, pozitiei si culorii
dintilor din lucrarea protetica finala ( fig. 4).

Fig.4: Testarea refacerii estetice prin proteze fixe provizorii bimaxilare
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Amprentdrile campului protetic s-au realizat cu siliconi de aditie pentru
protezarile fixe si cu tiocauciucuri pentru protezarile mobilizabile.

Pentru protezele partiale mobilizabile am ales ca mijloace de mentinere, sprijin
si stabilizare sistemele speciale tip capse ( fig 5,6). Molarul 2.7, fara mobilitate, dar cu
obturatie coronara §i recesiune gingivo-osoasa importanta a fost acoperit cu o proteza
fixa unitard metalo-ceramica si nu suporta sprijinul protezei partiale mobilizabile ( fig 7).

Fig. 5,6: Verificarea scheletului metalic al protezelor fixe pe modelul de lucru

In sedinta de proba machetelor in cavitatea bucald am corectat estetic lipsa de
paralelism dintre directia planului de ocluzie frontal §i marginea superioara a buzei
inferioare care urca asimetric in suras( fig

‘

Fig. 9: Controlul machetelor protezelor in cavitatea orala



Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 697

In sedinta de proba a sistemului compozit in cavitatea orald, am examinat
refacerea esteticd ( fig 8,9) si echilibrarea ocluzald atat static in IM, cat si in miscarile
functionale mandibulare.

Fig. 10, 11. Rezultatul restaurarii estetice dupa protezare: aspectul final 1n suras
(incidenta frontala si laterald).

Rezultatul final al protezarii creeaza conditiile optime mentinerii echilibrului
ADM si raspunde exigentelor pacientei de confort estetic, fonetic si masticator.

Rezultate si discutii

Analiza estetica a fotografiilor arata excursia asimetrica a comisurilor labiale in
surds( fig 9) ceea ce impune corectarea protetica pentru ca acest defect sa nu fie evident
in surds.Asimetria buzei superioare face dificila corectarea esteticd a cazului; acest
defect a fost rezolvat prin reducerea usoard a marginii incizale la nivelul lui 2.2 si 2.3, cu
respectarea conducerii canine, precum si reducerea cuspidului vestibular la nivelul Iui
2.4 asa cum se observa in fig 10. Pacienta a insistat si modificim 1n mod spectaculos
culoarea ceramicii in vederea obtinerii efectului de intinerire prin tratamentul protetic
aplicat( 4).

Avand in vedere capacitatea redusd de adaptare a varstnicului la noua protezare,
am considerat important ca tratamentul nostru sd raspunda asteptarilor estetice ale
pacientei chiar dacd noi consideram usor artificiald culoarea solicitatd. Functia
musculara s-a adaptat fara dificultati noilor conditii post-terapeutice( 5).

Acest tratament laborios si solicitant pentru pacient nu ar fi fost aplicabil in
lipsa motivatiei puternice a pacientei.

Protezarea varstnicului, chiar daca are rezultate spectaculoase, acestea nu sunt
la fel de stabile in timp ca in cazul adultului.

Prognosticul acestor cazuri are in vedere modificarile de la nivelul cavitatii
bucale, mai frecvente la pacientul varstnic, datorate pierderii consecutive a dintilor
restanti prin involutia progresiva a structurilor dento-parodontale.

Concluzii

Protezarea compozitd reuseste sd imbine in modul cel mai benefic pentru
pacient, confortul functional cu asigurarea mentinerii in bune conditii a suportului muco-
o0sos si dento-parodontal.
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Aceasta conduitd terapeutica este laborioasa si obositoare pentru pacient, dar
poate fi aplicata cu succes la pacientii de varsta a treia care se incadreaza in categoria
celor independenti, cu stare generald de sanatate buna si psihic echilibrat.
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Composite prosthetic treatments in elder patients with partial
edentia

ALINA MONICA PICOS, LOREDANA PASCALALU|

Summary

The purpose of this article is to emphasize the important of making a composite
system at the older patients witch restore the dental arch integrity by respecting, not only
the esthetical requirements also the principles of the functional occlusion, for
menteinance of dental-periodontal and entire ADM.

The final treatment concept should offer the possibility of adaptation in the case
of loss in time of dental-periodontal units, as a result of periodontal involution with age
advance.

Key words: elderly, composite prosthetic treatement.
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Rezumat

Chiar daca tratamentele implanto-protetice, care au castigat teren in ultimii
ani in terapia edentatiei partiale, oferd adesea solutii de tratament protetic conjunct, nu
putine sunt situatiile clinice care contraindica inserarea implantelor, fie din cauza unor
afectiuni generale ale pacientilor, fie datorita conditiilor individuale de oferta osoasd,
sau de acoperire a costurilor aferente acestui tip de protezari.

Utilizarea protezelor mobilizabile in tratamentul edentatiilor terminale extinse
ridica probleme de mare dificultate in privinta reabilitarii estetice, tindnd cont de
pozitionarea elementelor de mentinere, sprijin si stabilizare (MSS) in zona vizibild a
arcadelor dentare (1,2).

In cadrul sistemelor compozite de tratament protetic al edentatiei partiale
(proteza partiala fixa + proteza partiala mobilizabila scheletatd), zona de jonctiune
dintre cele doud elemente ale sistemului compozit constituie un element cheie (de baza)
in refacerea functiei estetice a aparatului dento-maxilar, impundnd o atentie deosebitd
din partea practicianului, atdt in ce priveste realizarea unui design adecvat, cdt si in
alegerea judicioasd a materialelor estetice de placare.

Cuvinte cheie: edentatii terminale extinse, sistem compozit de tratament
protetic, atagamente, frezaje.

Introducere

Situatiile clinice de edentatii terminale extinse, care nu pot beneficia de un
tratament protetic conjunct supraimplantar ridicd probleme importante si adeseori
dificile, vizand atat refacerea optimd a functiilor aparatului dento-maxilar, cat si
rezolvarea cat mai adecvata a problemelor de profilaxie a elementelor campului protetic
(3). Din acest punct de vedere, terapia proteticd aleasd va trebui sa raspunda atat
cerintelor mecanice si estetice, cat si celor vizadnd pastrarea suportului dento-parodontal
prezent, precum s§i a statusului suportului muco-osos, reprezentat in principal prin
crestele edentate.

Ipoteza de lucru
Extinderea edentatiei terminale in zona frontald a arcadelor dentare, ne

restrange mult alegerea elementelor de mentinere, sprijin si stabilizare ale viitoarei
proteze (4,5).
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Situatiile clinice cel mai dificil de rezolvat, atat din punct de vedere
biomecanic, (vizand stabilitatea constructiei protetice), cat si din punct de vedere estetic,
sunt cele 1n care unul sau ambii dinti stalpi terminali, se gésesc anterior zonei de curbura
a arcadei dentare.

O bund conceptie a planului de tratament se bazeaza pe exploatarea maxima a
elementelor campului protetic, astfel incat mentinerea protezelor prin mijloace auxiliare,
sa suplineascd limitele elementelor mecanice de mentinere, sprijin si stabilizare, directe
si indirecte.

Material si metoda

Utilizarea mijloacelor de mentinere, sprijin si stabilizare (MSS) de tipul
atasamentelor este adesea solutia de electie pentru reabilitarea estetica a aparatului
dento-maxilar, in cazul edentatiilor terminale extinse.

Cerintele bioprofilactice, de pastrare cat mai indelungatd a suportului

parodontal al protezelor scheletate care apeleaza la acest tip de elemente de mentinere,
sprijin si stabilizare, impun adesea solidarizarea a cel putin doud unititi dento-
parodontale adiacente, daca nu chiar a intregului grup de dinti restanti.
O serie de autori, printre care si dr. P. Santoni, considera ca solidarizdnd un numar
relativ mare de dinti restanti (4-5 dinti), este posibila aplicarea atasamentului chiar si pe
un dinte 1n consola (extensie), daca in acest fel atasamentul ajunge intr-o pozitie distala,
raportat la curbura arcadei (este mai putin vizibil).

Noi am incercat o modificare a design-ului seii protetice corespunzator plasarii
primului dinte artificial, renuntand la versantul vestibular al acesteia, In zona vizibila.
Tinand cont cé dificultitile de reabilitare estetica la acest nivel sunt legate nu doar de
design, ci si de culoare, am considerat cd pentru o mai buna similitudine intre culoarea
componentei estetice a protezei partiale fixe si cea a primului dinte artificial de la nivelul
seii terminale, este favorabil ca acesta din urma sa fie realizat din materiale estetice
compozite, si nu din risind acrilica clasica. In acest fel se poate asigura o nuantare
perfecta a culorii, care va prezenta o buna stabilitate in timp.

Pentru a ilustra aspectele mentionate anterior, am ales spre prezentare cazul
clinic al unei paciente, care a beneficiat de o terapie a edentatiilor terminale intinse,
maxilare si mandibulare (pe care le prezenta), prin proteze partiale mobilizabile.

Caz clinic

Pacienta A.D., in varstd de 42 ani, s-a prezentat in Clinica de Proteticd Dentara
pentru reabilitarea functiilor aparatului dento-maxilar, grav perturbate prin edentatiile
intinse rezultate in urma pierderii, aproape in totalitate, a dintilor din zona laterald a
arcadei dentare maxilare i mandibulare.

Varsta tdnara a pacientei §i pastrarea unui tonus muscular normal, constituie
principalul factor in pastrarea aspectului exobucal normal, fard a trada pierderea
multiplelor unitati masticatorii, printr-o modificare a raportului etajelor fetei, sau o
accentuare a santurilor peribucale.

La examenul endobucal s-a constatat existenta unei mucoase bucale de aspect
normal, persistenta unui numar redus de dinti la nivelul ambelor maxilare (7, respectiv 6
dinti restanti pe cele doua arcade), unititile masticatorii restante fiind plasate in
intregime n zona frontala.

Formula dentara:
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Pentru obtinerea unor rapoarte ocluzale cat mai functionale, am decis sa
realizim intr-o primd etapd protezarea maxilarului superior, urmatd de protezarea
mandibulei, ambele realizandu-se printr-un tratament in sistem compozit (punte-proteza
mobilizabild).

Dintii maxilari restanti in zona frontala i-am solidarizat printr-o proteza partiala
fixa metalo-ceramica, prezentand pe fetele distale adiacente edentatiilor, patricile
culiselor realizate in laboratorul de tehnicad dentara (manufacturate) (Fig. 1).

P
#

Fig. 1. PPF metalo-ceramicad maxilard,
cu culisele atasate pe fetele proximale
extreme.

Proteza partiala mobilizabila scheletatd a fost conceputa cu o sa mixta terminala
metalo-acrilicd sustinand dintii artificiali acrilici, iar corespunzétor edentatiei laterale
reduse drepte, dintele artificial a fost montat tangential la creastd (fard un versant
vestibular al seii).

Conectorul principal de tipul placutei mucozale cu latime mare, se intindea
anterior pana la baza rugilor palatine (Fig. 2), iar posterior, limita sa era plasata anterior
liniei Ah.

Fig. 2. Proteza mobilizabila scheletata
maxilard, ancorata de PPF - pe model,
(vedere dinspre ocluzal).

in afara elementelor de mentinere, sprijin si stabilizare de tipul culiselor
(atasamentelor) plasate pe dintii frontali adiacenti breselor edentate, am utilizat la nivelul
lui 1.7, pentru ancorare, un croset circular turnat cu 4 brate (Fig. 2 si Fig. 3).

Fig. 3. Elementele structurale ale protezei
partiale mobilizabile scheletate maxilare,
detasate de pe model.




Clujul Medical 2007 vol. LXXX - nr. 3 702

Pentru a asigura o functie de reciprocitate eficientd a crosetului, molarul 1.7 a
fost acoperit cu o PFU (protezd fixd unidentard) metalica, special conformata:
prezentand lacase pentru pintenii ocluzali si o modelare adecvata a fetei orale,
deretentivizata si pregatitd cu prag, pentru plasarea bratului opozant al crosetului (Fig.
4).

Fig. 4. PFU metalicd de la nivelul lui 1.7, cu fata orald plana si prag plasat in apropierea
treimii coletale.

Zona de maxima dificultate in refacerea esteticii arcadei maxilare a fost
reprezenta de jonctiunea punte-proteza, la nivelul lui 2.2 - 2.3. Avand in vedere ca limita
meziald a versantului vestibular al seii nu putea fi mascatd la acest nivel, in dreptul
primului dinte artificial (2.3) am renuntat la versantul vestibular al seii protetice,
montarea dintelui artificial realizdndu-se tangential la creastd. Pentru o rezistenta
crescutd a dintilor artificiali corespunzdtori culiselor, s-a facut o contraplacare cu metal,
inspre ocluzal.

Avand in vedere spatiul protetic disponibil destul de redus la nivelul edentatiei
laterale drepte maxilare, dintele artificial corespunzind matricei atasamentului a fost
modelat de forma unui molar (fard inlocuirea lui 1.5 lipsd), renuntand si la acest nivel la
versantul vestibular al seii (Fig. 5).

Fig. 5. Dintele artificial supraiacent
matricei atagamentului fixat pe 1.4
(vedere dinspre mucozal). Modelarea
unui molar in loc de un molar si un
premolar.

Datorita prezentei pe arcada a intregului grup de dinti frontali mandibulari,
protezarea prin sistem compozit nu a ridicat probleme de maxima dificultate, culisele
atasate protezei partiale fixe fiind pozitionate distal de curbura arcadei (Fig. 6).
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Fig. 6. Pozitionarea patricei culisei de la
nivelul lui 4.3

[

Din cauza indltimii reduse a rebordului alveolar mandibular in zona frontala
linguala, am utilizat o placutd dento-mucozala drept conector principal (Fig. 7), iar
pentru solicitarea mai redusa a atasamentelor, precum si in scopul asigurarii mentinerii
indirecte a protezei, am addugat cate un contracroset pe fetele orale ale dintilor stalpi
principali, sprijinit pe frezajele executate in PPF (Fig. 8).

Fig. 7. PPF si proteza partiala mobilizabild
scheletatd aplicate pe model (vedere dinspre
ocluzal).

Fig. 8. Brate opozante plasate pe frezajele
coronare (vedere dinspre mucozal).

Reabilitarea armonioasa a arcadelor dentare este evidentiatd de aspectul final in
ocluzie al celor doua lucrari protetice (Fig. 9).
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Fig. 9. Aspect final in ocluzie.

Rezultate si discutii

Dificultatile de reabilitare esteticd 1n protezarea prin proteza partiala
mobilizabild scheletatd (PPMS) a edentatiilor terminale extinse, sunt reprezentate de
necesitatea mascarii elementelor de MSS din zona vizibild, precum si de asigurarea unei
corespondente cat mai perfecte a culorii dintilor artificiali, raportat la culoarea
componentei fizionomice a protezei partiale fixe.

Un alt element de maximd dificultate este reprezentat de asigurarea unor
conditii de menajare maxima a suportului dento-parodontal al protezei, si in special a
dintilor stélpi directi. Acest aspect nu poate fi neglijat, avand in vedere extinderea mare a
seilor terminale (sei in extensie distald), cu tendintd de antrenare a dintilor stélpi, in
miscarile de basculare prin infundarea extremitatii distale a seii.

Pentru asigurarea fiabilitatii elementelor speciale de MSS, este importanta
asocierea lor cu frezajele executate in protezele fixe ale sistemului compozit de
tratament, cu rol §i in diminuarea tendintei de desprindere a seilor terminale.

Concluzii

Unii practicieni considera ca pentru a obtine o estetica cat mai buna la nivelul
jonctiunii PPF - dinte artificial al seii, este recomandata realizarea intr-o prima etapa a
arcadelor artificiale acrilice (culoarea acrilatului fiind adesea modificatd de prezenta
scheletului metalic), urmatd de nuantarea corespunzatoare a compozitului sau ceramicii
protezei partiale fixe.

Noi am obtinut rezultate deosebit de bune realizand primul dinte artificial din
compozit (Estenia), a carui nuantare s-a realizat adecvat (in conformitate cu ceramica
sau compozitul lucrarii protetice fixe), stabilitatea culorii fiind de lunga durata.

Consideram ca prin montarea dintelui artificial vizibil in raport tangential cu
creasta edentatd, credm premisele pentru o protezare estetica, fard a fi nevoiti sa apelam
la o solutie mai putin biologica, de atasare a elementului de MSS la o extensie a PPF
(realizand astfel o alungire a bratului de forta al parghiei rezultate prin atagarea culisei).

Avand in vedere spatiul protetic redus rezervat dintelui artificial corespondent
atasamentului, recomandam placarea sa cu metal pe fata ocluzald, pentru obtinerea unei
rezistente adecvate.
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Difficulties in esthetic restoration of broad terminal
edentulous patients using removable partial dentures

LIANA MARIA LASCU, OANA CRISTINA TASCAU

Summary:

Even if treatment using implants is gaining more adepts among dentists in the
last years in treating partial edentulous patients, by offering fixed treatment solutions,
there are many situations averse to implants. These are generated by patient’s health
problems or by the local conditions of bone supply or treatment cost.

Esthetic rehabilitation using removable partial dentures in treating broad
terminal edentulous patients is difficult, due to the placement of the elements of
maintenance, anchorage and stabilization in an apparent area of the dental arch (1, 2).

Inside of the composite treatment solutions of broad terminal edentulous
patients (fixed prosthodontics + removable partial dentures) the junction area between
the two elements of the system forms a key element regarding the esthetic rehabilitation
of the dental-maxillary apparatus. This remains valuable also for the realization of an
adequate design and for the advisable choice of the esthetic lining materials.

Key words: broad terminal edentulous patients, fixed prosthodontics,
removable partial dentures, attachments.
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CERCETARI PRIVIND APLICAREA ANALIZEI PARETO
LA APROVIZIONAREA FARMACIILOR

ANAMARIA BOBOIA, R. CAMPEAN, C. POLINICENCU

Facultatea de Farmacie, U.M.F. ,,Juliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Lucrarea si-a propus sa analizeze daca metoda Pareto se aplicd in activitatea
de aprovizionare a farmaciilor.

Pe un esantion de 10 farmacii comunitare din Cluj-Napoca, s-a cercetat
activitatea de aprovizionare, pe o perioadd de sase luni. Rezultatele obtinute au aratat
ca, pentru fiecare farmacie, exista un numar mic de furnizori importanti, cca. 20% din
total, care, sub aspect valoric, livreaza farmaciei 80% din produsele necesare, si un
numdr mare de furnizori mici, cca. 80%, care furnizeaza restul de 20% din produsele
farmaciilor.

Rezultatele obtinute confirma aplicarea regulii Pareto (80/20) in activitatea de
aprovizionare a farmaciei. Acest lucru este important pentru managementul farmaciei.
Managerul, respectiv farmacistul sef, se va ocupa personal de furnizorii importanti,
dezvoltindu-si si imbunatatindu-gi relatia de afaceri cu acestia, iar relatia cu micii
furnizori, mai putin importanta din punct de vedere economic, care consumd foarte mult
timp, poate fi delegata unor colaboratori ai managerului.

Cuvinte cheie: analiza Pareto, aprovizionarea farmaciei, managementul
farmaciei.

Introducere

Analiza Pareto, numitd si regula 80/20 sau legea lui Pareto, este o metoda
modernd de management care permite celor care o utilizeazd sda aleaga elementele
esentiale dintr-o activitate sau afacere. Modelul care std la baza regulii 80/20 a fost
descoperit de catre economistul italian Vilfredo Pareto, in 1897. [1]

Regula 80/20 aratd ca, in orice populatie sau activitate, unele lucruri sunt
probabil mult mai importante decat altele. Conform analizei Pareto, 80% din rezultate
sau efecte decurg din 20% din cauze si, uneori, dintr-o proportie mult mai redusa de
forte puternice.

Regula 80/20 nu este o formula strictd. Uneori, relatia dintre rezultate si cauze
este mai apropiatd de raportul 70/30 decat de raportul 80/20; insa foarte rar 50% dintre
cauze duc la 50% dintre rezultate. Regula 80/20 afirmd cd o minoritate a cauzelor,
intrarilor sau eforturilor genereazd de obicei o majoritate a rezultatelor, iesirilor sau
recompenselor. [1-5]

Scopul lucrarii este de a verifica daca metoda Pareto se regdseste in activitatea

de utilizare a metodei In managementul farmaciei.

Materiale si metode

Materialele de studiu au fost facturile pe baza carora s-a realizat aprovizionarea
a 10,4% din farmaciile comunitare din Cluj-Napoca. Intervalul de timp pe care a fost
axat studiul a fost: 1 ianuarie 2006 — 30 iunie 2006.
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Metodele de analiza statistica utilizate in cercetare au fost:

1) Metoda de esantionare pentru realizarea unei selectii reprezentative din
populatia tuturor farmaciilor din Cluj-Napoca, care s-a realizat pe baza unor algoritmi
statistici de esantionare aleatorie stratificata cu respectarea omogenititii. In acest scop,
s-a tinut cont de urmatoarele criterii de stratificare: localizarea in teritoriu a farmaciilor
si densitatea farmaciilor pe diverse zone ale orasului. [6-9]

2) Metode descriptive pentru caracterizarea esantionului selectat: realizarea
histogramei de frecvente, cercetarea normalitatii distributiei de selectie prin calculul
parametrilor skewness si kurthosys, calculul parametrilor de centralitate si de variatie ai
distributiei de selectie. [7, 8]

3) Metode inferentiale pentru generalizarea rezultatelor la nivelul intregii
populatii statistice studiate: calculul intervalului de Incredere pentru media teoretica,
testul t privind media teoretica. [7-9]

Pentru cercetarea activitatii de aprovizionare a farmaciilor, s-au utilizat
programele de gestiune ale farmaciilor, totalizandu-se valoarea produselor cumparate
pentru fiecare furnizor in parte, in intervalul de timp: 01.01.2006 — 30.06.2006.
Produsele achizitionate au fost inregistrate cu valoarea de cumpérare fara TVA.

Pentru fiecare furnizor al farmaciilor s-a calculat procentul pe care marfurile
livrate de acesta il reprezinta din valoarea totald a produselor achizitionate. Procentele
obtinute s-au ordonat in ordine descrescatoare, rezultand un clasament al furnizorilor
farmaciilor.

Rezultate si discutii

In cercetarea de fata, caracteristica este reprezentati de raporturile:

e numarul furnizorilor principali x100 / numarul total al furnizorilor farmaciei
(raportul A),

o valoarea la cumparare (farda TVA) a produselor oferite de principalii furnizori
x100 / valoarea totala (fara TVA) a tuturor produselor achizitionate (raportul B),
pentru fiecare farmacie analizata.

Populatia statistica este multimea tuturor farmaciilor comunitare din Cluj-
Napoca. Volumul esantionului este reprezentat de numarul farmaciilor analizate (n=10).
Esantionul (X) este o submultime a populatiei selectatd pe baza unor reguli ce vizeaza
respectarea structurii populatiei. in lucrarea de fata: X=(xi, Xy, ... , Xj9). Caracteristica
studiata se regéseste in coloana a 6-a din tabelele 1 si 2.

Tabelul 1. Numarul furnizorilor farmaciilor si procentele pe care furnizorii principali si
furnizorii mici le reprezinta

Nr. | Farma | Nr. total Nr. Nr. % nr. furnizori % nr.

crt. | cii furnizori furnizori furnizori | principali din nr. furnizori mici
principali mici total furnizori din nr. total

furnizori

1. A 32 4 28 12.5 87.5

2. B 43 8 35 18.6 81.4

3. C 39 9 30 23 77

4, D 41 10 31 24.39 75.61

5. E 64 10 54 15.62 84.38

6. F 62 9 53 14.52 85.48

7. G 75 15 60 20 80

8. H 52 6 46 11.54 88.46

9. 1 47 4 43 8.51 91.49

10. |J 40 5 35 12.5 87.5
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Tabelul 2. Valoarea la cumparare a produselor achizitionate de farmacii (farda TVA) si procentele
achizitiilor de la principalii furnizori si de la micii furnizori

Nr. | Far | Valoarea Valoarea Valoarea % valoarea | % valoarea
crt. | mac | totalda produselor produselor | produselor | produselor de la
ii produselor | cumpérate de | cumpdrate de la micii furnizori
cumparate la principalii de lamicii | pricipalii din valoarea
furnizori furnizori furnizori totala
din
valoarea
totald
1. A 295616.02 | 250852.68 44763.34 84.86 15.14
2. B 530614.9 428582.24 102032.66 | 80.77 19.23
3. C 255408.01 | 208318.85 47089.16 81.56 18.44
4. D 392043.95 | 315540.93 76503.02 80.49 19.51
S. E 600755.36 | 486580.01 114175.35 | 80.99 19.01
6. F 643525.22 | 527145.03 116380.19 | 81.92 18.08
7. G 352572.5 283604.38 68968.12 80.44 19.56
8. H 910119.81 740382.69 169737.12 | 81.35 18.65
9. I 1457066.24 | 1186625.01 270441.23 | 81.44 18.56
10. |J 1317297.77 | 1072861.7 244436.07 | 81.44 18.56

Furnizorii principali ai farmaciilor s-au considerat a fi aceia care, pentru fiecare

farmacie analizatd, oferd impreund acesteia cca. 80% din valoarea totald a produselor
achizitionate.

La data efectudrii studiului, in Cluj-Napoca existau in total 96 de farmacii
comunitare. S-a selectionat un esantion de 10 farmacii comunitare, reprezentand 10,4%
din numarul total al farmaciilor din Cluj-Napoca. Esantionul a fost ales astfel incat sa
cuprinda farmacii din toate zonele orasului. Criteriile luate in considerare in realizarea
esantionadrii au fost prezentate la metoda de esantionare.

Pentru cercetarea reprezentativititii esantionului analizat fatd de populatia
statisticd, s-a calculat marja de eroare. Aceasta este consideratd acceptabild si confera
esantionului ales reprezentativitate pentru populatia statistica la data efectudrii studiului,
avand valoarea de 3,23%.

Rezultatele obtinute pentru toate farmaciile au fost sintetizate sub forma a doua
grafice (fig. 1 si fig. 2).
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Fig. 1. Grafic de sinteza, reprezentand pentru principalii furnizori ai farmaciilor,
procentele, reprezentate de acestia, din valoarea totald a produselor achizitionate si
procentele din numarul total al furnizorilor
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Fig. 2. Grafic de sinteza, reprezentand pentru micii furnizori ai farmaciilor, procentele,
reprezentate de acestia, din valoarea totald a produselor achizitionate si procentele din
numarul total al furnizorilor

Din figura 1 se observa ca, pentru principalii furnizori, care cumuleaza circa
80% din livrari, procentele reprezentate de catre acestia din numarul total al furnizorilor
farmaciilor se situeaza in preajma nivelului de 20%, evidentiind regula 80/20.

Figura 2 aratd ca pentru micii furnizori, care cumuleaza circa 20% din livrari,
procentele pe care le reprezintd din numarul total al furnizorilor se situeaza in preajma
nivelului de 80%, evidentiind de asemenea regula 80/20.

Se observa ca regula Pareto este respectatd, sub aspect valoric, circa 20% din
furnizori livreaza circa 80% din totalul produselor, restul de 80% din furnizori livrand
doar 20% din valoarea totala a produselor achizitionate.

Interpretarea statistica a rezultatelor

S-a reprezentat grafic distributia de selectie a variabilei analizate, notatd cu A,
reprezentatd de raportul: 100 x numarul furnizorilor principali / numarul total al
furnizorilor, prin implementare in MATLAB. Pe aceeasi diagrama s-a reprezentat si
curba teoreticd normald corespunzatoare parametrilor de selectie, in scopul vizualizarii
normalititii distributiei de selectie a variabilei analizate. in figura 3 este reprezentati
distributia de selectie a variabilei A.

a

Fig. 3. Distributia de selectie a variabilei A
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Normalitatea distributiei caracteristicii A a fost evidentiatd si prin parametrii
statistici: skewness = 0,3 si kurthosys = - 0,1. S-a calculat media si abaterea standard de

selectie: X = 16,118, respectiv S = 5,215.

Regula 80/20 a fost testatd in partea inferentiald prin aplicarea testului de
semnificatie.

Calculul intervalului de incredere pentru media teoretica p. Pentru un nivel
de incredere a = 0,05, ne(12.88, 19.35), ceea ce se interpreteaza astfel: daca se reia
aleator esantionarea din totalul farmaciilor din Cluj-Napoca, selectdnd alte 10 unitati,
media rapoartelor: 100 x numarul furnizorilor principali / numarul total al furnizorilor,
va fi in intervalul de incredere cu o probabilitate de 95%. Intervalul de incredere obtinut
are o amplitudine mica, de 6,46, reprezentdnd un rezultat semnificativ fata de
amplitudinea totald din esantion care este de 15,88.

Testarea regulii 80/20 prin aplicarea testului t privind media teoretica
A) Pentru caracteristica A

Testarea I: Se considera ca valoare de referintd a mediei caracteristicii A: 20%.

H, (ipoteza nuld): media caracteristicii A este egald cu 20%.

H, (ipoteza alternativa): media caracteristicii A este diferitd de 20%.

Se considerd nivelul de incredere a = 0,05. Aceasta valoare a lui o a fost
utilizata pentru toate cele patru testari.

Rezultatul si interpretarea testului: p-value = 0,03 < o = se respinge Hj si se
acceptd H; = intre media caracteristicii A si valoarea de referinta 20% exista diferente
statistic semnificative.

Testarea a II-a: Se alege ca valoare de referintd a mediei caracteristicii A:

19%.

H, (ipoteza nuld): media caracteristicii A este egald cu 19%.

H, (ipoteza alternativa): media caracteristicii A este diferita de 19%.

Rezultatul si interpretarea testului: p-value = 0,09 > a = se accepta Hy = intre
media caracteristicii A §i valoarea de referintd 19% nu existd diferente statistic
semnificative.

B) Pentru caracteristica B

Testarea I: Se considera ca valoare de referintd a mediei caracteristicii B: 80%.

Hy (ipoteza nuld): media caracteristicii B este egala cu 80%.

H; (ipoteza alternativd): media caracteristicii B este diferita de 80%.

Rezultatul si interpretarea testului: p-value = 0,0012 < a = se respinge Hy si se
acceptd H; = intre media caracteristicii B si valoarea de referintd 80% exista diferente
statistic semnificative.

Testarea a II-a: Se alege ca valoare de referintd a mediei caracteristicii B:

81%.

Hy (ipoteza nuld): media caracteristicii B este egala cu 81%.

H, (ipoteza alternativa): media caracteristicii B este diferita de 81%.

Rezultatul si interpretarea testului: p-value = 0,2 > o = se accepta Hy = intre
media caracteristicii B si valoarea de referinta 81% nu existad diferente statistic
semnificative.
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Concluzia testarilor: Pe baza rezultatelor obtinute, se poate concluziona ca, la nivelul
intregii populatii statistice, 19% din numarul total al furnizorilor farmaciilor, ofera
acestora 81% din valoarea totala a produselor achizitionate.

Acest lucru este important pentru managementul farmaciei. Aplicind analiza
Pareto in activitatea de aprovizionare a farmaciei, managerul farmaciei poate sa-si
imbunatateasca activitatea manageriald. Astfel, el va identifica intre furnizorii farmaciei
pe cei importanti §i pe cei mai putin importanti. Managerul, respectiv farmacistul sef, se
va ocupa personal de furnizorii importanti, dezvoltandu-si si imbunatatindu-si relatia de
afaceri cu acestia, iar relatia cu micii furnizori, mai putin importantd din punct de vedere
economic, care consuma foarte mult timp, poate fi delegatd unor colaboratori ai
managerului.

Concluzii

Cercetarea de fatd arata ca, pentru fiecare farmacie analizatd, cea mai mare
parte din valoarea totala a produselor achizitionate (cca. 80%) este oferitd de un numar
mic de furnizori, acestia reprezentand cca. 20% din numarul total al furnizorilor
farmaciei, ei fiind principalii furnizori ai farmaciei respective. De asemenea, pentru
fiecare farmacie se evidentiazd un numar mare de furnizori mai putin importanti (circa
80%), care oferd doar o mica parte din valoarea totala a produselor achizitionate (circa
20%).

Rezultatele obtinute confirma regula 80/20. Analiza Pareto este aplicabila in
activitatea de aprovizionare a farmaciei.

Sub aspect managerial, managerul farmaciei trebuie sd acorde toatd atentia
relatiei de afaceri cu furnizorii importanti, relatia cu micii furnizori fiind delegatd unor
colaboratori.
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Research on the applicability of the Pareto analysis to
supplying goods to pharmacies

ANAMARIA BOBOIA, R. CAMPEAN, C. POLINICENCU

Summary

This paper aims at analysing whether the Pareto method applies to the activity
of supplying goods to pharmacies.

The activity of supplying goods was monitored for six months in a selection of
10 community pharmacies in Cluj-Napoca. The results have shown that for each
pharmacy, there is a small number of important suppliers, approximately 20% of the
total, which supply 80% of the goods a pharmacy needs, and that there is a large number
of small suppliers, approximately 80%, which supply the remaining 20% of the goods a
pharmacy needs.

The results confirm the fact that the Pareto rule (80/20) is applicable on the
Pharmacy’s supply activity. This is very important for the management of the pharmacy.
The manager, that is the Chief pharmacist, personally handles important suppliers,
developing and improving his business relationship with these suppliers, while some of
the manager’s collaborators can handle the relation with the smaller suppliers, which is
less important economically and more time-consuming.

Key words: Pareto analysis, pharmacy’s supply, pharmacy management.
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Rezumat

S-au studiat farmacotehnic noi formulari tip comprimate cu cedare prelungita
cu pentoxifilina, obtinute prin modelarea tehnologica a eliberarii substantei
medicamentoase din comprimate. Ca formatori de matrita hidrofild s-au utilizat
hidroxietilceluloza (HEC) si hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) in diferite proportii;
incorporarea pentoxifilinei in matrita s-a realizat prin metoda granuldarii umede cu o
solutie apoasa 5% de PEG 6000. Granulatele obtinute au fost supuse procesului de
comprimare.

S-au determinat uniformitatea masei comprimatelor, friabilitatea, rezistenta
mecanicd, diametrul §i grosimea tabletelor, dezagregarea, conform datelor din
Suplimentul 2001 al FRX.

Cuvinte cheie: pentoxifilina, matritd hidrofila, cedare prelungita

Introducere

Formele farmaceutice cu actiune prelungitd inlocuiesc deseori formele
conventionale, iar dintre acestea, formele cu actiune prelungitd pe baza de polimeri
hidrofili sunt des utilizate.

Dupa administrarea formelor farmaceutice retard cu pentoxifilina s-a inregistrat
o scadere a efectelor adverse de naturd gastrointestinala.

Pentoxifilina (PTX) se utilizeazd 1in tratamentul unor afectiuni circulatorii
arteriovenoase; proprietatile reologice ale sangelui se amelioreaza prin Imbunatétirea
capacitatii de deformare a eritrocitelor, micsorarea vascozitatii sangelui si inhibarea
agregarii plachetare [4,5].

In acest studiu, ne-am propus studiul farmacotehnic al unor noi comprimate cu cedare
prelungita cu pentoxifilina. Ca formatori de matritd hidrofild s-au utilizat
hidroxietilceluloza (HEC) si hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) in diferite proportii:
hidroxietilceluloza (HEC) 17%, 34% si hidroxipropilmetilcelulozda (HPMC) 31%, 34%,
45%. Solubilitatea pentoxifilinei (PTX) 1n apa prin incilzire (77 mg/ml la 25°C si 191
mg/ml la 37°C) permite formularea acesteia in matrite hidrofile [6].
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Materiale si metoda
Materiale

S-au folosit pentoxifilind (Terapia), Trental 400mg (Aventis Pharma) ca produs
de referinta, hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) de tip Methocel K4M Premium EP
(Colorcon), hidroxietilceluloza (HEC) de tip Natrosol 250M (Aqualon Hercules), PEG
6000 (Polietilenglicol 6000, Macrogol 6000) (Merck), stearat de magneziu vegetal (Faci
Spa), siliciu coloidal anhidru (Aerosil 200) (Degussa), talc (S&D Chemicals), lactoza
(S&D Chemicals). Toti excipientii utilizati au avut calitate farmaceutica si puritate
analitica.

Obtinerea comprimatelor

Comprimatele retard cu pentoxifilind incorporatd in matrite hidrofile cu
compozitia §i concentratia diferitd a polimerilor hidrofili folositi s-au obtinut prin
procedeul granulirii umede, urmat de comprimarea granulatelor uscate. in tabelul I sunt
redate compozitiile formularilor studiate.

Amestecul omogenizat al pentoxifilinei cu polimerul hidrofil formator de
matritd (HPMC respectiv HEC) s-a granulat pe cale umeda cu o solutie apoasd 5% de
PEG 6000. Masa obtinuta s-a trecut prin sita III. Dupa uscarea granulatelor, s-a adaugat
stearat de magneziu, aerosil, talc (lubrifianti) si lactoza (diluant). Amestecul s-a trecut
prin sita IV si s-a comprimat. S-a folosit procedeul comprimarii la o masina de
comprimat cu excentric (Korsch) cu un singur ponson cu diametrul de 13 mm, folosind
aceeasi presiune de comprimare pentru toate formularile. Comprimatele obtinute au avut
suprafata plana si neteda.

Tabelul 1. Compozitiile comprimatelor retard formulate cu pentoxifilind
incorporata in matrite polimerice hidrofile

Ingrediente(mg) | F, F, F; F, F;
Pentoxifilina 400,00 400,00 400,00 400,00 400,00
HPMC - 272,00 360,00 248,00 -

HEC 272,00 - - - 136,00
PEG 6000 14,24 11,00 6,40 7,80 7,12
Stearat de | 500 8,00 8,00 8,00 8,00
magneziu

Aerosil 80,00 80,00 - 80,00 80,00
Talc 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00
Lactoza 1,76 5,00 1,60 32,20 144,88
Proportia de

polimer in | 34,00 34,00 45,00 31,00 17,00
matritd (%)

Dupé formularea comprimatelor retard cu un continut de 400 mg substanta

activa (pentoxifilind), s-au determinat:
e efriabilitatea;
e erezistenta mecanica (diametru, indltimea tabletelor);

e euniformitatea masei;

e edezagregarea.

Determindrile s-au efectuat in conformitate cu prevederile F.R. X, USP 27 si
E.Ph. 5 [1,2,3]. Toate determinarile s-au efectuat pe 20 de comprimate.
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Pentru testul de friabilitate se foloseste o tobd de 285 mm diametru si 39 mm
adancime, confectionata din polimer sintetic transparent cu suprafata interna slefuitd. O
parte a tobei este mobild. Tabletele sunt facute sa cada la fiecare rotire a tobei de o
proiectie curba intinsd de la mijloc la peretele tobei. Toba este asezata de axul orizontal
al aparatului si se roteste cu aproximativ 25 rpm. La fiecare rotatie, tabletele se
rostogolesc sau aluneca si cad cam de la 130 mm pe peretele tobei sau pe alte tablete.
Sunt suficiente un numar de 20 tablete pentru testare, iar daca acestea cantaresc peste
650 mg fiecare, sunt suficiente 10 tablete.

Se plaseaza tabletele in sita nr. 10 si se indeparteaza tot praful cu ajutorul
aerului sub presiune sau cu o perie moale. Se cantdresc cu precizie tabletele de proba si
se aduc in toba. Se roteste toba cu 100 rpm si apoi se indepdrteaza tabletele si, de
asemenea, orice urmd de praf, inclusiv tabletele rupte, apoi se cantiresc. in general,
testul se efectueaza o singura datd. Dacé greutatea pierdutd este mai mare de 1%, testul
trebuie repetat inca de 2 ori si rezultatele se interpreteaza folosind media obtinuta de la
cele trei teste.

Aparatura

« aparatul Pharmatest PTF E pentru friabilitate;

 aparatul Pharmatest PTB 411 pentru rezistenta mecanica (diametru,
grosimea comprimatelor);

e < balanta Mettler - Toledo AX - 205 pentru uniformitatea masei;

e < aparatul Pharmatest PTZ E pentru efectuarea testului de dezagregare.

Rezultate si discutii

Uniformitatea masei

Se cantaresc 20 de comprimate neacoperite si se calculeazd masa medie.
Aceleasi comprimate se cantaresc individual.

Fata de masa medie calculatd, masa individuala poate s prezinte o abatere: 18
comprimate + 5% si doar 2 comprimate + 7,5% (comprimatul contine peste 300 mg
substanta activa). Valorile maselor individuale i medii sunt redate in tabelul II.

Abaterile procentuale, calculate pentru fiecare formulare, sunt redate in tabelul
I11.

Dupa cum rezultd din valorile redate in tabelul III, abaterile procentuale
calculate se incadreaza in limita £ 5%, formularile studiate corespund cerintelor din
monografia "Compressi" (F.R. X).

Friabilitatea

O pierdere de sub 1% este consideratd acceptabila pentru cele mai multe
produse. In cazul unor noi formulari, la o pierdere de greutate initiald de 0,8% trebuie sa
se ajunga la o pierdere de pana la 1% la data ambalarii.

Din rezultatele obtinute experimental, reiese ca toate cele cinci formulari
studiate corespund cerintelor in ceea ce priveste friabilitatea. In cazul tuturor
formularilor studiate, pierderea in greutate este sub 1% (tabelul IV)
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Tabelul II. Uniformitatea masei (mg) a comprimatelor studiate

Nr. Trental | PTX | PTX | PTX |PTX |PTX

crt. 400 mg | F, F, F; F, Fs

1. 791,53 | 817,60 | 806,26 | 800,25 | 807,01 | 799,42

2. 792,08 | 799,42 | 797,45 | 803,88 | 805,83 | 800,25

3. 798,85 | 801,40 | 830,20 | 815,10 | 799,42 | 807,10

4. 799,42 | 806,26 | 799,60 | 796,53 | 803,27 | 803,27

5. 800,65 | 807,01 | 802,45 | 817,60 | 810,11 | 792,08

6. 806,26 | 810,11 | 803,20 | 801,76 | 800,54 | 801,40

7. 810,12 | 792,08 | 801,40 | 807,01 | 792,08 | 806,15

8. 815,10 | 791,53 | 807,01 | 810,11 | 804,25 | 810,11

9. 825,60 | 803,15 | 817,60 | 801,40 | 800,25 | 791,53

10. 830,45 | 798,85 | 799,42 | 830,25 | 801,40 | 815,10

11. 800,65 | 815,10 | 815,10 | 791,53 | 791,53 | 830,15

12. 791,53 | 799,95 | 810,15 | 795,14 | 810,23 | 804,25

13. 792,08 | 800,75 | 792,08 | 799,42 | 830,10 | 806,15

14. 799,42 | 802,45 | 800,57 | 803,12 | 803,14 | 803,40

15. 798,85 | 801,64 | 803,14 | 806,26 | 804,25 | 817,60

16. 806,26 | 810,15 | 791,53 | 801,27 | 815,25 | 799,75

17. 815,10 | 794,63 | 810,11 | 792,08 | 817,60 | 806,26

18. 825,60 | 830,20 | 798,85 | 800,90 | 801,34 | 805,35

19. 830,45 | 800,25 | 799,53 | 801,70 | 815,10 | 800,75

20. 810,12 | 816,70 | 800,25 | 802,30 | 806,26 | 807,01

Media | 807,41 | 804,96 | 804,29 | 803.88 | 805,95 | 805,35

DS 13,2 9,50 9,02 9,04 8,87 8,57

RDS% | 1,63 1,18 1,12 1,12 1,10 1,06

Tabelul III. Abaterile procentuale calculate

Nr. ert. | Trental | PTX PTX PTX PTX PTX
400 mg | F, F, F; F, |

1. -1,91% | +1,58% | +0,24% | -0,45% | +0,13% | -0,73%

2. -1,85% | -0,68% | -0,85% | 0% -0,01% | -0,63%

3. -1,01% | -0,44% | +3,22% | +1,40% | -0,81% | +0,21%

4. -0,94% | +0,16% | -0,58% | -0,91% | -0,33% | -0,25%

5. -0,78% | +0,26% | -0,23% | +1,70% | +0,51% | -1,64%

6. -0,09% | +0,65% | -0,14% | -0,26% | -0,67% | -0,49%

7. +0,38% | -1,60% | -0,36% | +0,39% | -1,72% | +0,09%

8. +1,00% | -1,66% | +0,34% | +0,77% | -0,21% | +0,59%

9. +2,30% | -0,22% | +1,65% | -0,31% | -0,70% | -1,71%

10. +2,90% | -0,75% | -0,60% | +3,28% | -0,56% | +1,21%

11. -0,78% | +1,27% | +1,34% | -1,54% | -1,78% | +3,07%

12. -1,91% | -0,73% | +0,73% | -1,09% | +0,53% | -0,13%

13. -1,85% | -0,52% | -1,52% | -0,55% | +2,99% | +0,09%

14. -0,94% | -0,30% | -0,46% | -0,09% | -0,34% | -0,24%

15. -1,01% | -0,40% | -0,14% | +0,30% | -0,21% | +1,52%

16. -0,09% | +0,65% | -1,60% | -0,32% | +1,15% | -0,69%

17. +1,00% | -1,28% | +0,72% | -1,47% | +1,44% | +0,11%

18. +2,30% | +3,14% | -0,68% | -0,37% | -0,57% | 0%

19. +2,90% | -0,58% | -0,60% | -0,27% | +1,13% | -0,57%

20. +0,38% | +1,46% | -0,50% | -0,20% | +0,03% | +0,20%
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Tabelul IV. Friabilitatea (%) comprimatelor studiate
Nr.crt PTXF, | PTXF, | PTXF; | PTXF, | PTXF;
() (%) (%) (%) (%)
1. 0,65 0,99 0,23 0,25 0,52
2. 0,68 0,85 0,23 0,36 0,56
3. 0,98 0,65 0,15 0,31 0,54
4. 0,56 0,32 0,26 0,42 0,52
5. 0,23 0,41 0,45 0,34 0,43
6. 0,65 0,27 0,56 0,52 0,46
7. 0,35 0,32 0,23 0,32 0,52
8. 0,69 0,36 0,12 0,31 0,46
9. 0,35 0,96 0,62 0,24 0,39
10. 0,45 0,56 0,35 0,29 0,40
11. 0,68 0,99 0,23 0,24 0,52
12. 0,98 0,85 0,23 0,29 0,56
13. 0,45 0,65 0,23 0,31 0,54
14. 0,35 0,32 0,26 0,32 0,52
15. 0,35 0,41 0,45 0,52 0,43
16. 0,65 0,27 0,62 0,34 0,46
17. 0,23 0,32 0,35 0,42 0,52
18. 0,56 0,36 0,12 0,31 0,46
19. 0,65 0,96 0,56 0,36 0,39
20. 0,69 0,56 0,15 0,25 0,40
Media | 0,56 0,57 0,32 0,34 0,48
Rezistenta mecanicd
Rezultatele obtinute sunt redate in tabelul V.
Tabelul V. Rezistenta mecanica (N) a formularilor studiate si a
produsului de referinta (Trental 400 mg)
Trental | Pentoxifilind | Pentoxifilina | Pentoxifilind | Pentoxifilind | Pentoxifilina
400 mg F, F, F; F, |
47N 42N 35N 33N 30N 50N

Toate cele cinci formulari au rezistentd mecanica apropiata de cea a produsului
de referintd (Trental 400 mg) si corespund cerintelor (rezistenta mecanica minima
trebuie sa aiba valoarea de 30 N).

Diametrul comprimatelor

Din tabelul VI reiese ca cele 20 de comprimate studiate din fiecare formulare,
au un diametru de aproximativ 13 mm.

Grosimea comprimatelor

- A

Din tabelul VII reiese ca inaltimea comprimatelor este de aproximativ 3,3 mm.
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Tabelul VI. Diametrul comprimatelor (mm)

Nr. Pentoxifilina Pentoxifilind | Pentoxifilind | Pentoxifilina | Pentoxifilina
crt. F] Fz F3 F4 F5
1. 13,12 13,13 13,05 13,10 13,09
2. 13,10 13,14 13,06 13,12 13,15
3. 13,09 13,08 13,07 13,11 13,16
4. 13,08 13,10 13,07 13,13 13,11
5. 13,10 13,14 13,08 13,14 13,10
6. 13,11 13,09 13,09 13,09 13,10
7. 13,11 13,13 13,10 13,08 13,11
8. 13,10 13,14 13,11 13,09 13,12
9. 13,13 13,13 13,12 13,10 13,12
10. 13,15 13,12 13,13 13,10 13,13
11. 13,10 13,14 13,08 13,10 13,09
12. 13,10 13,14 13,07 13,10 13,15
13. 13,10 13,14 13,05 13,09 13,16
14. 13,11 13,13 13,10 13,08 13,11
15. 13,11 13,13 13,11 13,09 13,10
16. 13,12 13,13 13,07 13,14 13,10
17. 13,13 13,12 13,06 13,13 13,11
18. 13,15 13,08 13,13 13,11 13,12
19. 13,08 13,09 13,12 13,12 13,12
20. 13,09 13,10 13,09 13,10 13,13
Media | 13,11 13,12 13,09 13,11 13,12

Tabelul VII. Grosimea comprimatelor (mm)

Nr.crt. | Pentoxifilind | Pentoxifilind | Pentoxifilind | Pentoxifilind | Pentoxifilind
F, F, F; F, Fs
1. 3,35 3,23 3,26 3,24 3,25
2. 3,25 3,30 3,24 3,25 3,23
3. 3,28 3,27 3,25 3,27 3,24
4. 3,29 3,28 3,25 3,27 3,24
5. 3,41 3,40 3,27 3,30 3,23
6. 3,41 3,24 3,26 3,30 3,25
7. 3,29 3,27 3,29 3,25 3,26
8. 3,28 3,25 3,29 3,28 3,24
9. 3,25 3,24 3,25 3,28 3,24
10. 3,35 3,28 3,24 3,24 3,26
11. 3,42 3,28 3,28 3,23 3,24
12. 3,26 3,27 3,40 3,24 3,26
13. 3,25 3,25 3,41 3,28 3,25
14. 3,27 3,24 3,27 3,30 3,25
15. 3,42 3,25 3,29 3,30 3,25
16. 3,24 3,28 3,25 3,23 3,24
17. 3,26 3,24 3,26 3,28 3,27
18. 3,25 3,27 3,28 3,24 3,26
19. 3,27 3,26 3,25 3,24 3,24
20. 3,24 3,24 3,26 3,26 3,29
Media | 3,30 3,26 3,27 3,26 3,24
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Dezagregarea

Studiul de dezagregare al formuldrilor studiate si cel al produsului de referinta
(Trental 400 mg) a fost efectuat din apa distilata. Din datele obtinute reiese ca timpul de
dezagregare la comprimatele preparate cu HPMC, creste odata cu cantitatea de polimer
utilizat (formuldrile - F,, F;, Fy); la comprimatele cu HEC, timpul de dezagregare este
mai mare la o concentratie mai mica de polimer. Toate cele cinci formuldri propuse,
prezintd o dezagregare corespunzatoare comprimatelor retard (peste 15 minute) (tabelul
VIID).

Tabelul VIII. Dezagregarea comprimatelor formulate, comparativ cu cea a produsului
industrial de referinta (Trental, 400 mg)

Trental | Pentoxifilina Pentoxifilina | Pentoxifilina | Pentoxifilina | Pentoxifilina
400 mg Fl F2 F3 F4 F5
29 28 minute 30 minute 40 minute 30 minute 40 minute
minute

Concluzii

Din rezultatele studiului de dezagregare reiese ca formulele studiate prezinta
caracterele unor comprimate retard (datoritd timpilor de dezagregare obtinuti).

Pe baza rezultatelor obtinute se observa ca din punct de vedere al uniformitatii
masei, friabilitatii, rezistentei mecanice, formuldrile propuse sunt asemandtoare cu cele
ale produsului de referintd (Trental) si corespund cerintelor F.R. X si E. Ph. 5.
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The study of some modified release tablets with pentoxifylline
obtained by wet granulation method

ELEONORA MIRCIA, EMESE SIPOS, SILVIA IMRE, VERONICA
AVRIGEANU, GYONGYI CSEGEDI, ADRIANA POPOVICI

Summary

The aim of the paper is a pharmacotechnic study of new formulations, modified
release tablets, containing pentoxifylline, obtained by technological modulation of the
drug release from tablets. Hydrophilic matrix agents were used hydroxyethylcellulose
(HEC) and hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) in different ratio; the pentoxifylline
inclusion in the matrix has been carried out by water granulation, using a water solution
of PEG 6000 5%. The dried granulate were compressed in tablets.

The weight uniformity, friability, the hardness, the thickness and disintegration
of tablets were determined according to the stipulations of the 2001 Supplement of the
Romanian Pharmacopoeia X" edition.

Key words: pentoxifylline, hydrophilic matrix, modified release



DOZAREA PRIN METODA HPLC A CEFADROXILULUI
IN PREZENTA CONSERVANTILOR

ANTONELA BOGDAN', ELENA CUREA’

'_ Sandoz SRL Targu Mures
2_ Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

A fost cercetata si validata o metoda RP-HPLC pentru determinarea cantitativda
a cefadroxilului din capsule si comprimate, si/sau in asociere cu conservanti din pulberi
suspendabile.

Metoda s-a realizat cu un cromatograf HPLC Jasco, pe o coloana de nucleosil
100 C18 5n (250 mmx4mm) termostatata (la 35C) in sistem isocratic cu detectie UV
229nm.

Parametrii  statistici de validare, evaluati (specificitatea, liniaritatea,
stabilitatea, precizia, acuratetea, reproductibilitatea) recomanda metoda pentru
determinarea cefadroxilului alaturi de excipienti si conservanti in forme farmaceutice.

Metoda poate fi utilizata in controlul calitdtii si studiile de stabilitate a
formelor farmaceutice contindnd cefadroxil si substante auxiliare

Cuvinte cheie: Cefadroxil, dozare, conservanti, HPLC

Ipoteza si scopul lucrarii

Cefadroxilul monohidrat, antibiotic din clasa cefalosporinelor, generatia I este
un antibiotic bacteriostatic pentru administrare orala ce cuprinde ca spectru de actiune o
insumare a spectrelor ampicilinei, penicilinei, oxacilinei [1], cu structura chimica
reprezentata in figura 1. Monografia sa este descrisa de farmacopeile in vigoare [2, 3]

CO,H
o N X CH,
NH,
HO N/ S
: H H
H

Fig. 1. Structura chimica a cefadroxilului

Formele farmaceutice in care se administreaza sunt capsulele, comprimatele
dispersabile si pulberile suspendabile pentru uz pediatric. Daca in capsule si comprimate
stabilitatea microbiologicd este asiguratd de forma de conditionare, in pulberile
suspendabile pentru uz pediatric continutul ridicat de zahar si mediul lichid obtinut dupa
reconstituire reclamad asocierea cu un conservant care sia Impiedice dezvoltarea
microorganismelor pe toatd durata administrarii ei (minim 7, maxim 14 zile). Elaborarea
si validarea unei metode cantitative care sa permitd determinarea cefadroxilului in
prezenta unor excipienti: aromatizanti, agenti de suspendare, agenti de curgere,
lubrifianti, antiagreganti, diluanti, indulcitori, conservanti a constituit obiectul
cercetarilor din aceastd lucrare in vederea optimizarii calitatii fizico-chimice si
microbiologice a preparatelor farmaceutice cu cefadroxil. [4, 5, 6]
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Materiale si metode de lucru

A fost analizat continutul urmatoarelor produse generice:

e pulbere suspendabild 125mg/5 ml,

e pulbere suspendabild 250mg/5 ml,

e pulbere suspendabild 500mg/5 ml,

e capsule 250mg,

e capsule 500mg (aceeasi formulare ca cele de 250 mg, dozaj dublu)

e comprimate dispersabile 1000 mg

Etaloane: Cefadroxil monohidrat (s.r.), Benzoat de sodiu (s.r.)

Aparatura:

HPLC Jasco cu pompa PU 980, degazor Jasco DG 1580-53, detector Jasco UV
975, termostat pentru coloana, Injector Hamilton 20ul

Reactivi:

Tampon fosfat pH 7 (R): NaH2PO4(R) puriss.p.a.pentru HPLC (Fluka),
Na,HPO4(R) puriss.p.a.pentru HPLC (Fluka), Acetonitril (R)LiChrosolv pentru HPLC
(Merck)

Conditii cromatografice

- coloana: 250mm x 4,0 mm, termostatata

-faza stationara:

Nucleosil 100 C18 5p

-sistem izocratic

-debit: 1,0ml/min

-temperatura: 35°C

-detectia UV 229nm

Faza mobila: tampon fosfat pH 7: acetonitril = 100:4 (V/V)-solutii de referinta:

Prepararea solutiilor etalon

-10mg benzoat de sodiu (s.r.), exact cantarit se dizolva in 80ml faza mobila intr-
un balon cotat de 100ml si se completeaza la 100ml. 5 ml din aceasta solutie se adauga la
solutia de referinta de cefadroxil.

-15 ml cefadroxil monohidrat (s.r.), exact cantdrit se dizolvd in 30ml faza
mobila Intr-un balon cotat de 50ml, se adauga cei 5 ml solutie de referintda de benzoat de
sodiu si se completeaza la semn cu faza mobila.

Prepararea probelor

-solutii proba: pentru pulberi suspendabile 0,5ml suspensie reconstituitd
conform instructiunilor de folosire (125mg/5 ml) 0,25 ml suspensie reconstituita
(250mg/5 ml) sau 0,1 ml suspensie reconstituita (500mg/5 ml) exact cantarita se dilucaza
la 50ml cu fazd mobild; pentru capsule 15mg pulbere exact cantarita se dizolva in 30ml
faza mobila Intr-un balon cotat de 50ml si se completeaza la semn cu faza mobild; pentru
comprimate: se mojarecaza 10 comprimate, 25 mg amestec exact cantirit se dizolva in
30ml fazd mobila intr-un balon cotat de 50ml si se completeaza cu fazd mobila pana la
semn.

Solutiile se filtreaza prin filtru Millipore 0,45p si se injecteaza cate 20 pl.

Rezultate si discutii

In cadrul validarii metodei HPLC au fost studiati urmitorii parametri:
specificitatea, stabilitatea, precizia, linearitatea, acuratetea, reproductibilitatea
Specificitatea: pe cromatogramele fazei mobile si placebo nu trebuie sd apara picuri
detectabile, sau daca apar, timpul lor de retentie trebuie sa fie diferit fatd de cel al
cefadroxilului si benzoatului de sodiu, rezolutia intre picuri sd permitd o buna
determinare a compusilor de analizat. Procentul de recuperare calculat din cromatograma
probei preparate din substanta activd in amestec cu o proba placebo (amestec de
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excipienti) trebuie sa se incadreze intre valorile 95,0-105,0% . Rezultatele obtinute sunt
exprimate in figura 2:

Procentul de recuperare
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Fig. 2:Procentul de recuperare obtinut

Rezultate: procentul de recuperare se incadreaza in limitele prevazute. Cel mai mic
procent de recuperare 1-a avut benzoatul de sodiu in pulberea suspendabila de 250mg/5
ml — 97,46%, faza mobila sau excipientii prezenti in compozitie nu au interferat cu
componentele de analizat, deci specificitatea metodei este corespunzatoare. Mai jos este
prezentat un exemplu de cromatograma obtinut (figura 3)

PG CHY
w

L = )
Fig. 3. Analiza HPLC a cefadroxilului (t.r.=3,86 min) si benzoat de sodiu (t.r=6,13 min)

Pentru evaluarea stabilitatii criteriul de acceptabilitate impus a fost ca valorile
ariilor picurilor sa nu varieze in timp mai mult decat 1% fatd de prima valoare cititd in
intervalul de 4 ore de la prepararea probelor. In figura 4 sunt exprimate grafic variatiile
(%) fata de prima valoare citita.
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Fig. 4. Analiza stabilitatii

Rezultate: pentru toate produsele analizate solutia test a fost stabild un timp suficient
pentru realizarea determinarilor;
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Pentru evaluarea preciziei, criteriul de acceptabilitate a fost ca deviatia standard
relativa (RDS) a ariilor picurilor obtinute din 6 injectéri sa fie maxim 1,5%. Rezultatele

obtinute sunt exprimate grafic in figura 5.

Deviatia standard relativa in analiza preciziei
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Fig. 5. Analiza preciziei

Pentru toate probele analizate deviatia standard relativd s-a incadrat in aceatd limita
(valorile cele mai mari au fost 0,61% pentru cefadroxil si 0,66% pentru benzoatul de
sodiu in pulberea suspendabila de 250mg/5ml;

In cadrul studiului liniarititii a fost analizat intervalul 50-150% din
concentratia de lucru pentru toate formele farmaceutice, s-au reprezentat dreptele de
regresie si s-au calculat coeficientii de corelatie, care nu au fost mai mici de 0,995 (tabel

)

Tabel 1. Ecuatiile dreptelor de regresie si coeficientii de regresie pentru metoda HPLC de
dozare a cefadroxilului si benzoatului de sodiu din diferite forme farmaceutice.

Produsul

Ecuatia dreptei

Coeficientul de regresie

Cefadroxil pb.susp.125mg/5ml-benzoat de sodiu

Y=4E+0,6x+16017

0,9998

Cefadroxil pb.susp.125mg/5ml-cefadroxil Y=2E+0,6x+2E+0,6 0,9972
Cefadroxil pb.susp.250mg/5ml-benzoat de sodiu | Y=5E+0,6x-14440 0,9984
Cefadroxil pb.susp.250mg/5ml-cefadroxil Y=4E+0,7x-427576 0,9971
Cefadroxil pb.susp.500mg/5ml-benzoat de sodiu | Y=4E+0,6x+5343,3 0,9999
Cefadroxil pb.susp.500mg/5ml-cefadroxil Y=2E+0,6x+2E+0,6 0,9970
Cefadroxil capsule Y=7E+0,8x-294440 0,9990
Cefadroxil cpte dispersabile Y=5E+0,8x+161057 0,9990

Acuratetea a fost exprimatd prin procentul de recuperare al unui adaus
cunoscut de analit in amestec cu proba placebo (50, 100 si 150% analit fata de valoarea
declarata a substantei active) Regasirea (%) substantei active trebuie sa se incadreze in
limitele de 95%-105% fata de valorile teoretice la toate cele trei valori de concentratii.
Rezultatele obtinute sunt exprimate grafic in figurile 6, 7, 8.
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Fig. 6. Acuratetea- 50% substanta activa
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valoarea cea mai indepartata de optim pentru
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Fig. 7. Acuratetea- 100% substanta activa

valoarea cea mai indepartata de optim pentru
regasire - 150% substanta activa
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ig. 8. Acuratetea 150% substanta activa
Rezultate:regésirea cea mai mica a fost 96,07% pentru cefadroxil din comprimate
dispersabile pentru nivelul de concentratie 50%;

Pentru determinarea reproductibilititii au fost analizate conform metodei
analitice cate 3 probe de catre doi analisti. Criteriul de acceptabilitate impus a fost ca
diferenta mediilor analizelor efectuate de doi analisti sa fie mai mica de 2%. Cea mai
mare diferenta s-a inregistrat pentru Cefadroxil din comprimate dispersabile — 0,50%, iar
pentru benzoatul de sodiu 0,70% din pulberea contindnd cefadroxil 500mg/5 ml (figura
9).

variatia procentuala a valorilor medii obtinute de doi
analisti
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Fig. 9.Variatia procentuala a valorilor medii obtinute de 2 analisti
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Concluzii

Aceasta metoda a fost dezvoltata pentru determinarea continutului in cefadroxil
al formelor farmaceutice pentru administrare orald, in prezenta excipientilor si a
conservantului (benzoat de sodiu), ca parametru al specificatiei pentru controlul
interfazic, dar si pentru eliberarea produsului finit.

Toate produsele analizate au fost stabile un timp necesar tuturor determinarilor.
RSD au fost 0,61% cefadroxil si 0.66% pentru benzoat de sodiu. Coef.de corelatie
calculati din dreptele de regresie au fost mai mari de 0.995. Regasirea s-a incadrat in
limitele de 96-103%.

Toate aceste caracterisitici au fost demonstrate prin rezultatele obtinute.
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High performance liquid chromatography assay of cefadroxil
in presence of preservatives

ANTONELA BOGDAN, ELENA CUREA

Abstract

A RP-HPLC method for quantitative determination of cefadroxil in capsules,
tablets and/or in dry suspensions in association with preservatives is studied and
validated.

This method was studied using a HPLC Jasco chromatograph using a Nucleosil
C18 5u column (250 mmx4mm), at temperature of 35°C, with isocratic system and UV
detection (229 nm).

The following statistical validation parameters (specificity, linearity, stability,
precision, accuracy, reproducibility) recommend the method for quantitative
determination of cefadroxil together with preservative and other excipients in
pharmaceutical forms.

The method is suitable for quality control and stability studies of drugs with
cefadroxil content.

Keywords: Cefadoxil, assay, preservatives, HPLC



Istoria Medicinii si Farmaciei

ISTORIA MEDICINII SI ROSTURILE SALE
CRISTIAN BARSU

Catedra Istoria Medicinii, U.ML.F. “Iuliu Hatieganu” Cluj — Napoca

Stiintele medicale au o istorie multimilenard. Evolutia lor a fost corelatd cu
biologia, chimia, fizica, filozofia, teologia, literatura si artele plastice. In veacul al XX-
lea majoritatea specialitatilor preclinice si clinice au avut o dezvoltare deosebit de ampla,
astfel Incat o parte a notiunilor care erau extrem de moderne in urma cu doud - trei
decenii au devenit astizi fie clasice, fie chiar depasite. In acest progres accelerat si
efervescent, istoria medicinii are rolul special de a aduce clarificéri privind decelarea a
ceea ce a fost pozitiv de negativ, ca si selectarea permanentelor de elementele tranzitorii.

Aceasta istorie este apreciatd in mod special de cei ce au avut ocazia sd o
aprofundeze. De multe ori ea poate capta interesul celor care au avut nevoie de ingrijiri
medicale sau chirurgicale. Parcurgerea acestei materii de catre medicinisti este necesara
deoarece ofera un liant intre notiunile dobandite la diversele specialititi. De aceea este
necesard forjarea bazei notionale configurate in studentie, cu acordarea unui plus de
atentie reperelor istorice din domeniul in care tinerii medici isi desfasoar activitatea. In
decursul carierei fiecare poate (si este util) sa-si completeze informarea iatro-istorica in
functie de interesul pentru una sau alta dintre temele pe care le abordeaza. In acest sens
ar fi de amintit crezul lui Valeriu Lucian Bologa: ,,prin studiul trecutului medicinii se
invata sa se cunoasca si sa se inteleagd mai bine prezentul si viitorul ei” (1).

Nu este suficientd o parcurgere strict cronologicd a istoriei medicinii, ci este
nevoie si de o comprehensiune a acesteia in complexitatea ei. O informare livresca este
limitativa sau chiar daunatoare, pentru ca ,,0 intelegere istoricd a medicinii este mult mai
mult decat o cavalcada de triumfuri”, asa cum a mentionat Roy Porter (2).

Interesul acordat trecutului nu semnifica dezinteresul pentru prezent, nici
neincrederea sau negarea mersului inainte al vietii. Referitor la istoria medicinii,
demersurile de cercetare ale etapelor anterioare au ca scop atit evidentierea fazelor
progresiste cat si cunoasterea cauzalitatii momentelor de stagnare sau regres (3). Astfel
istoria medicinii oferd posibilitatea identificarii unor parametri cu care se poate aprecia
trecutul.

Cercetarea fundalului istoric pe care a evoluat medicina atrage atentia celor care
considerda in mod simplist cd practica medicinii se rezuma la elemente tehnice asupra
semnificatiei complexe a acestei stiinte si arte (4).

Victor Gomoiu a afirmat ca istoria generalda a fiecdrei tari oferd ocazii de
mandrie pentru cetitenii ei. Fatd de aceasta, istoria medicinii da tuturor prilejul de a
aprecia realizdrile care au fost facute in diverse tari, in trecut (5).

Inca de la inceputul celei de-a doua jumatiti a veacului al XIX-lea s-a discutat
despre contributia formativd a istoriei medicinii. Astfel, in 1864 Charles-Victor
Daremberg in lectia inaugurald de la Collége de France a subliniat cd rolul istoriei —
inclusiv al istoriei medicinii — nu se rezuma la a face sa se evite erorile din trecut, ci
ofera exemple pozitive (6).

Pentru ca aportul istoriei medicinii s fie formativ, ea trebuie la Inceput sa
stdrneasca atentia, interesul si chiar curiozitatea studentilor. Aceasta presupune si fie
captivant expusa, elegant exprimata si logic infatisatd. Nicolae lorga a sustinut adesea ca
opera istoricd se impune sa fie frumoasa, calitate bazati pe adevar si rezultatd din
organizare si stil, astfel ca cititorul sa fie cucerit de ea (7). in acest sens este elocventa
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marturisirea lui V.L. Bologa: ,,Dupa elaborarea unei lucriri, revizuiesc de cinci — sase —
sapte ori textul, pun la punct fiecare fraza, fiecare cuvant ... Eu cred ca chiar si cea mai
arida tema o poti prezenta intr-o forma cizelatd, care sd nu-ti dea un document stiintific,
ci sa-ti procure i o placere estetica’(8). De asemenea este necesar ca prezentarea
acesteia sa urmareasca ,,firul rosu” al evenimentelor care au marcat progresul medical.
Este de dorit ca istoria medicinii sa fie predata si explicata de catre medici pentru a o
ancora in contextul realitatilor contemporane din medicina si societate.

Profesorul Bologa a subliniat aportul iatro-istoriei in formarea medicilor:
facand istorie a medicinii nu vrem numai sa dam medicului de azi numai posibilitatea
de a-si relmprospata si largi cultura generald: nu dorim numai sd-i deschidem ochii
pentru unul din cele mai frumoase capitole ale istoriei civilizatiei sau sa-i dezvoltam
respectul pentru trecutul stralucit al tagmei noastre si al maretilor ei reprezentanti; ci
dorim sa-1 punem si pe aceastad cale in contact viu cu actualitatea: sa-i dam instrumentul
intelectual pentru cunoasterea radacinilor problemelor de azi si sd indicim drumurile pe
care Historia magistra vitae ni le arata pentru viitoarea iesire din labirintul crizei de azi”

=9

(9). Bologa a facut aceastd afirmatie in 1935 si se referea la ,,criza materiala”, ,.criza
etica” si ,,nestabilitatea doctrinara”. De asemenea V. L. Bologa a aratat ca: ,,necesitatea
ei este mult mai evidentd i mult mai actuald. Medicina moderna prezinta unele semne
de inceput de criza, care nu mai pot fi neglijate: lipsa unei filozofii proprii, pierderea
unitatii doctrinare, destrdmarea in specialitati si subspecialitati, tehnicizarea progresiva.
Fata de acest aspect nelinistit si schimbator al medicinei moderne, grandioasa unitate
filozofica si doctrinara a medicinei vechi se prezintd pentru medicul ganditor ca un punct
de repaus (10).

Insa pentru initiatii in domeniu, trebuie aduse la cunostinti numeroase detalii,
logic prezentate, care subsumate vor deschide calea pentru noi abordari ale acelorasi
teme.

Elaborarea unui curs de profil iatro-istoric este o mare responsabilitate,
deoarece este necesar a analiza fiecare aspect sub diverse perspective socio-economice,
culturale, etice etc., de a compara totul cu ceea ce se stic in prezent si de a asambla
elementele intr-o sinteza. Trebuie rezolvata problema care a aparut la inceputul veacului
al XX-lea: contemplarea excesiva a descoperirilor din medicina moderna si neglijarea
cunostintelor din trecut (11).

Un obiectiv este cultivarea atat a respectului pentru corpul medico-farmaceutic
si pentru oamenii de stiintd, cat si conturarea sentimentului comuniunii cu cei care au
trudit si cei care isi desfasoara activitatea in aceste domenii. Se impune dezvoltarea
atasamentului fatd de realele valori nationale si universale si astfel sd se contracareze
dezinteresul, blazarea si neincrederea care uneori tind sa afecteze tineretul.

Se impune a evidentia contributia istoriei medicinii la promovarea constantd a
eticii profesionale. Aceasta este una din ideile pentru care ilustrul nostru inaintas V. L.
Bologa a militat de-a lungul intregii sale cariere.

Mircea Eliade a relevat cd ,istoria medicinei aduce considerabile servicii pentru
intelegerea capacitatii mentale a unei epoci, sau pentru delimitarea precisa a unui <stil>
7 (12).

Riscul lipsei de repere iatro-istorice se refera la situatia nedoritd a unui medic
ce se ,,complace intr-o izolare intelectuala in care profesiunea — oricit de competent ar fi
ea practicatd — se reduce la mestesug. De «tip superior», dar mestesug” (asa cum a atras
atentia Radu Iftimovici) (13).

Theodor Burghele a accentuat obligatia morald a medicilor contemporani de a
nu ldsa in umbrad si de a nu da uitdrii oamenii mari ,,care au contribuit din plin, prin
activitatea lor complexa de fiecare clipd la formarea cadrelor de rezerva ale
invatamantului si practicei”. De asemenea a avertizat asupra faptului ca ,,generatiile
tinere nu cunosc in suficientd masura istoria disciplinelor 1n care lucreaza ”(14).

in contrast cu dezinteresul fatd de aportul inaintasilor la progresul medicinii se
afla cei care au o admiratie exagerata fata de celebrii initiatori ai stiintei. La fel ca si cei
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care considerd ca problemele stiintifice sunt epuizate, acestia risca si fie descurajati de
insuccesele pe care le au in cercetdrile pe care le intreprind. De aceea Santiago Ramon Y
Cajal a subliniat cd nu existd nici probleme neinsemnate, nici detalii fard nici o
semnificatie, ci existd oameni care au o capacitate intelectuald insuficientd pentru a
intelege ,,grandoarea amanuntului”(15).

Profesorul N. Marcu, presedintele Societdtii Roméane de Istoria Medicinei,
referindu-se la evolutia acesteia, dar subsumand abordarea curriculard din Invatamantul
de specialitate, a aratat ca in prezent are loc o ,,reinoire tematica si conceptuala, [...] un
proces de reevaluare critica, de demitizare, de eliminare a tendintelor apologetice, a
lamentarilor zgomotoase, lipsite de fundament stiintific, de reconsiderare a adevaratelor
valori nationale, integrate 1n fluxul evolutiv european si mondial” (16).

Prin acest articol am dorit sa aducem un omagiu memoriei celebrului chirurg si
iatro-istoric Victor Gomoiu (1882 — 1960), la aniversarea a 125 de ani de la nastere. De
notat cd V. Gomoiu a fost primul presedinte roméan al unei societiti stiintifice mondiale
si anume al Societatii Internationale de Istoria Medicinii (1936).
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ACTIVITATILE  STIINTIFICE DIN  INSTITUTUL
FARMACEUTIC DE LA UNIVERSITATEA DIN CLUJ
(1919-1934)

CODRUTA-MIHAELA POPA, H. POPESCU

Istoria farmaciei, Facultatea de Farmacie Cluj

Rezumat

In anii 1919-1934, in Institutul Farmaceutic de la Universitatea Regele
Ferdinand I din Cluj, sub conducerea Prof-Dr.G.P.Pamfil, s-a dezvoltat un amplu
program de activitati stiintifice. Au rezultat mai multe zeci de lucrari stiintifice
publicate, preparate medicamentoase originale, aparate de laborator, inventii brevetate,
seria editoriald ,, Metode de lucrari farmaceutice”, ,, Buletinul Institutului Farmaceutic
dela Universitatea din Cluj”. Au fost publicate carti de specialitate, importante pentru
invatamdntul superior romdnesc, pentru evolutia stiintelor farmaceutice, pentru
profesie: ,,Az Erdelyi es Banati Gyogyszereszet Tortenete” §i varianta ei romdneascd
Istoria farmaciei in Ardeal”, apoi ,,Curs de chimie pentru universitate §i gcolile
superioare” §i ,, Ghid pentru analiza medicamentelor chimice anorganice si organice”.
Opt tineri licentiati in farmacie si-au realizat, in Institutul Farmaceutic, doctoratul in
stiinte.

Cuvinte cheie: cercetari de laborator, inventii, publicatii

Introducere

Pe langa cunoagsterea datelor despre crearea, organizarea si caracterul didactic al
Institutului Farmaceutic din Cluj, in 1919, cercetarea istorica a acelei prime etape de
invatamant romanesc de farmacie din Transilvania necesitd completarea imaginii cu
informatiile despre caracterul stiintific §i nivelul acestei laturi a noii structuri
universitare. Sistematizarea datelor obtinute in aceasta cercetare se poate face grupandu-
le, dupa natura lor, In domenii ca: cercetari de laborator, aparate de laborator,
medicamente originale, inventii etc.

Cercetiri de laborator. Proiectul de cercetari stiintifice propus Institutului
Farmaceutic de catre creatorul si directorul sau, profesorul G.P.Pamfil (1883-1965),
cuprindea mai intai, ,,perfectionarea diferitelor operatiuni farmaceutice in scopul de a
obtine forme farmaceutice ireprosabile, stabilizate si usor de conservat” (1, 2).

O marturie despre activitatea stiintifica desfasuratad la Cluj, dateaza din anul
1926. Atunci, profesorul a dedicat cateva pagini Institutului Farmaceutic si Farmaciei
Clinicilor, in care scria:

In afard de contribuirea la organizarea si inzestrarea laboratoriilor Institutului
Farmaceutic §i a punerei la punct a diferitelor metode moderne pentru analiza
medicamentelor in special, impreund cu colaboratorii mei m-am ocupat cu analiza
microchimica a diferitilor anioni si cationi pe cale conductometrica.”

,»Ne-am mai ocupat cu lucrari din care sa se deduca influenta apei in rezistenta
curentului electric in solutiile foarte diluate de electroliti, lucrare destinatd sa
complecteze studiul ,, La diffusion des molecules et ions dans une solution d’une autre

730
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substance et son action retardatrice”, facut de noi in 1924-25 si publicat in Buletinul
Academiei Roméne VIll-eme annee Nr.10 si-n Zeitschrift fur physikalische Chemie
Band. 109 Heft 3,4” (3).

Au fost preocupari de 1nalt nivel teoretic, demne de aprecierea contemporanilor,
ca si a specialistilor de astazi interesati de istoria stiintei, lucrari de cercetare
fundamentala. Dar textul nu se opreste aici. Pastrand aceeasi fortd evocatoare, face
referire si la lucrari de cercetare stiintifica aplicativa, din tematica farmacodinamiei §i
terapeuticii.

,in afard de aceste studii am studiat si publicat, lucrarile urmatoare, care
prezintd destula importantd din punct de vedere farmacodynamic si terapeutic, lucrari
impuse de rolul ce’l am ca profesor de chimie farmaceutica si de farmacie galenica” (3).

Concret, s-au facut studii privind tinctura de iod, metodele pentru prepararea
extractelor si tincturilor din materii prime de origine vegetala, macul cultivat iIn Roménia
etc (4).

Preocuparile de acest fel calificaserd Institutul Farmaceutic, ca o formatiune in
ale carei laboratoare profesorul putea lucra pentru elaborarea noii editii a Farmacopeii
Romane (5).

Din sursa citatd, rezulta titlurile articolelor cu cercetarile efectuate in laborator
si mai rezultd — cu aceeasi importantd — numele colaboratorilor profesorului, din etapa la
care se refera anuarul: Irina Dienes-Goetz, Maximilian Wonnesch, Prof.dr. Iacob
Tacobovici (3).

in efortul depus pentru activititile stiintifice realizate in Institut, in toti cei 15
ani, numarul colaboratorilor a fost mult mai mare, iar un tabel complet 1i cuprinde si pe
Teodor Goina, Ernest Both, I.Manta, Victor Ciocadnelea, Ladislau Martonfi, Elena
Binder, Elisabeta Elekes.

Lista lucrarilor stiintifice publicate de Profesorul Pamfil in reviste de
specialitate, Intocmita cu ocazia aniversarii Centenarului de la nasterea sa, totalizeaza 67
de titluri. Dintre ele, 30 sunt efectuate in perioada Institutului Farmaceutic si sunt
numerotate, in listd, de la 21 la 50 (4).

Pentru o imagine mai completd a acestei laturi a activitatilor stiintifice, sunt
demne de luat in seama si alte lucrari care au ajuns la tipar. Spre exemplu, numai in anul
1929, conferentiarul Iuliu (Gyula) Orient raporta ca i s-au publicat 15 articole. Temele
sale: articole de informare stiintifica si din istoria farmaciei, sau rezultate de laborator,
au fost publicate in reviste din tara, din Viena, Berlin si Paris (6). In anul 1932, dr.Orient
a publicat Inca 5 asemenea lucrari (7).

Medicamente originale pentru clinicile din Cluj. Unele cercetiri din
laboratoarele Institutului Farmaceutic au fost valorificate in Farmacia Clinicilor, condusa
de Pamfil.

Infiintarea Farmaciei universitare (Egyetemi gyogyszeret), in 1902, urmarise
prepararea medicamentelor cu costuri mici pentru Spitalul Impariteasa Carolina. Din
cauza crizei generate de razboi, in oficina condusa de Pamfil, necesitatea reducerii
cheltuielilor devenise §i mai acuta. Profesorul hotarase necesitatea punerii in practica ,,a
mai multor principii stiintifice, precum si a unei tehnici ireprosabile”. Fabricarea
comprimatelor care a inlocuit divizarea manuala a pulberilor in capsule amilacee, ca si
alte operatiuni, au permis rationalizarea activitatii (8, 9).

Dar nu numai tehnologiile au facut progrese. Cercetarile stiintifice organizate in
Institut au avut ca rezultat si descoperiri care au condus la realizarea unor medicamente
originale.

Produsele Bismjochin-Pamfil, Ozonogen lacobovici-Pamfil, Lecitina pentru
injectii intrarahidiene si Fluido-barit, au fost acceptate oficial si realizate in serie, in
Farmacia Clinicilor.

Produsul Bismjochin-Pamfil, iodobismutat bazic de chinina, caracterizat ca cel
mai bogat in bismut i mai bine tolerat dintre produsele similare de atunci, era utilizat
pentru tratamentele antisifilitice din Clinica Dermato-Venerica. Pentru toate salile de
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operatii din Cluj, preparatul Ozonogen lacobovici-Pamfil, realizat in Farmacia Clinicilor,
era ,,antisepticul ideal, destinat sd aduca servicii admirabile, nu numai in spitale si clinici
in timp de pace, dar mai ales in caz de razboi” (8). Din colaborarea cu Prof. dr. Iacob
Iacobovici, directorul Clinicii Chirurgicale, au rezultat si studii stiintifice asupra noului
antiseptic. Unele studii au fost publicate in revista Clujul Medical din anul 1925, precum
si in Pharmaco-Courrier, care aparea in limbile romana, maghiara si germani (4, 8). In
Clinicia de Neurologie, Lecitina pentru injectii intrarahidiene ameliora starea suferinzilor
de scleroza in placi (8). Farmacia Clinicilor preluase, de la Institut si reteta pentru
Fluido-barit ,,0 suspensie permanenta ideald cu aplicatiuni fericite in cazul radioscopiei”
(8). Expresia ,,suspensie permanentd” sugereaza ca cercetirile din Institut ajunsesera la
descoperirea unora dintre secretele prepararii suspensiilor stabile.

Apreciabile au fost si economiile realizate, precum si aportul farmaciei la bunul
mers al activitatilor terapeutice din cele 11 clinici clujene. In anii dintai, in acele
asezaminte erau tratati cca 1000 de bolnavi, iar dupd vreo 15 ani se ajunsese la 12.000
).

Aparate de laborator. Farmacia, profesia preparatorului de medicamente, se
intemeiazd pe principii din fizicd, matematica, botanica, chimie minerald, chimie
organica, chimie fizica, analiza chimica, fitochimie, biochimie, patologie, terapeutica s.a.
Cu ele si-a construit propriul domeniu de studiu si de cercetare creativa, stiintele
farmaceutice: ~ farmacognozia, chimia  farmaceuticd, tehnica farmaceutica,
farmacocinetica, biofarmacia, toxicologia etc.

Marea diversitate de teorii, metode si tehnici face ca in unitatile de invatamant
superior sd existe laboratoare si cabinete cu necesitati de aparaturd de tot felul, de la
microscoape, balante analitice, termometre de mare precizie, agitatoare mecanice,
centrifugi, autoclave, distilatoare, pana la aparatura modernd des gaz-cromatografie si
spectroscopie cu toate variantele.

Dotarea sugeratd mai sus, include si cateva dintre aparatele sofisticate inventate
in decursul celor 4-5 decenii recente in care stiinta si tehnica au schimbat fata lumii. In
perioada dintre anii 1919 si 1934, multe aparate chiar simple lipseau din laboratoarele
Institutului Farmaceutic, fie ca inca nu fusesera inventate, fie ca nu puteau fi cumparate.
La astfel de aparate se refera cateva lucrdri stiintifice publicate de creatorul si
organizatorul care a fost Prof. G.P.Pamfil.

Primul, a carui descriere a fost publicatd In anul 1921, in Buletinul Societatii de
Stiinte din Cluj, se numeste ,,Aparat si sistem nou pentru masurarea densitatei lichidelor”
4).

Un altul este descris in lucrarea ,, Pompe automatique a mercure model 1922,
publicata chiar in anul 1922, in Buletinul Societitii de Chimie din Romaénia (4).

Alte doua articole, din acelasi domeniu, au fost publicate in anul 1936, adica la
doi ani dupa desfiintarea Institutului Farmaceutic. Cele doua titluri sunt: Pamfil G.P.: Un
model de distilator practic. Comunicare la SSFR (Societatea Roméana de Stiinte
Farmaceutice), 17.V.1935. Buletinul SSFR 1936, 1, [1], 47 si Pamfil G.P., Elekes
Elisabeta: Propunere pentru un aparat de percolare. Buletinul SSFR 1936, 1, [3], 3-12.

in primul moment, se poate crede ca aparatele descrise nu au fost concepute in
timpul existentei Institutului Farmaceutic. Totusi, trebuie observat ca prima lucrare a fost
comunicata in anul 1935 si deci realizatd anterior, iar cel de al doilea articol a rezultat
dintr-o colaborare a profesorului cu farmacista Elisabeta Elekes, asistent universitar in
Institutul Farmaceutic (4).

Inventii. In lista de lucrdri a profesorului Pamfil, sunt inscrise 12 inventii,
brevetate in cei 15 ani de existenta a institutului (4).

Primele sase brevete i-au fost acordate in anul 1920. Toate se refera la procedee
pentru fabricarea negrului de fum, acidului clorhidric, sau a unui derivat clorurat al
gazului metan, in diferite variante si din materii prime diferite.
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Este destul de usor de exprimat o parere despre perioada de timp in care
profesorul si-a elaborat si descris inventiile, mai ales dupa cunoasterea temelor
brevetelor ulterioare anului 1920.

Cele mai multe dintre studiile de teren pe care se Intemeiaza rationamentele sale
creatoare, nu i-au fost accesibile in timpul razboiului. Numai dupa anul 1919, sub
stdpanire romaneascd, a putut avea acces in baza de lucru a industriei chimice de la
Uzinele Solvay din Ocna-Mures. Din cunoasterea liniilor tehnologice de la Ocna-Mures
pentru prelucrarea chimica a clorurii de sodiu din subsolul zonei respective, rezulta
aproape toate procedeele propuse de inventator.

Facand abstractie de numerele de identificare, pe care le poartd brevetele
acordate de oficiul roman de specialitate, ca si in cazurile anterioare, inventiile se referd
la o tema din 1926: ,Perfectionarea procedeului de obtinere a carbonatului de calciu
levissimum si a sulfatului de sodiu cristalizat si anhidru”, precum si la alta inregistrata in
anul urmator: ,, Mijloace de utilizare economica a gipsului, chlorurei de sodiu (sarea),
dolomitei ori magnezitei si calcitei, la fabricarea produselor anorganice: saruri de sodiu,
saruri de calciu, saruri de magneziu si sulf”.

Incd patru brevete de inventie ale profesorului Pamfil, au fost inregistrate in
Germania, la Reichspatentamt, in anul 1929 (4, 8).

Buletinul Institutului Farmaceutic de la Universitatea din Cluj. Institutul a
avut si un proiect pentru a-si face cunoscute realizarile stiintifice, eforturile, nivelul
activitatii. Un pas important in aceastd directie a fost editarea unei reviste proprii, cu
titlul Buletinul Institutului Farmaceutic de la Universitatea din Cluj. Cele 9 numere ale
Buletinului au fost publicate in anul 1924, ca anexa la Revista Farmaciei — editia pentru
Ardeal si Banat (4).

Revista Farmaciei aparea lunar, la Cluj. Fusese infiintatd in anul 1923, ca
,organ al Societatii Farmacistilor din Romania — Sectia Ardeal”. Publicarea Buletinului,
ca anexi, este dovada intentiilor initiale ale redactorilor. In acel timp, se hotarasera sa
ofere abonatilor nu numai informatii despre activitatile profesionale si comerciale
curente, ci si articole cu subiecte din stiintele farmaceutice. Buletinul Institutului
Farmaceutic de la Universitatea din Cluj, in scurta lui aparitie, a publicat articole cu teme
ca ,Metode si operatiuni chimico-farmaceutice”, ,Filtratiunea”, ,,fntrebuin‘garea
magnesiului metalic ca reactiv calitativ si cantitativ In analizele anorganice”, ,,Reactivi
pentru caracterizarea ionilor Br si I alaturi de alti ioni precipitabili prin nitrat de argint”,
,,~Analiza urinei umane”, biografii, specialititi farmaceutice etc (4).

Dupa incetarea aparitiei Buletinului-anexa, nivelul stiintific al revistei a scazut,
iar in 1929, noii redactori solicitau o revenire la colaborarea cu specialistii din Institutul
Farmaceutic si din Farmacia Clinicilor (10). Apelurile de colaborare formulate in Revista
Farmaciei, de noii redactori, catre Institutul Farmaceutic si Farmacia Clinicilor, arata ca,
dupd 10 ani de eforturi, activitdtile stiintifice ale celor doua unitati erau recunoscute si
apreciate.

Seria editoriald ,,Metode de lucriri farmaceutice”. Sub acest titlu a fost
elaborat §i a inceput un proiect care trebuia sa sustind noua structurd de Invatamant
superior.

Antetul ,Institutul Farmaceutic de la Universitatea din Cluj. Director
Prof.dr.G.Pamfil”, imprimat pe cele doud volume care mai existd in biblioteci, face
trimitere la acelasi organizator destoinic si priceput care, in orice demers al sau, se
straduia sd nu uite nimic din datoria asumata, de a fonda invatdmantul superior roménesc
din Cluj, pe baze temeinice.

Prima aparitie, cu titlul ,,Metode pentru caracterizarea substanelor organice”,
este din anul 1924, la Casa de editura Revista Farmaciei, editia pentru Ardeal si Banat,
din Cluj. Autorul sdu, farmacistul Maximilian Wonnesch, era sef de lucrari la Institutul
Farmaceutic si la Farmacia Clinicilor. Compusii organici de care se ocupa in carte sunt
substante farmaceutice, iar metodele pentru caracterizarea lor sunt procedeele fizice si
chimice care erau acceptate ca cele mai noi.
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In colectiile Bibliotecii Centrale Universitare Lucian Blaga, se afla si o alti
aparitie al carui autor este M. Wonnesch. S-a tiparit in anul 1927, in aceleasi conditii, cu
titlul ,,Tabele despre metodele de dozare volumetrici a medicamentelor dupa
Farmacopeea Romana IV”. Casa de editurd din Cluj, acceasi din 1924, este mentionata
scurt, in romaneste si ungureste: ,,Revista Farmaciei — Gyogyszereszeti Folyoirat”.

Este posibil ca seria sd mai fi avut si alte volume, greu de gasit dupa atata
vreme cu multe evenimente i schimbari. De aceea pare justificata ideea ca cel putin
Muzeul de Istoria Farmaciei sa adune si sa conserve cate un exemplar din volumele de
specialitate tiparite atunci (11).
superior romanesc de farmacie de la Cluj, prin doctorat, a fost, de asemenea, una dintre
activitatile stiintifice carora li s-a acordat atentie in Institutul Farmaceutic.

Tinerii farmacisti inclinati spre studiu si cercetare, dedicati sau nu
invatamantului, au fost acceptati la doctorat, s-au devotat unui asemenea efort si au
realizat teze dintre cele mai interesante, sub conducerea Prof.dr.G.P.Pamfil sau a
Prof.dr.G.Martinescu, directorul Institutului de Farmacologie si Farmacognozie (12).

Primele doctorate romanesti au fost acordate la Cluj pentru urmétoarele teme:

- Studiul secarei cornute din Romania. Maximilian Wonnesch, 1926.
Presedinte: G. Pamfil.

- Obtinerea si analiza chimicd a unor mostre de opiu de uz medicinal, din
culturi experimentale organizate la Sannicolaul Mare. Both Ernest, 1926. Presedinte: G.
Pamfil (10).

Dintr-un repertoriu al tezelor de medicina si farmacie, mai rezultd urmatoarele
titluri:

- Extractul de glandd lacrimald si actiunea sa farmaco-dinamica. Ciocénelea
Victor, 1929. Presedinte: G. Pamfil.

- Contributiuni la studiul farmacognostic al plantei Berberis vulgaris L. Goina
Teodor, 1929. Presedinte: G. Martinescu.

- Studiu comparativ asupra metodelor de distrugere a organelor, in vederea
descoperirei combinatiunilor chimice minerale, in cercetarile toxicologice. Beroniade-
Belba Maria, 1931. Presedinte: G. Pamfil.

- Prepararea sarurilor de sodiu si de magneziu din produsele naturale, sarea
gema, gyps albastru si dolomitd, precum si folosirea anionilor acestor produse naturale.
Martonfi Ladislau, 1931. Presedinte: G. Pamfil.

- Studiu chimico-farmaceutic asupra plantei Adonis vernalis L. recoltatd de pe
dealurile din jud. Cluj si Turda. Belba-Moga Irina, 1931. Presedinte: G. Pamfil.

- Contributiuni la studiul unor complecsi tartro-bismutici i a unor complecsi ai
acestora cu aminele si alte substante organice azotate. Rusu Aurel, 1932. Presedinte: G.
Pamfil (12).

Cirti de stiinti. In timpul cind conducea Institutul Farmaceutic din Cluj,
Prof.dr. G.P.Pamfil a fost coautor si raportor la Farmacopeea Romana ed. IV, aparuta in
anul 1926 (5).

in acelasi an, Conf.dr. Orient Gyula, a publicat, la Editura Minerva din Cluj,
volumul Az Erdelyi es Banati Gyogyszereszet Tortenete (Istoricul farmaciei in Ardeal si
Banat), care l-a facut cunoscut in cercuri foarte largi (14). Cea mai mare parte a cartii lui
Orient a aparut si in limba romana, la Editura Cartea Roméaneasca din Cluj, in anul 1927,
cu titlul ,,Istoricul farmaciei in Ardeal — Extras din Clujul Medical din anii 1925-1927”
(15).

in anul 1928, G.P.Pamfil a publicat prima lui carte, ,,Curs de chimie pentru
universitate si scolile superioare”. Lucrarea are 988 de pagini si ,,627 figuri in text”. A
fost executata in Cluj, la Tipografia ,,Deutscher Bote”, Str. Sincai 18 (16). A fost o opera
importantd. Foarte probabil, cel dintai manual de chimie generala si descriptiva de nivel
superior, tiparit in limba romana (4, 17).
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Volumul ,,Ghid pentru analiza medicamentelor chimice anorganice si
organice”, a fost publicat in 1934, sub semnaturile Prof.Dr.G.P.Pamfil — Directorul
Institutului Farmaceutic din Cluj si Dr. Ion Manta — sef de lucrari la Institutul
Farmaceutic din Cluj. Tiparul a fost executat la Institutul de arte grafice ,,Ardealul” str.
Memorandului No. 22 Cluj (18). Volumul are 353 de pagini si este prima carte
romaneasca dedicata controlului chimic al medicamentelor (4, 17, 18).

incheiere. Dupa 15 ani Institutul Farmaceutic a fost desfiintat. inca din 1923,
Ministerul Instructiunii Publice, cu nr. 36074, ordonase incetarea invatamantului de
farmacie la Cluj si Iasi (10). Legea nr. 156 din 1934 a hotarat definitiv ca ,,invatamantul
farmaceutic se va concentra, cu incepere de la 1 octomvrie 1934, la Facultatea de
Farmacie din Bucuresti”. Se promitea reorganizarea ,,cdnd mijloacele statului o vor
permite” (19).

Concluzii

1 * Institutul Farmaceutic din Cluj, structura romaneasca originald, organizata
de Prof.dr. G.P. Pamfil in Universitatea Regele Ferdinand I, pentru invatdmantul
superior de farmacie, a fost si locul dezvoltarii unui amplu proiect stiintific. In Institut s-
au realizat cercetari si aparate de laborator, brevete de inventie, medicamente originale,
studii de istoria farmaciei.

2 * Opt tineri licentiati in farmacie si-au realizat, in Institutul Farmaceutic,
tezele cu care au obtinut doctoratul in stiinte: Maximilian Wonnesch, Ernest Both, Victor
Ciocanelea, Teodor Goina, Maria Beroniade-Belba, Ladislau Martonfy, Irina Belba-
Moga, Aurel Rusu.

3 * In anul 1924, a aparut periodicul lunar cu titlul ,,Buletinul Institutului
Farmaceutic de la Universitatea din Cluj”, ca anexa la ,Revista Farmaciei — editia
pentruArdeal si Banat”. La cativa ani dupa incetarea aparitiei, redactia revistei invita
Institutul la o noua colaborare.

4 * In seria editoriald denumiti ,Metode de lucrdri farmaceutice”, au fost
publicate: ,,Metode pentru caracterizarea substantelor organice” si ,,Tabele despre
metodele de dozarea volumetricda a medicamentelor dupa Farmacopeea Romana IV”.

5 * Au fost publicate carti de specialitate, importante pentru invatamantul
superior romanesc, pentru evolutia stiintelor farmaceutice, pentru profesie: ,,Az Erdelyi
es Banati Gyogyszereszet Tortenete” si o variantd romaneasca — ,,Istoria farmaciei in
Ardeal”, ambele de Orient Gyula (Iuliu Orient), Curs de chimie pentru universitate si
scolile superioare, de G. P. Pamfil; Ghid pentru analiza medicamentelor chimice
anorganice si organice, de G. P. Pamfil si I. Manta.
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Scientific activities in the pharmaceutical institute of the cluj
university (1919-1934)

CODRUTA-MIHAELA POPA, H. POPESCU

Abstract

In the period 1919-1934, in the Pharmaceutical Institute of the King Ferdinand I

University of Cluj, an extensive program of scientific activities developed under the
direction of Prof. Dr. G.P. Pamfil. The result was several tens of published scientific
works, original drug preparations, laboratory devices, patented inventions, the editorial
series “Pharmaceutical work methods”, “Bulletin of the Pharmaceutical Institute of the
Cluj University”. Specialty books, important for the Romanian higher education, for the
evolution of pharmaceutical sciences, for the profession, were published: “Az Erdelyi es
Banati Gyogyszereszet Tortenete” and its Romanian variant “Istoria farmaciei in Ardeal”
(“History of Pharmacy in Transylvania”), as well as “A course of chemistry for
university and higher schools”, and “A guide for the analysis of inorganic and organic
chemical drugs”. Eight young pharmacy graduates obtained their PhD in sciences at the
Pharmaceutical Institute.

Key words: laboratory researches, inventions, publications
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Rezumat

In judetul Arges, primii preparatori de medicamente au fost cdtiva medici si
farmacigti, care nu aveau oficine: in Campulung, incepand din anul 1819, in Pitesti, din
1825. In anul 1839, farmacistul bucurestean Friederich Eitel a deschis in Pitesti o
farmacie pentru fratele siu mai mic losif Eitel. In Campulung, cea dintdi farmacie a fost
infiintata in anul 1842, iar in Curtea-de-Arges, in 1844. La sfarsitul secolului al XIX-
lea, pe teritoriul judetului Arges erau in activitate cinci sau poate chiar sase farmacii
publice: trei in orasul Pitesti, douad in Campulung-Muscel si probabil una in Curtea-de-
Arges.

Cuvinte cheie : Primele farmacii, Pitesti, Campulung, Curtea-de-Arges

Un cadru istoric. Primele farmacii din Principatul Valahiei

In Principatul Valahiei, cele dintai farmacii au fost infiintate abia in secolul al
XVlIlI-lea, si numai in oragele mai importante.

in anul 1740, farmacistul Traugott Seuler si-a deschis farmacie in Bucuresti (1).
in anul 1786, farmacistul Andrei Klusch, avea in Bucuresti Farmacia La Apollo. in 1877
losif Giovanni Rossi a infiintat Farmacia Vulturul de Aur, iar urmatoarea a fost Farmacia
Esculap, deschisa in 1794 (2). Spre sfarsitul secolului al XVIII-lea s-au mai infiintat
farmacii In Craiova, iar la inceputul secolului al XIX-lea in Ploiesti si Braila (1). Pe la
inceputul secolului al XIX-lea, numai in Bucuresti existau 113 farmacii (2).

in fostele judete Arges si Muscel nu existau farmacii. Considerand orasul Pitesti
ca centru al zonei, cele mai apropiate farmacii se gaseau pe atunci in Ramnicu-Valcea si
Slatina, adica la cca 70 de km distantd. La Rémnic, prima farmacie a fost deschisa in
1832, iar la Slatina In 1836 (3). Mult mai tarziu s-au deprins autoritatile locale sa ia in
seama problemele sanitare ale populatiei din intregul teritoriu (4).

Pe tot cuprinsul Principatelor Dundrene erau inregistrate la 1 ianuarie 1831
aproximativ 40 de farmacii (3). Valahia si Moldova nu se constituisera intr-un singur
stat, recensamintele nu se faceau simultan in cele doua principate, administratiile lor nu
actionau unitar si de aceea datele sunt aproximative.

La data de 25 martie 1836, la Bucuresti, s-a iInfiintat cea dintdi corporatie
profesionald a farmacistilor, « gremiul spiterilor » (5).

Activitatile farmaceutice din Arges si Muscel in prima jumitate a secolului
al XIX-lea

De pe la inceputul secolului al XVIlI-lea, Episcopia Argesului retribuia un
medic pentru orasul Pitesti. Este cea dintdi dovada cd o institutie din zona Arges-Muscel
se hotarase sa subventioneze servicii de sanatate calificate. Aprovizionarea populatiei de
prin sate si targuri, cu diverse remedii, era facutd de negustori care nu aveau cunostinte
de specialitate.
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O epidemie de holera de la inceputul secolului al XIX-lea s-a incheiat in 1831
cu moartea a 45 de locuitori numai in Pitesti. Evenimentul a fost determinant pentru
luarea unor masuri importante. Sfatul ordsenesc a intreprins colecte de bani pentru a-i
investi In amenajarea unui spital, pentru plata medicului orasului, precum si pentru o
farmacie, medicamente si instrumente medicale. Realizarea primului spital din Pitesti a
durat 5 ani, din 1833 pana in 1838 (6).

in Campulung-Muscel, azi Campulung-Arges, primul spital dateaza din anul
1852 (7).

Documentele din arhive aratd ca, inainte de a se deschide vreo farmacie, in
acele locuri se desfagurau cateva activitati farmaceutice.

Mai intai, in anul 1819, in Campulung-Muscel, medicul lacob Denkowski a fost
inregistrat ca ocupandu-se cu prepararea medicamentelor. Lui i-a urmat in Campulung,
pe la 1838, un farmacist, care se numea Hans Pieter Berger (7).

In anul 1825, in Pitesti, era medic al targului Samuel Wolff, de profesie
farmacist, deci preparator de medicamente (3). Urmasul lui Samuel Wolff a fost Nicolet
Mavrolu, un asa-zis “doctor empiric”, care se indeletnicea si cu prepararea
medicamentelor (6).

Medicul Vasile Ananici, caruia autoritatile i-au incredintat, in aprilie 1831,
gasit in Pitesti pe Nicolet Mavrolu. Doctorul Ananici nu s-a inteles cu Mavrolu, iar in
anul urmator a demisionat. In locul lui a fost numit, la 12 mai 1832, Carol Sekely (Karl
Sekel), ramas in istoria locului ca doctorul care a stins “molima de vérsat si lingoare din
Campulung”. Se pare cd Sekely a reusit un pact cu “doctorul empiricu” si Nicolet
Mavrolu, a ramas in activitate pana in anul 1837, cand a fost pensionat si primea de la
stat 80 de lei pe luna. S-a considerat ca avusese merite pe care populatia si autoritatile
oragului Pitesti i le-au recunoscut. I le-a recunoscut chiar si doctorul Carol Sekely, dupa
cum rezultd din scrierile medico-istoricului Pompei G. Samarian, citat de P. Popa si
colab. (6).

Cele dintai farmacii de pe teritoriul actualului judet Arges.

Primele farmacii din judetul Arges s-au deschis aproape de jumatatea secxolului
al XIX-lea: la Pitesti in 1839, la Campulung in 1842, la Curtea-de-Arges in 1844. Este
vorba de localitatile mai aglomerate, care pe atunci erau doar niste targuri.

In Pitesti, prima farmacie a fost deschisa de farmacistul bucurestean Friederich
Eitel, in anul 1839. Desi nu se cunoaste data infiintarii ei, o datare mai timpurie este prea
putin probabila. Aceste informatii provin din cdteva acte si documente publicate de N. 1.
Angelescu, in anul 1904 (8).

Reproducerea celor mai importante dintre acte, in randurile care urmeaza, ar
putea contribui la elucidarea ezitarilor cu care a fost prezentata aceasta parte a temei in
unele lucrdri anterioare.

No. 381 Primit Ghenarie 24

PREA CINSTITEI MARI DVORNICII DIN LAUNTRU
Maghistratul orasului Pitesti

Dupa multele bagari de seama ce au facut maghistratu si dupa adresurile
dohtorului Benes ce se afla intr’acest oras, dat la maghistrat, unul din anul incetat cu
No. 22, iulie 21, si altu din acest urmator No. 27, sau vazut intr’adevar ca la Spiteriea
acestui oras sa urmeazd neorvanduiald, cdci silit si dator cunoscdnduse acest sfat, au
mers la 18 ale acestia in complect la Spitariea orasului care se ocdrmuieste de D.
Frideric Aitel, spiteru ce ldacueste in capitala Bucurestilor, spre cercetarea lui
Ferdinand Braun, oranduitul din partea numitului de mai sus, care supt numire de
loctiitor al stapanului Spiterii lucreaza facerea doctoriilor, §i caruia facanduise
intrebare de Universitatea unde a invatat mestesugu farmacopii, §i de are vr-o diplomd,
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au rdspuns inscris §i supt a sa iscaliturd, ca nici la Universitate n’au invatat, nici
diploma nu are, de cdt au infatisat un atestat de la un Spiter din Transilvania la care ar
fi practicat. Deci pentru cd un asemenea rau §i necuviincios tratament al D. Aitel cdtre
orasul acesta cu vatamare poate a sandatati i a vietii unui norod intreg, fard indoiald nu
poate fi primit stapdniri; Maghistratu grdieste printr’aceasta, pe de o parte a supune
aceste imprejurari la cunogtiinta prea cinstitului Departament, iar pe de alta a se ruga
ca sa binevoiasca o punere la cale, spre indreptarea unei asemenea neplacute
intreprinderi a stapdanului Spiterii, de a trimite la cea de aici, un om invatat si cu
diploma de Academie (daca D. Aitel nu se poate indeletnici ca sa implineasca aceastd
datorie in persoand) iar cdtre acestea pentru o mai bunda reguld in viitor, este rugat prea
cinstitul Departament (de se va gasi de cuviintd), ca sa se indatoreze toti cei care se vor
ardta la spiteria acestui oras, de lucratori de medicind, sa se adreseze mai intdi la casa
statului spre cercetarea documentelor sale, pentru multe sfarsituri bine cuvdntate.
Prezident, D. Dragoescu
K. Lehe Anul 1840. Ghenarie 21
No. 26
Vechiul Secret al Stat. Archiva Stat.
dos. No. 2565/1840 (8).

PORUNCA LA MAGISTRATU PITESTI
Vazandu-se coprinderea raportului acelui maghistrat cu No. 26, in pricina ne
ordnduelilor ce s’au gasit la Spitaria ditr’acel oras, i sa raspunde cd cu cercetarea ce
aratd ca au facut acei Spiterii, Maghistratu au esit din cercul caderilor sale, de vreme ce
aceasta nu este dintr’ale sale atributuri, nici poate avea vre un fel de stiintd asupra
calitati doftoriilor si a regulilor ce se cuvine a pazi spiteri, ci de cunostea vre-o abatere
a acelui loctiitor de spiter, urma a face cunoscut dohtorului de ocrug ca el insugsi sa fi
cercetat si sa fi raportuit unde sa cuvine, iar nu Maghistratu de sinesi sa meargd in
persoand a revizui Spiteria, §i a cerceta diploma acelui loctiitor de Spiter; cu toate
acestea cat pentru indreptarea ne ordnduelilor urmate la acea Spiterie. Departamentu
sau inteles cu comitetu carantinelor, iar maghistratului i sa scrie ca pe viitorime sd se
margineasca numai in lucrarea atributurilor sale, iar nu mai mult.
lon Manu
Vechiul Secret al Stat. 1840 Ghenar 29
dos. No. 2565/1840 (8).

In cartea sa de mare valoare stiintifici si documentard, doctorul farmacist
V.1.Lipan scrie in secventa dedicata anului 1840:

—  Magistratul orasului Pitesti este “dojenit”, deoarece “Impotriva bunelor
randuieli, si afara din datoriile sale”, si-a permis sa inspecteze spiteria lui Josef Eitel
din oras, acest drept putind fi exercitat doar de “protomedicul, ori de dohtorul
ocrugului, sau de alti cu stiinta de lucrurile spitaresti...” .

Iar dupa alte patru insemnari:

—  Febr. 16 — Johann Sonntag infiinteaza spiteria “Salvator” din Pitesti (3).

Sursa primard a informatiei despre farmacia inspectatd aratd ca cea dintai
oficina din Pitesti a apartinut lui Friedrich Eitel, cunoscut ca proprietar de farmacie in
Bucuresti.

In volumul cu acte si documente publicate de N.I.Angelescu, la pagina 125 se
prezintd si o “carte doveditoare de a noastra recunogstinta §i multa stima”, datatd
februarie 1843, semnatd de Carol Sekely, medicul judetului: “Doht. Jud. K. Sekel”.
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Intitulatd Atestat si intariti cu isciliturile a 23 de boieri, prelati si slujbasi care
constituiau Sfatul Orasului, carfea este autentificatad de institutia numitd “Magistratul
Oragului Pitesti”, prin semndtura Grafului M. Rosseti si a Paharnicului M. Bogdan (8).

Din carte se poate afla ca farmacia din Pitesti a fost a lui “losef Aitel” si ca
exista “de mai mult de trei ani”. Dealtfel, din documentul adresat Prea Cinstitei Mari
Dvornicii din Launtru, se poate socoti ca anul incetat, din care provenea unul din
adresuri a fost 1839.

Trebuie sa se observe cd, in sursele citate, farmacia este pomenita ca apartinand
cand lui Josef Eitel (3), cand lui Frideric Aitel (8).

Mentionarea numelui Josef (Iosif) in loc de Frideric nu a fost Intdmplatoare.
Datele culese de Victor Gomoiu dovedesc ca Friedric Eitel (Aitel) avea un frate mai mic,
Tosif Eitel, proprietarul farmaciei din Pitesti. Insa Iosif si-a obtinut diploma de farmacist
la Pesta, abia 1n anul 1841 (9). Astfel se poate intelege ca, in anul 1839, numai fratele cel
mare, Friedrich putea fi autorizat s deschida farmacia din Pitesti.

in 1855, Tosif Eitel a vandut farmacia din Pitesti, a cumparat alta Tn Ramnicu-
Valcea si a ramas proprietar in Radmnic pana in anul 1875 (9).

A doua farmacie din Pitesti a fost “spiteria Salvator”, deschisd de Johann
Sonntag, la 16 februarie 1840 (3), “pe Strada Mare” (10). Locul celor mai importante
magazine din centrul oragului, Strada Mare s-a numit mai tarziu Strada Serban Voda.
Dupa sistematizarea operata in anul 1960, pe acelasi traseu exista o arterd noud mult mai
larga, botezata Strada Victoriei.

Farmacia Salvator, a farmacistului Johann Sonntag, devenitd in timp obiectul
mai multor acte de vanzare-cumparare (10) pare sd fi rezistat pand dupa sfarsitul
secolului al XIX-lea. Istoria orasului a inregistrat mai multe documente care dovedesc ca
ea a apartinut, rand pe rand, farmacistilor Eduard Jekel, Wilhelm Weinhold, Schirkanier
(6).

Urmatorii sapte ani au constituit etapa in care au fost deschise alte cateva
farmacii pe cuprinsul actualului judet Arges.

In 1842, la 4 septembrie, farmacistul Johann Miskoltzi, autorizat printr-un
hrisov domnesc, a deschis in Campulung Farmacia Sfanta Treime (11).

Dupa doi ani, “in august 1844, Scarlat Eitel avea farmacie in Arges”(9). De
fapt, in Curtea-de-Arges, pentru ca o localitate care sa se fi numit Arges, nu a existat. Cu
siguranta, informatia despre farmacia lui Scarlat Eitel se refera la mica urbe Curtea-de-
Arges si este redatd de Dr. Victor Gomoiu, dupa un raport al Doctorului Kapitanovici
(9). Populatia din zona spune si acum “Iin Arges” sau “la Arges”, in loc de “in/la Curtea-
de-Arges”. Localitatea era singura mai aglomerata, dupa Pitesti, resedinta administrativa
a judetului. Ca marime, fosta cetate de scaun ocupa locul al doilea, chiar daci in anul
1894 abia ajunsese la o populatie de 4000 de suflete (12).

In aceeasi localitate, Curtea-de-Arges, farmacistul Alois Fintner a deschis mai
tarziu, in 1864, Farmacia Independenta (9).

in anul 1877, Joseph Graffius, un alt farmacist, si-a vandut farmacia din Curtea-
de-Arges si s-a mutat la Orastie (9). Este posibil ca Graffius sa fi fost al doilea proprietar
al Farmaciei Independenta, dar in activitatea celor trei farmacisti nu s-a inregistrat vreo
continuitate. Curtea-de-Arges fiind slab populata, se poate presupune ca a fost vorba de
trei incercari de intemeiere, pe care farmacistii Scarlat Eitel, Alois Fintner si Joseph
Graffius le-au facut din timp In timp. Nu pare credibila existenta a mai mult de o
farmacie in Curtea-de-Arges, in acelasi timp.

in Pitesti, la data de 20 august 1847, farmacistul Stefan Babic a deschis o
farmacie nouad, cu firma La Esculap (3). Dupa ce losif Eitel s-a mutat cu farmacia lui la
Réamnicu-Valcea, in Pitesti ramasese numai Farmacia Salvator. Aprobarea data lui Stefan
Babic a insemnat ci orasul se dezvoltase si avea nevoie de doud farmacii. In dosarul
acelei aprobari se aratd ca in Pitesti si Curtea-de-Arges locuiau peste 10.000 de familii

(8).
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in acel an 1847, intr-un document din 14 august, protomedicul Nicolae Gusi
preciza ca in Tara Roméneascd, la infiintarea farmaciilor se tinea seama de raportul: o
farmacie la 5000 de locuitori (3). Mai tarziu, in 1868, la data de 14 august, a mai fost
publicata o reglementare a dreptului de a deschide farmacii in Romania (5).

In anul 1869, farmacistul Stefan Babic lucra in Farmacia Esculap, impreuna cu
Andrei Suster, iar in 1874, farmacia era a Iui Friederich Sifft, apoi a apartinut unui
farmacist Schiel (6).

O tipdriturd apdruta la Pitesti, In 1891, care contine rapoartele oficiale ale
diferitelor autoritati administrative, religioase si sanitare din judetul Arges, a consemnat
cd medicul primar al judetului cerea sa se acorde din buget cate 50 lei de fiecare
farmacie comunald. Farmacii comunale se numeau trusele de medicamente existente la
primdriile din mediul rural. Din aceeasi sursd, se poate afla cd judetul avea 182.866
locuitori, in orasul Pitesti se inregistrasera 12.998, iar alti 3.104 erau stabiliti in Curtea
de Arges (4).

Astfel se poate explica faptul ca in Pitesti, la sfarsitul secolului, devenisera
necesare si admise legal trei farmacii. in 1898, Stefan D. Orezeanu a fost farmacistul
care a deschis in Pitesti cea de a treia farmacie (3).

Progresele care au urmat au fost generate de factorii favorabili din istoria
Principatelor Dunéarene: evolutia demografica, cresterea nivelului de civilizatie, legislatia
care a promovat mai ferm masuri sanitare pentru populatie si norme permisive pentru
aprovizionarea cu medicamente.

Referitor la evolutia demograficad, numarul locuitorilor din despartimintele
administrative Arges si Muscel crestea cu repeziciune. Din anul 1842 pana in 1894,
populatia argeseana sporise cu peste 123%, de la 85.536 la 190.764 de suflete.
Muscelenii inregistrau un plus de 43% 1intre anii 1859 si 1899, de la 78.225 la 113.458
de suflete (12). Asadar, la sfarsitul secolului al XIX-lea, populatia de pe teritoriul actual
al judetului Arges era de aproximativ 305.000 de locuitori.

In sfarsit, un mare rol a jucat calificarea tinerilor romani ca farmacisti prin
studiile inaugurate de Carol Davila in Scoala de Micad Chirurgie din Bucuresti, devenita
apoi, din 1857, Scoala Nationalda de Medicina si Farmacie (13).

Din datele prezentate rezulta ca, la sfarsitul secolului al XIX-lea, pe teritoriul
judetului Arges erau in activitate cinci sau poate sase farmacii publice: trei in orasul
Pitesti, doud in Campulung-Muscel si poate una in Curtea-de-Arges.

Concluzii

1. Pe la inceputul secolului al XIX-lea, in lipsa vreunei farmacii, prepararea
medicamentelor a fost preocuparea unor medici si farmacisti: lacob Denkovski, apoi
Hans Pieter Berger in Campulung-Muscel si Samuel Wolff, apoi Nicolet Mavrolu in
Pitesti.

2. Cea dintai farmacie de pe teritoriul judetului Arges, a fost infiintatd in anul 1839, in
orasul Pitesti, de farmacistul Friedrich Eitel. A doua, Farmacia Salvator, a fost
infiintatd la 16 februarie 1840, tot in Pitesti, de farmacistul Johann Sonntag.

3. Inanul 1845, Iosif Eitel si-a incetat activitatea la Pitesti, iar in 1847, a fost infiintata
Farmacia Esculap a lui Stefan Babic. in anul 1898, s-a deschis si Farmacia
Orezeanu.

4. La 4 septembrie 1842, farmacistul I. Miscoltzi a infiintat, la Campulung-Muscel,
Farmacia Sfanta Treime. Adoua din oras a fost Farmacia Aurora, deschisd de
Alexandru Bute in 1892.

5. In aceeasi epoci, in Curtea-de-Arges a existat o singura farmacie. Investitorul initial
a fost Scarlat Eitel, in 1844. Fara vreo continuitate, Alois Fintner si-a deschis
farmacie in 1864, iar in 1877 Joseph Graffius si-a vandut oficina si a plecat din
localitate.
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Pharmaceutical activities in Arges county in the 19th century
MARIA VLADAU, H. POPESCU
Abstract

In Arges county, the first preparers of drugs were several physicians and

pharmacists who had no pharmacies: in Campulung, starting with 1819, in Pitesti,
starting with 1825. In 1839, the pharmacist Friederich Eitel from Bucharest opened a
pharmacy in Pitesti for his younger brother, Iosif Eitel. In Campulung, the first pharmacy
was established in 1842, and in Curtea-de-Arges, in 1844. At the end of the 19th century,
on the territory of Arges county, five or maybe even six public pharmacies were
functioning: three in Pitesti, two in Campulung-Muscel and probably one in Curtea-de-
Arges.

Key words. First pharmacies, Pitesti, Campulung, Curtea-de-Arges



Recenzie

KARIN GOTTER

Die pharmazeutischen und medizinischen Wissenschaften an
der Universitaet Heidelberg im Vergleich mit den
Universitaeten Wien und Siebenburgen im 18. und 19.
Jahrhundert. Eine interkulturelle Studie

Inaugural-Dissertation

Gutachter: Prof. Dr. Wolf-Dieter Muller-Jahncke, Prof. Dr. Wolfgang Uwe
Eckart Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, 2006

Teza de doctorat a farmacistei Karin Gotter din Philippsburg (Germania), cu
titlul Stiintele farmaceutice si medicale de la Universitatea din Heidelberg in relatie cu
Universitatile din Viena si Transilvania in secolele XVIII si XIX este ,un studiu
intercultural al dezvoltarii stiintelor medicale si farmaceutice” in Heidelberg, Viena si
Clyj si ,,0 conturare” a legaturilor care au existat intre cele trei facultati de profil din
universitatile respective.

Facultatea de medicina din Viena este infatisatd in lucrare ca forul academic
european care, predestinat prin pozitia geografica, a reusit sa facd legatura necesara, sa
preia si s transfere — in intervalul de timp al celor doua secole — stiintele medicale si
farmaceutice dinspre Heidelberg spre sud-estul continentului.

Evolutia pe care Renasterea o declangase in universititile catolice din Europa
secolului al XVI-lea crease expresia clerici vagantes, ca supranume dat cilugarasilor-
studenti care, pentru a asculta cele mai innoitoare si savante prelegeri, ,,raticeau” de la
Strasbourg la Basel ca sa-1 vada pe Paracelsus arzand in public scrierile lui Galenus si
ale Iui Avicenna, de la Paris la Padova ca sa invete anatomia de la Andreas Vesal etc.
Era o mobilitate a studentilor, in setea de cunoastere, in intdimpinarea noului.

Dr. Karin Gotter a reusit sa demonstreze ca a existat In istorie si 0 mobilitate a
cunostintelor stiintifice, pentru care foloseste in tezd expresia peregrinatio academica.
Numeste astfel o lungd si fructuoasa colaborare, care a inceput cu prietenia dintre
germanul Franz Anton Mai (1742-1814) si austriacul Johann Peter Frank (1745-1821), al
carui rezultat a inclus si transmiterea descoperirilor lor din domeniul igienei industriale.
Autoarea precizeaza ca relatia celor doi a fost nu numai inceputul, dar si modelul dupa
care cunostintele academice au continuat sa caldtoreasca in timp, pe traseul Heidelberg —
Viena — Cluj.

Sunt evocate in tezd si alte personalitati, contributia fiecareia la progresul
stiintelor medicale si farmaceutice si la transferul lor spre sud-est. Printre alti: germanii
Friederich Tiedemann si Leopold Gmelin, austriecii Anton von Stoerck, Johann Leopold
Auenbrugger, Philipp Karl Hartmann, dar si Hahnemann si Mesmer cu perioadele
existentei lor in Sibiu respectiv in Ungaria si — in sfarsit — romanul transilvanean Ioan
Molnar Piuariu.

Prezentand succesele inregistrate in cele doud secole, inspirata cercetatoare
aratd apoi si cum a fost transferata, intre altele, metoda de ,,invatare la patul bolnavului”,
de la Spitalul Genaral Johann Peter Frank din Viena, la Cluj: mai intéi in Liceul Medico-
Chirurgical, apoi in Facultatea de Medicina din Universitatea ,,Regele Maghiar Franz

A

Joseph” infiintatd in 1872 sub influenta directd a Universitatii din Viena.
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Valoarea lucrdrii si viziunea actuald asupra fenomenului cercetat i-au adus
distinsei autoare Premiul ,,Carmen Frances” al Academiei Internationale de Istoria
Farmaciei, acordat in Sedinta Publica Solemna desfasurata la Sevilla, in 20 septembrie
2007.

Prof.dr. HONORIUS POPESCU
Membru al Academiei Internationale de Istoria Farmaciei
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