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EDITORIAL

Varog sa observati ca Incepem anul 2009 cu mai multe modificari
ale revistei noastre. Odata cu schimbarea colectivului de redactie si a
structurii acestuia, s-a decis adoptarea pentru Clujul Medical si a unui
alt aspect tipografic. In istoria acestei longevive reviste medicale, au
avut loc de mai multe ori schimbari ale prezentarii grafice. De data
aceasta am optat pentru un format mai adecvat marimii actualmente
recomandate pentru revistele stiintifice. S-a mentinut ritmul trimestrial
de aparitie, dar speram ca in viitor sa avem materiale pentru 6 numere
pe an.

Printre modificarile invizibile cititorului este de mentionat trecerea
la procesul de referare (peer-reviewing) prin internet. Site-ul revistei
este In constructie. Continutul stiintific oglindeste pe mai departe
spectrul de preocupari al autorilor, multi dintre ei fiind doctoranzi in
curs de afirmare.

Prin includerea in comitetul de redactie a unor lideri de opinie
din tara, din diaspora si din strdindtate, facem un prim pas spre
internationalizarea impactului revistei, fard insa a renunta la caracterul
de revista universitara.

Multumim predecesorilor nostri, intre care Prof. Dr. Nour Olinic
si Prof. Dr. Liviu Gozariu pentru standardul ridicat pe care 1-au imprimat
revistei. De asemenea mulfumim acelor distingi profesori care au incetat
de a fi membri ai colectivului de redactie si carora le suntem indatorati
pentru ca in mod amical ne ajuta in continuare ca referenti.

Anul 2009 este particular prin aniversarea celor 90 de ani de
invatdmant medical romanesc. Cu acest prilej vom publica 1n fiecare
numadr cate un articol de istoria medicinii dedicat inceputurilor de la
Cluj, mai Intai cu prima parte a articolului redactat de Prof. Dr. Florea
Marin, care si-a dedicat viata studierii istoriei vietii medicale clujene.

Dorim sa revigoram revista si sd introducem rubrica de scrisori
catre editor. Dorim sd atragem mai multe colabordri din strainatate,
preferabil prin cooperare cu autori clujeni. Dorim sa nu dezamagim in
tentativa noastra de a ameliora si moderniza revista.

Un lucru sa nu uitam: publicatia Clujul Medical este a universitatii
noastre, o scriu membrii societatii noastre academice si reflecta
productivitatea noastra stiintifica.

DAN L. DUMITRASCU

Editor
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FACTORI PROGNOSTICI IN INSUFICIENTA CARDIACA
CRONICA LA VARSTNICI

ANTONIA MACARIE', VALER DONCA', STEFAN VESA?, OLIMPIA
GHIDRAI'

ICatedra de Geriatrie-Gerontologie, UMF ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
’Doctorand, UMF ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
macarieantonia@yahoo.com

Rezumat

In ultimii ani au fost realizate numeroase progrese in ceea ce priveste
diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace cronice. Cu toate acestea,
mortalitatea ramdne crescutd. Evolutia insuficientei cardiace este influentata de
numerosi factori, a caror recunoastere §i tratare ar putea ameliora progresia bolii si
rata mortalitatii. Sunt prezentati cdtiva factori importanti pentru prognosticul bolii.

Cuvinte cheie: insuficienfa cardiaca cronica, varstnici, prognostic, anemie,
boala renala, inflamatie, acid uric.

PROGNOSTIC FACTORS OF CHRONIC HEART FAILURE IN THE
ELDERLY

Summary

In the last years numerous progresses have been made in diagnosing and treating
the chronic heart failure. However the mortality rate remains high. The evolution of
the heart failure is influenced by a number of factors, and recognizing and treating
these factors may alleviate the progression of the disease and the mortality rate. Some

important factors for the prognostic of the disease are presented.
Key words: chronic heart failure, elderly, prognostic, anemia, renal disease,

inflammation, uric acid.

Introducere

Insuficienta cardiaca este principala cauza de
morbiditate si mortalitate la varstnici. Prevalenta bolii creste
odata cu varsta. in SUA s-au raportat aproximativ 5 milioane
de cazuri, cu peste 500.000 de cazuri nou diagnosticate pe
an . in SUA, 75% din pacientii cu insuficientd cardiacd au
peste 65 ani?. In Europa incidenta bolii la vérstnicii peste
65 ani este intre 6-10%. Repartitia pe sexe arata ca 85% din
femeile cu insuficientd cardiaca au peste 65 ani, 78% dintre
barbatii care sufera de acest sindrom au peste 65 ani Bl

Imbatranirea organismului este caracterizati de
o reducere gradatd a functionalitatii organelor, inclusiv
modificari majore cardiovasculare. Presiunea sistolica
creste, la fel si impedanta fractiei de ejectie a ventriculului
stang, cu aparifia hipertrofiei ventriculului stang si a
fibrozei interstifiale. Ventriculul stang devine mai putin
compliant si este necesara o perioadd mai lunga de relaxare
si reumplere in diastola 3.

Mortalitatea la varstnici la 1 an dupa diagnosticare
cu insuficientd cardiaca este cuprinsd, dupa studii mari

epidemiologice, intre 21 i 61% [,

Asocierea anumitor boli sau conditii la varstnicii cu
insuficientd cardiaca determina in mod direct sau indirect
un prognostic putin favorabil al acestor pacienti. De aceea
este necesara recunoasterea si evidentierea conditiilor
asociate pentru a se Incerca Iimbunatatirea prognosticului.

Factori prognostici

1. Anemia

Organizatia Mondiala a Sanatatii cuantifica anemia
dupa valorile hemoglobinei, adica sub 13 g/dl la barbati si
12 g/dl la femeile dupa menopauza. Un procent ridicat din
oamenii peste 65 ani au valori scazute ale hemoglobinei
(peste 3 milioane in SUA). Exista 3 cauze generale ale
anemiei la varstnici: pierderile de sange si deficientele
nutritionale (fier, acid folic, vitamina B ,), bolile cronice
sau inflamatorii, §i cele idiopatice . Anemia este prezenta
1a25% din pacientii peste 65 ani cu fractie de ejectie alterata
si la 27% din cei cu fractie de ejectie pastrata.l”!

Mecanismele exacte ale aparifiei anemiei la
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varstnicii cu insuficienta cardiaca nu sunt total cunoscute.
Eritropoietina are rol esential in mentinerea valorilor
fiziologice ale hemoglobinei. In insuficienta cardiaci exista
o crestere insuficientd a nivelelor de eritropoietina, posibil
datorita reducerii fluxului renal, inhibarii directe a maduvei
osoase de citre citokinele proinflamatorii ['%!-121,

Anemiasiinsuficienta cardiaca fac parte dintr-un cerc
vicios fiziopatologic. Anemia determind hipoxie tisulara,
cu vasodilatatie periferica si scaderea presiunii sistolice,
stimulare adrenergicd cu scaderea fluxului renal, ceea ce
duce la activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron
si cresterea retentiei hidrosaline cu volum plasmatic crescut,
supraincarcarea cordului si insuficienta cardiaca. Pe de alta
parte, insuficienta cardiacd poate determina anemie, ceea
ce declanseazd mecanismele descrise anterior [191,

Studiile recente demonstreaza ca, la pacientii
varstnici cu insuficienta cardiaca, nivelul hemoglobinei se
asociaza cu simptomatologia, toleranta la efort. Anemia se
coreleazd, independent de alti factori, cu prognosticul bolii.
Intre severitatea anemiei si cresterea mortalititii existd de
asemenea o relatie de proportionalitate directa . Impac-
tul anemiei asupra numarului spitalizarilor si al deceselor
a fost mai mare la varstnicii cu functie renald normala,
dovedind astfel ca este un factor prognostic independent
de aceasta 31,

2. Boala renala cronica

Functia renald sufera un declin lent, dar progresiv, cu
varsta datorat, in principal, reducerii patului renovascular.
Cel mai important defect functional al rinichiului este
reducerea ratei de filtrare glomerulare cu aproximativ 8 ml/
minut/decada "4,

Imbitranirea este de asemenea asociati cu o excretie
alteratd de apa si sodiu, ceea ce duce la supraincarcare
lichidiana, creandu-se astfel premizele pentru dezvoltarea
insuficientei cardiace '),

Exista mecanisme complexe care definesc relatia
dintre disfunctia renala, boala cardiaca si activarea
hormonala. in stadiile timpurii ale insuficientei cardiace,
rata de filtrare glomerulara este mentinuta in limite
normale prin cresterea fractiei de filtrare. La pacientii
cu stadii avansate ale insuficientei cardiace, rata filtrarii
glomerulare devine dependenta de fluxul arteriolar aferent,
de stimularea hemodinamica determinatd de hormoni.
Scaderea fluxului renal este mai pronuntatd odata cu
reducerea debitului cardiac. S-a demonstrat ca functia
renald este alteratd chiar si la pacientii asimptomatici cu
insuficienta cardiaca. Raspunsul renal la scaderea fluxului
este activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron
cu cresterea retentiei de sodiu. Aceasta determind secretie
sporita de hormon antidiuretic, ceea ce duce la retentie de
apa 11 Ca raspuns la supraincarcarea lichidiana, creste
nivelul plasmatic de peptid natriuretic atrial si de BNP.

Studiile aratd ca insuficienta renald este un factor
independent pentru un prognostic infaust la varstnicii
cu insuficienta cardiaca. Pacientii cu insuficientd renala

prezinta o functie ventriculara stanga mai sever alterata si
au o prevalentd mai crescuta a comorbiditatilor ['7. Alte
studii au aratat ca nivelele crescute ale ureei serice au rol
prognostic negativ, chiar in absenta unei rate reduse de
filtrare glomerulara !'8:1°,

3. Inflamatia

Exista legaturi stranse intre insuficienta cardiaca si
markerii inflamatiei. Datoritd faptului ca inflamatia este
un factor cunoscut in dezvoltarea aterosclerozei, studiile
actuale incearca sa demonstreze rolul de factor prognostic
al inflamatiei in insuficienta cardiaca.

Proteina C reactiva (PCR) are implicatii importante
fiziopatologice si prognostice la pacientii varstnici cu
insuficienta cardiaca. Acestia au un nivel crescut de PCR
si simptomatologie mai severd, direct proportionalda cu
valorile PCR. S-a dovedit ca valorile plasmatice ale PCR
sunt independent legate de mortalitate si morbiditate.
Nivelele PCR ar putea sa creasca ca raspuns la procesul ce
determina remodelarea ventriculara progresiva. PCR poate
activa complementul gi stimularea de citokine determinand
pierderea de miocite, remodelarea ventriculara si pierderea
functiei ventriculare. PCR atenueaza, de asemeneca,
productia de oxid nitric gi are un efect direct proinflamator
pe celulele endoteliale 2021221,

Un studiu european gaseste o mortalitate ridicata
la pacientii cu insuficientd cardiaca care aveau nivele
crescute de PCR. Impactul PCR a fost independent de fac-
torii obisnuiti de prognostic (in special BNP si consumul
maxim de oxigen) . O recentd analiza derivatd din
Cardiovascular Health Study arata legatura dintre inflamatie,
sindromul metabolic si prognosticul insuficientei cardiace
la varstnici 4.

4. Acidul uric

Acidul uric este un produs al metabolismului
nucleotidelor purinice. Se teoretizeaza ca nivelele crescute
ale acidului uric la pacientii cu boli cardiovasculare sunt o
reactie compensatorie la stresul oxidativ crescut 24, Cu
toate acestea, acidul uric crescut a fost demonstrat ca factor
de prognostic negativ in bolile cardiovasculare.

Mecanismele prin care acidul uric seric este crescut
in insuficienta cardiacad nu sunt foarte bine cunoscute.
Acidul uric poate creste cand existd un volum circulator
inadecvat, datorita catabolismului in exces sau a reducerii
excretiei. Exista cativa factori care contribuie la productia
de acid uric in insuficienta cardiaca, inclusiv augmentarea
activitatii xantin oxidazei, intensificarea conversiei
xantin dehidrogenazei la xantin oxidaza, sau formarea
substratului xantin oxidazei prin descompunerea ATP-
ului 1n adenozina si hipoxantina. Xantin oxidaza disturba
activitatea energetica a miocitelor, determinand scéderea
rezervelor energetice miocardice. Inhibitia xantin oxidazei
cu allopurinol readuce rezervele energetice la normal si
scade productia de radicali liberi de oxigen 2627,

Exista numeroase studii care demonstreaza aso-
cierea independenta dintre nivelele crescute ale acidului
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uric seric si mortalitatea prin evenimente cardiovasculare.
Sunt mai putine studiile care au cercetat impactul prog-
nostic al acidului uric asupra pacientilor cu insuficientd
cardiaca. Nivelele ridicate de acid uric sunt inalt predictive
pentru mortalitatea 1n insuficienta cardiaca si determinarea
acidului uric seric este utila pentru identificarea pacien-
tilor candidati la transplant cardiac %23, Desi studiile
experimentale sugereaza imbunatdtirea functiei endo-
teliale la pacientii cu insuficientd cardiacd care au primit
tratament cu allopurinol, acest efect nu se pastreaza si la
cei tratati cu alte medicamente menite sa reduca nivelele
de acid uric B!,

5. Fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS)

Fractia de ejectie ventriculard este un alt factor
predictor important pentru insuficienta cardiaca, studiat de
mai multe trialuri. Asocierea este mai evidenta cand fractia
scade sub 45%. Riscul creste cu cate 15 procente pentru
fiecare reducere cu 5% a fractiei de ejectie 3233341,

6. Diabetul zaharat

Diabetul este un factor de risc cu impact foarte
puternic la varstnicii cu insuficientd cardiacd. Diabetul
insulinodependent dubleaza riscul de deces, iar cel
noninsulinodependent il creste cu 50%. Unele studii au
demonstrat ca diabeticii care prezinta si insuficienta car-
diaca au capacitate redusa de efort si functie pulmonara
alterata (. Diabetul este factor predictor independent
de etiologia ischemicd sau nonischemica a insuficientei
cardiace. Diabetul creste prevalenta si severitatea
insuficientei cardiace, inrautateste prognosticul acestei
boli, in special cand coexistd cu boala coronariand. Acest
fapt este mai pregnant demonstrat la varstnici B34,

7. Boala coronariand

Este un important factor prognostic al insuficientei
cardiace. Existd date care atesta ca episoadele prelungite de
ischemie miocardica duc la alterarea functiei ventriculului
stang si in final la insuficientd cardiaca. Pe de alta parte, s-a
demonstrat ca fluxul miocardic este scazut la pacientii cu
insuficienta cardiaca 3637,

8. Afectarea cognitiva

Prezenta afectdrii cognitive la pacientii varstnici
cu insuficientd cardiaca Inrautateste prognosticul. Acest
fapt este reflectat de o serie de factori: dementa insasi
este legata de o mortalitate ridicatd, independenta de
boala cardiaca; pacientii cu dementa primesc de obicei un
tratament mai putin agresiv si sunt mai putin complianti
cu planurile complexe de tratament. In stadiile finale ale
insuficientei cardiace, afectarea cognitiva se poate datora
unui proces mai complex cuprinzand factori ce afecteaza
oxigenarea creierului, inclusiv anemia, fluxul cerebral
redus si dispneea B8

9. Fibrilatia atriala

Este cea mai intalnita tulburare de ritm intalnita in
insuficienta cardiaca. Desi poate aparea la orice varsta,
fibrilatia atriald are o frecventd care creste cu varsta.
Insuficienta cardiacd poate cauza fibrilatic atriala prin

feedback electromecanic §i prin activarea adrenergica, iar
fibrilatia atriala poate determina insuficientd cardiaca prin
cresterea alurii ventriculare. Este demonstrat rolul fibrilatiei
atriale ca factor de risc independent pentru mortalitatea din
insuficienta cardiaca (3339,

10. Hiponatremia

Pe masura ce insuficienta cardiacd avanseaza,
nivelele de sodiu sangvine scad datorita activarii sistemului
renind-angiotensina-aldosteron, a eliberdrii crescute de
hormon natriuretic si a uzului de diuretice. Hiponatremia
este unul din cei mai puternici predictori ai mortalitatii in
insuficienta cardiaca la varstnici, determinand un risc mai
mare chiar decat boala coronariana, conform unor studii
recente (183339,

11. BNP (brain natriuretic peptide)

Este un hormon eliberat de miocitele ventriculare
ca raspuns la inflamatie sau la dilatare. Cum insuficienta
cardiaca implica atat inflamatie cat si dilatare, este imposibil
sa existe insuficienta cardiacd decompensata fara sa apara
un nivel de BNP ridicat. Studiile efectuate la pacientii
varstnici au aratat cd atat valoarea BNP la internare, cat si
cea de la externare, sunt factori de prognostic, independent
de sex, creatinina sericd sau FEVS 401,

Concluzii

Studierea factorilor de prognostic ai insuficientei
cardiace la varstnici este o sarcind importantad. Medicul
trebuie sa cunoascd factorii asupra carora poate actiona
pentru a imbunatati, atunci cand acest lucru este posibil,
calitatea i durata vietii pacientului, cat si pentru a putea
furniza pacientului un prognostic cat mai acurat.
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SUFERINTA HEPATICA LA PACIENTII CARDIACI
“HEPATOPATIA CARDIACA”

DIANA SUATEAN!', OLIVIU PASCU?

IClinica Medicala I, Cluj-Napoca
’Clinica Medicala III, Cluj-Napoca
dianaghe@yahoo.com

Rezumat

Disfunctiile hepatice pot sa aiba la baza o gama largd de afectiuni
cardiovasculare.

“Hepatopatia cardiacd” este o entitate care reprezintd totalitatea manifes-
tarilor clinice, biochimice, histologice si hemodinamice care apar ca §i consecinta a
cresterii presiunii venoase sistemice §i a scaderii debitului cardiac, avand ca rezultat

final congestia venoasd, necroza i fibroza hepaticd.

Modificarile clinice, biochimice, histopatologice pot sa varieze considerabil,
osciland intre cresteri silentioase ale nivelului seric al transaminazelor si afectari
dramatice ale testelor de laborator, necroza severa centrolobulara, icter si deces.

Prognosticul hepatopatiei cardiace depinde in principal de severitatea §i
raspunsul la tratament al cardiopatiei de baza.

Cuvinte cheie: hepatopatia congestiva, hepatita
hepatocitelor zonei 3 centrolobulare, transaminaze serice.

ischemicd, necroza

HEPATIC DYSFUNCTIONS
DISEASES
“CARDIAC LIVER”

IN PATIENS WITH CARDIAC

Summary

A variety of cardiovascular diseases can result in hepatic dysfunction.

Cardiac hepatopathy represents the clinical, biochemical, histopathological
and hemodynamical manifestations that appears as consequence of elevated central
venous pressure and the decreased cardiac output, the final result beeing congestion,
necrosis and liver fibrosis.

The clinical, biochemical and histopathological presentation can vary
considerably, ranging from clinically silent elevations of serum aminotransferase
levels to dramatic derangements in laboratory tests, severe centrolobular necrosis,
jaundice and death.

Prognosis depends mainly on the severity and response to treatment of the
underlying cardiac disease.

Key words: congestive hepatopathy, ischemic hepatitis, necrosis of zone 3
hepatocytes, serum aminotransferase.

centrolobulare hepatice; un deceniu mai tarziu, KILLIP

In istoricul hepatopatiei cardiace sunt consemnate in
principal trei date importante: anul 1833 cu prima descriere
histologicd a “necrozei centrale acute” a ficatului in asociere
cu prezenta insuficientei cardiace congestive severe de
catre KIERNAN; in anul 1951, SHEILA SHERLOCK
punea in evidentd caracteristicile clinice i biochimice
ale pacientilor cu insuficienta cardiaca si necroza zonei 3

si PAYNE au descris cresteri masive ale nivelului seric al
transaminazelor la pacientii cu soc cardiogen (1).
Hepatopatia cardica cuprinde doua entitati in raport
cu mecanismul patogenetic de baza: hepatopatia congestiva
— care reprezintd afectarea hepatica din cadrul insuficientei
cardiace drepte sau insuficientei cardiace globale si
hepatopatia ischemica — care este suferinta hepatica din
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insuficienta cardiaca stanga sau soc (2).
Hepatopatia cardiacd poate sa apara atat in afecti-
unile acute, cét si in afectiunile cronice ale inimii.

A) Hepatopatia congestiva sau ficatul de staza
Hepatopatia congestivd reprezintd totalitatea

manifestarilor hepatice specifice congestiei venoase pasive,
care apar frecvent 1n conditiile existentei insuficientei
cardiace drepte sau insuficientei cardiace globale.

Potrivit unui studiu publicat de catre Myers, Cerini,
Sayegh si colab. in “Hepatology”, in anul 2003, la baza
etiologiei hepatopatiei cardiace stau cardiomiopatiile,
valvulopatiile si bolile pericardului cu o distributie aproxi-
mativ egald intre grupurile de pacienti cu insuficienta
cardiaca acutd, cronica si cronica acutizata; in timp ce socul
este predominant la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta,
iar asocierile se intdlnesc frecvent in grupul pacientilor cu
insuficienta cardiaca cronica acutizata (3).

in patogenia hepatopatiei congestive sunt
incriminati in principal 3 factori patogenetici care
determina modificarile hepatice din cadrul insuficientei
cardiace: scdderea fluxului sangvin hepatic, cresterea
presiunii venoase hepatice $i scaderea saturatiei in oxigen
a sangelui arterial. (2)

In cazul cresterii presiunii venoase centrale din
cadrul insuficientei cardiace drepte, se constatd cresterea
presiunii in venele hepatice, care antreneaza la randul ei
cresterea presiunii in venulele acinilor hepatici, conducand
la atrofia hepatocitelor din zona 3 centrolobulara (4). O
altd consecintd a cresterii presiunii venoase centrale, o
reprezinta dilatarea sinusoidelor si largirea fenestratiilor
sinusoidale, urmate de exudarea unui lichid bogat in
proteine in spatiile Disse si edem perisinusoidal care
impiedica difuziunea oxigenului si a altor nutriente la
nivelul hepatocitului (1,4).

Congestia venoasa pasivd insotitd de scaderea
fluxului sangvin hepatic determind fibroza zonei 3
pericentrolobulare si a spatiilor Disse care altereaza
difuziunea oxigenului §i a nutrientilor la nivelul
hepatocitelor (2). Necroza hepatocitara pericentrolobu-
lara este in principal rezultatul scaderii perfuziei hepatice
si nu reprezintd o modificare caracteristica insuficientei
cardiace cronice (gradul de necrozd pericentrolobulara
nu se coreleazd cu presiunea atriului drept) (5). Cu toate
acestea, congestia venoasda pasivd hepatica reprezinta o
conditie premergatoare aparitiei necrozei hepatocitare (2).

Atrofia hepatocitara este rezultatul cresterii
presiunii venoase care antreneaza aplatizarea placardelor
de hepatocite intre sinusoidele dilatate, avand drept
consecinta alterarea schimburilor nutritive si metabolice la
nivel hepatocitar si cresterea susceptibilitatii hepatocitelor
la hipoxie (1). Scaderea debitului cardiac conduce la
cresterea extractiei hepatice de oxigen prin mecanisme
compensatorii. Depdsirea mecanismelor compensatorii
in cazul scaderii excesive a debitului cardiac, antreneaza

accentuarea hipoxiei zonei 3 centrolobulare si alterarca
hepatocitelor.

Macroscopic se constatd un ficat marit de volum,
cu margini rotunjite, vene hepatice proeminente care
apar ingrosate (6). Pe sectiune se descrie aspectul de ficat
“pestrit”, “mozaicat” (“nutmeg liver”), cu alternarea de zone
steatozice palide care corespund ariilor portale si zone mai
inchise la culoare care corespund hemoragiei, congestiei
si necrozei ariilor centrolobulare (5,6). Prezenta nodulilor
de regenerare se constata in cazul existentei hiperplaziei
nodulare regenerative sau a cirozei cardiace.

Microscopic, modificarile histopatologice din
cadrul hepatopatiei congestive sunt reprezentate de:
dilatarea venelor centrolobulare §i a sinusoidelor zonei 3
prin congestie venoasa pasiva, care determina comprimarea
si atrofia hepatocitelor adiacente (2,7). In formele mai
grave de insuficienta cardiaca apar hemoragii si necroze
hepatocitare centrolobulare.

Pot sa existe grade diferite de steatozd si colestaza cu
trombi biliari n canalicule la pacientii cu icter intens (care
sunt rezultatul fie a concentratiilor excesive ale bilirubinei,
fie prin stagnarea bilei 1n canaliculii distorsionati de
congestia hepatica) (1,5).

In cazul insuficientei cardiace cronice avansate
se constatd colapsul retelei de reticulina care inconjoara
vena centrala si perivenulara care duce la aparitia fibrozei.
Fibroza poate sd avanseze prin formarea de punti de colagen,
care se Indreaptd spre regiunile centrolobulare vecine si
inconjoara spatiile periportale neafectate, realizand astfel
inversarea lobulatiei intalnita in ciroza cardiaca (incidenta
=0,4-5 %) (1,5).

Tabloul clinic al hepatopatiei congestive este
dominat de semnele si simptomele insuficientei cardiace
drepte. Potrivit unui studiu publicat de Richman, Delman
si colab. in anul 1961, pe un lot de 175 de pacienti cu
insuficienta cardiaca acuta si insuficienta cardiaca cronica,
la 95% dintre pacienti predomind hepatomegalia, cu
hepatomegalie la > 5 cm sub rebordul costal, hepatalgie
prin distensia capsulei hepatice, icter, ascita, splenomegalie
si manifestari specifice insuficientei cardiace drepte
reprezentate de edeme periferice si revarsat pleural (8).

Studiile actuale publicate in anul 2003 de catre
Myers, Cerini, Sayegh si colab., indica o predominanta a
hepatomegaliei, urmata de ascitd cu o prevalentd mai mare
in grupul pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica, icter
si encefalopatie cu aparitic mai frecventd la pacientii cu
insuficienta cardiaca acuta si cronica acutizata in timp ce
splenomegalia si alte semne de hipertensiune portala apar
mai rar (3).

Biochimic, se constata hiperbilirubinemie care este
in general usoara in insuficienta cardiaca cronica, cu valori
ale bilirubinei care nu depasesc 3 mg/dl, cu predominanta
fractiei neconjugate. Cu toate acestea, cresterile usoare ale
bilirubinei se inregistreaza la aproximativ 25-75% dintre
pacientii cu insuficientd cardiacd congestivi. in cazul
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insuficientei cardiace drepte acute pot sa apara valori
crescute ale bilirubinei serice, datorate in special disfunctiei
hepatocelulare. Nivelul seric al bilirubinei scade rapid in
urma compensarii cardiace, revenind la valori normale
dupa 3-7 zile (9).

Transaminazele serice in insuficienta cardiaca
cronica fard decompensare sunt crescute la 5-30% dintre
pacienti, iar valorile lor nu depasesc de 2-3 ori valoarea
normald. Cresteri marcate ale transaminazelor (>10 ori
valoarea normald) se inregistreaza in insuficienta cardiaca
acutd, in special in situatiile in care insuficienta cardiaca
este complicata cu hipotensiune arteriala sau soc si pot
sd mimeze o hepatita acutd (8,9). Nivelurile crescute ale
ASAT, datorate insuficientei cardiace, pot sd revina la
normal in interval de cateva zile de la ameliorarea functiei
cardiace, in timp ce valorile crescute ale ASAT 1in caz de
hepatita virala sau hepatita toxicd medicamentoasa sunt
independente de imbunatatirea functiei cardiace.

Fosfataza alcalina inregistreaza cresteri ugoare care
nu depéasesc de obicei de 2 ori valoarea normala si apar la
aproximativ 10% dintre pacientii cu insuficientd cardiaca
cronicd (1). In cazul in care insuficienta cardiaca se asociazi
cu hiperplazie nodulara regenerativa, pot sd apara cresteri
masive ale fosfatazei alcaline (9).

Albumina serica: nivelul albuminei este scazut la
30-50% dintre pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
(niveluri mai scazute fiind intalnite la pacientii cu ascita
si edeme) (9). Valorile scazute ale albuminei se datoreaza
scaderii proteosintezei hepatice si efectului de dilutie
prin retentie lichidiana. Gradul hipoalbuminemiei nu se
coreleazi cu durata existentei insuficientei cardiace sau cu
extinderea leziuniilor hepatice (1).

Cresteri ale timpului de protrombina apar la 80%
dintre pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva. in
cazul insuficientei cardiace congestive acute, timpul de
protrombinad creste rapid la valori mai mari decat de 2
ori limita superioard a normalului, nefiind responsiv la
administrarea de vitamina K, dar revine la normal dupa
2-3 saptamani de tratament eficient al insuficientei
cardiace (8,9).

Alterarea functiei renale cu cresteri ale ureei §i
creatininei se Inregistreazd la pacientii cu insuficientd
cardiaca cronica acutizata, la care se asociaza si insuficienta
renald acutd sau la pacientii care urmeaza tratament cu
IECA (2).

Hipoglicemia a fost descrisd la nou-nascutii cu
hipoplazia inimii drepte sau la adultii cu ciroza si insu-
ficienta hepatica severa. Foarte rar pot sd aparad cresterea
nivelului seric al antigenului carcinoembrionar (CEA),
cu revenirea la normal in urma stabilizarii afectiunii
cardiace (1).

Tratamentul hepatopatiei congestive se adreseaza
cu predilectie afectiunii cardiace de baza.

Congestia hepatica, ascita si icterul raspund la
terapia cu diuretice. In cazul unui debit cardiac scizut,

excesul de diuretice afecteazd si mai mult perfuzia
hepatica, accentuand necroza zonei 3 centrolobulare (10).
Se impune prudentd in administrarea unor medicamente
(Warfarina, Lidocaina), a caror metabolizare intrahepatica
este interferata de congestia hepatica (2).

B) Hepatita ischemica
Termenul de ‘“hepatitd ischemicd” se refera la

afectarea hepaticd care rezultd din hipoperfuzia acuta
a ficatului avand drept consecintd cresteri masive ale
transaminazelor serice. Termenii de “ficat de soc”,
“hepatita hipoxica”, “infarct hepatic acut” sunt utilizati
pentru descrierea caracteristicilor clinice, biochimice
si histopatologice ale diferitelor cazuri de hepatita
ischemica (11).

Modificarile clinice, biochimice si histologice din
cadrul hepatitei ischemice se suprapun celor din hepato-
patia congestiva, scaderea debitului cardiac fiind princi-
palul component al ambelor entitati. Majoritatea cazurilor
de hepatitd ischemica survin pe fondul unei afectiuni
cardiace care se Insoteste de congestie venoasa pasiva (1).

Pe baza diferitelor studii prospective realizate in
unitatile coronariene, se inregistreaza o incidenta a hepatitei
ischemice care variaza intre 0,9-2,6% (12).

Hepatita ischemica apare cu predilectie la persoa-
nele 1n varsta (media este de 70-77 de ani). Exista cazuri
rare de hepatitd ischemica la copiii cu cardiopatii
congenitale (13).

Din punctde vedere etiologic, Ellenberg si Osserman
(“American Journal of Medicine” - 1951) afirmau faptul
potrivit caruia hepatita ischemica datorata hipotensiunii sau
socului apare cel mai frecvent in insuficienta ventriculara
stingd moderatd/severd asociatd infarctului miocardic
acut, aritmiilor cardiace, valvulopatiilor decompensate,
cardiomiopatiilor, tamponadei cardiace. Exista si alte
cauze generatoare de soc non-cardiogen: traumatismele,
hemoragia, deshidratarea, arsurile, sepsa, peritonita,
embolismul pulmonar. (14)

Potrivit unui studiu publicat de Birrer, Takuda,
Takara (“Internal Medicine” - 2007), 1n etiologia hepatitei
ischemice sunt incriminate (15): insuficienta cardiaca con-
gestiva (47,2%), insuficienta cardiaca acuta (11,3%), car-
diomiopatia ischemica (53,1%), valvulopatiile (78,7%),
hipertensiunea arteriala (27,2), aritmiile cardiace (25,2%),
infarctul miocardic acut (27%), socul (45,7%), sepsis
(16,1%), insuficienta respiratorie (13,9%), traumele (2,7%),
hipertermia (1,6%), embolia pulmonara (1,9%), tamponada
cardiaca (0,9%).

Factorul determinant in patogeneza hepatitei
ischemice este reprezentat de scdaderea fluxului sangvin
hepatic, care este dependent de debitul cardiac (patul
arterial hepatic primeste aproximativ 25% din debitul
cardiac). In cazul scaderii debitului hepatic sangvin,
consecutiv scaderii debitului cardiac, ficatul isi poate
mentine oxigenarea normald prin cresterea extractiei
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de oxigen din sange (16). Acest mecanism este adecvat
pentru mentinerea oxigendrii hepatocitelor din zonele 1
si 2 periferice, In timp ce zona 3 centrolobularad care este
mai predispusa hipoxiei, primeste sange cu un continut mai
sdrac 1n oxigen, rezultand astfel leziuni ischemice locale
hepatocitare.

in cazul socului cardiogen, fluxul sangvin hepatic
scade la mai putin de 1/3 din normal datoritd cresterii
marcate a rezistentei vasculare splanhnice hepatice si
preportale. Vasoconstrictie splanhnicd si mezenterica se
produce si in absenta socului prin activarea angiotensinei
II. Astfel sistemul renind-angiotensind joacd un rol
important in patogeneza lezarii hepatice din cadrul hepatitei
ischemice (2).

Ischemia urmata de reperfuzia tesutului conduce la
generarea de radicali liberi superoxid si de al{i mediatori
care induc raspuns neutrofilic si afectare tisulara hepatica.

Studii recente sugereaza faptul potrivit caruia
hipoxemia arteriald reprezintd cauza majora a hepatitei
ischemice la pacientii cu insuficientd respiratorie cronica
sau sindrom de apnee obstructiva in somn, la care exista
si congestie venoasa pasiva secundara cresterii presiunii la
nivelul atriului drept (17). Corectarea ischemiei hepatice
este urmatd de regenerare hepatocitara §i restaurarea
arhitecturii normale a ficatului.

Examinarea histopatologica a ficatului evidentiaza
necroza zomei 3 centrolobulare cu congestie marcata a
venei centrale si sinusoide dilatate (18).

Socul avand o duratd de mai putin de 24 de ore,
determind foarte rar necroza centrolobulard in ciuda
cresterii dramatice ale transaminazelor serice (18).

Alte modificari histologice sunt reprezentate
de hemoragii cu extravazarea hematiilor si ruperea
sinusoidelor.

La nivel centrolobular se poate observa colorarea
eozinofilica a ariilor afectate, infiltrat inflamator cu PMN,
distrugerea arhitecturii normale a ficatului, staza biliara
la periferia ariilor necrotice. Reteaua de reticulind este
pastrata intacta (18).

Din punct de vedere al tabloului clinic, hepatita
ischemica este diagnosticatd ca fiind un episod de
hipotensiune asociatd cu cresterea rapida si dramatica
a transaminazelor serice in primele 24-48 de ore (18).
Afectiunea este subdiagnosticatd datoritd faptului cd la
pacientii cu hepatita ischemica tabloul clinic este dominat
de simptomatologia afectiunii cardiovasculare care a
determinat hipoperfuzia hepatica.

Foarte rar hepatita ischemica poate si mimeze
tabloul clinic al unei hepatite acute manifestate prin: greturi,
varsaturi, anorexie, icter, durere in hipocondrul drept (11).

La pacientii la care ficatul a fost in prealabil
afectat de insuficienfa cardiacd cronica congestivd sau
insuficienta circulatorie acuta, poate sa apara tabloul clinic
al unei insuficiente hepatice fulminante care evolueaza
cu encefalopatie si coma la aproximativ 2-3 zile de la

insuficienta circulatorie. La 25-59% din cazuri este prezenta
hepatomegalia, icterul, coagulopatia (19).

Utilizarea testelor biochimice este pe deplin
responsabila de recunoasterea hepatitei ischemice ca
entitate clinica.

Transaminazele serice—in mod caracteristic hepatita
ischemica se traduce prin cresterea rapida si dramatica a
nivelului seric al transaminazelor. Valorile maxime ale
transaminazelor sunt de 100-250 ori valoarea normala (18).
Peak-ul activitatii enzimatice se Inregistreazd la 1-3 zile
de afectare hemodinamica (20). Nivelul seric normal se
poate atinge in 7-10 zile in cazul corectérii modificarilor
hemodinamice (13,18). Exista situatii de cresteri moderate
ale transaminazelor (valori < 500U/l) si cazuri in care se
observa cresteri marcate ale acestora (valori > 3000U/1).
Nivelurile crescute ale ASAT datorate insuficientei cardiace
sau socului circulator revin la normal in cateva zile dupa
ameliorarea circulatorie.

Lacticodehidrogenaza (LDH) urmeaza un curs
asemanator cu cel al transaminazelor (9). Peak-ul acivitatii
serice se nregistreazd inaintea celui al transaminazelor.
Prezintd cresteri explozive care depasesc de 30 de ori
valoarea normald, ceea ce permite diagnosticul diferential al
hepatitei ischemice cu hepatita virala unde se inregistreaza
doar cresteri moderate ale LDH-ului.

Bilirubina — nivelul seric al bilirubinei depaseste
foarte rar de 4 ori valoarea normala. Cresterile
bilirubinei se inregistreaza dupa declinul nivelului
transaminazelor. (1).

Fosfataza alcalina, Gama GT - nivelul seric
depaseste uneori de 2 ori valoareca normala. Biopsiile
hepatice nu evidentiazd modificari histopatologice speci-
fice colestazei (16).

Cresteri ale ureei §i creatininei se inregistreaza
in cazul in care hepatita ischemica este acompaniata de
hipoperfuzie renala care genereaza necroza tubulard renala
acuta si insuficienta renala acuta (1,20,21).

Timpul de protrombind prezintd cresteri usoare
la aproximativ 80% dintre pacienti, dar nu depaseste 2-3
secunde.

Pacientii nu raspund la administrarea de vitamina
K, dar sunt sensibili la Warfarina. Tratamentul corect
conduce la normalizarea timpului de protrombina in cateva
saptamani (19).

Evolutia hepatitei ischemice este autolimitanta,
severitatea leziunilor hepatice se coreleaza cu durata si
extinderea afectarii hemodinamice . Nivelul transaminazelor
serice revine la normal in 7-10 zile de la corectarea
hemodinamica. In general ficatul se regenereazi si isi
recupereaza functia normala (1).

Decesul poate sa survind prin insuficienta hepatica
fulminanta la aproximativ 50% dintre pacientii cu hepatita
ischemica si insuficienta cardiacad congestiva prin scaderea
rezervei cardiace (2). Insuficienta hepaticd fulminanta
poate sa apard la pacientii cu hepatitd ischemica insotitd
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de cirozd hepatica preexistentd cu sangerare din varice
esofagiene sau sepsis.

Hepatita ischemicd acompaniatd de cirozd este
asociatd cu o mortalitate extrem de ridicatd (60-100%
din cazuri) datorita scaderii perfuziei hepatice din cadrul
cirozei prin sunturi intra i extra-hepatice porto-sistemice
si datorita rezervei hepatice limitate (22).

Principalele obiective ale tratamentului sunt:
cresterea debitului cardiac si rezolvarea instabilitatii
hemodinamice care a determinat hepatita ischemica (1,2).

In cazul pacientilor cu hepatiti ischemica si
insuficienta cardiacd congestivd se impune prudenta
in administrarea diureticelor in exces, care pot agrava
hipovolemia.

Orice pacient cu instabilitate hemodinamica severa
care poate cauza hepatitd ischemica necesitd monitorizarea
altor semne de hipoperfuzie organica generatoare de
insuficienta renala acuta si encefalopatie.

Nu exista terapie specifica pentru hepatita ischemica.
Administrarea intravenoasa de dopamina in doze cardiace
sau renale, poate sd conduca la cresterea debitului sangvin
hepatic prin cresterea debitului cardiac sau prin vasodilatatia
dopaminergicd a patului vascular mezenteric. In acelasi
timp, cresterea debitului cardiac cu dobutamind, inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei, hidralazina sau
nitroprusiat de Na poate sa conduca la cresterea fluxului
sangvin hepatic (1).

Decizia, in cazul alegerii aminelor presoare
pentru tratamentul hepatitei ischemice, va fi dictata de
instabilitatea hemodinamicd si nu de prezenta ischemiei
hepatice. Administrarea vitaminelor C, E, a glutationului
si allopurinolului se face cu scopul de a limita generarea
speciilor reactive ale oxigenului (2). Inhibitorii metabolitilor
acidului arahidonic, produsi si eliberati la nivelul diferitelor
organe in timpul reperfuziei hepatice, sunt uneori utilizati.

in concluzie, lucrarea de fata fisi propune
reactualizarea conceptului de “hepatopatie cardiacd” si a
formelor sale de manifestare - hepatopatia congestiva si
hepatita ischemica, prezente in cadrul afectarii hepatice
intalnita la pacientii cu suferinta cardiaca.
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald pulmonara (HTAP) contribuie semnificativ la
morbiditatea si mortalitatea diverselor boli cardiopulmonare la copil.

Progresele inregistrate in ultimii ani in cunoasterea mecanismelor
fiziopatologice au permis introducerea de noi medicamente in tratamentul HTAP la
copil, care au fost inifial studiate la adult si care au imbundatatit prognosticul. Astfel,
noile vasodilatatoare arteriale: epoprostenol (prostaciclind), antagonistii endotelinei
(bosentan), alte vasodilatatoare (sildenafil, oxid nitric inhalat - NO, inhibitorii
de elastaza) sau combinatiile medicamentoase, au determinat ca tratamentele
conventionale: transplantul cardiac, inhibitorii calcici, sa devind tratamente de
ultimd intentie.

Cuvinte cheie: hipertensiunea arteriala pulmonara, medicamente noi, copil.

RECENT DEVELOPMENTS IN THE TREATMENT OF THE
PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION IN CHILDREN

Summary

Pulmonary arterial hypertension (PAH) significantly contributes to the morbidity
and mortality of the various cardiopulmonary diseases in children. The progress
recorded over the past years in the knowledge of the physiopathological mechanisms
has allowed for the introduction of new medications in the treatment of the PAH in
children, medication which was initially studied on adults and which has improved
the prognostic. Thus, the new arterial vasodilatators: epoprostenol (Prostacycline),
the antagonists of endoteline (Bosentan), other vasodilatators (Sildenafil, NO inhalat,
Elastasis inhibitors) or the combinations of medication have caused the conventional
treatments such as cardiac transplantation, calcium channel blockers to become last
resource treatments.

Key words: pulmonary arterial hypertension, new medication, child.

Introducere

Hipertensiunea arteriald pulmonarda (HTAP),
identificata pentru prima data in 1891 de Dr. Ernst Von
Romberg, este o boald progresiva, caracterizata prin
cresterea presiunilor si rezistentelor arteriale pulmonare,
ce determina disfunctie ventriculara dreapta si, in general,
deces. Aceasta se poate prezenta acut sau subacut in cadrul
bolilor respiratorii hipoxemiante, sau dupd chirurgie
cardiaca cu circulatie extracorporeala.

Noile achizitii terapeutice in tratamentul HTAP la
copil au ca scop ameliorarea simptomelor si a confortului
vietii, dar si viitorul acestor pacienti.

Definitie

Dupa recomandarile OMS, diagnosticul HTAP
se bazeaza pe cresterea presiunii arteriale medii in artera
pulmonara peste 25 mmHg in repaus, si peste 30 mmHg,
la efort. Aceastd definitie nu este ideald pentru copilul
de varsta mica, la care este valabil alt criteriu: o presiune
arteriald pulmonara superioara jumatatii presiunii arteriale
sistemice (1).

Etiologie

Etiologia HTAP este diversd. Noua clasificare
diagnostica stabilitd la Congresul Mondial al HTAP de
la Venetia (2003) se bazeaza pe criterii clinice si include
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diversele cauze de HTAP, redate in tabelul 1 (2,3).

Tabelul 1. Clasificarea clinica a HTAP — Venetia 2003.

1. HTAP:
a. — idiopatica
b. — familiala
c. —asociata cu: - boli ale tesutului conjunctiv
- sunturi congenitale si sistemico-
pulmonare
- HT portala
- infectia HIV
- medicamente si toxice
- altele (distiroidii, boala Gaucher,
hemoglobinopatii, sindroame mielo-
proliferative)
d. — asociata cu modificari semnificative capilare sau venoase:
- boala pulmonara veno-ocluziva
- hemangiomatoza capilara pulmonara
e. — HTAP persistenta a nou-nascutului

2. HTAP asociata cu bolile cordului sting:
a. boli ale atriului sau ventriculului sting
b. valvulopatie stanga

3.HTAP asociata cu bolile pulmonare si/sau hipoxia:
a. boald pulmonara cronica obstructiva
b. boala interstitiala pulmonara
c. tulburari respiratorii in timpul somnului
d. hipoventilatie alveolara
e. expunere cronica la altitudini mari
f. anomalii de dezvoltare

4. HTAP datorati trombozei si/sau emboliei cronice:
a. obstructia tromboembolicd a arterelor pulmonare proximale
b. obstructia tromboembolica a arterelor pulmonare distale
c. embolism pulmonar non-trombotic (tumori, paraziti, materiale
striine)

5. Diverse: sarcoidoza, histiocitoza X, limfangiomatoza, compresiunea
venelor pulmonare (adenopatii, tumori, mediastinita fibrozanta)

La copil, etiologiile mai frecvente sunt:

- HTAP asociata cu cardiopatii congenitale sau
dobandite;

- HTAP persistentd a nou-nascutului;

- HTAP idiopatica sau familiala;

- HTAP asociata cu boli pulmonare cronice.

Importanta este si clasificarea functionala OMS-
NYHA a HTAP, mai ales pentru orientarea terapeutica, in
cele IV clase (tabelul 2).

Tabelul 2. Clasificarea functionala OMS-NYHA.
Clasa

Descriere

Pacient cu HTAP, dar fara limitarea activitatii fizice, care nu
provoaca dispnee, dureri toracice sau sincopa.

Pacient cu HTAP si cu limitarea usoara a activitatii fizice
care provoaca dispnee, dureri toracice sau sincopa.

Pacient cu limitarea marcatd a activitatii fizice. Chiar si
111 o activitate usoara determind dispnee, fatigabilitate sau
sincopa.

Pacient cu HTAP si cu incapacitate de a efectua orice efort,
v cu manifestari de insuficienta cardiaca dreapta, cu dispnee

sau fatigabilitate §i in repaus

I

1I

Patogeneza hipertensiunii arteriale pulmonare

Noile medicamente folosite in tratamentul HTAP
se bazeaza pe progresele majore din ultimii ani privind
intelegerea mecanismelor fiziopatologice care conduc la

boala vasculara pulmonara. Precizam insa, ca desi multe
din aceste mecanisme au fost identificate, interactiunile
exacte Intre ele in ceea ce priveste inifierea §i progresia
proceselor patologice nu sunt bine cunoscute.

Posibilele mecanisme patogenetice sunt redate in

figura 1.

‘ Afectarea vascularizatiei pulmonare

Modificarile matricei, Disfunctie Disfunctia celulelor
activarea trombocitelor endoteliald musculare

si celulelor
inflamatoare

v
€9
1
Initierea 5i progresia HTP

Fig.1 HTAP: Posibilele mecanisme patogenetice.

Actual, este aproape sigur ca una din principalele
anomalii este disfunctia endoteliala care se insoteste de
o diminuare a productiei de substante vasodilatatoare
— antiproliferative, ca aceea a monooxidului de azot
(NO) sau a prostaciclinei si de o crestere a productiei de
vasoconstrictoare — proliferatoare, ca aceea de endotelinad
si tromboxan.

Aceste descoperiri au permis introducerea de noi
medicamente si au schimbat prognosticul bolii. Rezultatele
studiilor randomizate §i controlate efectuate la adult pot fi
extinse si In practica pediatricd care nu a beneficiat pana
acum de studii similare. Rezultatele preliminare 1nsa,
prevestesc eficienta acestor terapii si la copil (4,5,6,7).

Tratamentul HTAP

Inainte de a initia tratamentul HTAP este esential de a
practica cateterismul cardiac pentru aprecieri hemodinamice
complete si confirmarea HTAP, pe de o parte si practicarea
unui test de vasoreactivitate pulmonara, pe de alta parte.
Acest test se face cu ajutorul NO inhalat, prostaciclina sau
adenozind i.v. Se considerd ca patul vascular pulmonar
este reactiv cand, in timpul administrarii acestor substante,
presiunile pulmonare diminud cu cel putin 40 mmHg in
prezenta unui debit cardiac normal.

Tratamentul HTAP include: masuri generale si
tratamentul farmacologic.

Masurile generale se refera la:

- activitatea fizicd — sa nu determine simptome,
mai ales potential periculoase ca: dispneea severa, sincopa
sau durerea toracica. Activitatea fizica trebuie mentinuta
la un nivel asimptomatic pentru a mentine conditionarea
adecvata a musculaturii scheletice. Activitatea fizicd dupa
mese §i la temperaturi extreme trebuie evitata.
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- calatoriile si altitudinea implicd evitarea
calatoriei in zone cu altitudine ridicata si a zborului cu
avionul deoarece hipoxia poate sa agraveze vasoconstrictia
pulmonara.

- prevenirea infectiilor, deoarece pacientii cu
HTAP au susceptibilitate crescuta la infectii pulmonare care
constituie cauza de deces in 7% din cazuri. Acestea trebuie
prompt diagnosticate si tratate. Se recomanda vaccinarea
antigripala si antipneumococica. Orice febrd persistenta
la pacientii tratati cu epoprostenol in perfuzie continua cu
cateter intravenos trebuie sa ridice suspiciunea unei infectii
la nivelul cateterului.

- sarcina sa fie evitata sau intrerupta la pacientele
cu cardiopatii congenitale cianogene, cu HTAP sau sindrom
Eisenmenger. Terapia contraceptiva sa se faca cu preparate
hormonale cu nivel scazut de estrogeni si tratament
concomitent cu anticoagulante orale.

- nivelul hemoglobinei. Pacientii cu HTAP sunt
foarte sensibili la scaderea nivelului hemoglobinei. De aceea
se impune tratamentul anemiei. Pe de alta parte, pacientii
cu cardiopatii congenitale cianogene tind sd dezvolte
eritrocitoza, insotita de cresterea nivelului hematocritului.
in aceste circumstante, sunt indicate flebotomiile daca
hematocritul este peste 65% pentru a diminua efectele
hipervascozitatii.

- medicatii concomitente. Este indicat sa se evite
medicamentele care interfera cu medicatia anticoagualnta
sau care cresc riscul sangerarilor gastro-intestinale.

- chirurgia de electie. Riscul chirurgical este
crescut la cei cu HTAP la care se preferd anestezia
epidurala care este mai bine toleratd ca si cea generala.
Tratamentul anticoagulant se intrerupe pentru o perioada
scurtd. Profilaxia tromboflebitei venoase profunde se va
efectua obligatoriu.

- asistenta psihologica acordatd de expertul in
domeniul HTAP impreuna cu psihologul sau psihiatrul si
familia este importantd pentru prevenirea anxietatii sau
depresiei care pot afecta profund calitatea vietii acestor
pacienti (1,8,9,10,11).

in prezent, tratamentul propriu-zis al HTAP se
refera la:

I. Tratamente conventionale:

1.Transplantul pulmonar;

2.Inhibitorii calcici;

3.Tratamente adjuvante.

II. Noile tratamente vasodilatatoare:

1.Epoprostenol (prostaciclin, Flolan®);

2.Analogi de prostaciclina (iloprost - Ventavis®,
beraprost, treprostinil);

3.Antagonistii receptorilor de endotelina (Bosentan,
Tracleer®);

4.Alte vasodilatatoare in curs de evaluare la copil
(NO inhalat, sindenafil - Viagra®, inhibitorii de elastaza).

III. Combinatii medicamentoase si tratamente
invazive

IV. Sinteza orientirilor terapeutice in HTAP la
copil.

I. TRATAMENTELE CONVENTIONALE

I. 1. Trasplantul pulmonar

in prezent este tratamentul de ultimi intentie, cind
toate celelalte metode terapeutice au esuat. Aceasta, mai
ales din doud motive: penuria de donori, ceea ce Inseamna
un timp lung de asteptare si probabilitatea de supravietuire
de doar 40% la 5 ani; cu aparitia unei bronsiolite obliterante
la majoritatea cazurilor (12,13).

L. 2. Inhibitorii calcici

Inhibitorii calcici (nifedipind, diltiazem) au
reprezentat tratamentul vasodilatator de referinta in HTAP,
42% din copii raspunzand pozitiv. Dar, raspunsul pozitiv
se mentine in timp doar la jumatate din pacientii tratati,
iar efectele secundare: greturi, varsaturi, cefalee, vertij,
sunt responsabile de intreruperea tratamentului. Copii cu
presiune in atriul drept si rezistente pulmonare crescute, sunt
mai sensibili la efectele inotrop negative si hipotensoare ale
inhibitorilor calcici (14, 15,16).

Alte medicamente vasodilatatoare administrate la
copil sunt: captopril, hidralazina (14).

I. 3. Tratamente adjuvante

Sunt destinate, mai ales, prevenirii sau tratarii
complicatiilor HTAP. Acestea sunt: anticoagulante orale
(antivitamina K) pentru boala tromboembolica; digitalo-
diuretice n insuficienta cardiaca dreaptd; oxigenoterapia la
cei cu hipoxie (14).

II. NOILE TRATAMENTE VASODILATA-
TOARE

II. 1. Epoprostenolul (Prostaciclind, Flolan®) a
devenit tratamentul de referinta al HTAP atat la adult cat
si la copil. Este o prostaciclina administratd in perfuzie
intravenoasa continud. Durata de Injumatatire este scurta:
3-5 minute. Doza este de 2-4 ng/kg/min, cu crestere
progresiva in cursul primelor saptdmani de tratament
pana la 10-40-70 ng/kg/min. Tratamentul este eficient dar
grevat de efecte secundare ce tin fie de medicament (eruptii
cutanate, dureri dentare, cefalee, diaree, artralgii), fie de
cateterul venos central (infectii, tromboze, disfunctii ale
pompei) (17,18).

II. 2. Analogi de prostaciclina

Din aceeasi familie cu epoprostenolul sunt alte trei
substante studiate la adult: Iloprost (Ventavis®), analog de
prostaciclind, administrat 1n inhalatii; Beraprost (analog
oral de prostaciclind ) si treprostinil administrat in perfuzie
subcutana, continud. Aceste preparate sunt putin folosite la
copil deoarece nu se cunosc studii controlate, sunt dificil de
administrat si nu se cunosc dozele la copil (19,20,21,22).

II. 3. Antagonistii receptorilor de endotelina

Endotelina-1 este un vasoconstrictor puternic si
agent mitogen al celulei musculare netede crescutd in
plasma si plamanul celor cu HTAP. Bosentan (Tracleer®)
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este un blocant al receptorilor de endotelind, antagonist
al receptorilor A si B folosit cu bune rezultate la adult si
care deschide perspective si la copil datoritd administrarii
sale pe cale orala. Un studiu publicat la copil, de evaluare
a dozelor la pacientii cu greutatea mai mare de 10 kg, a
aratat efecte pozitive, fapt confirmat si Tn mai multe studii
retrospective (23,24).

Posologia initiala:

10-20 kg: 31,25 mg/kg/zi, per os;

20-40 kg: 62,5 mg/kg/zi, per os;

> 40 kg: 125 mg/kg/zi, per os.

Tratamentul se va face sub controlul periodic al
transaminazelor, avand potential toxic hepatic la 5-10%
din pacienti.

Alti antagonisti ai receptorilor A si B: ambrisentan
si sitaxsentan, sunt in curs de evaluare (25,26,27).

II. 4. ALTE VASODILATATOARE

Monoxidul de azot (NO) inhalat este un vasodila-
tator pulmonar util in evaluarea reactivitatii pulmonare
care este aprobat in tratamentul HTAP persistente a
nou-nascutului. Datoritd lipsei unui dispozitiv care sa
permitd administrarea gazului la domiciliu, utilizarea lui
ca tratament ambulator si continuu in HTAP ramane o
problema de rezolvat (17,28,29).

Sildenafil (Viagra®, Revatio®) este un inhibitor
specific al fosfodiesterazei tip 5 care determina scaderea
presiunilor si rezistentelor pulmonare, ameliorand raportul
ventilatie-perfuzie. Se indica in cazuri particulare de HTAP
postoperatorie, dupd corectarea chirurgicala a cardiopatiilor
congenitale. Doza : 0,3-1,5 mg/kg p.o. de 3-4 ori/zi. Exista
publicatii care au demonstrat eficienta sildenafilului in
tratamentul HTAP la copil (30,31,32,33,34). Exista si o
noud forma de sildenafil cu administrare i.v.

Printre alte tratamente promitatoare sunt:
inhibitorii de elastaza care determind regresia hipertrofiei
musculaturii netede cu proliferare non-intimala si terapia
genica cu tehnici susceptibile de a promova sinteza NO sau
angiogeneza (35).

III. COMBINATII MEDICAMENTOASE SI
TRATAMENTE INVAZIVE

Combinatiile medicamentoase ar putea fi mai
eficiente prin potentarea actiunii lor si diminuarea unor
efecte secundare fapt ce va trebui confirmat prin studii
ulterioare (36,37,38,39,40).

Tratamentele invazive intrd in discutie in caz de
esec al tratamentului farmacologic, rdimanand la dispozitie
tehnici, fie chirurgicale, fie cateterismul interventional.
Amintim, astfel, cerclajul chirurgical al arterei pulmonare
care determind regresiunea partiala a HTAP secundare
suntului stanga-dreapta; arterioseptostomia prin cateterism
la cei cu HTAP primara, clasa NYHA IV, cu episoade de
sincopd; crearea unui sunt intre aortd si artera pulmonara
(Potts) pentru decomprimarea ventriculului drept. In stenoza
venelor pulmonare se poate recurge la chimioterapie pentru

a Incetini restenozarea prin neoproliferare miofibroblastica
(14,17).

IV. SINTEZA ORIENTARILOR TERAPEU-
TICE iN HTAP LA COPIL

- lipsa studiilor la copil si noile terapii cu
vasodilatatoare la adult permit doar orientdri terapeutice
si nu veritabile indicatii. Transplantul pulmonar a devenit
tratamentul de ultima intentie;

- orientarea terapeuticd este fondata esential pe
clasificarea functionali OMS-NYHA a HTAP. Vom
indica:

e inhibitorii calcici, de prima intentie, la copii cu
rasunet functional moderat (NYHA I sau II);

e prostacicling, la copii cu NYHA IV. Absenta
raspunsului terapeutic impune transplantul pulmonar;

e bosentan este inca in curs de evaluare la copil, mai
ales cu NYHA II sau III. Agravarea functionald determina
administrarea de prostaciclina;

o sildenafilul este un tratament promitator, bine
tolerat la copil, dar indicatiile nu sunt bine precizate in lipsa
unor studii randomizate-controlate;

e asocierea diverselor vasodilatatoare trebuie luata
in considerare tinand cont de raportul beneficiu/risc al
efectelor secundare, mai ales cd nu sunt studii controlate;

e septostomia interatriald se indica la cei cu rasunet
clinic important si/sau sincope (NYHA III - IV), in absenta
eficientei tratamentului medicamentos;

e anticoagulantele trebuie luate sistematic 1in
considerare 1n absenta contraindicatiilor (risc hemoragic,
in particular hemoptizie) si sub supraveghere riguroasa. Un
INR 1intre 1,5-2 este probabil mai apropiat in pediatrie.

Rezultatele studiilor randomizate si controlate
efectuate la adult lasa sa se intrevada eficienta acestei terapii
si pentru copii in ceea ce priveste ameliorarea simptomelor
si a confortului vietii si chiar supravietuirea.
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BRONHOPNEUMOPATIA CRONICA OBSTRUCTIVA
— AFECTIUNE MULTIORGANICA?
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Rezumat

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) se caracterizeazd prin
limitarea progresiva, incomplet reversibila a fluxului aerian la nivelul cailor
respiratorii §i se manifesta prin inflamatia sistemica cu localizare pulmonard,
secundara expunerii in special la particulele din fumul de tigara. Inflamatia sistemica
poate fi, de asemenea, cauza altor afectiuni cronice, printre acestea putandu-se aminti
afectiunile cardiovasculare, cancerul bronhopulmonar, disfunctia musculaturii
scheletice, sindromul metabolic, osteoporoza, depresia §i anxietatea, casexia, anemia.
Inflamatia pulmonara caracteristica BPOC-ului pare a fi direct corelata cu inflamatia
sistemicd, care este veriga comund in patogeneza tuturor comorbiditatilor.

In acest context nu pare a fi exageratd afirmatia ci BPOC reprezinti o
afectiune multiorganica, cu o multitudine de “efecte sistemice”, cel mai important
lucru in reducerea morbiditatii si mortalitatii la acesti pacienti fiind colaborarea
multidisciplinara in vederea instituirii unui tratament care sa vizeze nu doar afectare
strict pulmonard, ci si a celorlalte sisteme §i organe.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie cronica obstructivd, inflamatie pulmonara,
inflamatie sistemica, comorbiditati, efecte sistemice.

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE — A SYSTEMIC
ILLNESS?

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by progressive,
poorly reversible airflow limitation and is associated with an abnormal systemic
inflammatory response of the lungs to cigarette smoke. Systemic inflammation may
also cause other chronic diseases, like cardiovascular diseases, lung cancer, skeletal
muscle abnormalities, metabolic syndrome, osteoporosis, anxiety and depression,
cachexia, anemia. Pulmonary inflammation seems to be directly correlated with
systemic inflammation, witch is the common link between all comorbidities
pathogenesis.

Inthis contextitdoesn’t seems exaggerated to affirm that COPD is amultiorganic
disease, with a multiple “systemic effects”, the most important gool in reducing
morbidity and mortality in those patients being a multidisciplinary collaboration in
purpose to instaurate the right treatment that should regard not only the pulmonary
disorder, but also the other involved organs.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary inflammation,
systemic inflammation, comorbidities, systemic effects.

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC)  nivelul cailor respiratorii, cu modificari patologice la
reprezintd o afectiune caracterizata prin limitarea cronicd,  nivel pulmonar, cu afectare extrapulmonara semnificativa
progresiva, incomplet reversibild a fluxului aerian la  si cu comorbiditati care pot contribui la severitatea bolii.
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Asociaza un raspuns inflamator anormal al plamanului la
noxe respiratorii, particule sau gaze — in special fumul de
tigara (1). Apare mai frecvent la fumatori, peste 40 de ani,
prezentand si alte afectiuni, legate fie de varsta, fie de fumat
si se manifesta prin: tuse cronica cu productie de sputa si
dispnee de efort, episoadele de exacerbare fiind frecvente.

BPOC reprezinta o cauza importanta de morbiditate
si mortalitate pe glob, fiind in prezent a cincea cauza de
deces. In Europa este depisiti de boala cardiaca, accidentul
vascular cerebral, cancerul pulmonar si infectiile cailor
respiratorii inferioare. Initiativa Globala Privind Bolile
Obstructive Cronice apreciaza ca pana in anul 2020, BPOC
va fi responsabild de aproximativ 6 milioane de decese
anual, devenind astfel a treia cauza principala de mortalitate
din lume, fiind singura cauza de deces majord a cdrei
incidenta este in crestere (1). Tot ei afirma ca in Olanda
aproximativ 25% din persoanele peste 65 de ani au doud
comorbiditati, iar pana la 17% trei sau mai multe. De aceea
este foarte important un management atent atat al afectiunii
respiratorii cat si al comorbiditatilor si al efectului acestora
asupra calitatii vietii.

Fumatul reprezinta cel mai important factor de risc
pentru BPOC, fiind totodata unul dintre factorii de risc majori
atatin afectiunile cronice cat si neoplazice ale organismului.
Fumatul cauzeaza o serie de modificari fiziopatologice,
cunoscute in literatura sub denumirea de “efectele sistemice
ale BPOC-ului”(2), reprezentate pe de o parte de inflamatia
pulmonara, cu distructii ale parenchimului pulmonar
si aparitia emfizemului, cu afectarea mecanismelor de
aparare si reconstructie, rezultand fibroza cailor aeriene
mici, iar pe de altd parte de inflamatia sistemica, stress-ul
oxidativ, modificarile importante ale functiei vasomotorii
si endoteliale si cresterea concentratiei serice a factorilor
procoagulanti. Efectele sistemice ale fumatului contribuie
nu numai la modificarile de la nivel pulmonar, accentuand
simptomatologia si intoleranta la efort, caracteristice
pacientilor cu BPOC, dar si la agravarea comorbiditatilor
cronice asociate acestei patologii.

Alaturi de fumat, un alt factor de risc major, cu un rol
important in agravarea comorbiditatilor cornice ale BPOC-
ului, este reprezentat de obezitate. Desi obezitatea “per se”
poate afecta in mod direct functia pulmonara, relatia sa cu
BPOC-ul este inca neclara si putin studiata (3).

Fumatul si obezitatea ca factori de risc majori in
comorbiditatile cronice, pot interactiona sinergic, amandoi
fiind asociati cu insulinorezistenta, stress-ul oxidativ si
cu concentratii crescute ale diverselor (adipo)citokine si
markeri inflamatori, toate acestea determinand in cele din
urma disfunctia endoteliala si afectarea cardiovasculara.

Comorbiditatile afecteaza speranta de viatd a
pacientilor cu BPOC, majoritatea deceddnd prin boli
non-respiratorii, precum afectiuni cardiovasculare (25%),
cancer (in principal cancer pulmonar, 20-33%) si alte
patologii (aproximativ 30%).

Cu toate ca insuficienta respiratorie, ca patologie

secundara BPOC-ului, reprezintd 4-35% dintre decesele
raportate la acesti pacienti (3), s-a observat cd in formele
severe de boala, aceasta reprezintd principala cauza de
mortalitate (4).

Mecanismele prin care comorbiditatile joacad un
rol important in evolutia BPOC-ului nu sunt pe deplin
intelese. Recent s-a luat in considerare implicarea
inflamatiei pulmonare si sistemice ca legatura intre BPOC
si diferite comorbiditati, precum bolile cardiovasculare
(hipertensiunea arteriald, infarctul miocardic, angina
pectorala, insuficienta cardiaca, aritmii), cancerul pulmonar,
disfunctia musculaturii scheletice, depresia §i anxictatea,
sindromul metabolic, osteoporoza, cu cresterea riscului de
fracturi osoase, tulburari de nutritie si scaderea in greutate,
pana la stadiul de casexie, anemia.

Corelatia dintre BPOC, inflamatia sistemica si
afectiunile cardiovasculare este pe larg dezbatutd in
numeroase lucrari de specialitate, bolile cardiovasculare
reprezentand mai mult de jumatate din decesele inregistrate
la pacientii cu BPOC (5). Intr-un studiu efectuat pe 11493
de pacienti cu BPOC, s-a observat ca riscul de deces
la 3 ani este de 2-4 ori mai mare datoritda afectiunilor
cardiovasculare, comparativ cu persoanele fara BPOC
(4,6).

S-a observat ca ingustarea cailor acriene creste ris-
cul mortalitatii cardiovasculare, Sin si colaboratorii su-
bliniind faptul ca un volum expirator maxim intr-o secunda
(VEMS) de 90% este asociat cu cresterea de trei ori a riscului
de infarct miocardic si deces, comparativ cu un VEMS
de 100% din prezis, atat la fumatori cat si la nefumatori
(7). Functia pulmonara se pare ca reprezintd un factor de
predictie mult mai exact a mortalitatii cardiace, comparativ
cu alti factori de risc cunoscuti, precum colesterolul seric.
Intr-un studiu efectuat de Sin si Man, pe 6629 de participanti,
in care s-a urmarit daca proteina C reactiva (PCR) sau alti
markeri ai inflamatiei sunt prezenti la cei cu obstructie a
cailor aeriene si daca exista sau nu o corelatie intre acestia
si afectiunile cardiace, s-a observat ca obstructia moderata
sau severa a fluxului aerian, exprimata prin VEMS, este
asociatd cu cresterea modificarilor ischemice pe EKG si ca
inflamatia, exprimata prin nivelele crescute ale PCR, este
asociatd independent cu riscul de boala cardiaca ischemica
(5, 8). Astfel, in prezenta unor valori scazute ale VEMS si
crescute ale PCR, riscul afectarii cardiace precum si rata
morbiditatii si mortalitatii prin boli cardiovasculare creste
de cel putin 2 — 3 ori.

In timpul episoadelor de exacerbare, bronho-
constrictia, edemul si hipersecretia de mucus pot cauza
perturbari ale ventilatiei pulmonare, iar hipoxia alveolara
poate induce constrictia arteriolelor pulmonare si ca urmare
cresterea rezistentei vasculare pulmonare. De asemenea,
cresterea efortului musculaturii respiratorii poate duce
la alterarea schimburilor gazoase, cu aparitia hipoxemiei
si cresterea frecventei cardiace. Tahicardia, hipoxemia si
hipertrofia ventriculului drept au ca si consecinta aparitia
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hipertensiunii pulmonare, o complicatie frecventa a BPOC-
ului. Astfel, exacerbarile pot afecta direct functia cardiaca,
evoluand cu aparitia leziunilor miocardice, evidentiate prin
concentratii serice crescute ale troponinei T, considerata
un important factor de prognostic negativ in mortalitatea
pacientilor cu BPOC (9).

Pe de altd parte, raspunsul inflamator crescut
caracteristic exacerbarilor, poate amplifica inflamatia
sistemica asociatd cu ateroscleroza si aterotromboza (4,
10). Aceasta afirmatie este sustinutd de faptul ca anumiti
markeri ai inflamatiei (PCR, fibrinogenul, leucocitele)
sunt implicati direct in patogeneza formarii placilor
ateromatoase. In conditii fiziologice, endoteliul uman nu
permite adeziunea leucocitelor, care joacd un rol important
in formarea placilor ateromatoase. in schimb, in prezenta
statusului inflamator din BPOC, obezitate, diabet, se
stimuleaza exprimarea in exces a moleculelor de adeziune
care permit leucocitelor sa adere pe suprafata endoteliului,
urmand o serie de reactii in lant, amplificand astfel cascada
inflamatiei.

BPOC este un factor de risc independent pentru
cancerul pulmonar, date din literatura indicand o incidenta
de 2-5 ori mai mare a acestuia din urma la pacientii cu
bronsgitd cronicd sau emfizem, comparativ cu fumatorii
fara BPOC (4). Se pare ca inflamatia cronica joacd un rol
important in patogeneza cancerului pulmonar, fumatul
stimuland productia de citokine (interleukina IL-1p),
care la randul lor stimuleazd activitatea enzimaticd a
ciclooxigenazei COX-2, promovand astfel raspunsul infla-
mator din partea limfocitelor, cu producerea in exces a
altor citokine, de tipul IL-6, IL-8, IL-10. De asemenea,
inflamatia cronica de la nivel pulmonar, generata de fumul
de tigara, prin intermediul acestor citokine, produce leziuni
locale repetate, urmate de reparatii celulare incomplete,
toate acestea ducand la cresterea turn-over-ului celular, cu
aparitia erorilor genetice si in cele din urma a cancerului
pulmonar (11). Altfel spus, inflamatia cronica este cea care
determina modificarile patogenetice initiale si promoveaza
cresterea tumorii i a metastazelor.

S-a observat ca citokina IL-8 are rol, pe de o parte,
in stimularea unor pro-oncogene de tipul celor ce produc
leucemia cu celule B, iar pe de altad parte suprima actiunea
unor oncogene de tipul p53, inhiband astfel apoptoza si
inducand procesul de transformare celulara. Aceste citokine
eliberate in exces, ca raspuns la procesul inflamator local,
creazd, in acelasi timp si un mediu pro-angiogenetic, care
promoveaza cresterea tumorala (4).

Este binecunoscut astazi faptul ca fumatul reprezinta
principalul factor cauzator al cancerului pulmonar, riscul
de aparitie a acestuia depinzand in primul rand de durata
fumatului (in ani), dar si de numarul de tigarete consumate
intr-o zi, studii recente indicand ca numarul de ani de fumat
activ este mai predictiv pentru riscul aparitiei cancerului
pulmonar decat numarul de tigarete consumate (12). De
asemenea, varsta la care individul incepe sa fumeze este

o altd caracteristica implicatd in riscul dezvoltarii acestei
afectiuni, Tnsa cea mai precisa variabila in aprecierea relatiei
dintre fumat si neoplasmul pulmonar ramane numarul de
pachete-an (un indice definit ca numarul de tigarete fumate
zilnicxnumarul de ani de fumat activ/20).

Fumul de tigara contine peste 4000 de compusi,
cercetatorii identificand acroleina ca avand un rol
important in inducerea cancerului pulmonar, favorizind
inflamatia pulmonara prin stimularea productiei de citokine
inflamatorii si prin inhibarea apoptozei. Aceste modificari
sunt foarte importante atat in patogeneza BPOC-ului, cat si
in tumorogeneza pulmonara (13).

De asemenea, in literatura exista date concrete despre
relatia dintre BPOC si cancerul pulmonar, independent
de renuntarea la fumat (14). Chiar daca pacientul renunta
la tigdri, riscul de aparitie a cancerului pulmonar ramane
ridicat, dar, cu sigurantd, mai scazut decat la cei care
continud sa fumeze. Se presupune ca fenomenul care face
legatura intre valorile scazute ale VEMS-ului si cancerul
pulmonar este tocmai inflamatia cronica a cailor respiratorii,
care persista la pacientii cu BPOC chiar si anii de zile de la
renuntarea la fumat.

O alta afectare extrapulmonard bine cunoscuta a
BPOC-ului este cea reprezentata de disfunctia musculaturii
scheletice. Desi este evident ca afectarea functiei pulmonare
ducein cele dinurma la scaderea tolerantei la efort, afectarea
musculard reprezintd mai probabil un determinant i mai
puternic al capacitatii de efort, In special lapacientiicu BPOC
moderat/sever. Mai mult, s-a demonstrat ca atrofia masei
musculare este un puternic factor predictiv al mortalitatii
in BPOC, independent de gradul limitarii fluxului aerian in
caile respiratorii (15). Senzatia de slabiciune si deteriorarea
musculaturii scheletice, cu scaderea tolerantei la efort,
simptome descrise in formele avansate ale BPOC-ului, nu
sunt corelate neaparat cu severitatea obstructiei aeriene, cat
mai degraba cu raspunsul inflamator sistemic.

Intr-un studiu realizat de Yende si colaboratorii, pe
2273 de pacienti, s-a observat ca reducerea VEMS-ului
este semnificativ asociatd cu reducerea fortei musculare,
masurata la nivelul muschiului cvadriceps. De asemenea,
nivelele plasmatice ale IL-6 erau crescute la pacientii
cu BPOC, invers proportional cu forta musculara si
cu capacitatea de efort (15). Un alt studiu, realizat de
Broekhuizen si colaboratorii, pe 102 pacienti cu BPOC
sever, a subliniat faptul cd reducerea VEMS-ului este
asociatd cu inflamatia sistemica, exprimatd prin valori
crescute ale PCR si IL-6 si ca, totodata, valori crescute ale
PCR sunt asociate nu numai cu reducerea fortei musculare,
ci si cu scaderea tolerantei la efort, cu rezultate scazute la
testul de mers 6 minute (six minutes walking test), cu o
stare de sanatate precara si cu scaderea calitatii vietii (16).
intr-un alt studiu, mai recent, realizat de Van Helvoort si
colaboratorii s-a ardtat ca testul de mers 6 minute induce un
raspuns sistemic imunologic la pacientii cu BPOC si atrofie
musculard, comparabil cu reactiile induse de testul CPET
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(cardiopulmonary exercise testing). Corelatia dintre stress-
ul oxidativ sistemic si gradul atrofiei musculare ar putea
astfel explica o posibild relatie cauzald intre inflamatia
sistemicd, stress-ul oxidativ si afectarea musculaturii la
pacientii cu BPOC (17).

In cazul pacientilor cu BPOC moderat si sever, doui
tipuri de modificari au loc la nivelul muschiului scheletic:
in primul rand atrofia, in special la nivelul fibrelor anaerobe
de tip IIx, care se manifesta prin pierderea fortei musculare,
iar in al doilea rand pierderea capacitatii oxidative a
muschiului, secundara depletiei fibrelor aerobe de tip I si
reducerii, la nivelul mitocondriilor si enzimelor oxidative,
atat a fibrelor de tip I, cat si a celor de tip II, rezultand
scaderea rezistentei musculare. Nu se stie inca daca aceste
doua procese sunt inrudite, adica daca atrofia fibrelor de tip
II determina schimbarea fibrelor de tip I in fibre de tip II,
sau daci functioneaza independent. in prezent, prea putine
studii s-au realizat pe oameni §i putine au fost focalizate pe
identificarea unor mediatori care ar putea sugera o legatura
intre procesul de atrofie musculard si cel de pierdere a
capacitatii oxidative (18). Intr-unul dintre ele, Remels si
colaboratorii au observat ca receptorii PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor) sunt factorii cheie implicati
in biogeneza mitocondriald §i in capacitatea oxidativa
a musculaturii scheletice, expresia PPAR fiind scazuta
in muschiul scheletic la pacientii cu BPOC (15). Este
nevoie de alte studii pentru a putea intelege mecanismele
disfunctiei musculaturii scheletice la pacientii cu BPOC, in
scopul imbunatatirii tolerantei la efort, a starii de sanatate
si poate chiar a mortalitatii in randul milioanelor de oameni
din Intreaga lume care sufera de aceastd boala.

Depresia si anxietatea sunt comorbiditdti frecvent
intdlnite la pacientii cu BPOC, desi rar corelate clinico-
patogenetic cu aceasta afectiune, ambele comorbiditati
putand afecta evolutia BPOC-ului. Anxietatea, de exemplu,
este asociatd mai frecvent cu dispnee severd, senzatie de
neputiintd si impotentd functionald, fiind un indicator al
spitalizarii pentru exacerbarile acute ale BPOC-ului (19).
Intr-un studiu realizat recent de Quint si colaboratorii
pe 169 de pacienti s-a urmarit relatia dintre depresie si
frecventa exacerbarilor in BPOC, concluzionandu-se ca,
cu cat episoadele de exacerbare sunt mai frecvente, cu atat
sunt mai “deprimante”, depresia survenind mai frecvent
la femei, la cei cu contacte sociale putine, afectand astfel
in mod negativ calitatea vietii. Nu s-a putut stabili nsa o
corelatie intre markerii inflamatiei sistemice si depresie
la pacientii cu BPOC (20). Depresia afecteaza activitatea
de zi cu zi a pacientului, interferand astfel si cu raspunsul
la tratament, motiv pentru care identificarea §i tratarea
acesteia poate avea un efect favorabil asupra calitatii
vietii. Optiunile terapeutice includ antidepresive si terapia
cognitiv-comportamentald, iar participarea la un program de
reabilitare pulmonara poate de asemenea ajuta la reducerea
anxietatii si a episoadelor depresive.

Sindromul metabolic (SM), o alta patologie asociata

BPOC-ului, reprezinta o afectiune complexa, care implica
cel putin 3 dintre urmatoarele componente: obezitate de
tip abdominal, hipertensiune, dislipidemie,test de toleranta
alterat la glucoza si insulinorezistentd. Se caracterizeaza
prin insulinorezistentd si hiperinsulinemie compensatorie,
inflamatie sistemica, disfunctie endoteliald, activare
simpatica, hipercoagulabilitate. S-a observat cd existd o
legaturd semnificativa intre insulinorezistentd si nivelele
serice crescute ale markerilor inflamatiei TNF-a. (factor
de necroza tumorald) si IL-6, insulinorezistenta avand
un rol important in cresterea riscului de diabet sau boli
cardiovasculare.

Date din literaturd indica ca aproximativ 50-
60% dintre pacientii cu BPOC asociaza cel putin 3
dintre componentele SM (21), fiind indicata completarea
investigatiilor de baza ale BPOC-ului cu date interesand
circumferinta abdominald, profilul lipidic, tensiunea
arteriald si glicemia, acestea asigurand o mai buna evaluare
a riscului cardiovascular asociat (22). Diabetul zaharat tip
2 este asociat cu hipertensiunea arteriald in 70% dintre
cazuri, iar cu bolile cardiovasculare si obezitatea in peste
80% dintre pacienti (3,23), fiind independent asociat cu
pierderea functiei pulmonare, impreuna cu obezitatea
agravand severitatea BPOC-ului.

Osteoporoza, caracterizatd prin pierderea masei
osoase, cu fracturi consecutive, reprezinta si ea o problema
lapacientii cu BPOC avansat, fiind intdlnita la 36-60% dintre
acestia (24). Pe masurd ce boala pulmonara se agraveaza,
frecventa osteoporozei creste (25). Exista numerosi factori
de risc implicati in patogeneza osteoporozei asociatd
BPOC-ului: fumatul, deficitul de vitamina D cu scaderea
consecutivd a mineralizarii osoase si un indice de masa
corporald (IMC) scazut, hipogonadismul si reducerea
mobilitagii pe masura ce boala avanseazd. Se pare cd
tratamentul cronic cu corticosteroizi nu este direct implicat,
studiile din literaturd indicand prezenta osteoporozei si
la pacientii cu BPOC care nu consuma glucocorticoizi,
acestia dezvoltand osteopenie in asociere cu cresterca
nivelului circulant de TNFa, care stimuleaza diferentierea
macrofagelor 1n osteoclaste.

Cagexia este o afectiune grava, caracterizatd prin
pierderea severa, patologica in greutate, fiind caracteristica
anumitor afectiuni: diverse tipuri de cancer, boli infectioase
sau tuberculoza. Datele din literaturd au observat ca
aproximativ 25% dintre pacientii cu BPOC vor dezvolta
casexie (26), printre mecanismele patogenetice implicate
numarandu-se alterarea balantei energetice, atrofia
musculard, hipoxemia tisulara secundara hipoxemiei
arteriale, inflamatia sistemica si stress-ul oxidativ,
insuficienta hormonald (scaderea nivelelor circulatorii
ale testosteronului, hormonului de crestere si factorului
de crester insulin-like). Stresul oxidativ este crescut la
pacientii cu BPOC, speciile reactive de oxigen $i nitrogen
fiind responsabile de dezvoltarea casexiei prin leziunile
tisulare pe care le pot produce. Este posibil sa existe o
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legatura si intre procesul inflamator sistemic si nivelul
scazut de leptind, care este rdspunzator de scaderea greutatii
corporale (26). De asemenea s-a observat cd la pacientii
subponderali cu BPOC, nivelele serice ale TNF-a sunt
semnificativ crescute, comparativ cu pacientii cu BPOC, dar
cu greutate normala (4), ceea ce sugereaza rolul important
al inflamatiei sistemice 1n patogeneza casexiei.

O alta patologie care poate fi corelata cu BPOC-
ul este anemia, prevalenta acesteia in randul pacientilor
cu BPOC fiind putin studiatd. Totusi ea trebuie luatd in
considerare in managementul bolilor respiratorii, deoarece
are un impact direct asupra sanatatii pacientilor, inclusiv
asupra dispneei, tolerantei la efort si asupra calitatii vietii
(27). intr-un studiu efectuat de John M si colaboratorii
pe 101 pacienti cu BPOC, s-a observat asocierea anemiei
la 13% dintre cazuri (28). De obicei este normocitara,
se coreleaza cu inflamatia sistemica si mecanismul de
producere pare a semana cu cel implicat In majoritatea
afectiunilor cronice. Un rol important 1l joacd mediatorii
raspunsului imun si inflamator ( IL-6, TNF-a si interferonul
v), cresterea nivelelor citokinelor inflamatorii determinand
scurtarea duratei de viatd a hematiilor, cu necesitatea
cresterii consecutive a productiei de celule rosii, maduva
hematogena nemaiputand face fata acestei cereri crescute
datoritd unei eritropoietin-rezistente relative, la care
se adaugad o mobilizare deficitard a rezervelor de fier
reticuloendotelial.

In concluzie, tindnd cont c¢i bronhopneumopatia
cronica obstructiva reprezinta o afectiune frecvent intalnita,
cu o mortalitate crescutd in toatd lumea, in principal datorita
numeroaselor sale “efecte sistemice”, este oare exagerata
ideea abordarii acesteia ca o entitate multiorganica, cu o
multitudine de comorbiditati? Ceea ce trebuie sa retinem
este faptul cd inflamatia pulmonara caracteristica BPOC-
ului pare a fi direct corelata cu inflamatia sistemica, care este
veriga comunad In patogeneza tuturor comorbiditatilor, iar cel
mai important lucru in reducerea morbiditatii si mortalitatii
la acesti pacienti este colaborarea multidisciplinard n
vederea instituirii unui tratament care sd vizeze nu doar
afectarea strict pulmonara, ci si a celorlalte sisteme si
organe.
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PATOGENIA INFECTIILOR CU CANDIDA: FACTORII
DE PATOGENITATE S$I FACTORII DE RISC Al
INFECTIILOR CU FUNGI DIN GENUL CANDIDA

IOANA COLOSI, CARMEN COSTACHE, MONICA JUNIE

Catedra de Microbiologie, Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu
Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Infectiile oportuniste de etiologie micoticd se constituie intr-o noud provocare
medicald la inceput de secol 21. Cresterea numarului de cazuri ce prezintd aceastd
patologie le poate incadra in grupul bolilor infectioase emergente, pe de o parte
datorita ponderii din ce in ce mai mari pe care o au in cadrul infectiilor oportuniste,
iar pe de alta parte datorita dezvoltarii rezistentei la medicamentele antifungice,
astfel incat, aceiagi, cunoscufi sau noi patogeni, pun medicul in postura de a cauta
noi solutii de rezolvare terapeutica.

Gravitatea infectiilor produse de Candida este determinata de echilibrul dintre
patogenitatea microorganismului §i capacitatea de aparare a gazdei: cu cat este mai
afectat sistemul imun al gazdei, cu atdt infectia este mai severa.

Candida albicans, principala specie patogend, are o serie de factori de
patogenitate care i conferd posibititatea de a produce numeroase infectii: proteaze
extracelulare, adezine (molecule de suprafata integrin-like), receptori de suprafata,
variatia de suprafata si hidrofobicitate, capacitatea de a forma biofilme pe suprafata
cateterelor si a diferitelor dispozitive protetice.

Factorii de risc asociati infectiei cu Candida includ: a) disfunctii ale sistemului
imun: SIDA, bolile maligne hematologice, disfunctii metabolice (diabetul zaharat), b)
extremele de varstd, c) proceduri terapeutice: pacientii cu transplante de organe,
interventiile chirurgicale, spitalizarea prelungitd, utilizarea de catetere, mai ales a
celor pentru alimentarea parenterald, sondele, protezele vasculare, valvele cardiace
artificiale, radioterapia, hemodializa; d) traumatisme (arsuri extinse, macerarea pielii
datorita expunerii indelungate la umezeald), e) terapii medicamentoase: tratamentele
cu chimioterapice si corticosteroizi pentru pacientii cu cancer §i cei transplantati,
tratamentele prelungite cu antibiotice cu spectru larg (utilizarea in exces i utilizarea
nerationala a antibioticelor poate contribui de asemenea la dezvoltarea infectiilor

fungice, prin alterarea florei normale §i facilitarea cresterii fungilor sau prin selectia

de tulpini rezistente).
Cuvinte cheie: infectii fungice, Candida, factori de patogenitate, factori de
risc.

THE PATHOGENICITY OF CANDIDA INFECTIONS: PATHOGENIC
FACTORS AND RISK FACTORS OF INFECTIONS WITH CANDIDA
SPECIES

Summary

Opportunistic fungal infections constitute a new medical challenge at the dawn
of the 21 century. The raising number of fungal infections as well as the everhigher
number of drug-resistant fungal strains, may justify an inclusion of severe fungal
infections in a class of emerging diseases.

The severity of the disease in mycotic infections depend more on the host
immune system than on the virulence of the fungus. The more debilitated the host, the
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more invasive the disease. Candida albicans, the main pathogenic specie, has developed
several pathogenicity factors: extracellular proteinases, cell surface mannoproteins
(adhesins), membrane receptors for biologically active fragments of mammalian
complement proteins, cell surface hydrophobicity, high-frequency switching, the
formation of Candida biofilms on devices such as indwelling intravascular catheters
or any others prosthetics devices.

Risk factors associated with Candida infections are: a) immune dysfunctions:
AIDS, malignancies (leukemias, lymphomas, Hodgkin’s Disease) and metabolic
dysfunctions (diabetes); b) patients of extreme ages; c) therapeutic procedures:
solid organ and bone marrow transplantation, open heart surgery, indwelling
catheters (urinary, [.V. drugs or parenteral hyperalimentation), artificial heart valves,
radiation therapy, haemodialisis; d) trauma: severe burns; e) drug therapies: steroids,
immunosuppressive drugs, antibiotics (over-use or inappropriate use of antibiotics can
also contribute to the development of fungal infections by altering the normal flora of

the host and facilitating fungal overgrowth or by selecting for resistant organisms).
Key words: fungal infections, Candida species, pathogenicity factors, risk

factors.

Infectiile oportuniste de etiologie micotica se
constituie intr-o noud provocare medicald la inceput de
secol 21. Cresterea numarului de cazuri ce prezinta aceasta
patologie le poate incadra in grupul bolilor infectioase
emergente, datoritd ponderii din ce in ce mai mari pe care
o au in cadrul infectiilor oportuniste si datoritd dezvoltarii
rezistentei la antifungice.

Fungii sunt organisme microscopice, eukariote,
unicelulare sau pluricelulare'?.

Genul Candida, un gen complex si polimorf,
face parte din familia Cryptococcaceae, phylum-ul
Deuteromycota (fungi imperfecti).

Speciile de Candida sunt levuri ubicuitare, la
om fiind membri ai florei normale de la nivelul pielii,
mucoaselor, tractului gastrointestinal’>. Candida spp.
colonizeazd suprafata tuturor mucoaselor in timpul sau
imediat dupa nastere, riscul unor infectii endogene fiind tot
timpul prezent*.

Dezvoltarea si gravitatea infectiilor produse de
Candida este determinata de echilibrul dintre patogenitatea
microorganismului si capacitatea de aparare a gazdei.

Candida albicans, principala specie patogena, are o
serie de factori de patogenitate care ii confera posibititatea
de a produce numeroase infectii. Acestia pot fi clasificati in
factori de suprafata (celulari) si extracelulari.

A. Factori extracelulari

1. Producerea de proteaze extracelulare®. Protea-
zele sunt reprezentate de un grup de izoenzime din
familia aspartilproteinazelor si au rolul de a degrada
substantele proteice ale gazdei (colagenul, keratina,
enzimele leucocitare, imunoglobulinele, factorii sistemului
complement). Studii in vitro si in vivo (utilizdnd modele
animale) sugereaza cd aceste proteaze au rol in aderarea,
colonizarea, penetrarea barierelor de aparare a gazdei si
in inducerea unui raspuns inflamator din partea gazdei:
secretia de interleukina lalpha (IL-1alpha), IL-1beta, IL-6,
IL-8, IL-10, granulocyte-macrophage colony-stimulating

factor, gamma interferon si factorul de necroza tumorala
alpha®’.

B. Factori celulari

2. Aderenta de celule sau de diverse suprafete a fost
studiatd mai ales la C. albicans, avand un rol important
in colonizarea mucoaselor, preliminard invaziei tisulare.
Studii in vitro au demonstrat prezenta de adezine (molecule
de suprafatd integrin-like) pentru aderarea de endotelii®.
In majoritatea cazurilor, adezinele sunt mannoproteine.
S-au descris, utilizand modele animale, tulpini neaderente
de Candida ca fiind avirulente®’. Adezinele se cupleaza cu
liganzi de natura glucidica, proteica si lipidica'®: fibrinogen,
colagen, fractiile C3b si C3d ale complementului, lipide
salivare. De asemenea faciliteaza si formarea de biofilme
pe insertiile intravasculare/cavitare ale cateterelor''.

3. Receptori de suprafata: C. albicans exprima la
suprafata receptori care interactioneaza cu o mare varietate
de proteine ale gazdei, mai ales cu componente ale matricei
proteice extracelulare: fibronectina, laminina, colagenul'.
Receptorii pentru legarea de fragmentul iC3b prezenti la
C. albicans au rol in patogenitatea acesteia prin inhibitia
fagocitozei'>'4,

4. Variatia de suprafata si hidrofobicitate: celulele
hidrofobe de C. albicans se leagd mai bine de proteinele
matricei extracelulare, mai ales de fibronectind si
de colagenul de tip IV decat celulele hidrofile de C.
albicans®.

Preincubarea celulelor hidrofobe de C. albicans cu
anticorpi monoclonali impotriva proteinelor hidrofobe de
perete a blocat adeziunea de endoteliile monostratificate a
C. albicans; pentru ca anticorpii au blocat i adeziunea C.
albicans de laminina si fibronectina, rezultatele au sugerat
ca adeziunea de celulele endoteliale si proteinele matricei
extracelulare ar putea fi blocatd in timpul diseminarii
Candidei albicans'®.

Eliberarea carbohidratilor parietali (in special a
mannan-ului) pentru inducerea unei modulari detrimentale
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a raspunsului imun reprezintd un mecanism important
implicate in patogenitate'’. In cazul unor micozelor
profunde, eliberarea polizaharidelor parietale contribuie la
deprimarea imunitdtii gazdei. Unii pacienti cu candi-
doze mucocutanate cronice prezintd anomalii particulare
ale raspunsului imun celular ca raspuns la infectia cu
Candida'®.

5. Capacitatea de a forma biofilme pe suprafata
cateterelor si a diferitelor dispozitive protetice'.
Biofilmele, aceste structuri tridimensionale compuse din
levuri si hife, implantate /fixate intr-o matrice extracelulara
care actioneaza ca o bariera pentru anticorpi si pentru anti-
fungice, constituie o problema in tratamentul candidozelor
diseminate datoritd rezistentei intrinseci la aproape toate
antifungicele utilizate!®. Biofilmele de Candida prezinta
rezistentd la majoritatea antifungicelor, cu exceptia formei
lipidice a Amfotericinei B si a echinocandinelor?'-?2,

Abilitatea levurilor de a forma biofilme are rol in
capacitatea de a determina infectii profunde, invazive?®.
Materialul din care este confectionat cateterul influenteaza
formarea biofilmelor de Candida albicans, formarea lor
fiind mai crescuta pe latex sau elastomeri din silicon decat
pe poliuretan sau silicon pur. In vivo, cateterele sau alte
implanturi absorb rapid proteinele gazda, care formeaza un
substrat favorabil pentru aderarea ulterioara a levurilor pe
suprafata implantului* %,

Factorii de apérare ai gazdei impotriva infectiilor
fungice presupun implicarea mecanismelor rezistentei
naturale si a celor specifice, imunitare, atat umorale cat si
celulare.

A. Rezistenfa naturald / nespecifica

Un rol important in apdrarea nespecificd revine
pielii si mucoaselor, care functioneaza ca bariere mecanice.
Orice proces care cauzeaza distrugerea mecanica a pielii
lasa locul respectiv susceptibil la invazia cu Candida, chiar
si la pacienti sdnatosi (perionixixul candidozic, intertrigo-
ul interdigital de la maini apare des in conditii profesionale
la bucatari, cofetari, spalatorese, in industria alimentara®-%,
O ruptura fizica a invelisului cutaneo-mucos favorizeaza
agresiunea fungica: plagile chirurgicale, cateterele
superficiale si profunde, arsurile. Aceastd colonizare
fungicd initiala poate constitui, pe un teren favorabil,
punctul de plecare potential al unei diseminari hematogene
fiind, de obicei, la originea micozelor viscerale'®.

Tubul digestiv este protejat de invazia fungica :
aciditatea gastricd, flora bacteriand comensala, secretia de
mucus care inhiba aderenta levurilor de celulele epiteliale.
Acest rol protector este demonstrat si prin riscul reprezentat
de administrarea prelungita de antibiotice cu spectru larg in
aparitia colonizarii candidozice intestinale'®.

Peretele fungic, prin constitutia sa polizaharidica,
este un important activator al sistemului complement pe cale
alternativd, initiind §i mecanismele clasice ale imunititii
naturale, opsonizarea apoi fagocitarea de catre polinuclea-
rele neutrofile, monocitele sanguine si macrofagele alveo-

lare. Dupd ce Candida invadeazi dermul sau intra
in fluxul sanguin, neutrofilele polimorfonucleare lezeaza
pseudohifele, fagociteaza si distrug blastosporii®*?’, prin
eliberarea continutului lor lisosomal si prin metabolismul
lor oxidativ. Anomaliile functiei fagocitare, cantitative si
calitative, expun pacientii la aparitia de micoze oportuniste
profunde. S-a dovedit experimental cd macrofagele
alveolare de la iepuri si soareci si macrofagele umane
peritoneale si de la nivelul plamanilor au proprietatea de a
distruge Candida?®?.

B. Factori imunitari

Limfocitele T constituie un mecanism central al
raspunsului imun, interferonul gamma fiind principala
citokina capabild sa distruga celulele fungice prin eliberarea
de oxid nitric §i prin actiunea altor compusi oxidativi
intermediari dependenti de mieloperoxidaza. Pacientii la
care imunitatea T celulard este alterata (SIDA, limfoame,
unele boli autoimune) sunt 1n principal expusi la candidoze
orofaringiene si esofagiene'. Importanta rolului defensiv al
limfocitelor se desprinde si din observatii clinice: pacientii
cu candidoze cronice cutaneomucoase sunt afectati
de infectii cu Candida ca rezultat al disfunctionalitatii
limfocitelor; pacientii cu SIDA au un mare risc pentru
candidozele cutaneomucoase®.

Factorii de risc asociati infectiei cu Candida includ
atat stéri patologice (SIDA, diabetul zaharat, bolile maligne
hematologice, orice tip de cancer, pacienti cu boli debilitante
ale sistemului imun si metabolic) cat si fiziologice (sarcina,
extremele de varstd), traumatisme (arsuri extinse), i, nu in
ultimul rand, factori iatrogeni: tratamentele prelungite cu
antibiotice cu spectru larg, tratamentele cu chimioterapice
si corticosteroizi pentru pacientii cu cancer si transplantati,
utilizarea de catetere, mai ales a celor pentru alimentarea
parenterald, sonde, proteze vasculare, interventii chirur-
gicale, spitalizarea prelungita®!324,

Infectiile fungice invazive sunt in crestere printre
infectiile nosocomiale. In 1996, un studiu la nivel national
efectuat in USA, desfasurat in cadrul programului SCOPE
(the Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic
Importance surveillance system of nosocomial bloodstream
infections in U.S. hospitals) identifica speciile de Candida
ca una dintre cele mai frecvente cauze de septicemii la
pacientii spitalizati. Printre factorii predispozanti implicati
sunt citati: pacientii imunodeprimati, cu diverse forme de
cancer, utilizarea antibioticelor cu spectru larg de actiune,
utilizarea cateterelor centrale®.

Din datele obtinute din 180 spitale din USA care
au participat la NNIS (National Nosocomial Infections
Surveillance system), 27.200 izolate fungice asociate cu
infectii nosocomiale au fost raportate intre ianuarie 1980-
aprilie 1990. Dintre acestea, 19.621 (72,1%) au fost specii
de Candida. Pacientii imunocompromisi sunt cei mai expusi
riscului de candidemii®*.

Datoritd factorilor de risc asociati cu infectile
nosocomiale, se asteaptd in viitor ca frecventa infectiilor
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fungice nosocomiale sé creascd. Aceste infectii sunt dificil
de diagnosticat si sunt cauzd de morbiditate si mortalitate
ridicatd, in ciuda tratamentului antifungic®.

Infectiile fungice sistemice reprezinti o problema
in crestere la pacientii varstnici. Dintre cauze se enumera:
terapia imunosupresoare, ingrijirea in unititile de terapie
intensiva, prezenta de diverse dispozitive protetice®.
Candiduria este mai frecventa la pacientii varstnici cu diabet
zaharat, cateterizati urinar si cu antecedente de tratamente
antibiotice®’.

Antibioticele inhibd flora bacteriand normald si
permit Candida sa prolifereze, mai ales la nivelul tractului
gastrointestinal. Sulfonaminele scad capacitatea fungicida a
neutrofilelor®, tetraciclina, doxiciclina si aminoglicozidele
s-a demonstrat cd scad capacitatea de fagocitare a
neutrofilelor®*#.

Factorii care pot oferi o cale de intrare a Candida spp.
in sistemul vascular la pacientii susceptibili includ utilizarea
drogurilor intravenoase*, administrarea parenterald de
fluide, cateterele de polietilend*?. Implantarea materialelor
protetice, mai ales a valvelor cardiace artificiale, este de
asemenea asociatd cu cresterea incidentei infectiilor cu
Candida®.

Chirurgia tractului gastrointestinal este bine
cunoscuta ca factor predispozant al candidozelor
sistemice*. Este posibil ca pierderea integritatii tractului
gastrointestinal in urma unor boli sau a chimioterapiei
citotoxice sa creeze o poarta de trecere pentru Candida din
lumenul gastrointestinal in sAnge*.

Infectiile fungice la pacientii transplantati constitue
o importantd cauza de morbiditate si mortalitate. Candida
spp. si Aspergilus spp. sunt responsabile pentru majoritatea
infectiilor fungice invazive. Incidenta infectiilor fungice
variazd in functie de organul transplantat: la pacientii
cu transplant de ficat s-a raportat o incidentd crescutd a
infectiilor cu Candida, la pacientii cu transplant pulmonar
o incidentd crescutd a infectiilor cu Aspergilus. Studii
epidemiologice recente sugereazd o emergentd a speciilor
rezistente de Candida“.
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EFECTE NEDORITE ALE MANIPULARII
MEDICAMENTOASE A UNOR MECANISME
FIZIOLOGICE

Cu referire la terapia sindromului metabolic

MIRCEA CUCUIANU, IOANA BRUDASCA

Disciplina de Biochimie Clinica, Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu
Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Se prezinta pe baza datelor din literatura cdteva incercari de rezolvare
medicamentoasa a cdt mai multora din anomaliile care alcdatuiesc sindromul
metabolic. Interferdnd insa cu procesele fiziologice, astfel de tentative s-au soldat
si cu efecte nedorite. Asa de exemplu, inhibarea proteinei de transfer a esterilor de
colesterol (CETP) prin administrarea compusului sintetic Torcetrapib (Pfizer) a dus
la cresterea nivelului plasmatic de HDL colesterol, dar a crescut §i mortalitatea,
mai probabil prin blocarea unei cai aditionale de eliminare a colesterolului. S-a mai
ardtat ca efectele favorabile ale fibratilor asupra metabolismului lipidic se asociaza
cu o reducere a sintezei de acizi biliari, care impreund cu eliminarile biliare crescute
de colesterol duc la formarea unei bile litogene. Inactivarea lipid fosfatazei PTEN
a prelungit persistenta fosfatidilinozitol-3,4,5 trifosfatului, scazdand rezistenta la
insulina, dar favorizdnd din nefericire dezvoltarea proceselor proliferative hepatice la
soarecii astfel tratati. Administrand pacientilor obezi preparatul sintetic Rimonabant,
un blocant al receptorilor diencefalici CBI ai sistemului endocanabinoid s-a obtinut
o reducere marcata a apetitului §i o scadere cu 5-10% a greutatii in decurs de un
an, semnaldndu-se insd §i o crestere a incidentei unor stari depresive §i anxioase cu
risc de suicid. Antagonizarea citokinei TNFa cu anticorpi monoclonali (Infliximab,
Adalimumab), a atenuat reactiile inflamatorii, dar scazand imunitatea a crescut riscul
unor infectii cu germeni oportunisti. Administrarea experimentald a unor compusgi
care interferd cu fixarea acizilor grasi pe anumite proteine intracelulare (FABPs)
din adipocite si macrofage a redus rezistenta la insulind si a atenuat aterogeneza
la soarecii cu deficit de apoE. In lipsa unor studii clinice de duratd nu se poate insd
exclude riscul aparitiei unor efecte adverse.

Cuvinte cheie: Torcetrapib, fibrati, lipid fosfataza, anticorpi monoclonali
antiTNFa, Rimonabant, FABPs.

UNWANTED EFFECTS OF PHARMACOLOGICALLY MANIPU-
LATING CERTAIN PHYSIOLOGICAL MECHANISMS
With special reference to the therapy of the metabolic syndrome

Summary

Data in the literature reporting attempt to correct most disorders occuring in
the metabolic syndrome, by pharmacologically manipulating certain physiological
mechanisms, and thereby producing unwanted effects are shortly presented. Actually,
inhibition of cholesterol ester transfer protein (CETP) by Torcetrapib (Pfizer) led to
an increase in plasma HDL-cholesterol level, but increased mortality, probably by
blocking an additional pathway of reverse cholesterol transport. Also, the beneficial
effects of fibrates on lipid metabolism are associated with an impaired synthesis of bile
acids, which together with enhanced billiary excretion of cholesterol would produce a
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lithogenic bile. Inactivation of the lipid phosphatase PTEN prolonged the persistance
of phosphatidylinositol-3,4,5 triphosphate thereby decreasing insulin resistance, but
unfortunately enhancing proliferative processes in the liver of PTEN inactivated mice.
Rimonabant, a blocker of hypothalamic CB1 receptors of the endocannabinoid system
greatly reduced appetite and led to a 5-10% reduction of body weight after one year,
but also favoured the developpement of depressive or anxious states involving risk
of suicide. Antagonizing the cytokine TNFa by means of monoclonal antibodies
(Infliximab, Adalimumab) led to a marked attenuation of inflammation, while
depressing immunity and thereby promoting the developpement of opportunistic
infections. Several synthetic compounds that interfere with fatty acids binding to
certain intracellular proteins (the FABPs) within adipocytes and macrophages reduced
insulin resistance and attenuated atherogenesis in apo E deficient mice. In the absence
of sustained clinical trials one cannot exclude the risk of unwanted effects caused by

the above mentioned compounds.
Key words: Torcetrapib, fibrates, lipid phosphatases, monoclonal antibodies
against TNFo, Rimonabant, FABPs.

in intentia de reduce polipragmazia s-au efectuat
incercari de gasire a unor medicamente capabile sa reduca
cat mai multe din anomaliile care alcatuiesc sindromul
metabolic (1). Interferind cu procesele metabolice
fiziologice, cateva din incercarile amintite s-au soldat si cu
efecte nedorite.

Prezentul referat se limiteaza la prezentarea datelor
din literatura fara a comenta asupra profesionalismului si a
eticii relatiei dintre cercetare, marea industrie farmaceutica
si medicii curanti care prescriu medicamentele produse de
industria amintita.

Inhibarea proteinei de transfer a esterilor
de colesterol (CETP) de citre preparatul sintetic
Torcetrapib a produs o crestere a nivelului plasmatic
de HDL-colesterol, dar si a mortalitatii

Colesterolul neesterificat scos din celule, inclusiv din
celulele spumoase din placa ateromatoasa, se incarca la suprafata
particulelor de HDL proaspat eliberate din ficat si din celulele
intestinului subtire. Supraincarcarea suprafetei HDL cu colesterol
si implicit oprirea captarii in continuare a colesterolului si
transportului acestuia spre ficat in vederea eliminarii prin bila este
prevenitd prin doud mecanisme: a) formarea esterilor de colesterol
sub actiunea enzimei lecitincolesterolaciltransferaza (LCAT),
moleculele hidrofobe ale acestor esteri trecand spre miezul
particulei de HDL si eliberand suprafata particulei care devine
capabild sa capteze alte molecule de colesterol neesterificat; b)
transferul neenzimatic al esterilor de colesterol din HDL spre
particulele de VLDL si IDL bogate in trigliceride si dotate cu
apo B. Acest proces este mediat de citre o proteind hidrofoba
— proteina de transfer al esterilor de colesterol (CETP), iar esterii
de colesterol cedati din HDL sunt inlocuiti cu trigliceride care vor
fi Insa hidrolizate sub actiunea lipazei hepatice. Se favorizeaza
astfel captarea hepatica a esterilor de colesterol pe doua cai, si
anume prin captarea particulelor de HDL dotate cu apo A1l si prin
receptorii reglabili pentru particulele de IDL si LDL dotate cu
apoB100 (2-5).

in cazurile de hipertrigliceridemie se amplifica
schimbul esterilor de colesterol din HDL si LDL spre
particulele bogate in trigliceride, respectiv VLDL si IDL, iar
trigliceridele ajunse prin acest schimb in HDL si LDL vor

fi indepartate prin hidroliza sub actiunea lipazei hepatice,
rezultand particule de HDL mai delipidate si particule de
LDL mai mici si mai dense. Se genereaza astfel dislipidemia
aterogena caracteristica sindromului metabolic (6-8).

De notat cd o crestere a fluxului de acizi grasi
liberi (AGL) ajunsi pe calea venei porte din tesutul adipos
intraabdominal hipertrofiat la ficat va stimula nu doar
sinteza hepaticd de trigliceride incluse in VLDL, dar si pe
cea de CETP (9) si de lipaza hepatica (10).

La o prima impresie, transferul esterilor de colesterol
mediat de CETP duce la scaderea ,,colesterolului bun”
(HDL colesterol) si la cresterea ,,colesterolului rau” (cel
din VLDL, IDL si LDL) .

Pornind de la o astfel de conceptie, cercetatorii de la
firma Pfizer au sintetizat un compus denumit Torcetrapib,
care inhiba activitatea CETP, si care, administrat iepurilor
intr-un experiment de 2-3 saptamani, a produs de fapt o
crestere a HDL colesterolului. Initierea unui trial clinic
incluzand 15 000 subiecti urmariti timp de 18-20 de luni
s-a dovedit a fi insa un esec de proportii si un adevarat soc,
deoarece administrarea de Torcetrapib a crescut mortalitatea
(82 decese in lotul tratat cu statine si Torcetrapib fata de
51 de decese in lotul tratat doar cu statine. Evident ca
loturile studiate erau alcatuite din subiecti cu factori de risc
cardiovascular). Ca urmare, acest studiu a fost oprit (11).

Probabil ca esecul inregistrat ar fi fost mai putin
surprinzator daca s-ar fi tinut cont de articolele care relatau
o incidentd crescutd a bolii coronariene la subiecti japonezi
cu mutatii in CETP si care prezentau totodata nivele mult
crescute ale HDL colesterolului (12). Riscul cardiovascular
era si mai exprimat daca deficitul in activitatea CETP
se asocia cu un deficit genetic de lipaza hepatica (13).
Se poate deduce ca terapia cu Torcetrapib bloca o cale
aditionald de eliminare a colesterolului, respectiv calea
mediata de particulele continand apo B100 si captate in
receptorii reglabili, iar cresterea nivelului plasmatic de HDL
colesterol semnala o perturbare severa a mecanismelor de
captare in ficat si de eliminare prin bild a colesterolului.
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Apare in mod evident cd semnificatia nivelului plasmatic
de HDL colesterol trebuie conceputa doar in dinamica, cu
alte cuvinte este mai importanta eficienta particulelor de
HDL in procesul de transport in revers al colesterolului,
decat nivelul plasmatic al acestor particule.

De notat ca esecul terpiei cu Torcetrapib a jucat un
rol major in modificarea conceptiei despre semnificatia
nivelelelor plasmatice de HDL colesterol si despre
importanta fiziologica a transferului esterilor de colesterol
intre diversele clase de lipoproteine. Avandu-se in vedere
ca dezvoltarea dislipidemiei aterogene este conditionata de
o sinteza hepatica crescuta de VLDL trigliceride, o abordare
mai logicd a prevenirii unei astfel de situatii ar consta in
combaterea hipertrigliceridemiei endogene.

Fibratii, activarea PPAR-a, sciderea nivelului
de trigliceride, cresterea eliminirilor de colesterol si
formarea unei bile litogene

Fibratii  (fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil)
actioneaza prin activarea unor receptori nucleari cunoscuti
sub denumirea prescurtatd de PPAR o (peroxisome
proliferator-activated receptors-a). De mentionat ca
peroxizomii sunt corpusculi celulari bogati in oxidaze si
peroxidaze implicate in oxidarea acizilor grasi cu lant lung
de atomi de carbon. Actiunea PPAR-a nu se limiteaza insa la
reglarea activitatii peroxizomilor, ci intervin si in modularea
la mai multe nivele a metabolismului lipidic, actionand ca
factori de transcriptie si facilitand sau restrangand expresia
unor gene cu rol in metabolism.

Intre efectele recunoscute ale activarii PPAR-o sunt
de mentionat cresterea expresiei unei proteine transportoare de
acizi grasi (fatty acids translocase, FAT), precum si a enzimelor
acilCoA sintetaza si carnitin - palmitoil transferaza. Accelerand
captarea acizilor grasi liberi (AGL) in celule si oxidarea lor in
musculatura, miocard si ficat se reduce cantitatea de acizi grasi
disponibili pentru sinteza trigliceridelor. Totodata fibratii precum
si acizii grasi omega 3 din oleul de peste amplifica transcriptia
genei pentru lipoproteinlipaza (LPL) si reprima expresia apo CIII
cu rol de inhibare a activitatii lipolitice in plasma. Se ajunge astfel
la cresterea activitatii LPL si la reducerea trigliceridemiei si pe
aceasta cale (14). Ca urmare se limiteaza schimburile intre esterii
de colesterol din HDL si LDL si trigliceridele din VLDL si IDL,
prevenindu-se generarea dislipidemiei aterogene fara a fi nevoie
de inhibare farmacologica cu Torcetrapib a CETP.

Din pacate activareca PPAR-a de catre fibrati se
soldeaza si cu represia enzimelor colesterol 7a hidroxilaza si
sterol 27 hidroxilaza, cu rol in sinteza acizilor biliari pornind
de la colesterol. Reducandu-se productia acestor detergenti
biologici, se ajunge la un raport defavorabil intre eliminarile
crescute de colesterol si scaderea concentratiei de acizi
biliari cu rol de mentinere in suspensie a colesterolului in
bild. Generarea unei astfel de bile litogene ar putea explica
cresterea riscului pentru dezvoltarea litiazei biliare (calculi
de colesterol) in cazul pacientilor tratati cu fibrati (15)

Modularea activitatii unor lipid fosfataze cu
posibila actiune antidiabetici, dar implicind riscul
pentru proliferari maligne

Se stie ca transductia semnalului dat de insulina

initiat de autofosforilarea receptorilor insulinei se continua
cu o cascada de fosforilari, avand ca rezultat translocarea
transportorului de glucoza (GLUT-4) dintr-un rezervor
intracelular spre membrana celulara, facilitindu-se
captarea §i internalizarea glucozei din circulatie. Pe
parcursul secventei de fosforilari se activeazd enzima
fosfatidilinozitol 3 kinaza (PISK), generandu-se compusul
fosfatidil inozitol-3,4,5 trifosfat (PtdIns(3,4,5)P3). Acesta
regleaza localizarea si activitatea enzimelor care asigura in
continuare transductia semnalului dat de insulina (16,17).

S-a constatat ca efectele insulinei pot fi atenuate in
mod fiziologic prin interventia unor lipid fosfataze, care
indepartand grupari fosfat din PtdIns(3,4,5)P3 1i limiteaza
efectul stimulatorasupra cascadei de fosforilari (18). O prima
astfel de lipid fosfataza luatd in studiu a fost fosfoinozitid
3 fosfataza, cunoscuta si sub denumirea de fosfataza si
homolog de tensind pe cromozomul 10 (pe scurt PTEN),
care indeparteaza fosfatul din pozitia 3 a PtdIns(3,4,5)P3.
Supraexpresia PTEN 1in culturi de adipocite a produs o
reducere cu 50-70% a captdrii intracelulare a glucozei
in conditii de stimulare cu insulind, iar o microinjectie
cu anticorpi anti PTEN a produs o crestere evidentd a
translocarii spre membrand a transportorului de glucoza
GLUT-4 (19). In mod logic s-a considerat ca inactivarea
PTEN ar accentua si ar prelungi transductia semnalului dat
de insulind si respectiv ar diminua rezistenta la insulind in
vivo.

Studiile in vivo s-au bazat pe inginerie genetica,
respectiv pe inactivarea genei care codifica PTEN.
Aplicand acest procedeu soarecilor genetic rezistenti
la insulind (soareci ob/ob sau db/db) s-a constatat o
scadere spectaculoasa a insulinemiei §i o netd corectare
a rezistentei la insulind (18, 21). Din pacate suprimarea
completa a activitatii PTEN in ficatul animalelor s-a soldat
cu o crestere dramaticd a proliferarii celulare, iar 100% din
soarecii homozigoti PTEN -/- au dezvoltat tumori hepatice
dupa 18 luni (20). Desi 1n cazul heterozigotilor Pten +/- sau
in cazurile de inactivare a PTEN in musculatura sau tesutul
adipos nu s-a ajuns la proliferari tumorale, s-a considerat
cd inactivarea PTEN (un important supresor al proliferarii
maligne) constituie un factor de risc inacceptabil, §i nu s-a
trecut la incercari de studiere a efectelor inactivarii PTEN
la subiectii umani cu rezistenta la insulina.

Nivelele intracelulare de PtdIns(3,4,5)P3 sunt controlate
si de o alta lipid fosfataza care indeparteaza fosfatul din pozitia
5 a PtdIns(3,4,5)P3, dar intrucat aceastd enzima este dotata cu
grupari SH2 i s-a atribuit denumirea de SHIP2. Ca si in cazul
inactivarii PTEN, scoaterea din functie a SHIP2 se soldeaza cu o
potentare a raspunsului la insulina, dar spre deosebire de PTEN,
inactivarea SHIP2 nu duce la o proliferare exagerata a celulelor si
nu favorizeaza o activitate oncogena. Ca urmare se incearca la ora
actuala prepararea unor inhibitori cu greutatati moleculare reduse
care sa poata fi administrati pacientilor.

Rimonabant, blocarea receptorilor CB1 ai
sistemului endocanabinoid, scaderea poftei de mancare
si a poftei de viata
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Deoarece obezitatea si in special cea abdominala
joacd un rol important in dezvoltarea sindromului
metabolic, s-au elaborat variate procedee de reducere a
excesului ponderal, iar preparatul Rimonabant a aparut a
fi solutia ideala, Intrucat reducea in mod dramatic apetitul,
iar pacientii slabesc fara a fi chinuiti de senzatia de foame.
S-a pornit de la observatia conform careia consumatorii
de canabis dezvolta hiperfagie si de la cercetdrile care
au demonstrat existenta unui sistem endocanabinoid.
Endocanabinoidele sunt mediatori lipidici care actioneaza
prin intermediul unor receptori CB1 din hipotalamus si
sistemul limbic, accentuand senzatia de foame (22,23).

Actionand ca blocant selectiv al receptorilor
endocanabinoizi CB1 din diencefal, preparatul sintetic Rimonabant
a produs o reducere marcata a apetitului, iar pacientii slabeau fara
efort, reducandu-si greutatea corporald cu 5-10% in decurs de 2
ani.

Studii clinice si de laborator au mai demonstrat ca
Rimonabantul atenueaza impactul factorilor de risc metabolic,
actionand independent de efectele sale asupra sistemului nervos
central si blocand receptorii endocanabinoizi din adipocite
si hepatocite. De notat in acest sens ca activarea receptorilor
endocanabinoizi din tesutul adipos reduce producerea de
adiponectina si lipoproteinlipaza, iar la nivelul ficatului
stimuleaza sinteza de acizi grasi. Toate aceste efecte sunt abolite
de catre Rimonabant care apare astfel ca fiind terapia de electie a
sindromului metabolic (25).

Din pacate s-au acumulat observatii conform carora
terapia cu Rimonabant se asociaza cu dezvoltarea unor stari
depresive si/sau anxioase, mai ales la cei cu predispozitii,
ajungandu-se uneori la suicid. De fapt, incidenta starilor
depresive sau a anxietatii a fost de 2,5 ori si respectiv de
3 ori mai mare la pacientii tratati cu Rimonabant fata de
grupul de control care primea placebo (25,26).

Astfel de observatii atrag atentia asupra faptului
ca, alaturi de medicatia serotoninergica, sistemul
endocanabinoid intervine 1n medierea unor actiuni
antidepresive si anxiolitice, asigurand o stare de relativ
confort psihic. Ca urmare, se recomanda ca pacientii tratagi
cu Rimonabant sa fie tinuti sub observatie in vederea
detectarii unei eventuale tendinte la depresie.

Atenuarea proceselor inflamatorii prin anta-
gonizarea citokinelor si riscul dezvoltarii unor infectii
oportuniste

Sindromul metabolic evolueaza in asociere cu un proces
inflamator de mica intensitate (inflamatic mocnitd) care se
accentueaza pe masura dezvoltarii leziunilor vasculare de natura
aterosclerotica. Un rol patogenic major este jucat de citokinele
proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNFa) eliberate de tesutul adipos
intraabdominal hipertrofiat si infiltrat cu macrofage. Ajunse in
ficat pe cale portala impreuna cu un exces de acizi grasi, aceste
citokine determind sinteza si eliberarea unor reactanti de faza
acutd ca proteina C reactiva (CRP), fibrinogen, ol antitripsina
si inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1). Ajunse la
nivelul endoteliilor vasculare, citokinele proinflamatorii, in special
TNFa determind o disfunctie endoteliala cu caracter protrombotic,
constand din expunerea de factor tisular la suprafata celulelor
endoteliale, internalizarea si degradarea trombomodulinei (cu

rol in activarea sistemului anticoagulant al proteinei C), precum
si accelerarea sintezei si eliberarii de factor von Willebrand si
PAI-1. Detalii si referinte cu privire la dezvoltarea unor stari
protrombotice in sindromul metabolic pot fi gasite in volumul
Hemostaza (27).

Ca urmare, se ridica problema posibilei eficiente a
unei terapii de anatgonizare a citokinelor in cazul pacientilor
cu sindrom metabolic, mai ales cd o astfel de terapie s-a
dovedit utila in boli evoluind cu o inflamatie persistenta,
ca poliartrita reumatoida, inflamatii cronice ale intestinului,
fibroze pulmonare, spondilita anchilozanta (28).

Neutralizarea TNFa prin anticorpi monoclonali,
asa cum sunt preparetele Infliximab si Adalimumab
(terminatia ,,mab” indicand ,,monoclonal antibody’) sau
blocand receptorii acestei citokine prin proteine de sinteza
(Etanercept) a atenuat inflamatia. De subliniat insa ca la
concentratii ridicate de antagonisti ai TNFa se poate ajunge
la o deprimare a imunitatii avand ca urmare dezvoltarea
unor infectii cu germeni oportunisti, precum §i o reactivare
a tuberculozei. Pe de alta parte, inhibarea interleukinei-
1(IL-1) cu ajutorul preparatului Anakinra (Kinert, Amgen)
- o versiune recombinantd a inhibitorului natural al IL-1
s-a dovedit in masurd sa atenueze procesele inflamatorii,
fara a favoriza dezvoltarea unor infectii sau a unor procese
maligne. Ca urmare, preparatul Anakinra a fost acceptat
pentru utilizare in clinica (28).

Preparate care interfera cu legarea acizilor grasi
cu lant lung de atomi de carbon pe anumite proteine
intracelulare, cu rol de transport a compusilor hidrofobi
prin citosolul adipocitelor si macrofagelor, reduc
rezistenta la insulina si limiteaza dezvoltarea leziunilor
aterosclerotice la soarecii cu deficit de apo E. Astfel de
preparate nu au fost incé testate in studii clinice

S-a dovedit inca din 1972 ca proteine extrase din
citoplasma celulelor mai multor organe leagd cu mare
afinitate acizii grasi neesterificati cu lant lung de atomi de
carbon din plasma (29). intre astfel de proteine care leaga
si transporta acizii grasi hidrofobi prin citosol (fatty acids
binding proteins, FABPs) s-au identificat diferite izoforme,
ca de exemplu L-FABP (in ficat), I-FABP (in intestin),
H-FABP (in miocard), A-FABP (adipocite), E-FABP
(epidermad), II-FABP (ileon), B-FABP (creier), M-FABP
(mielind) si T-FABP (testicul).

In realitate, aceasta diferentiere este relativa si
ingelatoare, deoarece nici una dintre aceste izoforme
nu este exclusiv specificd unui anumit tip de celule, iar
majoritatea tesuturilor exprimd mai multe din aceste
izoforme. De exemplu, adipocitele si macrofagele exprima
A-FABP cat si E-FABP, iar inactivarea A-FABP ar duce
la o supraexpresie compensatoare a E-FABP. Trebuie de
asemeni precizat ca langa acizii grasi cu lant lung de atomi
de carbon FABPs leaga si alti compusi hidrofobi, cum sunt
acil-CoA, eicosanoizi, lizofosfolipide si chiar gliceride.
Actionand in calitate de ,,solubilizanti”, FABPs faciliteaza
tranzitul prin citosolul apos al celulelor asigurand accesul
compusilor transportati la organitele celulare. Ca urmare,
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compusii transportati de FABPs contribuie la: a) remanierea
lipidelor din membrand; b) interactiunea cu sistemele
enzimatice specifice metabolismului lipidic; c¢) sinteza
de gliceride care se depun si se stocheazd sub forma de
picéturi; d) actioneaza in calitate de liganzi la nivelul unor
receptori nucleari (30, 31).

Nu s-a lamurit incd mecanismul intim prin care
traficul intracelular de acizi grasi legati de FABPs este dirijat
spre oxidare Tn microsomi si/sau mitocondrii, spre sinteza
de trigliceride sau spre refacerea membranelor celulare.
Se poate insda banui ca sub actiunea stimulilor transmisi
prin liganzi (hormoni, acizi grasi, produsi de metabolism)
au loc modificari conformationale la nivelul proteinelor
din organitele celulare, sporindu-li-se afinitatea pentru
FABPs si recrutand cu prioritate acizii grasi in complexul
functional solicitat, in functie de starea de nutritie si de
nevoile energetice. Pe de alta parte, s-a dovedit ca sinteza
de FABPs este reglabila. Asa de exemplu, o alimentatie
bogatd in lipide se asociazd cu o crestere a productiei
de FABP 1in intestin (I- FABP), in ficat (L- FABP) si in
adipocite (A-FABP), in timp ce efortul fizic creste sinteza
de H-FABP 1n miocard si musculatura (30).

Interventia FABPs 1n bolile metabolice a fost
studiata pe soareci prin tehnici de inginerie genetica. Intre
numeroasele variante experimentale sunt de remarcat
cele care au demonstrat ca soarecii genetic obezi supusi
unei diete bogate in lipide, dar carora li s-au inactivat A-
FABP si E-FABP in adipocite si macrofage nu dezvolta
rezistenta la insulina, diabet de tip 2 sau steatoza hepatica.
Si mai ilustrativd este observatia efectuatd pe soareci cu
deficit genetic de apo E (apo E-/-), o anomalie extrem
de aterogend. Inactivandu-se geenle pentru A-FABP si
E-FABP s-a constatat cd acesti soareci apo E-/- dezvolta
o surprinzatoare reducere a aterogenezei. De notat ca la
soarecii A-FABP-/- si E-FABP-/- se reduce activitatea
lipazei hormonodependente in adipocite, iar macrofagele
isi reduc capacitatea de captare si includere a esterilor de
colesterol, diminudndu-se totodata secretia de citokine
31).

Astfel derezultate experimentale au stimulat cercetari
pentru obtinerea unor inhibitori ai A-FABP cu greutate
moleculara redusa, sintetizati pornind de la carbazoli sau
indoli, iar preparatul BM 309403 a redus in mod evident
extensia leziunilor aterosclerotice la soarecii apoE-/- (31).
in lipsa unor studii clinice de durati este insd prematur si
se excluda riscul aparitiei unor efecte nedorite.

Cele cateva exemple prezentate privitor la posibilele
efecte nefavorabile ale unor medicamente sugereaza ca
progresele chimiei aplicate in industria farmaceutica ar
trebui completate de cunostinte temeinice in domeniul
fiziologiei si patologiei. De altfel, detectarea efectelor
nedorite si elucidarea cauzelor care le-au produs sporesc
cunostintele in domeniul mecanismelor patogenetice.

Totodata, problemele ridicate de terapia
medicamentoasa a sindromului metabolic atrag atentia si

subliniaza importanta adoptarii unui stil de viata care prin
dieta, exercitii fizice si evitarea starilor de stres psihic sa
incetineasca progresiunea deteriorarii metabolice.
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BIOFILMELE, TINTA PENTRU NOI CHIMIOTERAPICE?

LAURA SIMON, MONICA JUNIE
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Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Majoritatea microorganismelor se regasesc in mediul inconjurator sub forma
de comunitati numite biofilme. Acestea pot fi formate din bacterii, fungi, protozoare
si alte organisme inconjurate de o matrice de polimeri extracelulari.

Biofilmele sunt implicate in colonizarea dispozitivelor medicale, producind
infectii severe cu morbiditate si mortalitate ridicate. Chimioterapicele obisnuite sunt
ineficiente impotriva acestor comunitdti bacteriene.

Descoperirea comunicarii dintre bacterii, numita ‘Quorum sensing’ (0OS),

Unul dintre agentii patogeni mai frecvent implicati in producerea biofilmelor si
in colonizarea dispozitivelor medicale este Staphylococcus aureus. Infectiile produse
de Staphylococcus aureus devin tot mai dificil de tratat, datoritd rezistentei crescute

la chimioterapice.

Cuvinte cheie: biofilme, Staphylococcus aureus, chimioterapice.

BIOFILMS, TARGET FOR NEW CHIMIOTHERAPICS?

Summary

The vast majority of microorganisms live in their natural environment in
protective communities known as biofilms. A biofilm community can include bacteria,
fungi, protozoae and other organisms encased in an extracellular polysaccharide.

Biofilm related infections are serious complications connected to the use of

medical devices, which often result in morbidity and mortality. Currently available
therapeutic agents are often ineffective in fighting bacterial biofilm formation and fail
to eradicate infections.

The discovery of an interbacterial communication system called ‘Quorum
sensing’ (QS) opens new opportunities to interfere with the development of biofilms.

Staphylococcus aureus is among the leading pathogens causing bloodstream
infections able to form biofilms on host tissue and indwelling medical devices and to
persist and cause disease. Infections caused by S. aureus are becoming more difficult

to treat because of increasing resistance to antibiotics.
Key words: biofilms, Staphylococcus aureus, chimiotherapics.

Multa vreme microbiologii au evidentiat proprietatile
diverselor bacterii studiind comportamentul populatiilor
bacteriene dezvoltate dintr-o singurd celula bacteriana
pe diverse medii de culturd. Aceste asa-numite bacterii
planctonice au fost utilizate pentru a studia efectul inhibitor
al antibioticelor si dezinfectantelor.

In natura insa, 99% dintre bacterii formeaza biofilme
- agregate celulare compuse din milioane de bacterii cu
rezistentd crescutd la antibiotice. Studiul biofilmelor
constituie interesul comun al cercetatorilor din diferite

domenii: microbiologi, chimisti, ingineri, datorita faptului
ca sunt importante atit in context medical, cat si industrial.
Cu toate ca biofilmele sunt larg raspandite in natura
si in multe cazuri benefice, cercetarile vizeaza infectiile
cronice asociate implantelor medicale, infectiile urechii
medii, ale prostatei, pneumonii, osteomielite etc.
Biofilmele pot invada orice suprafata solida (lentile
de contact, catetere, sonde, proteze, pacemakere). Cel
mai cunoscut biofilm este placa dentard de pe suprafata
smaltului dentar'? Biofilmele pot contine o singura specie
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bacteriand, fungicd, parazitara sau specii diferite care
traiesc In sinergie. Orice bacterie poate forma biofilme daca
se atageaza de suprafete inerte. Biofilmele sunt implicate in
peste 80% dintre infectiile bacteriene umane, mare parte a
acestor infectii fiind produse de citre bacterii oportuniste’.

Formarea biofilmelor presupune o succesiune
de evenimente controlate genetic, incluzind atasarea de
suprafete, formarea de microcolonii si apoi expansiunea
comunitdtii bacteriene. Rezultatul este formarea unei
arhitecturi complexe, care protejeaza bacteriile de raspunsul
imun al gazdei si de substantele antimicrobiene®.

Formarea Dbiofilmelor 1incepe cu adeziunea
microorganismului de substrat, adeziune mediatd de forta
gravitationala, forte van der Waals, interactiuni electrostatice
si hidrofobe. Daci interactiunea dintre bacterie si substrat
persistd suficient de mult, au loc reactii specifice intre
structurile bacteriene de suprafatda si substrat, rezultind o
interactiune permanentd si ireversibila. O data atasate de
substrat, microorganismele incep sa se divida si secretd o
matrice de polimeri extracelulari (extracellular polymeric
substance = EPS), care inconjoara microorganismele si
confera stabilitate biofilmului.

Compozitia EPS diferd in functie de agentul
microbian i de conditiile de mediu pe care acesta le
intdlneste. Majoritatea acestor polimeri sunt polizaharide
formate din glucoza, galactozd, manoza si fructozd, dar
contin si fragmente proteice, lipidice si de acizi nucleici®.

Studiile recente folosind tehnicile de microscopie
confocald au demonstrat ca biofilmele sunt structuri inalt
organizate, colectii de comunitati bacteriene inconjurate de
o matrice de polimeri extracelulari si separate printr-o retea
de canale de apa care furnizeaza celulelor nutrienti si, in
acelasi timp, permite eliminarea substantelor nefolositoare.
Aceste comunitdti bacteriene adera la suprafete naturale
sau artificiale, avind o arhitectura favorabila interactiunilor
de tip celula—celuld prin intermediul semnalelor de
comunicare sau a schimburilor intercelulare de material
genetic i metaboliti®.

Matricea inconjuratoare este produsa de catre celule
si protejeaza biofilmul in cazul expunerii la radiatii UV,
solutii acide, deshidratare, salinitate excesiva, fagocitoza si
agenti antimicrobieni, facand posibila rezistenta biofilmului
in diverse conditii de mediu. Prin asocierea mai multor
specii bacteriene, capacitatea de adaptare a biofilmului
creste, supravietuind in cele mai ostile conditii de mediu’.

Odata format, biofilmul este rar distrus de meca-
nismele de apdrare ale gazdei. S-a estimat ca bacteriile care
formeaza biofilme sunt de 20-1000 de ori mai rezistente la
actiunea antibioticelor, comparativ cu bacteriile planctonice.
Cauzele acestei rezistente sunt urméatoarele:

¢ EPS inhiba patrunderea antibioticelor in interiorul
biofilmului;

e Matricea confine enzime (ex: beta-lactamaze)
care degradeaza antibioticele;

o Bacteriile de la suprafata biofilmului sunt diferite

fenotipic de cele din interiorul biofimului. Celulele de
suprafata sunt metabolic active, se divid intens, pe cand
cele din profunzime sunt intr-o stare ”dormanta”, rezistente
la actiunea antibioticelor. Daca celulele din straturile
superficiale sunt distruse, celulele profunde devin active si
refac straturile distruse?®.

Studiile efectuate au pus in evidenta faptul ca
peste 40% dintre proteinele de la nivelul peretelui celular
difera la bacteriile planctonice comparativ cu cele din
biofilme, facand dificild actiunea antibioticelor. Cercetarile
au urmarit sa identifice factorii genetici responsabili de
formarea biofilmului. Fenotipul biofilmului este definit ca
fiind paternul de proteine caracteristice biofilmului si nu
bacteriei planctonice’.

Multe infectii produse de Staphylococcus aureus se
asociaza cu existenta biofilmelor.

S. aureus formeaza biofilme pe suprafata cateterelor
si a protezelor producind infectii grave si dificil de
tratat. Biofilmele de S. aureus au fost intalnite si in cazul
endocarditelor, osteomielitelor sau chiar si in infectiile
cutanate. Biofilmele de S. aureus sunt mai rezistente la
actiunea antibioticelor comparativ cu formele planctonice
ale aceleasi bacterii, ceea ce impune introducerea de noi
antibiotice care sa inhibe enzimele specifice produse de
biofilme.

Descoperirea comunicarii dintre bacterii a schimbat
perceptia generald despre microorganisme. In locul
limbajului, bacteriile folosesc molecule semnal care sunt
eliberate in mediul inconjurdtor. Termenul de ‘Quorum
sensing’ (QS) este folosit pentru a descrie fenomenul
prin care acumularea de molecule semnal furnizeaza unei
singure celule informatii privind densitatea bacteriana.
In prezent sunt descrise mai multe sisteme QS la diferite
bacterii patogene si la algele marine.

QS permite  Dbacteriilor sd-gsi  coordoneze
comportamentul. Deoarece conditiile de mediu se schimba
rapid, bacteriile trebuie sa raspunda la fel de rapid. Aceste
raspunsuri permit adaptarea la conditiile nutritive ale
mediului, lupta impotriva altor microorganisme care au
nevoie de aceeasi nutrienti si evitarea substantelor nocive
pentru bacterii. Pentru bacteriile patogene este important
ca In timpul infectdrii unei gazde sa isi exprime virulenta,
pentru a scapa de mecanismele de aparare ale organismului
gazdal®.

Bacteriile folosesc diferite molecule pentru a
comunica. Unele specii bacteriene au mai multe sisteme QS,
folosind diferite molecule semnal care au rolul cuvintelor,
fiecare avand diferite intelesuri'!.

Cercetarile asupra QS au aplicatii largi, in special in
controlul bacterian prin interferarea cu sistemele semnal.
Multe bacterii folosesc QS pentru a controla exprimarea
genelor responsabile de producerea bolii. Dacéd sistemul
QS este blocat, se pot preveni diverse infectii bacteriene!'2.

Cascada reglatoare, reprezentatd de sistemul
Agr (accessory gene regulator) raspunde la prezenta
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extracelulard a unor peptide-semnal (autoinducing peptide
or AIP) care, ca si alte molecule de QS, sunt produse in
timpul cresterii, acumulandu-se in interiorul celulei pana
se ajunge la o anumitd concentratie capabild sa activeze
sistemul Agr. Exista 3 clase de AIP: I, II si III, pe care
Malone si colab au reusit sa le sintetizeze prin tehnica ADN
recombinant, demonstrand rolul lor de semnale functionale
de QS®.

Stafilococii prezintd 2 sisteme QS care se controleaza
unul pe celalalt. La S. aureus si S. epidermidis gena agr
(caracteristica stafilococilor) controleazd exprimarea unor
toxine si a unor factori de virulentd. Un al doilea posibil
sistem QS stafilococic este /uxS, intalnit si la alte bacterii
Gram-pozitive, dar si Gram-negative. Spre deosebire de
alte sisteme QS descrise la bacterii Gram-negative, agr si
luxS mai degraba inhiba decét induc virulenta tulpinilor
din cadrul biofilmului, inhiband si formarea biofilmului.
agr favorizeaza detasarea biofilmului, iar /uxS reduce
aderenta celuld-celula. Activitatea QS este observata mai
ales in stadiile initiale ale infectiei si in conditii optime de
mediu. Raméane de demonstrat dacd controlul QS ar putea
reprezenta o noud {inta pentru noi antibiotice'.

Blocarea mecanismelor de QS, avand drept
consecintd inhibarea formarii biofilmelor, poate fi realizata
de RIP (RNAIIl-inhibiting peptide), un heptapeptid care
inhiba sistemul agr/TRAP. TRAP este o proteina de 21kDa
care controleaza expresia toxinelor si a reglatorului agr,
astfel ca in absenta exprimarii TRAP, bacteria nu produce
toxine §i nici boald (asa cum s-a determinat prin teste
facute pe diverse tulpini de S. aureus si S. epidermidis).
Cercetarile indica faptul cd mutantele TRAP negative nu
formeaza biofilme, deci TRAP ar putea fi util ca si agent
terapeutic.

Balaban si colab. au demonstrat efectul sinergic
RIP-antibiotice (teicoplanind). Acestea au fost injectate
intraperitoneal la sobolani cu infectii de cateter cu MRSA
ATCC 43300. S-a observat ca biofilmul este bine format
inca din a doua zi de dupa implantarea cateterului, fiind
posibila tratarea animalului incepand cu ziua 2. Excizarea
cateterului in ziua a 10-a a demonstrat ca tratamentul cu
RIP a fost eficient impotriva biofilmului. Tratamentul
cu RIP a fost mai eficient atunci cand a fost administrat
in mai multe doze, In concluzie reducerea biofilmului
depinde de durata tratamentului si de doza administrata.
RIP administrat in doze mici, dar combinat cu teicoplanina,
are efecte mai bune decat daca cele doud se administreaza
separat. Rezultatele sunt Incurajatoare pentru includerea
RIP in categoria agentilor terapeutici ai infectiilor asociate
dispozitivelor medicale'.

O alta combinatie efectuata de Domenico si colab.
a fost RIP cu BisEDT (Bismuth etanedithiol), o substanta
care previne formarea biofilmelor. Cele doud substante au
fost utilizate pentru prevenirea infectiilor de cateter, atat
cu tulpini sensibile, cat si rezistente la antibiotice de S.
aureus i S. epidermidis 1a sobolani. Combinatia BisEDT—

RIP a redus incarcatura bacteriana la nivele nedetectabile,
astfel ca aceastd combinatie ar putea fi de mare utilitate
in acoperirea dispozitivelor medicale pentru prevenirea
infectiilor stafilococice!®.

Numeroase organisme din mediul marin prezinta
diferite strategii de aparare Impotriva colonizarii bacteriene
si a formarii biofilmelor. Mai mult{i cercetatori au pus in
evidenta faptul cd o macroalga rosie de pe coasta de S-E
a Australiei, Delisea pulchra, produce substante chimice
cu activitate citotoxica, antimicrobiand, antiplasmodiala.
Aceste substante sunt incapsulate in vezicule care ajung pe
suprafata algei in concentratii care inhiba dezvoltarea multor
procariote. Aceasta alga rosie produce peste 20 de furanone
(numite si fimbriolide). Dintre acestea, s-a demonstrat ca
3 metil-Sbrom-metilen-2-furanona interfera cu sistemul
QS si inhibd colonizarea bacteriand a macroalgei. Alte
substante chimice inhiba activitatea enzimelor HIV-1-RT
(HIV-1-revers-transcriptaza), PKC (protein kinaza C) si
TK (tirozin kinaza) si sinteza IL-1 (interleukina-1)"".

La nivelul biofilmelor existd populatii bacteriene
cu fenotipuri diferite numite “variante”. Unele variante
de S. aureus prezintda modificari la nivelul sistemului
Agr. Sistemul Agr detine un rol important In patogeneza
S. aureus si in dezvoltarea biofilmului. Ca raspuns la
concentratiile crescute ale moleculelor de semnal, Agr
inhibd expresia adezinelor de suprafatd (ca de exemplu
fibrinogen-binding protein) care mediaza atasarea de alte
celule sau de suprafete inerte. De asemenea, agr induce
secretia factorilor de virulentd care produc detagarea de
suprafete, precum delta-toxine, §i enzime precum proteze
si hemolizine. Este explicabil faptul ca unele specii de
stafilococi cu mutatii la nivelul genei agr formeaza biofilme
foarte rezistente, atit In vitro cat si In vivo, comparativ cu
tulpinile sélbatice'®.

Yarwood si colab au studiat activitatea hemolitica
a variantelor din structura biofilmelor evidentiind trei
subpopulatii: nehemolitice (cu defecte la nivelul agr),
hemolitice (Agr pozitiv) si hiperhemolitice (Agr pozitiv).
Variantele dominante numeric au fost cele non-hemolitice
care prezentau mutatii la nivelul agr si sarU (gena
activatoare a agr).

Stafilococii curezistentd intermediara la glicopeptide
izolati frecvent de la nivelul protezelor si cateterelor sunt
predominant agr negativi.

LaPlante si Mermel au studiat in vitro activitatea
daptomicinei si vancomicinei Tmpotriva biofilmelor de
S. aureus $i S. epidermidis pe un model de cateter venos
central. Dupa 72 de ore de expunere la antibiotice, efectul
bactericid al daptomicinei i vancomicinei a fost evident,
atatpe S. aureus catsipe S. epidermidis. Astfel, daptomicina
si vancomicina pot fi considerate in continuare arme de
luptd impotriva infectiilor de cateter'®,

Alejandro Toledo Arana, studiind biofilmele
formate de S. aureus, a demonstrat prezenta enzimei Pnp
(Polynucleotide phosphorylase) care regleaza acumularea
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principalelor exopolizaharide in formarea
biofilmului la aceste bacterii.

Horstkotte si colab au studiat sinteza unei adezine:
PIA (polysaccharide intercellular adhesin) de cétre diferite
tulpini apartinadnd speciilor de stafilococi: S. aureus,
S. epidermidis, S. lugdunensis, S. sciuri, S. hominis,
S. haemolyticus si S. simulans. Rezultatele au aratat
cd distributia si cantitatile de PIA diferd de la o specie
de stafilococ la alta, la unecle fiind evidentiate cantitati
semnificative de PIA, in timp ce la altele cantitatile sunt
reduse sau absente (S. sciuri)*'.

implicate
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SISTEME RADIOLOGICE DIGITALE INTRAORALE-
MIJLOACE MODERNE DE ANALIZA RADIOLOGICA A
CAMPULUI PROTETIC
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Rezumat

Sistemele radiologice digitale au inceput sa se impund in ultimii ani din ce in
ce mai mult in practica clinica curentd. Dintre acestea, cele mai des utilizate sisteme
in cadrul medicinei dentare sunt reprezentate de sistemele radiologice digitale
intraorale, si anume : RVG §i PSP.

Cuvinte-cheie: radiologie digitald, sesor RVG, sensor PSP, plan protetic,

software imagistic.

INTRAORAL DIGITAL RADIOLOGICAL
OF RADIOLOGICAL

METHODS
FIELD

Summary

SISTEMS - MODERN

ANALYSIS OF THE PROSTHETIC

Digital radiological systems became in the last years more and more frequent
in current clinical prectise. Two of those systems, often used in dentistry are RVG and
PSP intraoral digital radiological systems.

Key words: digital radiology, RVG sensor, PSP sensor, prosthetic plan,

imaging software.

Succesul unui tratament protetic este conditionat
de alcatuirea unui plan protetic. Prin planul de tratament
se justifica din punct de vedere medical si legal alegerea
tratamentului protetic Intr-un caz anume (14).

Evaluarea dintilor stalpi si a cAmpului protetic, pentru
conceperea planului de tratament protetic fix, este realizata
intr-o prima etapa prin intermediul examenului radiologic,
digital sau analogic, care furnizeaza o serie de informatii
care nu sunt utilizate intotdeauna in totalitate (in cazul
imaginii radiologice digitale). Aceastd evaluare a dintilor
stalpi este atat calitativa, respectiv gradul de integritate a
structurii analizate, cat si cantitativa, stabilindu-se valorile
numerice ale diferitelor dimensiuni masurate pe imaginea
radiologica, in cazul sistemelor radiologice digitale (3,14).

Initial examenul radiologic are rolul de a stabili
numarul, forma, directia, lungimea radacinilor si caracterele
canalului radicular. Radiografia retroalveolara izometrica
trebuie consideratd  cd singura metoda obligatorie
pentru diagnostic, pentru stabilirea metodei de tratament
conservativ sau chirurgical, cat si eventualele tehnici
terapeutice de efectuat in diferitele complicatii aparute,
astfel de exemplu in cazul complicatiilor carei dentare care

depasesc stadiul pulpar si cand exista suspiciunea afectarii
segmentului apical al rddacinii, al parodontiului sau al
osului alveolar (4,5).
Examenul radiologic este singurul care decide
daca mai poate sa fie pastrat sau nu un dinte i de aceea
devine indispensabil Tnaintea oricarei decizii de extractie
dentara. Radiografia dentara mai ofera date utile asupra
corectitudinii si eficientei tratamentului endodontic si
chirurgical al cariilor complicate (4).
Sistemele radiologice digitale s-au impus in ultimii
ani ca o alternativd la sistemele radiologice analogice.
Aceasta s-a datorat in primul rand avantajelor oferite de
imaginea radiologica digitald, usurintei de manevrare a
tehnicii radiologice digitale, cat si datoritd economiei de
timp pe care o ofera (2,6).
Sistemele radiologice digitale utilizate frecvent in
medicina dentard se clasifica astfel :
» Sisteme radiologice digitale intraorale:
- radioviziograful, RVG
- placutele cu fosfor, PSP

» Sisteme radiologice digitale extraorale:
- sistem panoramic digital,
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- sistem panoramic si cefalometric digital,
- sistem imagistic digital integrat 3dMD (tehnica
imagistica digitala non-invaziva extraorald).

* Sisteme radiologice digitale 3D:

- sistem imagistic digital integrat 3dMD (tehnica
imagistica digitala non-invaziva extraorald).
- Cone Beam CT Scanner

Doud tipuri de radiografii dentare digitale sunt
mai frecvent utilizate in practica clinica stomatologica si
anume: radiografia endobucala retroalveolara periapicala,
realizatd cu ajutorul sistemelor digitale intraorale, mai
frecvent prin intermediul radioviziografului RVG, si a
placutelor cu forfor PSP, si ortopantomografia realizata cu
ajutorul sistemelor digitale extraorale. La acestea se mai
adauga si imaginile cross-section si multiplanar, precum
si de reconstructie 3D realizate de CT-ul dentar, si care
sunt utilizate cu predilectie in chirurgia maxilo-faciala si
implantologie.

Componenta de baza a sistemului de radiologie
digitala de tip RGV, este reprezentatd de catre sensorul
digital (RGV), care inlocuieste filmul radiologic clasic.

Sensorul digital se Tmparte in doud categorii, si
anume sensori digitali intraorali si extraorali.

Elementele componente ale unui sensor digital de
tip RGV, fig.1a si 1b, sunt: un ecran de mare sensibilitate,
scintilator, fibra optica si sensorul propriu zis, fig.2.

a. Sensor digital intraoral- Sopro Sopix

Fig. 1asi 1b.

b. Sensor infraoral Kodak

SCINTILLATEUR G851
FIBRE OPTIQUVE CCD

Elemertele componente ale unui zensor digital RWVG

Fig. 2.

Sensorul digital inregistreaza imaginea si o trans-
forma in semnal electric, care este convertit in limbaj binar
si 1n final redata pe monitorul computerului.

Ecranul de mare sensibilitate primeste fotonii razelor
X si1i converteste in lumina prin fluorescenta. Lumina este
transmisa initial fibrei optice si apoi sensorului pentru a
creea o imagine. Fibra optica primeste impulsul luminos de
la scintilator si il transfera apoi la sensor, blocand fotonii
razelor X neconvertiti in impuls luminos de catre scintila-
tor, astfel incat sa nu deterioreze sensorul sau s creeze
zgomot electronic In imagine. Semnalul electronic astfel
creat este convertit in semnal digital de catre un convertor

(fig.3.), iar imaginea rezultatd este afisatd pe monitorul
computerului. Sensorul este reprezentat in general de
cristale de siliciu. In cazul sensorului cu siliciu (CCD),
are loc ruperea de catre radiatia roentgen a legaturilor
covalente din cristalele de siliciu, generand o sarcina
electrica proportionala cu radiatia roentgen incidenta.

Fiecare punct din imagine va avea anumite coor-
donate (x,y) si o anumita intensitate luminoasa. Codifica-
rea intensitatii luminoase se face prin atribuirea unui numar
binar 0 sau 1. Lungimea cuvantului binar codificd numarul
nivelelor de gri, adica rezolutia de contrast.

Pierderea de informatie prin digitizarea imaginii
radiologice este doar teoretica, pentru ca practic ochiul uman
percepe doar 16 nuante de gri. Procesorul computerului
relizeazd conversia digital-analog si redda pe monitor o
imagine radiologica, alcatuitd dintr-un anumit numar de
pixeli, imaginea fiind la randul ei o matrice bidimensionla
ce codifica coordonatele tuturor pixelilor, fiecare pixel
avand o anumita intensitate pe scara de gri.

Datorita dezvoltarii tehnologiei de fabricatie s-a
putut creste sensibilitatea ecranului si a scintilatorului,
astfel putdndu-se reduce doza de radiatie cu 10% péana la
40%.

p Z

Sensor digial G Kodak conectat la canvertor

i - §
1 5=

Fig. 4

e A O S TN TS Wt

Fig. 3. Convertori digitali RVG

Sensorul RVG este conectat prin intermediul unui
cablu la convertor, care la randul lui este conectat la
computer. Cablul permite o razd de miscare de 5 m fata
ce computer (fig.3.), iar conectarea la acesta se relizeaza
extrem de usor fara a fi nevoie de dispozitive speciale, prin
intermediul portului USB 2.0, permitandu-se obtinerea
imaginilor in mai putin de 4 secunde.

Sensorul digital intraoral de tip RVG are in general
mai multe marimi si dimensiuni.

Astfel sistemul Sopro Sopix se prezintd in doud
marimi, respectiv I si II (fig.la.), primul avand 1.25
milioane de pixeli iar al doilea peste 2 milioane de pixeli.
Cele doua tipuri de sensori sunt intersanjabili intre ei si au o
durata de viatd de aproximativ 100 000 de radiografii (25).

Sensorul digital RVG produs de firma Kodak, are in
general 3 marimi, si anume: marimea 1, universala, folosit
pentru radiografii endobucale retroalveolare periapicale,
marimea 2 pentru radiografii digitale de tip endobucale
retroalveolare periapicale si bite-wing, si marimea 0,
utilizat in examinari intraorale in stomatologia pediatrica,
(fig.4.) (30, 31).
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in general dimensiunile sensorilor variaza foarte
putin si sunt cuprinse intre 22,2 x 30,8 mm (374 mm?), in
cazul senzorului de marime 0, 27,5 x 37,7 mm (660 mm?),
in cazul senzorului de marime 1, si pana la 32,2 x 44,1 mm
(972 mm?), in cazul senzorului de marime 2 (30,31).

Dimensiunea matricei, respectiv a pixelilor, variaza
intre: 1,08 milioane (900 x 1200) in cazul senzorului de
marime 0; 1,92 milioane (1200 x 1600) in cazul senzorului
de marime 1; pana la 2,76 milioane (1440 x 1920) in cazul
senzorului de marime 2 (30,31).

Rezolutia sensorului digital este exprimatd in numar
de perechi de linii per milimetru (Ip/mm); cu cat valoarea
numerica este mai ridicatd cu atat rezolutia este mai buna.
Actualmente valoarea numericd a Ip/mm este de 20 (fig.5-
6).

Resolutie ( Ipmm) Imagine radioiogica digkals Is o resohdis ds 165 lptnm

Fig. 5.

Fig. 6.

Aceastavaloare asigura posibilitatea de ase identifica
pe imaginea radiologica digitald un ac de demensiune
0.06-0.08 ISO intr-un canal radicular (16). Trebuie 1nsa
facuta diferenta intre rezolutia reald si cea teoretica. Astfel
rezolutia teoretica poate ajunge si pana la 26,3 - 27,03 Ip/
mm, in timp ce rezolutia reald este de la 14 -15 Ip/mm pana
la 20 Ip/mm (fig.5.) (29,30,31).

Acest tip de sensor digital poate reduce doza
de radiatii cu pana la 95 % comparativ cu radiologia
conventionald. De asemenea existd diferente in ceea ce
priveste reducerea dozei de radiatii de pana la 40-50 % intre
tipurile de sensori produse de diferite firme (7,25,26).

Timpul de expunere se reduce extrem de mult putand
ajunge la valori cuprinse intre 0,03-0,11 secunde (32, 33).

Avantajul major al sensorului de tip RVG este
reprezentat de realizarea de radiografii instantanee de mare
fidelitate, cu consum mic de timp, aproximativ 4 secunde, si
care prin intermediul softului oferit de firma producatoare,
permite prelucrarea imaginii radiologice obtinute.

Folosind tehnologia Exposure Control System,

sensorul digital RVG compenseaza si elimind imaginile
supra sau subexpuse, putdndu-se realiza o serie de masura-
tori ale elementelor anatomice, prezente in aceste imagini,
cu ajutorul instrumentelor digitale de masura oferite de soft

(fig. 7.)

Imagine radiologica digitala subexpusa
- necarectata

Imaginea radiologica digitala subexpusa
- corectarea contrastului

’

Imaginea radiologica digitala supraexpusa  Imagine radiologica digitala supraexpusa
- necorectata -corectarea contrastului

Fig. 7.

Fig. 8.

De asemenea soft-ul utilizat are capacitatea de a
oferi valori numerice reale ale dimensiunilor elementelor
anatomice masurate. Singurul aspect care poate influenta
aceste masuratori este reprezentat de alegerea punctelor
de reper pe aceste imagini, precum si dificultatea repro-

Sensorul este mentinut intraoral prin sisteme
speciale de fixare de tipul film-holder, care asigura si
reproductibilitatea imaginii, precum §i respectarea princi-
piilor izometriei si ortoradialitatii, si este recunoscut de
microprocesor (fig.9.)

La noi in tara, dintre sistemele de radiologie digitala
intraorala, se utilizeaza cel mai mult sensorul digital RVG.

Un alt sistem de radiologie digitala intraorald este
reprezentat de sistemul de placute cu fosfor, PSP. Tehnica
placutelor cu fosfor, este cunoscutd si sub numele de
Computed Radiography.

Placutele cu fosfor, PSP, subtiri si flexibile, servesc
ca si detectori, capteaza imaginea radiologica exact ca si
filmul radiologic. Procesul de scanare converteste imaginea
captata in imagine digitala, iar placutele sunt sterse automat
pentru reutilizare.
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De asemenea placutele cu fosfor sunt utilizate
atat ca si sensori intraorali, cat si ca si sensori extraorali,
prezentand o gama variatd de marimi.

in cazul sistemului digital intraoral cu plicute de
fosfor (PSP), elementul de baza este reprezentat de un
scaner (fig.11asib.), care contine un tub de fotomultiplicare
care converteste lumina 1n semnal electric (fig.10.).

in digitizarea imaginii, o proportie optimi semnal-
zgomot este importantd pentru a creea imagini de mare
fidelitate. Pentru a putea obtine acest lucru, aparatele
de scanat au distanta luminoasd dintre placuta si tubul
fotomultiplicator redusa, pentru a reduce zgomotul in
cadrul semnalului. Principiul de baza al scanerului este
reprezentat de scanarea imaginii prin intermediul unei raze
laser care stimuleaza luminiscentd, §i care este convertita
apoi 1n semnal electric de catre fotomultiplicator (fig.10.).

Scanerul identifica in mod automat marimea placutei
cu fosfor, o citeste automat, ajusteaza luminozitatea si
contrastul In mod automat, sterge automat placuta citita
facand-o gata de refolosire imediat, i apoi o ejecteaza in
mod automat (fig.11a si 11b). De asemenea converteste
usor radiografiile existente pe film radiologic in imagini
digitale.

Scanarea placutelor pentru obtinerea imaginilor
digitale se realizeaza in 74 sec. in cazul panoramicelor,
95 sec. 1n cazul cefalometriei si 10,2 sec. in cazul filmelor
intraorale.

Fig. 11. a.

‘ ' g e

b. Scanner - Digora Optime

Fig. 11. b.

Fig. 12.

Referitor la claritatea imaginii radiologice, se
pot observa canale radiculare de 0,06 mm, disparand in
acelasi timp posibilitatea supra- sau subexpunerii imaginii
radiologice. Placutele cu fosfor sunt subtiri si mai usor
de pozitionat In comparatie cu sensorul RVG, putindu-se

mula mai usor pe diferitele elemente anatomice prezente
in cavitatea bucald. Au o rezolutie mai buna decat filmele
radiologice de mare vitezd, sunt fabricate in mai multe
dimensiuni, putand fi utilizate atat in casete flexibile, cat
si 1n casete rigide, pot fi sterse si reutilizate de foarte multe
ori, necesitand o expunere mai redusd comparativ cu filmul
clasic, si oferind obtinerea unei imagini mai rapide decat
sistemele analogice, in mai putin de un minut.

Sunt fabricate in diferite dimensiuni standard,
pentru radiografii panoramice - OPT in doud marimi 5x12
si 15x30 cm, pentru cefalometrie in doud marimi 8x10 cm
si 18x24 cm, iar pentru radiografiile intraorale periapicale
retroalveolare sunt furnizate in cinci marimi, si anume: nr.0
- 21x31 mm, nr.1 - 24x40 mm, nr.2 - 31x41 mm, nr.3 -
27x54 mm, nr.4 - 57x76 mm.

in general marimile plicutelor cu fosfor sunt
codificate pe culori, rosu, galben, albastru si verde, in
ordinea crescatoare a marimilor (fig 12.).

Rezolutia maxima a placutelor este de 6 lp/mm.
Radiografiilor panoramice si cefalometrice, 10 Ip/mm.
in cazul filmelor intraorale. In cazul in care se trece la
modulul High Speed, rezolutia se reduce la 4,5 Ip/mm in
cazul radiografiilor panoramice si cefalometrice si 8 Ip/mm
in cazul radiografiilor intraorale.

Sistemul cu placute cu fosfor are avantajul usurintei
pozitionarii 1n cavitatea bucald, a procesului de citire care
este complet automat si extrem de scurt, fard a necesita
alte echipamente, de exemplu de tipul unui dispozitiv de
stergere a imaginii radiologice, de acest lucru ocupandu-se
scanerul.

Referitor la refolosirea placutelor, acestea sunt
protejate de un saculet de plastic de unica folosinta,
disparand necesitatea utilizarii solutiilor dezinfectante cu
mare potential coroziv si 1n acelasi timp prelungind durata
de viata a placutei.

Sistemul de radiologie digitala intraorald cu sensor
PSP nu este foarte raspandit la noi in tara, datoritd pretului
mai ridicat al scanerului, desi pretul de cost al placutelor
este redus.

Indiferent de tipul de sistem de radiologie digitala,
intraorald sau extraorald, firmele producatoare ofera in
general si soft specializat, care are o serie de instrumente
digitale pentru masurare: lungime, densitate §i unghiuri,
(fig.15.).

Imaginea radiologica digitald obtinutd poate fi
prelucratd prin marirea partiald a unor zone a imaginii
sau o marire sau micsorare globala a imaginii, precum
si modificarea contrastului si a luminozitatii (fig.7. si
fig.13.).
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Fig. 13. Fig. 14.

reprezentate de calibrare, histograma, colorare §i stocarea
imaginilor in fisa pacientului (fig.14).

Unele firme ofera si un modul de implantologie,
precum si o biblioteca cu majoritatea tipurilor de implante,
aparand facilitatea de suprapozitie peste imaginea radio-
logica a diferitelor tipuri de implante, alegerea lor, si
calibrarea imaginii astfel incat modelul de implant sa fie
masurat la gradul exact de marire a imaginii (fig.15.). Exista
posibilitatea integrarii in sistemul de comunicare DICOM.

Tipurile de software-uri oferite de catre firmele
producatoare sunt in numar mare, fiind create atdt pentru
Windows, cat si pentru Macintosh.

Astfel firma Soredex furnizeaza pentru sistemul
de placute pe care il produce un soft, si anume Digora for
Windwos 2.5 Dental Imaging Software.

In cazul firmei Kodak, cateva dintre aceste tipuri de
software sunt :

- Kodak Dental Imaging Software permite reali-
zarea ajustarii contrastului, a luminozitatii utilizand trei
modalitati de lucru predefinite, functie de realizare a unor
masuratori calibrate impreuna cu functii complexe de
printare si arhivare a imaginilor;

- Kodak Logicon Caries Detector Software extrage
anumite date din imaginea radiologicad, pe care apoi le
compara cu datele existente in baza propric de date,
stabilind apoi un diagnostic;

- Kodak Cosmetic Imaging Module (fostul
DICOM) permite realizarea unor simuldri ale esteticii care
se intentioneazd sa se obtina, precum si ale tratamentelor
restaurative;

- Kodak OMS Imaging Software pentru conceperea
si realizarea unor planuri de tratament ortodontic si
ortognatic;

- Kodak Orhtodontic Imaging Software pentru

realizarea  diagnosticului tratament
ortodontic.

De aceea, desi frecvent diferentele Intre doi
examinatori sunt reduse, totusi datele din studii sugereaza
ca evaluarile sa se realizaze de catre un singur observator
pentru a evita discordantele dintre interexaminatori
(17,18,19).

Se preferd insa radiografiile digitale pentru mai
multe motive (20,21,22,23):

- abilitatea de a marii radiografia pentru o mai
usoara vedere;

- abilitatea de a ajusta contrastul pentru o mai buna
vizualizare;

- usurinta de a realiza masuratori liniare cu ajutorul
icoanei liniar (se marcheaza doar punctul, si apoi de trage
linia);

si planului de

- usurinta de a avea acces imediat la radiografiile
inregistrate pe harddisk, usurinta de a le gasi, vedea,
transporta;

- eliminareanevoilor pentru echipamente aditionale,
de exemplu negatoscopul (25,26);

- calitatea crescuta a imaginii radiologice (24);

- iradierea redusd prin reducerea timpului de
expunere;

- remedierea usoara a erorilor;

- posibilitatea de stocare a informatiilor;

- transmiterea de date la distanta;

- aducerea pe monitor a mai multor imagini si
studierea lor comparativa;

- se pot duplica imaginile;

- nu se pierde timp;

- nu se pierde spatiu, nemaifiind necesar laboratorul
de developare;

- nu mai sunt pierderi de material (substante, filme
etc.);

- nu se mai folosesc substante chimice.
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Rezumat

Premize. Nivelurile plasmatice atdt ale ANP, cat si ale BNP cresc la pacientii
cu insuficientd cardiaca in repaus si in timpul efortului.

Scop. Studiul dinamicii peptidelor cardiace (NT-proANP si NT-proBNP)
in repaus si in timpul efortului la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa (CMD) si
insuficienta cardiaca (IC).

Material §si metodd. S-au urmarit 32 de pacienti cu CMD de cauza ischemica
(22p) si non-ischemica (10p) si IC clasele NYHA I-1V. Tofi pacientii au efectuat
test de efort la cicloergometru, limitat de simptome, dupd protocoale clasice. S-au
determinat din sange venos valorile serice ale NT-proANP si NT-proBNP prin metoda
ELISA (VN-ANP<1940 fimol/ml si BNP<250 fmol/ml) in repaus si imediat dupd
efortul maximal. Echocardiografic s-au masurat, inainte de efort, fractia de ejectie
a ventriculului stang (FEVS), diametrul telediastolic al VS (DTDVS) si diametrul
atriului stang (AS).

Rezultate. In repaus NT-proANP a fost de 3588,4+323 fmol/ml, de 1,85 ori mai
mare decdt VN, in timp ce a NT-proBNP a fost de 788,8+73 fmol/ml, mai mare de 3,19
ori decat valoarea normala. La efortul maximal NT-proANP a fost 5241,9+423 (46%
crestere fatd de valoarea de repaus), in timp ce NT-proBNP a fost de 983,8+87 (24%
crestere fata de valoarea de repaus).

Valorile NT-proANP de repaus si efort au corelat bine cu capacitatea de efort
la bolnavii inclugsi in clasele I+1I NYHA (r =0.71) si foarte bine (r =0.81) la cei inclugi
in clasele III+1V NYHA. Pentru NT-proBNP corelatia cu capacitatea de efort a fost
excelentd, atdt pentru clasele NYHA I+11 (r =0,92), cat mai ales pentru clasele NYHA
HI+1V (r =0,98). Pe de altd parte, nu s-au inregistrat corelatii inalt semnificative intre
valorile serice ale peptidelor cardiace (PC) in repaus §i FEVS (r = 0,31), DTDVS (r
=0,32), diametru AS (r = 0,37).

Cuvinte-cheie: peptide cardiace, efort, insuficientd cardiaca.

CARDIAC PEPTIDES DURING EXERCISE IN PATIENTS WITH
HEART FAILURE

Summary

Background. Both ANP and BNP plasmatic levels increase in heart failure
patients at rest and during exercise.

Aim. To study the dynamics of cardiac peptides (NT-proANP and NT-proBNP)
at rest and during exercise in patients with dilated cardiomyopathy (DCM) and heart
failure (HF).

Methods. 32 patients with DCM (of which 22 with ischemic etiology and
10 with non-ischemic one) and CHF (NYHA class I-IV) were studied. All patients
performed a symptom-limited exercise testing on cycloergometer. Plasmatic values
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of NT-proANP and NT-proBNP were determined at rest and at peak effort by ELISA
method, normal values (fmol/ml) were NT-proANP<1940 and NT-proBNP<250.
Ejection fraction, diastolic diameter of the left ventricle and the left atrial diameter
were measured using 2D echo.

Results. At rest, NT-proANP was 3588.4+323 fmol/ml, 1.85 times greater than
normal, while NT- proBNP was 788.8+73 fmol/ml, 3.19 times greater than normal.

At peak effort, NT-proANP was 5241.9+423 fmol/ml (46% increase), while
that of NT-proBNP was 983. 8 £87 fmol/ml (24% increased). Rest and exercise value
of NT-proANP correlated well with the NYHA I+I1 patients’ effort capacity (r=0.71)
and even better with NYHA III+IV patients’ effort capacity (r = 0.81, p<0.01). Also,
rest and exercise value of NT-proBNP correlated well with the NYHA I+II patients’
effort capacity (r = 0.92, p<0.01) and even better with NYHA III+IV patients’ effort
capacity (r = 0.98, p<0.01). On the other hand, there was no significant correlation
between the plasmatic levels of cardiac peptides at rest and during exercise and left
ventricle ejection fraction (r = 0.31), left ventricle telediastolic diameter, r = 0.32) and

left atrial diameter (r = 0.37).
Key words: cardiac peptide, effort, heart failure.

Introducere

Dozarea PC reprezintd actualmente un mijloc
facil si rapid de diagnostic al IC dar si de evaluare a
severitatii si prognosticului acesteia sau a eficientei unor
masuri terapeutice (1,2,3,4,5,6,7). Atat peptidul natriuretic
atrial (ANP) secretat la nivel atrial, dar mai ales peptidul
natriuretic cerebral (BNP) secretat la nivel ventricular,
si-au dovedit utilitatea in practica clinica (2,3,8). Valorile
BNP coreleaza 1nsa ,,mai strans” cu disfunctia ventriculara
(indeosebi stangd), acuratea sa diagnostica si de evaluare a
IC fiind considerata crescutd in comparatie cu cea a ANP
(1,2,3,4,5,6,7,8).

La efort peptidele cardiace cresc prin sinteza si
eliberare ridicate la nivel atrial sau ventricular (9,10,11,
12,13,14,15). Cresterea PC in efort ,sensibilizeaza”
diagnosticul de IC in cazul in care valorile de repaus ale
acestora sunt la limita superioara a normalului sau in cazul
in care intra 1n discutie cresterea PC de alte cauze: ischemie
miocardica, hipertensiune pulmonara, boli cardiace
inflamatorii etc. (1,9,10).

Studiile referitoare la comportamentul PC in efort la
bolnavii cu IC sunt inca putine, iar rezultatele obtinute nu
precizeaza suficient daca utilitatea determinarii lor in timpul
efortului este superioara sau are doar valoare aditionala fata
de determinarea PC de repaus (10,11,12,13,14). Pe de alta
parte, daca in repaus determinarea BNP este mai utila decat
cea a ANP, nu s-a studiat inca comportamentul comparativ
al celor doua PC 1in efort la bolnavii cu IC, acest studiu fiind
nu doar indicat, dar si necesar. O ultima remarca referitoare
la faptul ca actualmente in practica clinica se recurge tot
mai mult la determinarea fragmentelor N terminale inactive
ale PC, respectiv a NT-proBNP si NT-proANP, care au
sensibilitate egala cu cea a BNP si ANP, dar au stabilitate
si specificitate crescute in diagnosticul si evaluarea IC (5,
8,15,10).

Scopul lucrarii de fatd este de a evalua PC 1in
repaus, dar indeosebi in efort, la bolnavii cu IC congestiva

secundara disfunctiei sistolice, respectiv cardiomiopatiei
dilatative.

Material si metoda

Au fost investigati un numar de 32 bolnavi cu CMD
si IC, clasele I-IV NYHA. Etiologia a fost ischemica in
22 de cazuri si non-ischemica (indeosebi idiopatica) in 10
cazuri. Dintre bolnavi 24 au fost barbati si 8 femei in varsta
de 56+20 ani.

Toti bolnavii au efectuat examinare echo Doppler,
fiindu-le determinate FEVS, a carei valoare a fost
obligatoriu <40%, reprezentand criteriul principal de
includere in studiu. S-au determinat deasemenea diametrul
telediastolic al ventricului stang (DTDVS) si diametrul
atriului stang (AS).

Toti bolnavii au fost supusi, dupa retrocedarea
sindromului congestiv (in cazul in care acestia erau in
clasele NYHA III si IV), unui test de efort maximal limitat
de simptome, pe cicloergometru dupa protocoalele clasice
- trepte a 25 de W si 3 minute dutata.

Valorile plasmatice ale NT-proBNP si NT-proANP
au fost determinate in repaus si la efortul maxim (peak
effort), respectiv in primul minut de la terminarea efortului.
S-au recoltat probe de sange venos si, utilizandu-se tehnica
ELISA, au fost determinate valorile NT-proBNP (VN<250
fmol/ml) si ale NT-proANP (VN<1940 fmol/ml).

Prelucrarea statistica

Prelucrarea datelor s-a facut in Excel, iar acolo
unde acesta a fost depasit s-a apelat la STATVIEW si
STATISTICA. Datele continui au fost exprimate ca valori
medii £DS. Datele categorice au fost exprimate ca procente.
Regresia liniara a fost folosita pentru a investiga relatia
dintre doua variabile parametrice. O valoare p<0,05 a fost
considerata semnificativa statistic.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

Rezultate

in repaus NT-proBNP a fost de 788 + 73 fmol/ml,
de 3,19 ori mai mare decat limita superioara a normalului,
iar NT-proANP a fost de 3588 + 323 fmol/ml, depasind de
1,85 ori limita superioara a normalului.

in efort NT-proBNP a crescut la 983 + 87 fmol/ml
(crestere de 24%), iar NT-proANP a crescut la 5421 + 423
fmol/ml (crestere de 46%). (fig.1).
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Figura 1. Valoarea peptidelor cardiace in repaus si efort la
bolnavii cu insuficienta cardiaca.

Atat NT-proBNP, cat si NT-proANP de repaus si
efort, au corelat semnificativ cu capacitatea maxima de
efort a bolnavilor, exprimata in METs (r = 0,91, respectiv
r=0,78). Daca bolnavii au fost impartiti in doud subgrupe
in functie de incadrarea in clasele NYHA I+ sau HI+IV,
atunci pentru cei incadrati in clasele NYHA I+II valoarea
indicelui de corelatie (r) a fost de 0,92 pentru NT-proBNP
10,71 pentru NT-proANP, iar pentru clasele [II+IV NYHA
de 0,98 si respectiv 0,81 (tab.I).

Tabelul I. Corelatia intre peptidele cardiace si severitatea
insuficientei cardiace.

NT-proBNP NT-proANP
Clasa NYHA I+I1 r=0,92 r=20.7
Clasa NYHA III+IV r=0,98 r=0,8

Pe de alta parte, intre valorile plasmatice de repaus si
de efort ale PC si FEVS, DTDVS si AS nu s-au Inregistrat
decat corelatii moderate, negative pentru FEVS (r = -0,31)
si pozitive pentru DTDVS (r = 0,32) si AS (r = 0,37) (tab.
10).

Tabelul II. Corelatia peptidelor cardiace cu unii parametri
ecografici de severitate ai insuficientei cardiace.

DTDVS FEVS Diametru AS
Peptide r=032  r=-031 r =037
cardiace
Discutii

Datele cercetarii de fata confirma valoarea peptidelor
natriuretice in diagnosticul IC, atdt NT-proBNP, cat si NT-
proANP fiind semnificativ crescute la bolnavii cu CMD si
IC.

Cresterearelativ mai mare in cazul NT-proBNP (3,19
ori) comparativ cu NT-proANP (1,85 ori) poate fi pusa in
legatura cu disfunctia sistolica severa si importanta dilatare
ventriculard din CMD, care cresc semnificativ stretching-ul

si stresul parietal (wall stress) ventricular stang (8).

De asemenea ambele peptide au crescut semnificativ
la efort, confirmand deteriorarea hemodinamica intra-
cardiaca si cresterea presiunilor intracavitare (7, 8). Creste-
rea procentual mai mare a NT-proANP (46%) in comparatie
cu NT-proBNP (24%) poate avea doua explicatii. Prima
rezidd in cresterea presiunii intracardiace ventriculare
si atriale care, pentru o crestere similara, determind un
stretching si stres parietal crescute la nivel atrial fatd de
nivelul ventricular, in legaturd cu grosimea mai redusa a
peretelui atrial (8). A doua explicatie derivd din modul
diferit al disponibilitatii NT-proANP si NT-proBNP. Daca
NT-proANP este sintetizat si stocat in granule la nivelul
peretilor atriali, de unde este rapid eliberat in circulatie in
cazul cresterii stresului parietal, in schimb NT-proBNP
trebuie sa fie sintetizat ca urmare a stimulului reprezentat
de stretching-ul ventricular, concentratia sa plasmatica
prezentand o crestere mai lenta chiar in cazul unei stimulari
importante (3,13,16).

Este binecunoscut in literatura ca, pe langa valoarea
diagnostica a PC, este deosebit de important faptul ca ele
coreleaza pozitiv cu severitatea IC, reprezentand indicatori
importanti de prognostic ai acestei categorii de bolnavi (4,
9,17,18).

Accastd relatie este confirmatd si de studiul de
fata, prin corelatia excelentd intre valoarea peptidelor
natriuretice de repaus si efort si capacitatea maxima de
efort a bolnavilor (19). Rezultd ca prin determinarea
peptidelor natriuretice poate fi estimatd nu doar evolutia
ulterioard a bolii, ci si capacitatea de efort maximala,
inclusiv posibilitatea sau imposibilitatea prestarii in
continuare a unei activitati profesionale (15,19,20). Faptul
ca indicele de corelatie creste in paralel cu cresterea clasei
NYHA dovedeste ,,epuizarea” mijloacelor de adaptare la
efort, in paralel cu cresterea severitatii bolii, capacitatea
de efort devenind tot mai dependentd sau ,,mai exclusiv”’
dependenta de performanta cardiaca, efectul compensator
al adaptarii periferice fiind deja epuizat (3,21,22).

In acelasi timp corelatia superioarad inregistrati
pentru NT-proBNP fatd de NT-proANP confirma datele
din literatura referitor la superioritatea BNP 1n diagnosticul
si evaluarea IC (8,16,24). Inregistrarea unei corelatii
similare intre valoarea PC in repaus si efort si capacitatea
de efort a bolnavilor sugereaza faptul ca in IC determinarea
PC 1in repaus este de cele mai multe ori suficientd pentru
diagnosticul si estimarea severitatii bolii, determinarea in
efort a PC rdmanand facultativa.

In schimb in fazele incipiente determinarea PC in
efort poate aduce date suplimentare importante de diagnostic
(9,14). Rezultatele aparent ,,negative” ale corelatiei dintre
valorile de repaus si efort ale NT-proBNP si NT-proANP cu
indicii de performanta ventriculara stanga (FEVS, DTDVS,
AS), In sensul Inregistrarii unei corelatii mai reduse sau mai
putin importante decat cea obtinuta cu capacitatea de efort,
poate parea la prima vedere surprinzatoare (23,25,26). De
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fapt aceste rezultate sunt perfect explicabile dacd tinem
cont de capacitatea de efort a bolnavilor cu IC care este
dependenta si de alti factori in afara performantei cardiace,
factori reprezentati indeosebi de adaptarea periferica la efort
(3,7,21). Interventia mecanismelor periferice de adaptare la
efort face ca pana la o anumita limitd capacitatea de efort
sd creascd fara un impact major asupra hemodinamicii
intracardiace (9,11). De aceea PC coreleaza excelent cu
capacitatea de efort si, doar la un nivel mediu, cu indicatorii
de performanta cardiaca, respectiv ai functiei ventriculare
stangi. De altfel, se cunoaste din studii anterioare ca la
pacientii cu IC capacitatea de efort nu coreleazd semni-
ficativ cu performanta ventriculard stanga si FEVS (3,12,
18,19,21).

Concluzii

1. Peptidele cardiace au nivel ridicat in repaus
la bolnavii cu cardiomiopatie dilatativd si insuficienta
cardiaca, ele crescand suplimentar in cursul efortului.

2. Valoarea peptidelor cardiace de repaus si efort
coreleaza excelent cu capacitatea de efort a bolnavilor, fiind
maxima pentru stadiile avansate de insuficienta cardiaca.

3. Corelatia cu indicatorii de performanta
ventriculard stangd este prezenta, dar moderata, avand in
vedere ca in determinarea capacitatii de efort intervin, in
afara performantei ventriculare stingi, si mecanismele
periferice de adaptare la efort.
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Summary

Cardiovascular diseases contributes to 40% of death in most European
countries, more than half of this are due to coronary heart disease. Acute myocardial
infarction (AMI) is responsible for a great number of deaths all over the world.
Predictors of in hospital mortality in different studies are the absence of reperfusion
therapy, smoking status, hypertension, cardiogen shock and advanced age. The aim
of this study was to find out the in hospital mortality of 416 patients (227 men and 189
women, mean age 67.94+12.73 years) admitted with AMI to the I* and 3" Department
of Internal Medicine of University of Debrecen Medical and Health Science Center
between the first of January 2001 until 31 of December 2003.

In hospital mortality was significantly higher in women than in men (p=0.029).
Mortality rates in AMI was significantly increased by advanced age, previous
stroke, peripheral vascular obliterative disease (PVOD), in women with STEMI, in
STEMI patients with diabetes mellitus, patients without chest pain, hypotension on
admission, high serum creatinine and glucose levels, elevated white blood cell count,
normal cholesterol level on admission. Hypertension and smoking did not influence
significantly the in hospital mortality of AMI.

Key words: acute myocardial infarction, in hospital mortality, risk factors.

MORTALITATEA INTRASPITALICEASCA A PACIENTILOR CU
INFARCT MIOCARDIC ACUT, iN DEBRETIN, iINTRE ANII 2001- 2003,
iN CORELATIE CU MANIFESTARILE CLINICE, FACTORII DE RISC SI
COMORBIDITATILE ACESTORA

Rezumat

Bolile cardio-vasculare determina 40% din totalul deceselor, in majoritatea
tarilor europene, mai mult de jumatate din acestea fiind datorate bolii coronariene.
Infarctul miocardic acut (IMA) este responsabil de un mare numar de decese in
intreaga lume. Factorii predictivi pentru mortalitatea intraspitaliceasca sunt, in diferite
studii, absenta terapiei de reperfuzie, statusul de funator, hipertensiunea arteriala,
socul cardiogen si varsta Tnaintata.

Scopul studiului de fata a fost sa analizeze mortalitatea intraspitaliceasca la
416 pacienti (227 barbati si 189 femei, cu varsta medie de 67,9+12,7 ani) internati
in departamentele de Medicina Interna 1 si 3 ale Centrului Medical si de Stiinte ale
Sanatatii, ale Universitatii din Debretin, intre 1 Ianuarie 2001 si 31 Decembrie 2003.

Mortalitatea intraspitaliceasca a fost semnificativ mai mare la femei decat la
barbati. Rata mortalitatii in IMA a fost semnificativ crescuta la pacientii in varsta,
la cei cu antecedente de accident vascular cerebral, arteriopatii periferice, la femeile
cu STEMI, la pacientii cu STEMI, cu diabet zaharat, la bolnavii fara durere de tip
coronarian, la cei cu hipotensiune arteriala la internare, la pacientii cu valori crescute
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ale glicemiei, creatininei serice, leucocitelor si la cei cu colesterolemie normala.
Hipertensiunea arteriald si fumatul nu au influenfat semnificativ mortalitatea

intraspitaliceasca.

Cuvinte cheie: infarct miocardic acut, mortalitate intraspitaliceasca, factori

de risc.

Introduction

Cardiovascular diseases contribute to 40% of death
in most European countries and in the USA, more than half
of this are due to coronary heart disease (CHD) . Acute
myocardial infarction (AMI) is responsible for a great
number of deaths all over the world. In clinical practice
mortality was decreasing during the last decade from
17.8% (1975-78) to 11.7% (1993-1995) M3 but in 2002
was still 11.5% in older patients (= 65 years), compared to
3.2% in younger patients . Short term mortality of AMI in
selected patients is around 3-5%.

Cardiovascular (CV) mortality in Hungary is
continuously decreasing from 1990, but represents still 50%
of all caused mortality ). Mortality due to CV diseases in
Hajdu-Bihar County in 2004 was 572.7/100.000 for women
and 618.9/100.000 for men, and is smaller than in other
counties (the average mortality in Hungary is 630/100.000).
Hospitalization due to cardiovascular diseases was
6.000/100.000 in 2004. Mortality caused by ischemic heart
disease was 232.5/100.000 for woman and 399.05/100.000
for men ©. There were 15064 AMI, respectively 16296
AMI in 2001, respectively 2005 in Hungary; in-hospital
mortality due to AMI was 20.7%, respectively 19.2%.

Dueto the development of reperfusion strategies with
thrombolytic therapy and angioplasty, new antithrombotic
agents, survival after infarction improved, however reports
from the literature suggest that a great number of patients
with AMI do not receive the recommended treatment 1.

Several factors have been used to predict survival
after AMI: age, sex, hypertension, diabetes, localization
and extension of infarction, ventricular dysfunction,
left ventricular dimension M. Predictors of in hospital
mortality are the absence of reperfusion therapy, smoking
status, hypertension, cardiogen shock and advanced age .

Hypothesis and objectives

The aim of this study was to evaluate the in hospital
mortality of patients admitted with AMI to the hospitals
of the Medical University of Debrecen, center of Hajdu-
Bihar county. Our goal was to find out the influence of
risk factors (smoking status, hypertension, dyslipidaemia,
and diabetes mellitus), different comorbidities (previous
myocardial infarction, peripheral vascular disease, stroke,
and renal insufficiency), clinical signs (chest pain, dyspnoe,
hypotension), laboratory parameters (serum glucose,
cholesterol, triglyceride, creatinine, leukocyte level) on in-
hospital mortality of patients with myocardial infarction.

Material and methods

Wehave assessed retrospectively the medical records
of patients admitted with AMI to the 1* and 3™ Department
of Internal Medicine of University of Debrecen Medical
and Health Science Center, from the 1 of January 2001
to 31 December 2003. There were admitted 416 patients
with AMI to the Department of Internal Medicine. The
diagnosis was confirmed by clinical signs (precordial pain),
electrocardiographic changes, increased serum biochemical
markers (cardiac necroenzymes); at least two of these
ctiterias were needed for the diagnosis. Both patients with
ST-segment elevation MI (STEMI) and non-ST segment
elevation MI (NSTEMI) were included.

Clinical status signs at admittance weredetermined:
chest pain, dyspnoe, congestive heart failure, hypotension-
hypertension. Time between the first AMI signs and
hospitalization was also determined.

The study variables were age, sex, blood pressure,
serum glucose, serum lipid levels, creatinine, white blood
cell count, ECG and echocardiographic localization of
AMI. Dyslipidaemia was considered be the presence of
increased serum lipid levels before AMI (cholesterol: >4,5
mmol/l, triglycerides: >1,7 mmol/l). Diabetes mellitus
(DM) defined as a fasting glucose concentration of >6
mmol/l, blood glucose concentration of >11 mmol/l ona 75
g glucose tolerance test, or use of antidiabetics before AMI;
hypertension: BP>140/90 mmHg or use of antihypertensive
drugs before AMI; hypotension on admission: BP<90/50
mmHg. Previous MI, peripheral vascular occlusive disease
(PVOD), previous stroke and renal insufficiency before
AMI where also noticed. Data of previous percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA), coronary artery
bypass grafting (CABG) was also collected.

The statistical analysis was made by SPSS program
Version 11.0 and Microsoft Excel 2002. Student t-test
and Mann-Whitney test were used to study continuous
variables. To find out effect of each variable on mortality
we used a chi-square test p-value<0.05 was considered
statistically significant. We also used relative risk (RR) to
compare the increase in mortality in the presence of a risk
factor or comorbidity.

Results

Patients characteristics

416 patients (227 men and 189 women) with AMI
were studied (Table I). Baseline data of the subjects are
presented in Table I. Mean age of patients was 67.94+12.73
years, women were significantly older than men (mean age
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of men was 64.84+12.55 while mean age of women was
71.66+11.95 years, p<107). Time to hospital admission
was 18.59+26 hours and the patients were treated for about
8 days in hospital. We have not found significant difference
between time to admission and in hospital stay between the
two genders. STEMI was diagnosed in 60 % of all patients
and it was more frequent in men while NSTEMI in women,
but the difference was not significant. The most common
localization of AMI was posteroinferior and anterior, no
difference in sex was observed. 57,7% of patients were
hypertensives; the number of hypertensive women was
significantly greater than the number of hypertensive
men (p=0,005). The hystory of diabetes between men
and women was almost the same. 75% of patients had
hypercholesterolaemia. Serum cholesterol level was
significantly higher in women than in men (p=0.029).
Smoking was significantly higher in men (p=0.001).

MI, PTCA, CABG and renal insufficiency in
history were higher in men, but the number of cases was
insufficient for statistical analysis. Prevalence of stroke
was higher, but not statistically significant in women.
PVOD was significantly higher in men (p=0.05). Most of
the patients had chest pain on admission, while dyspnoe
was only present in 44% of them. Clinical signs were
almost the same in both sexes.

In hospital mortality data

Overall mortality was 21.6%. The mortality rate
was significantly higher in older patients, 16.3% of patients
under 65 years and 24.7% of patients older than 65 years
died (p<0.05) (Table II).

The mortality was significantly higher in women
(p=0.029), and women presented with STEMI (p=0.022).

Mortality of men presented with STEMI was higher
than those with NSTEMI (17.6 % vs. 16.7%, p=0.85), but
the difference was not statistically significant; same results
were observed in women: for STEMI patients 29.9 % vs.
20.3% with NSTEMI (p=0.15).

Hypertensioninhistory had noinfluence onmortality,
47 out of 176 (24.4%) patients with normal blood pressure
and 43 out of 240 (19.6%) patients with hypertension
died(p=0.23). Mortality rate of women with hypertension
was higher, but not significant than in men (p=0.38).
We have not found significant difference in mortality of
patients with diabetes mellitus (20.3% of patients without
DM and 28.6% with DM died, p=0.21) (Table II), but those
patients who underwent STEMI and have a positive history
of diabetes mellitus had significantly higher mortality rate
(33.3% of diabetic patients with STEMI died vs. 20.2% of
diabetic patients with NSTEMI, p=0.047). Smoking did
not significantly, effect mortality (18.4 % of smokers vs.
21.3% of non-smokers died, p=0.44) (Table II).

Previous MI, PCI, CABG increased mortality,
but the difference was not statistically significant (27.7%
of patients with previous MI vs. 20.1% without MI died,
p=0.11) (Table II). Previous stroke significantly increased
mortality in both sexes (34.6 % of patients with stroke
died vs. 19.8% of patients without stroke died, p=0.02)
(Table II). Patients with STEMI and stroke in history had
a significantly higher mortality rate (39.4% vs. 20.4%,
p=0.015, RR=1.79).

Peripheral vascular disease significantly increased
mortality (31% of patients with PVOD vs. 19.7% without
PVOD died, p=0.036, RR=1.61) (Table II). Moreover
patients with NSTEMI and PVOD had a higher mortality
rate due to MI (33.3% of patients with PVOD vs. 13.9% of

Table I. Characteristics of 416 patients with AMI in function of sexes (Table III).

Variable Total nr (%) Men nr (%) Women nr (%) P value
Patients 416 227 (54.56) 189 (45.44)
Age (years+SD) 67.94+12.73 64.84+12.55 71.66£11.95 <107
Time to admission (hrs) 18.59+26 19.814£27.81 17.37+25.41 0.36
In hospital days 8.18+6.32 7.74+5.81 8.71+6.83 0.11
Type of AMI
STEMI [ 249 (60) [ 142 (62.6) [ 107 (56.6) | 0218
NSTEMI [ 167 (40) [ 85(37.4) [ 82 (43.4) [
Localization of AMI
Posteroinferior 93 (54.1) 109 (55.3) 4 (52.5) 0.594
Anterior 17 (32.8) 68 (34.5) 49 (30.6) 0.436
Lateral 52 (14.6) 26 (13.2) 26 (16.3) 0.416
Other 49 (13.6) 25 (12.7) 24 (15.0) 0.528
Risk factors and comorbities
Hypertension 240 (57.7) 117 (51.5) 123 (65.1) 0.005
|_Diabetes mellitus 91 (21.8) 43 (17.6) 48 (22.8) 0.113
Hypercholesterolaemia 222 (75.3) 119 (70.4) 103 (81.7) 0.026
Smokers 87 (20.9) 61 (27) 6 (13.8) 0.001
MI in history 83 (20.0) 50 (22.0) 33 (17.5) 0.246
PTCA in history 14 (3.3) 10 (4.4) 4(2.1) -
CABG in history 12 (2.8) 9 (4) 3(1.6) -
PVOD in history 71 (17.1) 46 (20.3) 25 (13.2) 0.05
Stroke in history 53 (12.7) 24 (10.6) 29 (15.3) 0.14
Renal failure 25 (6.0) 14 (6.2) 11(5.8) 0.8
Clinical signs
Chest pain 365 (87.7) 205 (90.3) 160 (84.7) 0.08
Dyspnoe 184 (44.2) 95 (41.9) 89 (47.1) 0.284
Hypotension 57 (13.7) 35(15.4) 22 (11.6) 0.264
Laboratory parameters
Glucose (mmol/l) 9.65+5.36 9.18+5.17 10.21+5.36 0.066
Cholesterol (mmol/l) 5.48+1.53 5.31+1.38 5.71£1.69 0.025
Tg (mmol/l) 91+2.8 J7£1.33 2.17+4.1 0.25
Creatinine (umol/l) 17.76+83.19 14.21+64.33 122.23+102.15 0.365
Leukocyte (G/1) 0.56+4.51 0.65+4.35 10.46x4.71 0.687
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Table II. In hospital mortality of AMI in function of clinical signs, risk factors and comorbidities.

Total n (%) Mortality (n) Mortality (%) P= RR
Men 227 (54.5) 40 17.6
Women 189 (45.5) 50 26.5 0.029 0.66
<65 years 153 (36.8) 25 16.3
>65 years 263 (63.2) 65 247 0.05 065
Hypertension in history 240 (57.7) 47 19.6 023 0.8
Normotension 176 (42.3) 43 244 ) )
Diabetes in history 91 (21.8) 26 28.6 0214 1.41
Non-diabetic patients 325 (78.2) 66 20.3 ) )
Smokers 87 (20.9) 16 18.4
Non-smokers 329 (79.1) 70 213 044 086
Previous MI 83 (20) 23 27.7 011 133
Without previous MI 333 (80) 67 20.1 ) )
PVOD 71 (17) 22 31
Without PVOD 345 (83) 68 19.7 0.036 Lol
Previous stroke 52 (12.5) 18 34.6 0.02 1.79
Without stroke 364 (87.5) 72 19.8 ) )
Chest pain 365 (87.7) 61 16.7 109 0.29
Without chest pain 51(12.25) 29 56.9 )
Hypotension 57 (13.7) 31 54.4 10710 332
Without hypotension 359 (86.3) 59 16.4 )
High creatinine 96 (23.5) 38 39.6 10+ 336
Normal creatinine 263 (76.5) 31 11.8 )
High glucose >6 mmol/I 253 (68.9) 60 23.7 0.003 26
Normal glucose <6 mmol/l 114 (31.1) 12 10.5 | |
High WBC 156 (40) 38 24.4 0.061 1.49
Normal WBC 207 (60) 34 16.4 ) )
Hypercholesterolaemia 222 (45.2) 23 10.3
Normal cholesterol level 73 (54.8) 18 24.7 0-00017 0.41

Table III. In hospital mortality of AMI in two sexes in function of clinical signs, risk factors and comorbidities.

Overall (%) Men Women P=(men-women)

Mortality 21.6 17.6 26.5 0.029
Mortality of STEMI 22.9 17.6 29.9 0.022
Mortality of NSTEMI 18.3 16.7 20.3 0.56
Hypertension 19.6 14.5 244 0.38
Diabetes 28.6 27.5 28.9 0.6
Smoking 18.4 14.8 26.9 0.65
Previous MI 27.7 28.6 27.3 0.9
Renal insufficiency 40 32.1 51.1 0.022
PVOD 31 26.1 40 0.079
Stroke 34.6 29.2 39.3 0.084
Chest pain 16.7 15.1 18.8 0.25
Dyspnoe 23.9 22.1 25.8 0.95
Hypotension 54.4 54.3 54.5 0.8
Clinical death 76.9 81.8 70.6 10+
High creatinin 40.8 32.1 51.1 0.002
High glucose 23.7 16.9 28.7 0.01
High WBC 24.4 11.7 40.3 0.049
High cholesterol 10.3 9.5 10.6 0.45

them without PVOD died, p=0.013). Although frequency
of PVOD was higher in men, mortality due to PVOD was
higher in women (p=0.079) (Table III).

In our study hypotension on admission significantly
increased mortality (54.4% of patients with low blood
pressure died vs. 16.4% without hypotension, p<10-°).
Mortality of patients without chest pain was higher than in
patients with chest pain (RR=0.65) (Table II).

Patients with elevated serum creatinine (>116
pumol/l) had a significantly higher mortality rate (39.6% vs.
11.8%, p<10-*). Women with a higher creatinine level had a
significantly higher mortality than men (p=0.002, RR=2.6)
(Table III.). Elevated blood glucose levels on admission
(>6 mmol/l) significantly increased mortality (23.7% vs.
10.5%, p=0.003) in both sexes, but this was more expressed
in women. Leukocytosis significantly increased mortality
of women (40.3% of women with leukocytosis vs. 11.7 %

of men with leukocytosis died, p=0.049), 24.4% of patients
with high WBC died vs. 16.4% of patients with normal WBC
level (p=0.061). Patients with normal cholesterol level had
a higher mortality than those with hypercholesterolaemia
(10.3% of patients with high cholesterol level died vs. 24.7%
of patients with normal cholesterol died, p=0.00017).

Discussion

In our study the in hospital mortality rates of AMI
are higher than those reported by others (overall mortality
was 21.63%), this could be due to long time between
clinical signs and admittance to hospital (it was more than
18 hours) which cause treatment delay. Mahon ef al. have
found an 18% of in-hospital mortality ), while Dorobantu
etal. found a 11.1% [,

We have found a significantly higher mortality rate
(26.5%) in women than in men (17.62) admitted to hospital
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with either STEMI or NSTEMI (p=0.029). Leal et al. found
a 15.4% mortality rate in women and 10.4% in men older
than 65 years !2. Kosuge et al. (in 2981 patients) found a
higher mortality in women (9.4 vs. 5.2%), who were older
(8 years) and had much more comorbidities ['*l. Similar to
previous studies, in our study women were older than men
(by average 7 years) and had a higher incidence of diabetes,
hypertension and hyperlipidaemia !H!2H141 while men had
a higher incidence of stroke, PVOD, ischemic heart disease,
previous MI. Herlitz et al have not found difference in
mortality of sexes (women 17.2%, men 18.7%) 11,

Hypertension was present in most of patients, but
in our study hypertension did not influence mortality
neither of the sexes. Contrary Hsia ez al.’s observed a 1.58
fold relative risk for mortality due to MI in women with
hypertension '],

Diabetes mellitus was present in almost 20% of
patients and this risk factor increased mortality by 1.41-
fold. Diabetes mellitus is a major cardiovascular risk factor
with an increased prevalence of coronary artery disease.
These patients often have numerous comorbidities (due
to micro- and macrovascular complications), which all
increase the risk of myocardial infarction and have a poor
outcome. Elevated blood glucose level increased mortality
in diabetic patients who had STEMI (p=0.047). It has
been demonstrated before that hyperglycaemia in AMI
is associated with poor outcome even in patients without
known diabetes mellitus ' Wahab et a/ concluded that
independent by the diabetic status, the occurrence of
hyperglycaemia during AMI represents a higher risk for a
bad prognosis 1,

Smoking is a major CV risk factor (. In our study
frequency of smokers was lower than in other studies,
especially smoking rate of men was lower (20%), while in
other studies it was found to be almost 50% "), in Hungary
it is 42% U8 In contrast with others we have not found
any effect of smoking on mortality ratet!**2%, but this could
be due to so-called smoker’s paradox in MI, which means
that smokers had lower mortality rates than nonsmokers
(probably due to the effect of smoking in induction of
inflammation) 2,

Previous MI, PTCA, CABG were more frequent in
men and increased mortality by 1.33-fold. Bourassa et al.
have also found that in-hospital mortality was lower among
patients with MI who underwent PCI, while patients with
prior CABG had higher mortality rates ?%. It was shown that
previous MI is linked with poorer outcome after stroke 231,
Seven randomized controlled trials showed that lowering
blood pressure or treating hypertension with a variety of
antihypertensive agents reduced all-cause mortality of stroke
and MI so lowering blood pressure for the prevention of
vascular events in patients with previous stroke or transient
ischemic attack could also prevent recurrence of MI 4. In
our study previous stroke has also increased mortality due
to MI by 1.79-fold.

PVODisalsoamarkerofcoronary or cerebrovascular
atherosclerosis. Peripheral vascular disease was more
frequent in men (20.3% vs. 13.2%), this might be explained
by the greater number of smoker men (27% vs. 13.8%).
This condition increased mortality by 1.61-fold. Saw ef al.
showed that in patients who underwent PCI the presence of
PVOD is associated with higher rates of death and MI 2%,

In our study most of the patients (87.7%) presented
with chest pain, noteworthy mortality of patients without
chest pain was higher. The patients without chest pain were
older and this observation could also be due to comorbidities
especially the well known effect of diabetes mellitus. Canto
et al. have found the same, and they suggested that patients
without chest pain on presentation are at increased risk for
delays in treatment and in hospital mortality 6],

Hypotension on admission significantly increased
mortality. Yap et al found that reduced blood pressure in
patients with MI significantly predicted all cause mortality
27]

Renal dysfunction has been shown to increase
the frequency of major complications of coronary heart
disease 8. Serum creatinine level was higher in 53 men
and 42 women and we demonstrated that the initial level of
creatinine significantly increases mortality by 3.36-fold.

It was well established that the elevation of WBC
is an important prognostic factor associated with adverse
outcome in patients with AMI 2. 156 patients had
leukocytosis, but higher WBC significantly increased
mortality only in women. Hypercholesterolaemia in our
patients did not increase mortality, but those who died
had significantly lower cholesterol level; this observation
correlates with MacMahon’s observation that most of death
due to CV diseases occur in patients with normal cholesterol
level in western countries BO-B1,

Conclusions

1. In hospital mortality rates in AMI is significantly
increased by advanced age, in women with STEMI, in
STEMI patients with diabetes mellitus, previous stroke,
PVOD, hypotension on admission, patients without chest
pain, normal cholesterol level on admission, high glucose
levels, high serum creatinine and elevated WBC levels.

2. Hypertension, smoking do not influence
significantly the in hospital mortality of AMI.
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CAUZE DE ESEC IN CHIRURGIA ARTERIALA
RECONSTRUCTIVA DIN ISCHEMIA CRITICA.
EXPERIENTA PERSONALA

OVIDIU VASILE JIMBOREAN, GINA SURUIANU, SERBAN BANCU

Clinica Chirurgie II Targu Mures

Rezumat

Scopul studiului. Evaluarea pacientilor cu infectii de proteze vasculare §i a
celor cu reconstructii arteriale secundare efectuate in Clinica Chirurgie Il Targu-
Mures (1997-2006).

Material §i metodd. Analiza retrospectiva a unui lot de 799 pacienti cu ischemie
cronica periferica la care am efectuat 719 operatii de reconstructie arteriald; am
selectat pacientii cu infectie de proteza si cei cu operatii de reconstructie arteriald
secundara pentru tromboze precoce sau tardive;, am inclus in studiu §i pacientii cu
infectii de proteza operati primar in alte servicii.

Rezultate. In grupul de studiu am constatat 6 (1,1%) infectii precoce de
proteza vasculara si 9 (1,7%) infectii tardive la 8 pacienti. La toti pacientii cu infectii
precoce am excizat proteza infectatd; 2 pacienti au decedat cu infectie sistemicd,
4 au necesitat amputatie de coapsa, iar 1 a avut evolutie favorabila dupa bypass
extra-anatomic. In grupul pacientilor cu infectii tardive am diagnosticat 18 infectii
de proteza la 16 pacienti. 4 pacienti s-au vindecat dupa bypass obturator si 2 dupa
interpozitie de grefa vasculard. 6 pacienti au necesitat amputatie de coapsa, iar 4 s-
au vindecat dupa tratament local. 75 pacienti (10,4%) au necesitat revascularizare
(13 precoce, 62 tardive). In primii 5 ani ai intervalului, revascularizarile secundare
(46) s-au soldat cu 5 amputatii majore precoce si cu 12 amputatii tardive. In ultimii 5
ani s-au efectuat 29 revascularizari secundare, urmate de 5 amputatii majore precoce
si 1 tardiva (in ultimii 5 ani am utilizat auogrefe venoase §i pentru revascularizarea
unor leziuni suprainghinale).

Concluzii. Infectiile de proteza vasculara si trombozele precoce si tardive care
necesitd reconstructie arteriala secundara domina reinterventiile postrevascularizare
arteriala si ramdan o problema importantda datorita riscului crescut de mortalitate
sau de amputatii majore. Utilizarea grefelor vasculare autologe este beneficd, cu
scdderea numdarului de amputatii postreconstructie arteriald.

Cuvinte cheie: infectie de proteze vasculare, reconstructii arteriale secundare,
bypass extraanatomic, grefe vasculare autologe.

FAILURE’S REASONS IN SECONDARY ARTERIAL RECONSTRUC-
TION IN CRITICAL ISCHAEMIA. PERSONAL EXPERIENCE

Summary

Aim. We evaluated the patients with infections of vascular prosthesis and those
on who underwent secondary arterial reconstructions in the 2-nd Clinic of Surgery
Targu Mures between 1997-2006.

Material and methods. We made a retrospective analysis of 799 patients with
chronic limb ischemia in which we executed 719 arterial reconstructions; we selected
the patients who had vascular prosthesis infections an those who needed secondary
arterial reconstructions for early and late arterial thrombosis; we also analysed the
infected patients with primary arterial reconstructions in other hospitals.

Results. We noted 6 (1,1%) early vascular prosthesis infections and 9 (1,7%)
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late ones in 8 patients. Inside the early complications group we removed the infected
prosthesis; 2 patients died with general infection, 4 needed major amputations, and 1
had satisfactory evolution after extraanatomic bypass. In the late complications group
we noted 18 graft infections in 16 patients. 4 patients healed after obturator bypass
and 2 after interposition of vascular grafts. 6 patients needed major amputations and
4 had good evolution under local treatment. 75 patients (10.4%) needed secondary
reconstructions for arterial or graft thrombosis (13 early, 62 late). In the first 5 years
of the period the secondary reconstructions (46) ended with 5 early major amputations
and 12 late ones. In the last 5 years of the period we performed 29 secondary
reconstructions followed by 5 early major amputations and 1 late one (in the last 5
years we used autgenous grafts even for selected suprainguinal lesions).

Conclusion. Prosthetic grafts infections and secondary early and late thrombosis
dominate the reoperations after arterial reconstructions and remain a major problem
because of the high-risk of mortality or major amputations.

Key words: vascular prosthesis infections, arterial secondary reconstructions,
extraanatomic bypass, autogenous grafts.

Introducere

Infectia de protezd vasculard dupa reconstructia
arteriala perifericdi a membrelor inferioare ramane o
complicatie redutabila a chirurgiei vasculare, cu nivele de
morbiditate i mortalitate extrem de ridicate [4]. Metodele
actuale ale reconstructiei vasculare si profilaxia antibiotica
reduc aceasta complicatie la 1- 6%.

In literatura de specialitate se apreciazi ca infectia
de proteza vasculara poate fi consideratd precoce daca
apare la mai putin de 4 luni postoperator sau tardiva daca
apare dupd aceasta perioadd. Colonizarea bacteriana a
protezei se poate face prin implantare directda in timpul
operatiei de revascularizare, de la nivelul plagii complicate
postoperator sau pe cale hematogenad sau limfatica de la
focare de infectie de la distanta.

Revascularizarea arteriala periferica este grevata
de un numar important de reinterventii de reconstructie
arteriala secundarda (RAS) [7,24]. Tromboza secundara
a arterei sau a grefei arteriale care impune RAS poate fi
precoce (sub 30 zile de la revascularizarea primard) sau
tardiva (peste 30 zile postoperator).

Tromboza precoce se explicd prin erori tehnice
(anastomoza defectuoasd, cuduri ale grefelor vasculare,
devalvulare ineficienta la operatia de bypass safen in situ),
printr-un debit proximal sau distal deficitar sau se eticheteaza
ca idiopatica. Tromboza idiopatica poate fi explicatd uneori
prin trombogenicitatea crescutd a grefei vasculare [13,18]
sau poate avea drept cauza fluxul sanguin scazut (debit
cardiac scazut sau hipotensiune arteriala tranzitorie).

Tromboza tardiva a arterei sau a grefei arteriale se
explica prin hiperplazie intimald, evolutia aterosclerozei
sau prin trombogenicitatea grefelor vasculare [22].

Material si metoda

In perioada 1997-2006 in Clinica Chirurgie II am
intervenit chirurgical la 799 pacienti cu ischemie acuta si
cronicd a membrelor (cazuistica personala).

La pacientii operati am analizat: repartitia in

functie de sex, grupe de varsta, etiologie, tipul interventiei
chirurgicale. Lapacientii cureconstructiiarteriale primare cu
utilizarea de proteze vasculare sintetice am analizat cazurile
cuinfectii precoce si tardive de proteza vasculara: incadrarea
in stadializarea ischemiei la momentul revascularizarii
primare, factorii de risc pentru infectia de proteza, tipul de
bypass utilizat (anatomic sau extraanatomic), topografia
infectiei de proteza, rezultatele terapiei aplicate pacientilor
cu infectii de proteza. Am inclus in studiu si 9 pacienti
cu infectii de protezd implantatd pentru revascularizare
primara in alte servicii.

La pacientii cu ocluzii secundare produse la nivelul
arterei operate sau al grefei vasculare am analizat: tipul
trombozei secundare (precoce sau tardiva), stadializarea
clinica a ischemiei la momentul reconstructiei arteriale
primare, tipul grefei vasculare trombozate secundar, relatia
grefa vasculard/reconstructie arteriala secundard (RAS),
modalitatea de RAS, rezultatele RAS, raportul: topografia
leziunilor arteriale obstructive revascularizate primar/
reconstructii secundare.

Am studiat raportul RAS/total leziuni ocluzive
corectate primar + tip de grefa arteriala, defalcat pe 2
perioade (1997-2001 si 2002-2006), intrucat din 2002 am
utilizat vena autologad ca grefa vasculara si In corectarea
leziunilor suprainghinale.

Rezultate

in lotul studiat 66 pacienti (8%) au fost femei, iar
733 (92%) au fost barbati.

Repartitia cazurilor dupa stadializarea bolii Leriche
- Fontaine: ischemie acuta — 30 pacienti (3,7%), stadiul 11
— 91 pacienti (11,38%), stadiul IIT — 337 pacienti (44,2%),
stadiul IV — 341 pacienti (42,6%).

Repartitia cazurilor dupa etiologie: traumatisme
arteriale - 4 pacienti (0,5%), ateroscleroza - 619 (77%),
diabet - 99 (12,4%), Buerger - 16 (2%), ateroscleroza +
Buerger 61 (7,6%).

Repartitia cazurilor dupa grupa de varsta: 21-30 ani:
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Tabel 1. Reconstructii secundare.

Lo RAS tardive: 62
Reconstructii primare RAS precoce: 13 Rezultate La 4 luni-9 ani Rezultate (+10 rereop)
1 BP vena in situ 1 reBPproteza
1BPvend+TEA
2 TEA 1BP vena
35 T (Fogarty) 4 Fogarty rereOp
- 1 reBP
-2 AMP
68 BP proteza 10 (Fogarty) - -10 AMP
-1BP proteza 23 reBP _8 AMP
- 4 rereBP
4 BP vena o - 1 infectie tardiva de proteza
4 reBPproteza _ AMP

BP = bypass, TEA = trombendarterectomie, AMP = amputatie majora, rereOp = operatii multiple successive de salvare a membrului

3 pacienti, 31-40 ani: 18 pacienti, 41-50 ani: 83 pacienti,
51-60 ani: 205 pacienti, 61-70 ani: 377 pacienti, 71-80 ani:
109 pacienti, 81-90 ani: 4 pacienti. Varsta nu a constituit
un argument de contraindicatie pentru revascularizarea
chirurgicala.

La cei 799 pacienti am efectuat urmatoarele tipuri
de operatii: 71 simpatectomii lombare i 719 reconstructii
arteriale - 11 trombectomii, 11 trombendarterectomii, 546
operatii de bypass, 151 operatii complexe (combinatii Intre
primele 4 tipuri) si 9 explorari arteriale chirurgicale fara
posibilitate de reconstructie arteriala.

La pacientii cu reconstructie arteriald am implantat
513 proteze vasculare. Cu exceptia a 3 pacienti la care am
utilizat proteze de politetrafloretilen (pTFE), la ceilalti am
implantat proteze de Dacron. Toate infectiile s-au grefat pe
aceste proteze de Dacron.

in perioada studiatd am constatat 6 infectii precoce de
proteza vasculara la 6 pacienti (1,16%) si 9 infectii tardive
la 8 pacienti (1,75%); am tratat de asemenea 1 infectie de
proteza precoce la 1 pacient si 9 infectii tardive la 8 pacienti
care au fost revascularizati primar in alte servicii. Infectiile
tardive au aparut intre 10 si 104 luni postoperator.

La pacientii cu infectie de protezd am constatat
mai frecvent urmatorii factori de risc: 23 de pacienti cu
infectie de proteza au fost in stadiul de ischemie invalidanta
inaintea revascularizarii primare; toti pacientii au fost
fumadtori cronici si au mentinut fumatul; 8 pacienti au avut
diabet zaharat, 10 pacienti au prezentat leziuni septice
distale, 5 pacienti hematoame posttraumatice; 6 pacienti
vascularizati primar prin bypass extraanatomic prezentau
insertia subcutanata a protezei.

Topografia infectiei: 1 presternald, 6 coapsa, 16
triunghiul Scarpa (50%); 10 din 16 localizari subinghinale
au avut aspect morfopatologic de pseudoanevrism.

Tratamentul pacientilor cu infectie de protezd a
determinat urmatoarea evolutie a cazurilor:

* Din 7 infectii precoce:

o 2 decese in perioada postoperatorie (1 dupa excizia
protezei, urmatd de bypass obturator, 1 dupa excizia
protezei si amputatie de coapsd);

o La 4 pacienti excizia protezei a fost urmatd de
amputatie de coapsa;

o La 1 pacient cu infectie de proteza aortica, excizia si
revascularizarea secundara prin bypass axilo-bifemural au
condus la vindecare;

e La cele 18 infectii tardive, am efectuat:

o 12 excizii ale protezei infectate + tratament local

urmate de:
= vindecare la 6 cazuri,
= amputatii majore la alte 6 cazuri;

o 2 excizii §i interpozitie de proteza impregnatd
antibiotic (1 caz) sau de grefon venos autolog (1 caz)
urmate de vindecare;

o 4 excizii de proteza si bypass extraanatomic obturator
pentru infectie in triunghiul Scarpa, urmate de vindecare.

Pentru RAS am analizat (tabel I) tipul trombozei
secundare (precoce sau tardiva), tipul interventiei
secundare, rezultatele RAS (operatii multiple de salvare
a membrului ischemic (rereOp), esecul RAS (amputatii
majore - AMP).

Raportul RAS/ total leziuni ocluzive corectate
primar + tip de grefa arteriala defalcat pe 2 perioade (1997-
2001 si 2002-2006) — (tabel 1I).

Tabel I1. RAS/ tip de grefa vasculara.

1997 - 2001 2002 — 2006

2zrec tastept. 295 leziuni 26 RAS pt. 367 leziuni corectate
0, 0,

(16.6%) (7%) — 50%

173 vene autologe pt. 367 leziuni
(47,1%)

— Diferenta 10%

- 32 vene pt. leziuni suprainghinale
194 proteze pt. 367 leziuni
(52,9%)

107 vene autologe pt. 295
leziuni
(36,3%)

188 proteze pt. 295 leziuni
(63,7%)

Raportul RAS/topografia leziunilor ocluzive
revascularizate primar: am efectuat 24 RAS pentru leziuni
ocluzive suprainghinale revascularizate primar si 51
RAS pentru leziuni ocluzive subinghinale revascularizate
primar.

Concluzii si discutii
1. Infectiile de protezd vasculard si trombozele
precoce si tardive care necesitd reconstructie arteriald
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secundard domind reinterventiile postrevascularizare
arteriala §i raman o problema importanta datoritd riscului
major de mortalitate sau de amputatii majore.

2. Infectia de proteza dupa revascularizarea arteriala
periferica a membrelor inferioare ramane o complicatie
majord a chirurgiei vasculare, cu nivele de morbiditate si
mortalitate extrem de ridicate [9]. In cazuistica studiata,
prezenta infectiilor de proteza a condus in 2 cazuri la deces
(cazuri cu infectii precoce) si la o rata crescutd de amputatii
majore. La toti pacientii cu infectie de proteza spitalizarea
a fost de lunga duratd (peste 20 zile) si a necesitat eforturi
logistice si costuri de spitalizare ridicate.

3. Factorii de risc intalniti in determinarea infectiilor
de proteza sunt:

a. contaminarea septica (tehnicad operatorie ce incalca
principiile asepsiei, abordul chirurgical al triunghiului
Scarpa, reinterventii precoce, operatii de lunga durata,
tratament intravenos prelungit, interventii simultane pe
tubul digestiv, spitalizare indelungata, gangrene septice
distale, infectii superficiale de plaga [1,8,14];

b. Scaderea imunitatii pacientilor vasculari prin afec-
tiuni asociate (malnutritie, diabet zaharat, insuficienta renala
cronicd, boli autoimune, obezitate, neoplazii, fumat);

c. Tipul de grefa vasculara - infectia de grefd vascu-
lard apare in imensa majoritate a cazurilor atunci cand se
utilizeaza proteze sintetice; vena autologa este de obicei
rezistenta la infectii. Aderenta bacteriand la protezele de
Dacron este de pana la 100 de ori mai mare decat la pTFE
[11].

In lotul studiat infectiile de proteza au apirut mai
frecvent la pacientii diabetici, la fumatorii inveterati, la
pacientii cu leziuni septice distale si la cei cu hematoame
posttraumatice postoperatorii (favorizate de tratamentul
anticoagulant postoperator). La fel ca in datele comunicate
in literaturd [10,21], infectiile de proteza vasculara au fost
localizate mai frecvent in triunghiul Scarpa; operatia de
bypass obturator a fost utilizatd cu succes la 4 pacienti cu
infectii tardive subinghinale [20].

4. Avand in vedere gravitatea infectiilor de proteza
vasculard, incepand cu anul 2002, am utilizat tot mai
frecvent grefoanele venoase autologe pentru reconstructiile
arteriale in caz de ocluzii arteriale suprainghinale.

5. La pacientul cu infectie de proteza aortica
am utilizat revascularizarea prin bypass extraanatomic
axilobifemural dupa excizia protezei infectate, cu toate
ca era ideald implantarea in situ a unei homogrefe
crioprezervate [23,25]; in prezent in Romania nu sunt
disponibile aceste grefe vasculare. Nu am avut la dispozitie
pentru revascularizarea in situ nici proteze colagenate
impregnate sau proteze vasculare impregnate cu saruri de
argint, cunoscute ca fiind rezistente la infectiile microbiene
[2].

6. Am efectuat interventii de reconstructie arteriala
secundard la 10,4% dintre pacientii la care am efectuat
interventii de revascularizare primara.

7.2 din 11 pacienti la care am efectuat tromb-
endarterectomii + plastii de largire au necesitat reconstructii
secundare. In alegerea tipului de revascularizare primara
preferam operatia de bypass si utilizdim preferntial
trombendarterectomia ca procedeu asociat in special pentru
profundoplastie [15,16,19].

8. 95% dintre pacientii care aunecesitat reconstructii
arteriale secundare au fost in stadiul de ischemie invalidanta
la momentul revascularizarii primare. Se cunoaste ca,
in general, pacientii aflati in stadiile de ischemie severa
prezintd frecvent leziuni ocluzive sau stenotice difuze, cu
pat distal precar, factor de risc major de tromboza secundara
[5,6,12].

9. In cazuistica prezentatd, 68 din 75 reconstructii
secundare au fost efectuate la pacienti la care in interventia
de revascularizare primara am utilizat proteze vasculare
sintetice. Se cunoaste efectul trombogen al acestor grefe
sintetice [3,17]; in ultimii 5 ani ai intervalului studiat rata
de tromboze secundare a scazut semnificativ: cresterea cu
10% a utilizarii grefonului venos autolog a condus la o
scadere a trombozei tardive cu peste 50%.

10. Trombozele secundare care au ajuns la
reconstructie arteriald secundard sunt de peste 2 ori mai
frecvente pentru localizarile subinghinale comparativ cu
cele subinghinale.
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Rezumat

Spirometria este un instrument simplu, larg raspandit, disponibil pentru
investigarea functiei pulmonare. Modificarile care apar la nivelul spirometriei in
cazul bolilor alergice §i infectioase cu disfunctie ventilatorie obstructiva reprezintd o
importanta metoda de depistare si cuantificare a afectiunilor respiratorii.

Scopul acestei lucrari este de a depista modificarile spirometrice in
alergie/atopie asociate cu astmul brongic, brongita si wheezing-ul recurent si de a
sublinia importanta diagnosticului precoce si eficienta diferitelor grupe de produse
medicamentoase in reducerea simptomatologiei.

Cuvinte cheie: spirometrie, alergie, astm bronsic, disfunctie ventilatorie,
hiperreactivitate brongica.

SPIROMETRY MODIFICATIONS IN ALLERGIC AND INFECTIOUS
BRONCHIAL HYPERRESPONSIVENES

Summary

Spirometry is a simple, widely available tool for investigating lung function.
Modifications that appear at spirometry in allergic and infectious diseases with
obstructive ventilatory disfunction are an important way to identify and measure the

respiratory diseases.

The porpouse of this paperwork is to corelate and identify the spirometry
modifications between allergy/atopy and bronchial asthma, bronchitis, recurrent
wheezing and also the importance, frequency, early diagnosis and the efficiency of
different medications to reduce the symptomatology

Key words: spirometry, allergy, bronchial asthma, ventilatory disfunction,
bronchial hiperresponsiveness.

Introducere

Masurarea functiei pulmonare ofera o evaluare
obiectiva a sistemului respirator si informatii utile pentru
diagnosticarea si monitorizarea afectiunilor respiratorii la
copil. Cel mai frecvent test de evaluare a functiei respiratorii
este spirometria.

Acesta este un test usor de efectuat, care permite
masurarea cantitdtii de aer pe care pacientul o poate inspira
sau expira voluntar, furnizand informatii obiective si rapide
privind volumul plamanilor si diametrul cailor respiratorii.

Spirometria este un instrument simplu, robust, larg
raspandit, disponibil pentru investigarea functiei pulmonare.

Sunt publicate o serie de ghiduri pentru efectuarea si
interpretarea valorilor obtinute (1,2,3).

Diagnosticul clinic al astmului s-a bazat dintotdeauna
pe istoricul de wheezing, tuse, dispnee si a fost sustinut de
prezenta unei obstructii a fluxului de aer (3).

Material si metoda

S-au analizat retrospectiv datele anamnestice,
clinice si functionale respiratorii la 74 pacienti cu varste
intre 5 si 18 ani, care s-au prezentat la cabinetul de pediatrie
din Dispensarul de Pneumologie Brasov, in perioada
01.05.2007-31.01.2008.
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Obiective

Evidentierea corelatiei alergie/atopie cu astmul
bronsic, bronsita, wheezing-ul recurent si modificarile
spirometrice ale functiei respiratorii in afectiunile intalnite.
Evidentiereaincidentei crescute amodificarilor spirometrice
la copiii cu hiperreactivitate bronsica infectioasd si
alergica precum si a importantei acestora in diagnosticul
precoce si managementul corect al afectiunilor respiratorii
obstructive.

Rezultate

Cele mai frecvente afectiuni respiratorii obstructive
apar cu predominentd la segmentul de varstd 4-6 ani
si 6-10 ani (29,72%), dupa care urmeaza segmentul de
varsta 15-18 ani (23%) iar segmentul de varsta 11-14 ani
(17,56%), pare a fi cel cu riscul cel mai mic de a dezvolta
afectiuni respiratorii obstructive. Ca si repartizare pe sexe a
afectiunilor respiratorii obstructive, sexul masculin este cel
mai afectat (70%).

Simptomele dominante in afectiunile respiratorii
obstructive sunt: asocierea tuse, dispnee, senzatie de
constrictie toracicd (36,48%), tuse (29,72%), asocierea
dispnee, wheezing (28,37%), rinoree intermitenta, sezoniera
(5,3%).

neprecizat
14,86%

animale 4,08%

cosmetice
5,4%
polen,aer
umed,rece,praf
16,21%

IV

Fig.1. Frecventa triggerilor 1n afectiunile respiratorii obstructive.

Factorii declansatori ai unui episod de obstructie
sunt reprezentati de: factorii de mediu 16,21% (polenul,
aerul umed, aerul rece), cosmeticele 5,4%, fumatul activ si
pasiv 5,4%, animalele 4,08% (Fig.1).

Pe baza simptomatologiei de la prezentare precum
si a celei din antecedente si a triggerilor atunci cand acestia
pot fi identificati cel mai frecvent diagnostic stabilit de
medicul curant este cel de astm bronsic (38%), urmat de
cel de bronsita (31%), apoi wheezing recurent (11%) si in
final de alte diagnostice (20%), etiologia cea mai frecventa
fiind cea alergica (54,05%), apoi infectioasa (15%) (virus
sincitial respirator — cel mai frecvent) si mixta (30,95%).

Cea mai frecventa asociere intre alergie/atopie si
boala obstructiva este cea dintre wheezingul recurent si
alergie/atopie (75%), urmata de astm bronsic si alergie/
atopie (71,3%) si pe ultimul loc asocierea bronsita si alergie/
atopie (21,7%). Din cele 78,37% spirometrii efectuate
(la 21,63% din pacienti nu s-a putut efectua spirometrie
datorita conditiilor tehnice sau necooperarii pacientului), o

mare parte au avut modificari de tip disfunctie respiratorie
68,96%. Printre cele mai frecvente tipuri de disfunctie
ventilatorie, identificate la spirometrie se numara disfunctia
ventilatorie mixta 15%, disfunctia ventilatorie restrictiva
10%, disfunctia ventilatorie obstructiva 75%, iar in cadrul
disfunctiei ventilatorii obstructive cele mai frecvente
65% au fost formele usoare, iar in 35% din cazuri cele
moderate.

Dintre disfunctiile ventilatorii obstructive decelate
si testate o mare parte (36,66%) au fost reversibile conform
criteriului de reversibilitate al astmului bronsic stabilit in
ghidul GAMA al Societatii Romane de Pneumologie si
anume cresterea valorii VEMS cu > 12% sau cu > 200
ml din valoarea prebronhodilatator, dupa 15 minute de
la administrarea a 200 pg salbutamol pe cale inhalatorie,
46,68% nu au fost testate iar 16,66% nu au avut
reversibilitate.

in cadrul diferitelor tipuri de disfunctie ventilatorie
depistate, cele mai frecvente etiologii sunt: pentru DVO:
etiologia mixta infectioasa si alergicd (73,34%), urmata
de etiologia infectioasd (16,66%) si pe locul 3 alergia
(10%), pentru DVM: etiologia infectioasa (50%) urmata
de etiologia alergica (33,34%) si etiologia mixta (16,66%),
pentru DVR: etiologia infectioasa (75%) urmata de etiologia
alergica (25%).

Medicatia pare a avea aceeasi eficienta indiferent
de tipul ei si indiferent ca este vorba de monoterapie sau
asocieri medicamentoase, cu o0 usoard superioritate a
asocierii bronhodilatator si antileucotriene, 36%, fatd de
24% antihistaminic asociat cu simptomatice §i cate 20%
antileucotriene si corticoizi inhalatori.

Discutii

Astmul bronsic reprezintd una dintre cele mai
frecvente afectiuni cronice ale copilului, care determind
un important numar de spitalizdri in urgenta si care are
un impact deosebit asupra vietii zilnice a copilului dar si
asupra familiei §i anturajului in care evolueazd copilul
astmatic (1,4).

Daca analizam repartitia pe sexe, intr-un sudiu
din S.U.A., incidenta astmului la femei este mai mare
decat la barbati (9,5% fata de 7,3%), spre deosebire de
studiul efectuat unde au predominat afectiunile respiratorii
obstructive la sexul masculin in procent de 70%.

Ca si severitate au predominat formele usoare
(57%), fata de formele severe (43%) (4).

Segmentul de varsta 11-14 ani (17,56%), pare a fi
cel cu riscul cel mai mic de a dezvolta afectiuni respiratorii
obstructive, valorile fiind comparabile cu cele din literatura
(20.9%) (5), cele mai frecvente afectiuni respiratorii
obstructive fiind intdlnite la segmentul de varsta 4-6 ani si
la cel de 6-10 ani, in procente egale (29,72% ), dupa care
urmeaza segmentul de varsta 15-18 ani (23%).

Printre pacientii diagnosticati cu astm, remarcd un
studiu italian, atopia/alergia are o frecventa de 76,8% , cu o
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predominanta la baieti fata de fete (6,7).

Nafstad P, Brunekreef B, Skrondal A, Nystad W
descopera in cadrul unui studiu pe 10 ani ca incidenta
diagnosticului de astm bronsic se situeaza la nivelul de
11,5%, rinita alergica 14,1% iar 24% din cazuri prezinta
atopie, cu test cutanat pozitiv la cel putin un alergen. in
S.U.A., intr-un studiu efectuat in St. Louis In 1992 si
2004 incidenta astmului a fost de 18%, respectiv 20%, iar
wheezing-ul recurent fard un diagnostic de astm a fost de
24%, respectiv 26% (10).

Se stie faptul ca printre copii mai mari de 5 ani care
au astm, 30% au avut un debut al simptmatologiei in primul
an de viatd si 70% au simptome la vérsta de 3 ani. in ciuda
acestui fapt, astmul bronsic tinde sa fie subdiagnosticat la
copiii foarte mici, in special la cei care au wheezing doar
in cazul unor infectii virale ale cailor respiratorii superioare
(9,10). Acesti pacienti sunt diagnosticati cu alte afectiuni
cum ar fi: brongitd astmatiformd, pneumonie recurentd
sau bronsiolita recurenta. in cadrul programului terapeutic
am constatat ca efectuarea spirometriei la fiecare vizitd a
pacientului poate permite aprecierea riscului de diminuare
progresiva a functiei respiratorii, precizarea triggerilor
la obstructiile instalate la varsta scolard si mentinerea
compliantei copiilor la tratament.

Concluzii

1. Ansamblul terapeutic destinat ameliorarii calitatii
vietii copilului cu hiperreactivitate bronsica infectioasa
sau alergica, se bazeaza pe diagnosticul precoce al bolilor
respiratorii §i confirmarea acestuia de catre specialistul
alergolog, pe consilierea apartinatorilor si investigarea
complexa a parametrilor functionali respiratorii.

2. Spirometria are o importantd deosebitd, ea
reflectdnd prezenta unuei afectiuni respiratorii obstructive
uneori clinic neevidentiabila; in astmul indus viral aprecierea

functiei respiratorii in dinamica devine importanta si pentru
aprecierea prognosticului bolii.

3. Diagnosticarea corecta si la timp a weezingului
infantil, varsta la care el se instaleaza, heterogenitatea
acestei afectiuni sunt doar cativa factori care impun
si metode fiabile de monitorizare adaptate varstei si
contextului socio-familial al copilului.
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Rezumat

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) se caracterizeaza prin
episoade de obstructie ale cdilor aeriene superioare in timpul somnului si se manifestd
printr-o somnolentd diurnd excesivd cu afectarea calitatii vietii si de cele mai multe
ori este raspunzator de producerea accidentelor rutiere prin adormirea la volan (1).

Numeroase studii clinice sustin asocierea SASO cu sindromul metabolic (I).
De asemenea SASO se asociaza independent cu un numar crescut de factori de risc
cardiovascular cuprinsi in sindromul metabolic (SM) §i totodata creste prevalenta
acestuia. Prezenta SASO creste probabilitatea dezvoltarii sindromului metabolic de
9ori (2,3 ). Se ridica de asemeni si problema influentei reciproce, adica a modului in
care prezenta sindromului metabolic ar putea fi responsabila de agravarea SASO.

Scopul studiului a fost confirmarea/infirmarea unei posibile influente a
sindromului metabolic asupra parametrilor sindromului de apnee in somn.

Au fost luati in studiu 33 pacienti cu SASO la care s-a efectuat poligrafie,
masuratori antropometrice, precum §i evaluarea factorilor de risc cardiovascular. Nu
s-a demonstrat o diferenta semnificativa intre valoarea indicelui de apnee/hipopnee
la pacientii cu/fara sindrom metabolic, chiar daca acesta s-a corelat semnificativ atdt
cu celelalte variabile poligrafice, cat §i cu variabilele antropometrice (circumferinga
abdominala, greutate).

In concluzie, relatia dintre sindromul metabolic si SASO nu este una unilaterald,
influentele fiind reciproce si incd insuficient cuantificate.

Cuvinte cheie: sindrom de apnee in somn de tip obstructiv, sindrom metabolic,
indice de apnee/hipopnee, circumferinta abdominald, risc cardiovascular.

RELATIONSHIP BETWEEN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
SYNDROME AND METABOLIC SYNDROME

Summary

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by episodes of
obstruction of the upper airways during sleep and manifests by excessive day sleepiness
with the impairment of the quality of life, being most frequently responsible for traffic
accidents caused by sleep at the wheel (1).

Many clinical studies support the association of OSAS with metabolic
syndrome (1). OSAS is also independently associated with an increased number of
cardiovascular risk factors included in metabolic syndrome (MS), whose prevalence
it increases. The presence of OSAS results in a 9-fold increase in the probability of
development of metabolic syndrome (2,3). The problem of a mutual influence is
also posed, i.e. of the way in which the presence of metabolic syndrome might be
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responsible for the aggravation of OSAS.

The aim of the study was the confirmation/rejection of a possible influence of
metabolic syndrome on the parameters of sleep apnea syndrome.

The study included 33 patients with OSAS who underwent polygraphic
recording, anthropometric measurements, as well as the assessment of cardiovascular
risk factors. No significant difference was demonstrated between the value of the
apnea/hypopnea index in patients with/ without metabolic syndrome, even if this
was significantly correlated with both the other polygraphic variables and the
anthropometric variables (abdominal circumference, weight).

In conclusion, the relationship between metabolic syndrome and OSAS is not
unilateral, the influences are mutual and still insufficiently quantified.

Keywords:
cardiovascular risk.

obstructive sleep apnoea syndrome, metabolic syndrome,

Introducere

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv
(SASO) reprezinta la ora actuald o problema importanta
atat din punct de vedere medical, dar si din punct de vedere
social, fiind cauza a numeroase accidente rutiere.

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv se
caracterizeaza prin episoade repetate de obstructic ale
cailor aeriene superioare in timpul somnului, asociate cu
cresterea eforturilor respiratorii, cu scaderea intermitenta
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 reprezintd intreruperea fluxului aerian
la nivel oronazal cu duratd de cel putin 10 secunde si
cu persistenta miscarilor toracoabdominale. Hipopneea
reprezintd reducerea fluxului aerian cu 50 % acompaniata
de o desaturare > 4% si de reducerea miscarilor toracice (2).
Indicele de apnee/hipopnee exprima numarul de episoade
de apnee si hipopnee pe ora de somn (4).

Conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor
Respiratorii in Timpul Somnului, revizuita recent si
publicata de Academia Americana de Medicina a Somnului,
se considera cd un pacient prezintd SASO cand 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, oboseala
sau insomnie;

2. trezire matinala cu senzatie de tuse;

3. sforait puternic, zgomotos sau pauze respiratorii

raportate de partenerul de viata (5).

Multi investigatori au observat ca obezitatea
centrala, hipertensiunea, rezistenta la insulind, test de
toleranta alterata la glucoza, dislipidemia coexista frecvent
la pacienti, dar numai Incepand cu Reaven in 1988 agregarea
acestor factori a fost Incadrata sub denumirea de sindrom
metabolic (6).

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

Diagnosticul de sindrom metabolic se bazeaza pe
oricare 3 factori dupa ATP III sau pe intrunirea factorilor
de risc 1,2,4 si 5 sau 6 dupa criteriile WHO (7,8).

Recent Federatia Internationalda 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 redusa la
94 cm pentru barbati si 80 cm pentru femei, cu mentiunea
cd la asiatici se considera 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 (9).

Se ridicd problema daca efectele negative ale
SASO sunt de sine statdtoare sau sunt datorate asocierii cu
sindromul metabolic si de asemeni se incearcad sustinerea
/infirmarea ideii cd atenuarea anormalitatilor din cadrul
sindromului metabolic prin tratamentul SASO va reduce
prevalenta sindromului metabolic la pacientii cu SASO.

Studiul prezent isi propune evaluarea interrelatiei
dintre parametrii SASO si factorii de risc cardiovasculari.

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

FACTORI DE RISC NCEP III WHO
. Circumferinta taliei peste 102 cm la barbati | IMC peste 30kg/m2 si sau raportul talie sold peste 0,9 la barbati
1. Obezitatea . . . ;
si peste 88 cm la femei si peste 0,85 la femei
2. Hipertensiunea arteriala >130/>85mmHg >140/>90 mmHg
3. Glicemia a jeun >110mg/dl Nefolosita in diagnostic
4. Microalbuminuria Nefolositd in diagnostic >20g/dl
5.Trigliceridele >150 mg/dl >150mg/dl
<40 mg/dl la barbati <35 mg/dl la barbati
6. HDL COLESTEROL <50 mg/dl la femei <39 mg/dl la femei
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Material si metoda

Au fost inclusi in studiu 33 pacienti, 10 femei si 23
barbati, cu varsta medie 48.93+11.49 ani (varstd minima 25,
varsta maxima 70) cu SASO investigati pentru evaluarea
severitatii si prognosticului bolii in Clinica de Pneumologie
Cluj-Napoca in perioada mai 2007-august 2007.

La toti pacientii s-a efectuat poligrafie inregistran-
du-se urmatorii parametri: indice de apnee/hipopnee,
saturatia medie a oxigenului, indice de desaturare, saturatia
minima a oxigenului, episoade de sforait, indice de sforait.
De asemeni pentru evaluarea somnolentei diurne excesive,
s-a efectuat scala de somnolentd Epworth.

in acelasi timp au fost inregistrate masurdtori
antropometrice (greutate, ndltime, indice de masa corpo-
rala, circumferinta gat, circumferintd abdominald) si s-a
evaluat riscul cardiovascular, determinandu-se glicemia,
profilul lipidic.

Rezultate

Valorile medii ale scalei Epworth, precum si ale
variabilelor inregistrate la poligrafie sunt prezentate in
tabelul 2. Toti pacientii au prezentat valori ale indicelui de
apnee/hipopnee mai mari de 15.

Referitor la variabilele amintite anterior, nu s-au
inregistrat diferente semnificative in ceea ce priveste media
+ deviatia standard in functie de sexul pacientilor.

De asemeni s-au calculat valorile medii+deviatia
standard a indicilor antropometrici, valori prezentate in
tabelul 3.

Obezitatea a fost prezentd la aproximativ 73 % din
pacienti.

in ceea ce priveste influenta asupra indicilor antropo-
metrici a sexului pacientilor, s-au inregistrat diferente
semnificative doar la urmatoarele variabile: circumferinga
gatului (p=0.015), Tnaltimea (p<0.001) si indicele de masa

corporald - IMC (p=0.04). Nu s-au inregistrat diferente
semnificative 1n ceea ce priveste circumferinta abdominala
si greutatea pacientilor.

Pacientii au fost evaluati din punct de vedere
biochimic, urmarindu-se statusul glicemic si profilul
lipidic, valorile fiind prezentate in tabelul 4.

51.5% dintre pacienti au fost hipertensivi (7 femei
respectiv 10 barbati), 21.2 % dislipidemici (o femeie,
respectiv 6 barbati), 15.2% diabetici (2 femei, respectiv 3
barbati). Din totalul pacientilor 51.5% au prezentat sindrom
metabolic (7 femei, 10 barbati). Nu s-au inregistrat diferente
semnificative a acestor variabile intre femei si barbati.

Dintre variabilele antropometrice, atat circumferinta
abdominala, cat si indicele de masa corporald au fost
semnificativ. mai crescute la pacientii hipertensivi,
comparativ cu cei normotensivi (p=0.001 - circumferinta
abdominala, respectiv p=0.006 - IMC). De asemeni
saturatia medie a fost semnificativ mai scazuta la pacientii
hipertensivi (p=0.048).

Aceleasi constatari au fost evidentiate si in ceea
ce priveste legatura dintre prezenta/absenta diabetului
si circumferinta abdominald, indicele de masa corporala
si saturatia medie a oxigenului. Astfel pentru toate trei
variabilele a existat diferentd semnificativa intre pacientii
nondiabetici si diabetici (p=0.006 pentru circumferinta
abdominala, p=0.022 pentru IMC, p=0.08 pentru saturatia
medie).

Nuaexistatdiferentd semnificativa in ceeace priveste
valoarea indicilor poligrafici si antropometrici la pacientii
dislipidemici, comparativ cu cei normolipidemici.

Intr-o analiza ulterioard, pacientii au fost stratificati
in functie de prezenta sau absenta sindromului metabolic.
Saturatia medie a fost semnificativ mai scazuta la pacientii
cu sindrom metabolic, comparativ cu cei fard sindrom
metabolic (p=0.012).

Tabel 2. Valori medii + deviatii standard, valoare minima $i maxima pentru scala Epworth, precum pentru indicii poligrafici.

Minimum Maximum Medie Deviatie std
SCALA EPWORTH 4.00 24.00 12.6667 4.2180
INDICE APNEE/HIPOPNEE 18.30 92.70 53.5938 20.0688
SFORAIT 48.00 4721.00 1612.0625 1492.7087
INDICE DE SFORAIT 7.50 637.10 241.1233 193.9717
Sa02 MEDIE 77.00 95.00 90.3438 5.2154
INDICE DESATURARE 2.70 146.30 46.1813 30.3687
Sa021 MINIMA 27.00 88.00 68.0313 16.3164

Tabel 3. Valori medii + deviatii standard, valoare minima si maxima a indicilor antropometrici.

Minima Maxima Medie Deviatie std.
CIRCUMFERINTA GAT 35.00 53.00 43.8030 3.6826
CIRCUMFERINTA ABDOMINALA 84.00 185.00 121.3636 19.9089
GREUTATE 70.00 160.00 103.5758 21.8375
INALTIME 157.00 188.00 173.2424 9.0796
INDICE DE MASA CORPORALA 23.46 57.37 34.6445 7.7289
Tabel 4. Valori medii + deviatii standard, valoare minima $i maxima a parametrilor bichimici.

Minim Maxim Medie Deviatie std.
GLCEMIE 84.00 256.00 123.0000 50.1132
TRIGLICERIDE 64.00 366.00 167.1889 101.2292
HDL 37.00 59.60 43.40000 10.8308
COLESTEROL 179.00 246.00 203.8909 21.1209
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Indicele de apnee/hipopnee s-a corelat cu variabilele
poligrafice (saturatia medie p=0.009, indicele de desaturare
p<0.0001), cu scala Epworth (p<0.0001), dar si cu variabile
antropometrice (circumferintd gat p=0.007, circumferinta
abdominala p<0.0001, greutatea p<0.0001, IMC
p<0.0001).

De asemeni indicele de apnee/hipopnee a fost mai
crescut la pacientii hipertensivi/diabetici/dislipidemici
comparativ cu cei fara patologia respectiva, chiar daca
diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic.
Pacientii cu sindrom metabolic au prezentat un indice de
apnee/hipopnee mai crescut (57.2+19.6), comparativ cu
cei fara sindrom metabolic (49.5+20.43), p=0.28.

La 14 pacienti (42%) s-a initiat terapia prin
ventilatoare cu presiune pozitiva continud (CPAP), iar la
acestia media indicelui de apnee/hipopnee sub tratament a
fost de 5, cu o deviatie standard de 1,66 la o luna de la
inceperea tratamentului.

Discutii

Mecanismele fiziopatologice ale SASO si SM
sunt comune §i sunt reprezentate de: activarea sistemului
nervos vegetativ simpatic, disfunctia endoteliald, stressul
oxidativ, inflamatia sistemicd, hipercoagulabilitatea,
insulinorezistenta (1).

In concordanta cu datele din literaturd (prevalenta
SASO la femei 2%, la barbati 4%), proportia pacientilor cu
SASO a fost ,,in favoarea” sexului masculin (10).

Studiul de fata s-a efectuat pe pacienti cu forme
severe de SASO, reprezentand doar varful aisbergului
pacientilor cu aceasta boald, deoarece adresabilitatea spre
laboratorul de somnologie este tardiva, in prezenta unei
simptomatologii invalidante reprezentate de: somnolenta
diurna accentuata, sforait puternic, tulburari de concentrare
si de memorie, scaderea vigilentei.

Datele obtinute sunt in concordanta cu literatura de
specialitate, relevand o corelatie puternica intre indicele de
apnee/hipopnee si scala Epworth. Desi indicele de apnee/
hipopnee s-a corelat semnificativ statistic cu variabilele
antropometrice, nu s-a evidentiat o diferenta semnificativa
intre valoarea sa la pacientii cu si fara sindrom metabolic.
Explicatia ar putea fi duala, rezidand atat in numarul mic de
pacienti luati in studiu, dar si in valorile bazale crescute ale
indicelui de apnee/hipopnee la toti pacientii.

Este important ca atat sindromul metabolic, cat si
hipertensiunea au fost prezente la 51.5% dintre pacientii cu
SASO, iar indicele de apnee/hipopnee a fost mai mare la
pacientii cu aceste patologii.

Este cunoscuta in literaturd asocierea independenta
a SASO cu hipertensiunea arteriald, datoritd activarii
sistemului nervos vegetativ simpatic ca i consecintd a
hipoxemiei nocturne intermitente (11).

Conform datelor din literatura, SASO si sindromul
metabolic au un factor etiologic de risc comun si anume
obezitatea, 50 % dintre pacientii cu SASO fiind obezi (12).

in studiul de fata, proportia pacientilor obezi a fost chiar
mai ridicata (73%), posibil datorita includerii in studiu a
pacientilor cu forme severe de SASO.

Obezitatea si SASO se influenteaza reciproc in
sensul ca obezitatea predispune la SASO, iar SASO prin
hipersomnolenta diurna si activitate fizica redusa intretine
obezitatea. S-a aratat ca reducerea cronica a orelor de somn
se asociaza cu obezitatea, ridicadndu-se astfel suspiciunea ca
deprivarea de somn poate induce obezitate.

La pacientii cu SASO este intalnita obezitatea de
tip central, adipozitatea viscerala fiind cea care predispune
la dezvoltatarea acestui sindrom si la numeroase tulburari
metabolice cum ar fi: insulinorezistenta, dislipidemia,
diabetul zaharat tip II (13).

Circumferinta abdominala, indicator al adipozitatii
viscerale, a fost semnificativ statistic crescutd la pacientii
cu hipertensiune, diabet zaharat si sindrom metabolic,
corelandu-se 1n acelasi timp cu severitatea indicelui de
apnee/hipopnee.

Deoarece tratamentul SASO prin ventilatoare cu
presiune pozitiva continud determina scaderi ale valorilor
tensiunii arteriale, cresterea statusului antioxidant total,
insulina (1) se ridica intrebarea daca un tratament sustinut
al SASO ar putea reduce prevalenta SM, morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculara.

in studiul actual 42% dintre pacienti au inceput
terapia CPAP, la o lund de tratament s-a observat o
reducere semnificativa a indicelui de apnee/hipopnee,
iar prin urmadrirea in continuare a pacientilor la 3, 6, 12
luni se vor putea cuantifica beneficiile acestui tratament
asupra comorbiditatilor: hipertensiune arteriald, sindrom
metabolic, obezitate.

in concluzie, se observa asocierea frecventd
a SASO cu hipertensiunea arteriala si, respectiv, cu
sindromul metabolic. In acelasi timp, prezenta acestor boli
accentueza severitatea SASO, reliefand influenta reciproca
si interrelatia dintre sindromul metabolic si SASO.

Ca orice studiu, si acesta prezinta limite, pe de o
parte ar fi numarul mic de pacienti luati in observatie pe o
perioada scurta de timp, iar pe de altd parte adresabilitatea
tardiva a pacientilor cu forme severe de SASO.
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Rezumat

Autorii studiazd la bolnavii cu nefropatie glomerulard rolul leziunilor asociate
de nefrita tubulo-interstitiala (NTI) asupra evolutiei. Studiul a fost efectuat asupra
unui grup de 51 copii cu nefropatie glomerulard, la care s-a practicat punctie biopsie
renald in scop diagnostic. In functie de prezenta sau absenta leziunilor de NTI au

fost alcatuite doud loturi. La includerea in studiu, la lotul de copii cu nefropatie

glomerulara asociat cu leziuni de NTI, comparativ cu lotul la care lipseau leziunile de
NTI s-a inregistrat mai frecvent hematuria macroscopicd (40% versus 23%) si retentia
azotatd (48% versus 26,9%), leziuni de glomerulonefrita membranoproliferativi
(5 cazuri versus 1) si de glomerulopatie cu proliferare epiteliald (2 cazuri versus
0). Urmarirea celor doud loturi la 6 respectiv 12 luni de la includerea in studiu a
evidentiat o evolutie mai putin favorabild a copiilor cu glomerulopatie asociatd cu
leziuni de NTI: remisia completd in primele patru sdptamani s-a obginut mai rar (18%
versus 71%), insuficienta renald s-a inregistrat doar la acest lot, corticosensibilitatea
s-a constatat mai rar (41% versus 71%,).

Rezultatele studiului demonstreazd rolul de marker evolutiv nefavorabil al
prezentei leziunilor de NTI la un copil cu nefropatie glomerularad.

Cuvinte cheie: nefrita tubulo-interstitiald, evolutie, nefropatii glomerulare,
copil.

TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS ASSOCIATED TO GLOME-
RULAR LESSION TO CHILD

Summary

We analysed the role of tubulointerstitial nephritis associated to glomerular
lesion concerning evolution. The study was made on 51 children with glomerular
nephropathy, with renal biopsies for diagnosis. In function of presence/absence of
tubulointerstitial lesion we made two groups. At the beginning of the study, the
group of children with glomerular nephropathy with tubulointerstitial disease had
more frequency macroscopic haematuria (40% versus 23%) and kidney failure (48%
versus 26,9%), membranoproliferative glomerulonephritis (5 cases versus 1), rapidly
progressive glomerulonephritis (2 cases versus none). The evaluation to 6 and 12
month from the beginning of our study showed the poor evolution to children with
tubulointerstitial lesion associated with glomerular nephropathies. The complete
remission in the first 4 weeks was rare (18% versus 71%), the kidney failure was
only in this group, the corticosensibility was rare (41% versus 71%). The results to
our study demonstrated the unfavorable role of TI lesion to a child with glomerular
nephropathies.

Key words: tubulointerstitial lesion, evolution, glomerular nephropathies,
children.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

Introducere

Marea majoritate a nefropatiilor glomerulare
sunt produse prin mecanism imuno-alergic. Leziunile
glomerulare evolueaza fie spre «reparare» cu vindecare,
fie spre cronicizare cu dezvoltarea in timp a sclerozei
glomerulare. Evolutia progresiva, spre cronicizare, este
posibild si dupd incetarea actiunii factorului etiologic
initial. Exista mai multe mecanisme implicate in
progresivitatea leziunilor glomerulare: reducerea numa-
rului de glomeruli functionali cu hipertrofierea celor res-
tanti cu hipertensiune la nivelul arteriolei glomerulare,
proteinuria, autointretinerea procesului imun. Uneori, intr-o
glomerulopatie sunt prezente si leziuni inflamatorii tubulo-
interstitiale. Existd o relatie patogenetica intre leziunile
glomerulare si cele tubulo-interstitiale. Prezenta nefritei
tubulo-interstitiale (NTI) asociate reprezintd un factor de
intretinere si progresie pentru leziunile glomerulare.

In acest studiu ne-am propus si analizim in ce
masurd asocierea leziunilor de NTI influenteaza evolutia
nefropatiei glomerulare.

Material si metoda

Au fost inclusi in studiu un numar de 51 copii
internati in Clinica Pediatrie III Cluj-Napoca in perioada
1992-2004 cu nefropatie glomerulard la care s-a efectuat
punctie biopsie renald pentru diagnostic. Punctia biopsie
renald a avut urmatoarele indicatii: sindrom nefritic,
sindrom nefrotic, hematurie izolata, retentie azotati la
debut.

Biopsia renala s-a efectuat prin tehnica percutanata,
cu ghidarea acului de punctie prin ultrasonografie. Am
utilizat ghidajul ecografic cu scopul cresterii sansei de a
obtine un fragment de rinichi si de a minimaliza riscul unor
complicatii. Fragmentul de rinichi a fost inclus in parafina,
sectionat la 5 microni si colorat Hematoxilina-Eozina,
G6mory si Tricrom Masson. S-a considerat interpretabil
histopatologic fragmentul de rinichi care contine cel putin
10 glomeruli.

In functie de prezenta sau absenta leziunilor de NTI
au fost alcatuite doua loturi: lotul de studiu format din copii
cu nefropatie glomerulara si leziuni de NTI (25 copii) si
lotul martor format din copii doar cu leziuni glomerulare

Tabelul 1. Caracteristicile celor doua loturi la debut.

(26 copii).

Bolnavii au fost urmariti o perioada de 12 luni.
In evolutie au fost monitorizati parametrii clinici si de
laborator: edemele, hematuria, proteinuria, TA (tensiunea
arteriald), clearance-ul creatininei, ureea sanguina, eficienta
corticoterapiei.

Rezultate

La cei 51 copii cu nefropatie glomerulara punctia
biopsie renala a avut urmatoarele indicatii: sindrom nefritic
- 32 cazuri, sindrom nefrotic - 11 cazuri, hematurie izolata
- 5 cazuri, retentie azotata la debut - 3 cazuri. La cei 51
pacienti am decelat leziuni tubulo-interstitiale la 49% din
cazuri.

In tabelul 1 sunt prezentate datele demografice si
clinice la debut la cele doua loturi studiate: lot A - copii cu
leziuni de glomerulonefritd cu leziuni tubulo-interstitiale
si lot B - copii cu leziuni de glomerulonefrita fara leziuni
tubulo-interstitiale.

La includerea in studiu, la lotul de copii la care
nefropatia glomerulara asocia leziuni de NTI s-a inregistrat
mai frecvent durata mai lunga a intervalului dintre debutul
bolii si momentul efectudrii punctiei biopsie renala,
hematuria macroscopica (40% vs 23%), retentia azotata
(48% versus 26,9%) (tabelul 1). Se constata predominenta
sexului masculin la cazurile de nefropatie glomerulara
asociatd cu leziuni tubulointerstitiale. Sindromul nefritic
a fost prezent mai frecvent la cazurile de nefropatie
glomerulara cu nefrita tubulo-interstitiala asociata.

Am analizat tipurile de leziuni glomerulare prezente
la cele doua loturi, rezultatele fiind redate in tabelul
2. Se remarca un numar mai mare de cazuri cu leziuni
de glomerulonefrita mezangioproliferativa (MzP) si
membranoproliferativd (GNMP) la copiii la care leziunile
glomerulare s-au asociat cu leziuni tubulo-interstitiale.
De asemenea cele doud cazuri de glomerulonefrita cu
proliferare epiteliala se regasesc doar la acest lot. Se
observa un numar mai mare de cazuri cu leziuni minime
glomerulare la lotul B format din copii cu glomerulonefrita
fara leziuni tubulo-interstitiale. Am constatat o distributie
relativ egald a cazurilor cu leziuni de glomeruloscleroza
focal-segmentara 1n cele doua loturi.

Lot A Lot B

(GN cu NTI) (GN fiara NTI)

N=25 N=26 P
Varsta medie 11,625 + 3,5 ani 10,4 + 4,82ani NS

(2,8 - 16 ani) (3,7 ani-18 ani)
Sex masculin 9/25 (36%) 20/26 (76%) P=0,003
Durata evolutiei 4,3+2,9ani 2,4+ 2 ani NS
anterior PBR (1,5 - 6 ani) (0,5 -4 ani)
Hematurie
-macroscopica 10/25 (40%) 6/26 (23%) NS
-microscopica 11/25 (44%) 9/26 (34,6%) NS
Sindrom nefritic 20/25 (80%) 12/26 (46%) NS
Sindrom nefrotic 2/ 25 (8%) 9/26 (35%) NS
HTA 8/25 (32%) 10/26 (38,5%) NS
Retentie azotata 12/25 (48%) 7/26 (26,9%) NS
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Tabelul 2. Tipurile de leziuni histologice glomerulare.

Lot de studiu Lotul martor
Tipuri de (Glomerulopatie cu NTI) | (Glomerulopatie fara NTI)
leziuni

N=25 pacienti N=26 pacienti
LMG 1 6
GNMzP 10 8
GNM 1 1
GNMP 5 1
GSFS 6 7
N IgA 0 3
GNPE 2 0
egenda:

LMG: leziuni minime glomerulare

GNMzP: glomerulonefrita mezangioproliferativa

GNM: glomerulonefrita membranoasa

GNMP: glomerulonefrita membrano-proliferativa

GSFS: glomeruloscleroza focal-segmentara

N IgA: nefropatie cu IgA

GNPE: glomerulonefrita cu proliferare epiteliald (semilune)

La pacientii inclusi in studiu s-a urmarit comparativ
pe cele doua loturi (copii cu nefropatie glomerulara cu
sau fard leziuni de NTI asociatd) evolutia sindromului
hidropigen, a tensiunii arteriale, a retentiei azotate,
persistenta proteinuriei si a hematuriei dupa 6 respectiv
12 luni de la includerea in studiu. S-a evaluat eficienta
tratamentului cortizonic.

Persistenta sindromului hidropigen dupa 6 luni de
la includerea in studiu a fost de 4 ori mai mare la lotul de
copii cu nefropatie glomerulara cu leziuni de nefritd tubulo-
interstitiala, comparativ cu lotul de copii cu nefropatie
glomerulara fard leziuni de nefrita tubulo-interstitiala.
Toate aceste date sunt redate in tabelul 3.

Remisia completd in primele 4 saptamani s-a
inregistrat la lotul de copii cu nefropatie glomerulara fara
leziuni tubulointerstitiale intr-un procent de 71 % fata de
18% la cazurile cu glomerulonefritd cu leziuni tubulo-
interstitiale (p=0,00096).

La lotul de copii cu leziuni de glomerulonefrita
cu nefropatie tubulo-interstitiald asociatd s-a Inregistrat
corticorezistentd intr-un procent de 53% fatd de 14% la
copiii cu leziuni de glomerulonefrita fard nefrita tubulo-
interstitiala asociata (p=0,010).

Discutii

Importanta leziunilor tubulointerstitiale in glome-
rulonefrite a fost studiata intens in ultimii ani'. Inflamatia
interstitiald si leziunile tubulare acompaniaza majoritatea
tipurilor de glomerulonefrite si au un rol major in progresia
leziunilor renale.

Incidenta NTI primare variaza in functie de aria

Tabelul 3. Evolutia celor doud loturi ( GN cu leziuni TI si GN fara leziuni TI) la 6 luni si la 12 luni de urmarire.

Lot A(GN+ NTI) Lot B (GN) p
Sindrom hidropigen
- la 6 luni 11/20 (55%) 4/21 (19%) P=0,016
- la 12 luni 4/16 (25%) 2/21 (10%) NS
HTA
- la 6 luni 5720 (25%) 3721 ( 14%) NS
- la 12 luni 1/16 (6%) 1/21 (5%) NS
Insuficienta renala
a) la 6 luni
-stadiul I 3/20 (15%) 0/21 NS
-stadiul II 3/20 (15 %) 0/21 NS
b)la1lan
-stadiul I 1/16 0/21 NS
-stadiul IT 2/16 (12,5%) 0/21 NS
Persistenta proteinuriei
- la 6 luni 17/20 ( 85%) 9/21 (43%) P=0,005
-la 12 luni 12/16 (75%) 6/21 (29%) P=0,005
Hematurie
M -6 luni 1/20 ( 5%) 0/21 NS
-12 luni 0/ 16 0/21 NS
m — 6 luni 8/20 (40%) 8/21( 38%) NS
- 12 luni 7/16 (44%) 5/21 (24%) NS
Remisia sindromului nefrotic
a) completa
- <4 saptamani 3/17 (18%) 15/21 (71%) P=0,00096
- 1-4luni. 6/17 (35%) 10/21 (48%) NS
->4 luni 6/17 (35%) 10/21 (47,6%) NS
b) incompleta
- la 6 luni 0/17 7/21 NS
-la 12 luni 3/16 (18.8%) 3/19 (15.8%) NS
Eficienta tratamentului
-corticosensibilitate 7/17 (41%) 15/21 (71%) NS
-recidive frecvente 3/17 (18%) 5/21 (24%) NS
-corticorezistenta 9/17 (53%) 3/21 (14%) P=0,010

egenda:
Hematurie M- macroscopica
Hematurie m- microscopica
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geografica, criteriile si modul de diagnostic. Frecventa reala
a acestei boli nu se cunoaste deoarece exista reticentd in
efectuarea punctiei biopsie renale si in multe centre aceasta
investigatie nu se efectueaza de rutind, desi punctia biopsie
renald raimane metoda ,,gold standard” de diagnostic.

La cei 51 pacienti inclusi in lot, am decelat leziuni
tubulo-interstitiale la 49% din cazuri, intr-un procent mai
mare fata de alte studii, dar pe un lot mai mic de pacienti.
Covic si colaboratorii* au analizat retrospectiv un lot de 635
pacienti (adulti si copii), internati in spital intr-un interval
de 10 ani (1995-2004), proveniti din regiunile Moldova si
Banat, la care s-a efectuat biopsie renala echoghidata. Au
fost analizate datele clinico-paraclinice, tipul de leziuni
histologice si complicatiile post biopsie renald. Incidenta
NTI a fost raportata la 1,5% cazuri. Diferentele mari de
frecventa dintre rezultatele noastre si cele mentionate de
Covic si colaboratorii s-ar explica prin mentionarea in
studiul lui Covic doar a leziunilor histologice dominante.

Batinic si colaboratorii® au analizat datele clinice si
histopatologice obtinute de la un lot de 565 copii cu varste
sub 17 ani, internati in 9 spitale din Croatia 1n intervalul
1991-2004 si la care s-a efectuat punctie biopsie renala.
Indicatiile PBR au fost: sindromul nefrotic, proteinuria/
hematuria asimptomatica, sindromul nefritic. Incidenta
NTI a fost raportatd la 16 cazuri (2,8%). Tot in Croatia,
Bazina si colab®. au efectuat un studiu retrospectiv pe
toate biopsiile renale efectuate la un numar de 65 copii cu
varste sub 18 ani internati in perioada 1995-2005. Au fost
analizate indicatiile punctiei biopsie renald si corelatiile
clinico-patologice. Indicatiile punctiei biopsie renalda au
fost diferite fata de studiul nostru: sindrom nefrotic 41,5%,
hematurie cu proteinurie 23,1% si hematurie izolata 12,3%.
Leziunile TI au fost raportate intr-un procent de 6,2%.

in studiul de fata, am corelat datele clinice cu cele
anatomo-patologice obtinute prin biopsie renala la un numar
de 51 copii cu varste Intre 2 ani 6 luni si 16 ani. Am constatat
predominenta sexului masculin, date concordante cu cele
raportate de Rivera si colab.’ Panichi si colab.® au analizat
toate biopsiile renale efectuate in Pisa la Departamenul de
Medicina Interna si Boli renale, in perioada 1977-2005.
La cele 3810 punctii biopsii renale efectuate au constatat
o frecventd mai mare la sexul masculin a leziunilor
glomerulare (59% versus 41% la sexul feminin).

O analiza efectuatd de Rivera si colab.’ in Spania,
pe un lot de 9378 cazuri adulti si copii la care s-a efectuat
punctie biopsie renald, a evidentiat predominenta la debut
a sindromului nefrotic la 35,5% din pacienti, sindromul
nefritic a fost prezent la 4,5% din pacienti. In studiul nostru
am Inregistrat ca si principald indicatie de biopsie renald
sindromul nefritic, urmat de sindromul nefrotic.

La lotul nostru de copii cu leziuni tubulo-interstitiale
asociate nefropatiilor glomerulare am constatat o pondere
mai mare a leziunilor glomerulare cu potential evolutiv
mai sever: glomerulonefrita mezangioproliferativa 10
cazuri, glomerulonefrita membranoproliferativa 5 cazuri,

glomeruloscleroza focal-segmentara 6 cazuri. Cele doud
cazuri de glomerulonefrita cu proliferare epiteliala s-au
inregistrat doar la acest lot de copii.

Chen’ raporteaza intr-un studiu efectuat pe un numar
de 480 punctii biopsii renale la copii, un numar de 13 cazuri
cu glomerulonefrita membranoasa, din care la 2 cazuri au
fost prezente si leziuni tubulo-interstitiale.

In ultimul timp, la nivel international se observi o
crestere a incidentei GSFS, trend ascendent mai evident
dupa 1997. Astfel pe un lot de 132 pacienti adulti cu
sindrom nefrotic, la care s-a efectuat punctie biopsie renala,
s-au decelat leziuni de GSFS intr-un procent de 37,8%*.

Diferite studii demonstreaza impactul nefavorabil
asupra evolutiei bolii al leziunilor tubulo-interstitiale
asociate glomerulonefritelor. Alexopoulos E si colab’. pe
un lot de 33 pacienti adulti cu glomeruloscleroza focal-
segmentara studiaza trasaturile clinice, histo-patologice
sau imunohistologice care influenteaza evolutia bolii si
raspunsul la tratament. Dintre modificdrile histologice,
doar intensitatea fibrozei interstitiale a fost predictiva
pentru lipsa raspunsului la tratament (p< 0,001).

Un rol important in dezvoltarea leziunilor tubulo-
interstitiale il are proteinuria. Proteinuria produce leziuni
tubulo-interstitiale prin mecanism nespecific'®'12. Studii
pe animale de laborator au demonstrat rolul proteinuriei
in activarea factorilor de transcriptic (AP-1 si NF-kB)"
si in activarea unor gene cu actiune proinflamatorie si
profibrotica'®. Pe de alta parte proteinuria se asociaza cu
transdiferentierea celulelor tubulare in miofibroblasti,
mecanism care sta la baza procesului de fibroza's. Leziunile
tubulo-interstitiale se produc in conditiile proteinuriei
neselective si de durata.

In majoritatea formelor de nefropatie glomerulars,
functia renala s-a corelat mai bine cu intensitatea leziunilor
tubulo-interstitiale, decat cu leziunile glomerulare.

In concluzie, datele din literaturd si rezultatele
studiului nostru demonstreaza cd la copiii cu nefropatie
glomerular primitiva asocierea leziunilor de NTI reprezinta
un factor de prognostic evolutiv nefavorabil si de
sensibilitate redusa la corticoterapie.
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INFECTII URINARE CAUZATE DE KLEBSIELLA SI
DE ALTE ENTEROBACTERIACEAE CARE PRODUC
FERMENTATIA ACETOINICA A GLUCOZEI
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Rezumat

Infectiile tractului urinar constituie o cauza importantd de morbiditate, mai
ales la adulfi si sunt mai frecvente la femei.

Bacilii Gram negativi, atdt glucozo-fermentativi, cdt i glucozo-nefermentativi
reprezinta un factor etiologic major. Desi bacteriile din genurile Klebsiella,
Enterobacter, Pantoea, Serratia si Hafnia sunt izolate mai rar decat alti bacili Gram
negativi, particularitatile lor metabolice, dar §i de rezistenta la chimioterapice le fac

sd necesite o monitorizare atentd.
Cuvinte cheie: urind, infectii, Enterobacteriaceae, antibiotice.

URINARY TRACT INFECTIONS CAUSED BY KLEBSIELLA AND
OTHER ENTEROBACTERIACEAE WITH ACETOIN PRODUCTION OF
GLUCOSE FERMENTATION

Summary

Urinary tract infections are an important cause of morbidity especially for
adults and are more frequent at women. Gram negative bacilli, glucoso-fermenting
and glucoso-nonfermenting, are important in etiology.

Although, Klebsiella, Enterobacter, Pantoea, Serratia and Hafnia spp. are
seldom isolated than other Gram negative bacilli, because of their metabolic properties
and antibiotic resistance, request a attentive survey.

Key words : urine, infections, Enterobacteriaceae, antibiotics.

Introducere

Infectiile tractului urinar (ITU) constituie o cauza
importanta de morbiditate, la toate grupele de varsta, chiar
daca sunt mai frecvent intalnite la adulti decat la copii
(1,2,3).

Este cunoscut faptul ca femeile sunt mult mai
susceptibile de a dezvolta ITU (4,5), in principal datorita
factorilor anatomici; de asemenea incidenta ITU creste
odata cu varsta. La acesti factori se sumeaza si alti factori
fizici, dar si metabolici (diabetul care creste semnificativ
riscul ITU la ambele sexe, litiaza renald) (6,7,8,9,10,11).

Se stie ca cele mai frecvente ITU recunosc ca
si agenti etiologici bacilii Gram negativi, atat glucozo-
fermentativi, cat si glucozo-nefermentativi.

Pornind de la aceste premize, in studiul de fata
ne-am propus sa urmarim implicarea ca si agenti etiologici

ai ITU, a Enterobacteriaceaelor care produc fermentatia
acetoinicd a glucozei (EFA Glu), avand in vedere nu
numai particularititile metabolice, dar si de rezistentd
la chimioterapice, chiar dacd comparativ cu alte bacterii
(exemplu Escherichia coli sau Proteus spp.) izolarea lor
este mai putin frecventa.

Material si metoda

in intervalul 03.01.2002-20.12.2007 au fost
recoltate probe de urina de la bolnavi cu diagnosticul clinic
de ITU (cistite acute si cronice, pielonefrite, sindroame
nefritice acute sau cronice, nefrita tubulo-interstitiala
acutd), asociate sau nu cu litiaza renala sau cu insuficienta
renala. Repartitia pe grupe de varsta si sex a numarului total
de urini pozitive luate in studiu evidentiaza, din totalul de
3263 de urini pozitive, 2851 de pacienti de sex feminin
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si doar 772 de sex masculin, dintre care adulti 3311 (702
barbati si 2609 femei), respectiv copii 312 (70 de baieti si
242 de fete).

Uroculturile s-au realizat prin metoda ansei calibrate
(0,5) pe medii selective cu lactozda (CLED si Levin). 1zo-
latele de bacili Gram negativi s-au identificat pe baza
caracterelor de cultura si a proprietatilor metabolice,
utilizandu-se kituri de teste biochimice (API). Testarea
sensibilitdtii la chimioterapice s-a facut prin metoda
difuzimetricd conform standardelor NCCLS si CLSI, cu
microcomprimate de la firmele Oxoid si Bioanalyse LTD.

Rezultate si discutii

Au fost selectate izolatele bacteriene si rezultatele
antibiogramelor si s-au luat in considerare pentru prezentul
studiu doar tulpinile apartindnd grupului EFAGIlu (din
genurile Klebsiella, Enterobacter, Pantoea, Serratia si
Hafnia). Celelalte izolate bacteriene fac obiectul altor
cercetari (au fost intalnite si asocieri intre specii bacteriene
diferite).

Din cele 3623 de izolate bacteriene, au fost
identificate 278 de tulpini care apartin grupului EFAGlu
luat in studiu, ceea ce reprezintd procentual 7,67 %, cu o
preponderentd a speciilor genului Klebsiella (5,76%), toate
celelalte genuri (Enterobacter, Pantoea, Serratia si Hafnia)
sumate nereprezentand decat 1,91 % din totalul ITU.
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul nr.1 (numar
de izolate bacteriene), precum si in figura nr.1 din care se
poate remarca distributia lor procentuala.

7,665%

Oizolate din alte genuri bacteriene

Bizolate din genurile Klebsiella,
Enterobacter,Serratia, Pantoea, Hafnia

92,330%

@

$;1,01%

E;0,82%

K; 5,76%

(b)
Figura nr. 1 — a, b — Distributia procentuald pe genuri bacteriene
(EFAGlu) a izolatelor.
K —Klebsiella
E — Enterobacter
S — Serratia
P — Pantoea
H — Hafnia

Datele anterior prezentate sunt in concordanta
cu alte studii similare (12,13,14). Nu au fost evidentiate
diferente semnificative in ceea ce priveste distributia pe
grupe de varsta, frecventa izolarii EFAGlu fiind procentual
superpozabild la copii si adulti. Intre cele doud grupe de
varsta apar diferente semnificative doar in ce priveste
numarul total ITU, mai frecvente odata cu inaintarea in
varsta si mai frecvente la femei.

S-a  urmarit in continuare sensibilitatea la
chimioterapice a tulpinilor izolate, iar rezultatele obtinute
sunt prezentate in tabelul nr.2 si in figura nr.2. Pentru
izolatele de Pantoea agg. si Hafnia alvei, fiind in discutie
un singur izolat s§i respectiv doud izolate, rezultatele
antibiogramelor nu sunt concludente si nu au fost luate in
discutie.

Note: 1) Chiar daca quinolonele nu se administreaza
sub varsta de 12 ani, a fost testata sensibilitatea fata de aceste
chimioterapice si a izolatelor provenite de la copii, pentru a
se putea compara sensibilitatea la chimioterapice a tuturor
izolatelor. 2) Avéand in vedere numarul mic de izolate cu
Serratia (37) si Enterobacter (30), s-a notat numai numarul

Tabel nr. 1 — Total izolate bacteriene (EFAGlu), apartenenta lor la genurile luate in studiu si repartitia lor pe grupe de varsta.

IZOLATE DIN

GRUPUL EFAGlu Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Pantoea aggl. Serratia spp. Hafnia alvei

ADULTI/COPII ADULTI/COPII ADULTI/COPII ADULTI/COPII ADULTI/COPII ADULTI/COPII
278 209 30 1 37 2
209/16 193/16 27/3 1/0 32/5 0/2

Tabelul nr. 2 — Numarul tulpinilor de Klebsiella spp., Enterobacter spp. si Serratia spp. sensibile/rezistente la chimioterapice.

Total tulpini Total tulpini Total tulpini
Chimioterapic Klebsiella spp =209 Enterobacter = 30 Serratia = 37

S 1S R S IS R S 1S R
Nitrofurantoin (F) 86 16 10 1 19 12 3 22
Colistin (CT) 199 3 7 26 4 0 0 0 37
Acid nalidixic (NX) 116 2 91 13 0 17 18 0 19
Norfloxacin (NOR) 141 12 56 21 0 9 24 3 10
Ofloxacin (OFX) 167 S 37 22 0 8 25 0 12
Ciprofloxacin (CIP) 127 3 79 13 4 13 20 4 13
Trimetoprim-Sulfametoxazol (SXT) 93 2 8 0 22 17 0 20
Amoxicilina-Acid clavulanic (AMC) 24 22 63 6 4 20 10 0 27
Ceftazidim (CAZ) 164 5 40 16 4 10 30 3 4
Cefuroxim (CXM) 161 8 40 14 2 14 2 33 2
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de izolate si nu au fost facute aprecieri procentuale.
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Fig. 2 — Sensibilitatea la chimioterapice, exprimata procentual, a
tulpinilor de Klebsiella spp.

F — nitrofurantoin; CT — colistin; NX — acid nalidixic; NOR
— norfloxacin; OFX — ofloxacin; CIP — ciprofloxacin; SXT —
trimetoprim-sulfametoxazol; AMC — amoxicilina-acid clavulanic;
CAZ — ceftazidim; CXM — cefuroxim; S - sensibil; IS - intermediar
sensibil; R - rezistent.

Rezultatele obtinute releva o rezistentd crescuta la
Nitrofurantoin, atat a tulpinilor de Klebsiella, cat si a celor
de Enterobacter si Serratia care au fost izolate. O situatie
asemandtoare se poate remarca si pentru Trimetoprim
— Sulfametoxazol, precum si pentru Amoxicilind — Acid
clavulanic.

in cazul quinolonelor (NOR, OFX, CIP), chiar
daca s-au izolat si tulpini rezistente, se poate remarca o
frecventd mare a tulpinilor sensibile de Klebsiella spp.,
predilect pentru Ofloxacin. Tulpinile de Serratia manifesta,
insd, in proportie de 33 %, rezistentd la chimioterapicele
mentionate.

O eficacitate crescutd fatd de Klebsiella spp. si
Serratia spp. o manifesta si cefalosporinele (CAZ, CXM )
- avand in vedere frecventa mare a izolatelor sensibile - dar
si ceva mai scazuta in cazul tulpinilor de Enterobacter.

Studiul Intreprins ne-a permis sd constatdim o
sensibilitate crescutd fatd de colistin pentru un procent
insemnat din tulpinile de Klebsiella izolate (95,2%). De
asemenea, 26 din cele 30 de izolate de Enterobacter spp.
s-au dovedit a fi sensibile la antibioticul mentionat. Acest
fapt este in concordantd cu studii recente care recomanda
utilizarea sa in infectii grave, atat ale tractului urinar dar
si cu alte localizari (meningite, pneumonii), cand sunt
implicate bacterii Gram negative glucozo-fermentative:
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp (dar si Gram

negativi nefermentativi — Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii) (15).
Ofloxacinul (dintre quinolone) reprezintd de

asemenea un chimioterapic util in ITU, avand in vedere
tendinta spre multirezistenta la chimioterapice a tulpinilor
de Klebsiella, fapt subliniat de asemenea de studii recente
(16). Acestea insistd pe multirezistenta cromozomiald la

chimioterapice a tulpinilor de Klebsiella pneumoniae,
demonstrata prin utilizarea unui recombinant (pETV6) care
exprima gene cromozomiale de la Klebsiella pneumoniae
MGH78578, intr-o tulpind de Escherichia coli anterior
hipersensibila la chimioterapice. Recombinantul transporta
gena acrB(Kp) si o parte din gena acrA(Kp), codante pen-
tru pompa de eflux a numeroase chimioterapice.

In privinta izolatelor de Serratia, datele obtinute
sugereaza o variabilitate foarte mare 1in privinta

Concluzii

1) Desi sunt mai rar izolate, bacteriile din grupul
EFAGTlu constituie totusi o cauza importanta de morbiditate
prin infectii ale tractului urinar, atdt la copii cat si la
adulti.

2) Quinolonele si colistinul sunt chimioterapice fata
de care tulpinile de Klebsiella spp si Enterobacter spp sunt
cele mai sensibile.

3) Sensibilitatea tulpinilor de Serratia spp la
chimioterapice este destul de variabila.

4) Cresterea numarului de tulpini rezistente la
chimioterapice (inclusiv Klebsiella spp, Enterobacter spp
si Serratia spp) necesitd monitorizarea atentd a infectiilor
tractului urinar, dar §i a rezistentei la chimioterapice a
tulpinilor bacteriene izolate, in vederea unor tratamente
etiologice corecte care sa reducd morbiditatea prin ITU.

Bibliografie

1. COHEN AL., RIVARA F.P., DAVID R., CHRISTAKIS D.:
Compliance with guidelines for the medical care of first urinary
tract infections in infants: a population based study, Pediatrics,
2005, 115, 6, 1474-1478.

2. NEWMAN T.B.: Evidence does not support American
Academy of Pediatrics recommendation for routine imaging
after a first urinary tract infection, Pediatrics, 2005, 116, 6 1613-
1614.

3. JODORKOVSKY R.: Compliance with guidelines for the
medical care of first urinary tract infections in infants, Pediatrics,
2005, 116, 4, 1051-1052.

4. FIHN D.S.: Acute uncomplicated urinary tract infection in
women, N Engl J Med, 2003,349,3, 259-266.

5. STROM B.L., COLLINS M., WEST S.L., KREISBERG 1J.,
WELLER S.: Sexual activity, contraceptive use, and other risk
factors for symptomatic and asymptomatic bacteriemia:a case-
control study, Ann Intern Med, 1987,107,816-823.

6. BOYKO EJ., FIHN S.D., SCHOLES D., CHEN C.L.,
NORMAND E.H., YARBRO P.: Diabetes and the risk of acute
urinary tract infection among postmenstrual women, Diabetes
Care, 2002, 25,1778-1783.

7. RAZ R., GENNESIN Y., WASSER J.,et al :Recurrent urinary
tract infection in postmenopausal women, Clin Infect Dis, 2000,
30, 152-156.

8. PICCOLI G.B., COLLA L., MEZZA E., BURDESE M.,
CAMMAROTA T., PICCOLI G.:Oestroprogestagens and severe
acute pyelonephritis:a casual or a casual association?, Nephrol

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1

81



82

Patologie infectioasa

Dial Transplant, 2006,21,2337-2337.

9. GILBERT D.N.: Urinary tract infections in patients with
chronical renal insufficiency, CJASN, 2006, 327-331.

10. SHEFFIELD J.S., CUNNINGHAM F.G.: Urinary tract
infection in woman, Obstret Gynecol, 2005, 106, 1085-1092.

11. TALAN D.A., HOEY R., PROBST F., FIHN S.D.: Urinary
tract infection, NEJM, 2003, 349, 1674-1676.

12. KALLEN A.J.,, WELCH H.G., SIROVICH B.E.: Current
antibiotic therapy for isolated urinary tract infections in women,
Arch Intern Med, 2006, 166, 635-639.

13. GALATTI L., SESSA A., MAZZAGLIA G., PECCHIOLI
S., ROSSI A., CRICELLI C., SCHITO G.C., NICOLETI G.,
CAPUTI A.: Antibiotic prescribing for acute and recurrent
cystitis in primary care :a 4 year descriptive study, J Antimicrob

Chemother, 2006, 57,551-556.

14. KAHAN N.R., CHINITZ D.P., WHITMAN D.A.,
DUSHNITZKY D.,KAHAN E., SHAPIRO M.: Empiric treatment
of uncomplicated urinary tract infection with fluoroquinolones in
older women in Israel. Another lost treatment option?, The Annals
of Pharmacotherapy, 2006, 40, 2223-2227.

15. MICHALOPOULOS A., FALAGAS M.E.: Colistin and
polymixin B in critical care, Crit Care Clin, 2008, 24, 2, 377-
391.

16. LI DW., ONISHI M., KISHINO T., MATSUO T., OGAWA
W., KURODA T., TSUCHIYA T.: Properties and expression of a
multidrug efflux pump Acr Ab-KocC from Klebsiella pneumoniae,
Biol Pharm Bull, 2008, 31,4,577-582.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

ASPECTE CITOGENETICE ALE SINDROMULUI DOWN
DEPISTAT PRENATAL

GEORGE VICTOR POP', MARIELA MILITARU?, TUNDE KOVACS/,
FLORIN STAMATIAN!

ICatedra de Obstetrica-Ginecologie I, U.M.F. Cluj-Napoca
2Catedra de Genetica Medicald, U.M.F. Cluj-Napoca
George Pop <pVICTORAS77@yahoo.com>

Rezumat

Studiul, desfasurat la Clinica Obstetrica-Ginecologie I din Cluj-Napoca,
a avut ca si obiectiv evaluarea aspectelor citogenetice ale trisomiei 21 depistatd
prenatal, care este cea mai frecventa anomalie cromosomiald la nastere. Indicatia
efectuarii analizei citogenetice prenatale a fost facuta pe baza vdrstei gestationale
avansate, a rezultatelor screening-ului ecografic si biochimic in trimestrul Il de
sarcind, a antecedentelor familiale §i obstetricale pozitive. Efectuarea amniocentezei
si a diagnosticului citogenetic prenatal a fost efectuatd pe baza consimgamdntului
informat §i a fost precedata de consilierea genetica. Au fost luate in studiu 919 cazuri,
dintre care doar la 75 au fost depistate anomalii cromosomiale, din care 25 prezentau
diferite variante de trisomie 21.

Cuvinte cheie: anomalii cromosomiale, trisomie 21 omogend, trisomie 21 in
mozaic, sindrom Down.

CITOGENETIC ASPECTS OF PRENATALLY EVIDENCED DOWN’S
SYNDROME

Summary

The study, which had taken place at First Obstetrics and Gynecology in Cluj-
Napoca has as the main objective the assessment of trisomy 21 cytogenetics aspects,
which was found before birth and which is the most frequent cromosomial anomaly
at birth. The indication for making an prenatal cytogenetic analysis was based on
increased age, on ultrasound screening results and biochemical screening in the second
trimester, on family history and obstetrical history. The effectuation of amniocentesis
and prenatal cytogenetic diagnosis was undertaken based on pacient consent and was
preceded by genetic counseling. A total of 919 cases were taken into account of which
only 75 were positive for cromosomial abnormalities and from those only 25 had
different variants of trisomy 21.

Key words: cromosomial abnormalities, uniform trisomy 21, mosaic trisomy
21, Down Syndrome.

Introducere

Studiul, desfasurat la Laboratorul de Genetica,
Clinica Obstetrica-Ginecologie I Cluj-Napoca, a avut ca
si obiectiv evaluarea aspectelor citogenetice ale trisomiei
21 depistata prenatal. Mange et Mange (1999) au facut
o sinteza a datelor referitoare la frecventa anomaliilor
cromosomiale depistate prenatal, estimand-o la cel putin
8% pentru sarcinile recunoscute clinic in intervalul 5-28
saptamani, precum si la faptul ca anomaliile cromosomiale
reprezintd cauza a circa 60% dintre avorturile spontane

intre sdptdmanile 5-8 si a circa 12-32% intre saptamanile
9-12 [1].

Dintre aceste anomalii cromosomiale, trisomia
21 are incidenta cea mai crescuta, de 1:650-1:800 nou-
nascuti vii, iar prevalenta globala este de 1,42 la 1.000 sau
1 Ia 704 nou nascuti vii. De asemenea, autorii apreciaza ca
anomaliile cromosomiale in mozaic au de obicei o expresie
fenotipica mai blanda, ceea ce face ca acestea sa ramana
nediagnosticate, intr-o proportie insemnatd a cazurilor
[2,3].
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Material si metoda

Studiul s-a desfasurat in intervalul mai 2002 —
decembrie 2008 si a avut ca si obiectiv general evaluarea
aspectelor citogenetice ale anomaliilor cromosomiale
depistate prenatal, iar ca obiectiv special evaluarea
aspectelor din trisomia 21. Criteriile de includere a gra-
videlor in lotul testat citogenetic au fost varsta gestationala
avansata, semnele ecografice de apel, rezultatele screening-
ului biochimic seric matern, antecedentele familiale si
obstetricale pozitive.

Efectuarea amniocentezei §i a diagnosticului
citogenetic prenatal a fost efectuatd pe baza consim-
tamantului informat, intre saptadmanile 14-20 de sarcina, a
fost precedata de consilierea genetica si urmata de acordarea
sfatului genetic.

Lotul de studiu cu rezultat pozitiv la testarea
citogenetica prenatala a fost reprezentat de 75 de gravide,
la care s-au depistat anomalii cromosomiale, din cele 919
de cazuri care au avut indicati de analiza citogenetica.

Pentru fiecare caz, diagnosticul citogenetic prenatal
a fost efectuat prin metoda ,,in situ”, care consta in cultivarea
timp de circa 2 saptdmani a doua culturi paralele de celule
fetale pe mediu Amniochrom (Cambrex), urmata de
bandare cromosomiala prin metoda GTG [4]. Examinarea
metafazelor i analiza cromosomialda s-a realizat cu
ajutorul unui soft de cariotipare Ikaros (Metasystem).
Analiza microscopica a fost efectuata pe cel putin 8 mitoze
evidentiate prin coloratia Giemsa si cel putin 6 mitoze
selectate pe preparatele pentru care s-a facut markajul in
benzi (Fig. 1).

‘ Cultivare celule (10 zile) I

L

Examinare |a microscopul inversat V

| |

| $oc hipotonic, fixare |
|

‘ Analizi microscopicd |

I Coloratia Giemsa |
—— -

Observare 8 mitoze l

Coloratia Tripsind-Giemsa
=

Observare minim 6 mitoze E(

Fig. 1. Protocolul de lucru in efectuarea diagnosticului citogenetic
prenatal.

Rezultate si discutii

Analiza citogenetica a celor 25 de cazuri cu trisomie
21 evidentiata prin analiza cromosomiala a celulelor fetale,
prelevate prin amniocenteza, a relevat un sex ratio relativ
unitar, 13 fetusi de sex citogenetic masculin, respectiv 12
de sex citogenetic feminin. Sex ratio pentru cazurile cu
trisomie 21 omogena a fost de 11 feti de sex citogenetic
masculin la 7 feti de sex citogenetic feminin, in timp ce
pentru cazurile cu trisomie 21 in mozaic a fost de 2 feti de
sex citogenetic masculin la 5 feti de sex citogenetic feminin
(Tabelul I).

Numarul cazurilor cu trisomie 21 a fost de 25
de cazuri, din cele 75 care au fost pozitive la testarca
citogenetica, deci aceastd aneuploidie reprezinta circa 1/3
din toate anomaliile cromosomiale investigate prenatal prin
amniocenteza, in timp ce raportul intre cazurile cu trisomie

Tabelul I. Cazurile cu rezultat pozitiv la testarea citogenetica prenatala pentru trisomie 21.

Nr. Crt. | Date identificare caz VG! VF? Criteriu includere Diagnostic prenatal citogenetic

1 138/20.04.2004-GS 20 17 SEA’ 47, XX+21

2 293-05.05.2005-OGA 35 22 VG, SSM* 47, XY+21

3 321/19.07.2005-CD 38 17 VG 47.XY+21

4 359/06.01.2006-PA 36 21 VG, SSM 46, XX /47 XX+21

5 439/17.08.2006-LA 30 20 SSM 47.XY+21

6 511/30.01.2007-GA 40 20 VG 47, XY+21

7 513/06.02.2007-MV 37 20 VG 47.XX+21

8 529/01.03.2007-BE 40 19 VG 47, XX+21

9 564/26.04.2007-SE 39 20 VG 47, XY+21

10 604/21.06.2007-PS 30 14 SEA 46,.XY /47, XY+21

11 608/26.06.2007-DIM 32 22 SSM 47, XY+21

12 609/26.06.2007-ZM 39 16 VG 47,XX+21

13 705/23.10.2007-ME 28 19 SSM 46,XX[51/47,XX+21[3]
14 726/22.11.2007-CM 43 20 VG 46,XY[61/47,.XY+21[2]
15 736/30.11.2007-AL 35 21 VG 46,XX[31/47.XX+21[5]
16 762/22.01.2008-MMI 30 17 SSM 46.XX[3]/47. XX+21[5]
17 835/25.03.2008-VL 40 19 VG 47, XY+21

18 840/01.04.2008-MA 39 17 VG 47, XY+21

19 854/15.04.2008-DD 40 18 VG, SSM 47,XY+21

20 869/20.05.2008-TI 36 18 VG, SSM 47, XX+21

21 894/17.06.2008-TE 40 18 VG 47,XY+21

22 962/10.10.2008-LA 39 16 VG, SEA, SSM 47, XY+21

23 971/16.10.2008-DL 40 22 VG, SSM 46.XX[6]/47. XX+21[2]
24 993/13.11.2008-DG 42 17 VG, SSM, 10+ 47.XX+21

25 995/13.11.2008-LM 36 18 VG 47, XX+21

T'Varsta gestationala [ani]

2 Varsta fetala [saptdmani]
3Semne ecografice de apel
4Screening seric matern

3 Istoric obstetrical pozitiv

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

21 omogena si cele cu trisomie 21 Tn mozaic a fost de 18:7
(Tabelul 1).

Gradul de mozaicism a putut fi determinat la 5 din
cele 7 cazuri, astfel incat raportul dintre clonele celulare
normale si mutante a fost de 3:5 in douad cazuri, 5:3 in alt
caz si 6:2 in celelalte doua.

Sindromul Down este unic printre anomaliile
genetice grave, desi nu este determinat de o gend anormala,
ci doar de prezenta In trei exemplare a unui grup mic de
gene normale. Prin analiza moleculara a rarelor cazuri de
trisomii 21 partiale, Hubert et al. (1997) si Capone (2001)
au stabilit ca in regiunea 21q22.1-22.3 se gasesc genele
care, prin efect de dozaj, produc majoritatea semnelor
clinice caracteristice sindromului Down [5,6].

Dintre cele 25 de cazuri, la 19 criteriul de includere in
lotul pentru testarea genetica l-a constituit varsta gestationala
de peste 35 de ani, singur sau in combinatie cu unul sau
doua din celelalte criterii, situatie care a fost raportata si de
alti autori [7]. Testele de screening biochimic seric matern
au fost pozitive la 10 cazuri, aducand incd un argument
pentru posibilitatea de discriminare intre gravidele care au
doar riscul varstei si celelalte la care testele biochimice au
indicat un risc suplimentar. Hassold and Sherman (2000),
care au realizat o sinteza atat a propriilor studii, cat si ale
celor apatinand altor autori ce au utilizat polimorfismul
ADN-ului cromozomului 21, au raportat cd aproximativ
90% din cazurile de trisomie 21 au avut ca i cauza o eroare
de nondisjunctie meioticd materna, din care 75% apareau in
cursul meiozei 1 materne [8].

Sherman et al. (2005) au efectuat un studiu pe 3157
de cazuri de sindrom Down, fard a putea identifica nici o
asociere cu varsta paternd, rangul nasterii, descendenta,
tara de origine, educatia materna, grupul sangvin sau durata
sarcinii [9].

Existd mai multe variante de anomalii cromosomiale
care determind un fenotip specific downian, printre care
cele mai frecvente sunt: trisomia 21 omogena (95%),
translocatiile Robertsoniene (2,5%) si trisomia 21 in
mozaic (92,5%) [10]. Daca penttru nondisjunctie, se pare
ca exista o relatie cu varsta materna de conceptie, pentru
translocatii si mozaicisme este clar ca nu exista o asociere
cu varsta materna, dar aceste asocieri asteapta clarificari
de la metodologii mai rapide, cu rezolutie crescutd si mai
putin costisitoare [11,12] .

Concluzii

1. Trisomia 21 este cea mai frecventa aneuploidie,
ceea ce necesitd detectarea ei cu prioritate, prin programe
de sanatate care sa cuprinda un procent cat mai mare de
gravide.

2. Criteriul principal de includere in lotul cu risc
genetic a fost varsta gestationala, dar acest fapt este datorat
atat frecventei mai mari a aneuploidiilor dupa 35 de ani, cat
si faptului ca testarea citogenetica prenatald este inca putin
accesibila pentru gravidele sub 35 de ani, din motive de

finantare a programului de sdnatate.

3. Accesibilitatea si costurile mai mici ale ecogra-
fiei fetale constituie un factor care trebuie aplicat in
practica, dar diagnosticul de certitudine este oferit de testul
citogenetic.

4. Trisomia 21 in mozaic este mai dificil de de-
terminat, deoarece diagnosticul se face pe limfocite din
sangele periferic, in timp ce In alte tesuturi proportia
clonelor celulare trisomice poate fi diferita.

5. Frecventa anomaliilor cromosomiale, cat si
costurile sociale i familiale impuse de ele, justifica largi-
rea programului de testare genetica prenatald, respectiv

reproductiva la serviciile de consult si sfat genetic.

6. Pentru a reduce treptat ponderea investigatiilor
invazive §i pentru cresterea eficientei testarii genetice
prenatale ar fi utila introducerea in practica medicala a
metodelor recente, cum ar fi hibridizarea fluorescentd in
situ sau a tehnicilor moleculare de analizd a ADN-ului fetal
din sangele matern.
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Rezumat

Prin plasarea intre primele locuri in clasamentul deceselor de cauza onco-
logica si prin evolutia agresiva §i rapida, cancerul pancreatic reprezinta o serioasd
problema de sanatate publica. Identificarea unor solutii terapeutice viabile necesita
aprofundarea mecanismelor intime ale bolii, iar una din directiile de cercetare actuale
urmareste evaluarea contributiei inflamatiei cronice in dezvoltarea neoplaziilor
pancreatice. Dintre moleculele reglatoare implicate in procesul inflamator, in
articolul de fata vom prezenta o citokind si o molecula de adeziune, respectiv MIP-
3o i E-caderina. Nivelele serice ale acestora au fost determinate in trei grupuri de
studiu: 38 de pacienti cu pancreatitd cronicd, 37 de pacienti cu cancer pancreatic §i
un grup martor, de 20 de persoane sandatoase, si comparate cu parametrii clinici §i
de laborator ai bolnavilor. Atat pentru E-caderindg, cdt si pentru MIP-3a s-au obtinut
diferente statistice semnificative intre loturi (p < 0,01), iar la cazurile de cancer
pancreatic, cele doud molecule urmeaza un trend de corelatie inversd, semnificativa
statistic (p < 0,01). Rezultatele noastre sunt concordante cu datele din literatura,
depletia E-caderinei fiind caracteristica neoplaziilor epiteliale, iar augmentarea
nivelelor MIP-3o. sustindnd cresterea si evaziunea imund a tumorilor.

Cuvinte cheie: cancer pancreatic, pancreatita cronicd, E-caderina, MIP-3a.

MOLECULAR REGULATORS OF ONCOGENESIS IN PANCREATIC
CANCER

Summary

Being one of the most deadly malignancies, by its aggressive, rapid evolution,
pancreatic cancer represents a serious public health problem. Identifying of viable
therapeutic means is achievable by a deeper understanding of the intimate mechanisms
of this disease; one of the current research directions is concerned with the contribution
of chronic inflammation in the development of pancreatic neoplasias. From the
regulator-molecules involved in the inflammatory process, we have chosen to present
a cytokine and a cell-adhesion molecule, respectively MIP-3a and E-cadherin. Serum
levels of these molecules were determined in three study groups: 38 patients with
chronic pancreatitis, 37 patients with pancreatic cancer, and a control group, including
20 healthy persons, and they were compared to clinical and laboratory parameters of
the patients. Both for E-cadherin and MIP-3a, we have obtained significant statistical
differences between groups (p < 0,01). In the pancreatic cancer group, the two
molecules demonstrated an inverse correlation trend, also statistically significant (p <
0,01). Our results are similar with other published data, where E-cadherin depletion is
characteristic for epithelial neoplasias, and augmented levels of MIP-3a are supporting
tumor growth and immune evasion.

Key words: pancreatic cancer, chronic pancreatitis, E-cadherin, MIP-3a.
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Introducere

Cancerul pancreatic este una din cele mai letale
neoplazii ale tractului gastrointestinal, reprezentand a cin-
cea cauza de deces oncologic in lumea occidentala, cu o rata
de supravietuire la 5 ani de doar 4 % '. Tendinta globala de
crestere a incidentei, alaturi de prognosticul infaust al bolii,
sustin necesitatea aprofundarii mecanismelor care stau la
baza carcinogenezei pancreatice, pentru identificarea unor
terapii mai eficiente.

Studiirecente —epidemiologice, clinice si de biologie
moleculara — se concentreaza si asupra evaluarii rolului
componentei inflamatorii in cancerogeneza. Observatiile
histologice clasice au evidentiat prezenta unei reactii
inflamatorii si fibrotice intense in cancerul pancreatic. Daca
in trecut aceasta componenta inflamatorie a fost interpretata
ca un raspuns al organismului la invazia tumorala, ultimele
cercetari sugereaza implicarea ei cauzala in progresia
tumorala 2. Astfel, se evidentiaza o crestere a incidentei
cancerului pancreatic in randul pacientilor cu pancreatita
cronicd fatd de populatia generald, rata standardizata a
incidentei in diferite studii variind intre 3,8 si 18,5 3, iar
riscul relativ putand ajunge pana la 16 fatd de persoanele
fara pancreatita cronica *.

Protagonistii asa-numitului micromediu inflamator,
cu potential de promovare a dezvoltarii tumorale, sunt
celule ale sistemului imunitar implicate in inflamatie
si diversi reglatori moleculari: citokine, molecule de
adeziune, factori de transcriptie si enzime. Desi rolul
stimulilor proinflamatori este initierea unui raspuns imun
protector, ei pot actiona in sensul amplificarii ciclului
celular, pierderii functiei de supresie tumorald, stimularii
expresiei proto-oncogenelor, promovarii angiogenezei si
facilitarii metastazarii °.

Este recunoscut faptul ca citokinele sunt implicate
in promovarea tumorigenezei °. Ele pot facilita progresia
tumorald prin stimularea cresterii si diferentierii celulare,
inhibitia apoptozei, favorizarea migrarii celulare si
neoangiogenezei, sau inhibarea raspunsului imun anti-
tumoral 7. Studii derulate pe parcursul ultimilor ani au
evidentiat o crestere a nivelelor serice ale citokinelor
proinflamatorii, precum IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 sau TNF-
o In carcinoame. Interleukinele 6, 8 si 10 se coreleaza,
deasemenea, cu prognosticul si caracteristicile fenotipice
ale adenocarcinomului pancreatic 8. Moleculele de adeziu-
ne actioneaza sinergic cu citokine, factori de crestere si
proteaze extracelulare 1n realizarea neoangiogenezei,
invaziei tumorale si metastazarii °.

in acest articol, ne-am oprit — in scop argumentativ
pentru ipoteza rolului inflamatiei in oncogeneza pancreatica
— asupra a doud molecule: MIP-3a si E-caderina.

MIP-3a (macrophage inflammatory protein 3a,
proteina inflamatoare macrofagicad 3a)), cunoscutd si ca
CCL20, este un membru al familiei chemokinelor CC,
fiind corelatd cu o varietate de afectiuni autoimune sau
neoplazice. Este produsa de macrofage, regiunea promoter

a genei codante continand situsuri de legare pentru diferiti
factori de trancriptie, printre care si NF-kB, intens studiat
in legatura cu oncogeneza. CCL20 actioneaza chemotactic
asupra limfocitelor, celulelor NK si celulelor dendritice.

E-caderina (epithelial cadherin, caderina epiteliala)
este responsabild pentru adeziunea stabila a tesuturilor
epiteliale, dar intervine si in sensul suprimarii cresterii
celulare, prin inhibarea activitatii P-cateninei. Pierderea
acestor functii poate favoriza carcinogeneza.

Material si metoda

Am luat in studiu trei loturi, dupa cum urmeaza:

I. 38 de pacienti cu pancreatita cronicd, care
au Intrunit criterii clinice, imagistice si biologice de
diagnostic;

I1. 37 de pacienti cu cancer pancreatic, diagnosticati
pe criterii clinice sugestive, imagistice (ecografie, eco-
endoscopie sau computer tomografie abdominala) si
obligatoriu prin examenul histopatologic al piesei de
rezectie chirurgicala sau al piesei biopsiate (recoltarea
sangelui pentru analize s-a facut preoperator);

III. 20 de subiecti sdnatosi, inclusi in studiu in
conditiile absentei sarcinii sau a unei afectiuni cronice/
acute, neutilizarii niciunei medicatii si lipsei febrei cu o
saptamana anterior recoltdrii sangelui.

Includerea in studiu s-a facut cu consimtamantul
informat al fiecdrui participant care a intrunit criteriile
mentionate mai sus. Anamnestic, s-a cercetat prezenta
fumatului, a consumului de alcool, a litiazei biliare,
precum si  vechimea pancreatitei cronice. Serurile
subiectilor din cele trei loturi au fost analizate prin metoda
ELISA (enyzme-linked immunosorbent assay, test de
imunoadsorbtie §i enzimatic), utilizdnd kit-uri validate
pentru determinarea valorilor serice ale E-caderinei (R&D
Systems Quantikine® Human sE-Cadherin) si MIP-3a
(R&D Systems Quantikine® Human CCL20/MIP-3a).
ml pentru E-caderind, respectiv 0,10 pg/ml pentru MIP-3a.
Valorile serice normale prezentate de producatorii kit-urilor
au fost cuprinse in intervalul 21,5 — 59,3 ng/ml pentru E-
caderind, respectiv 0 — 143 pg/ml in cazul MIP-30.

S-au efectuat si alte examinari de laborator pentru
evaluarea statusului biologic al pacientilor: hemoleuco-
grama, marker-1 ai sindromului inflamator, marker-ul
tumoral CA19-9, enzime hepatice si pancreatice.

Pentru analiza statistica a rezultatelor, am utilizat
testele Student (pentru compararea aceleiasi variabile
parametrice intre doua loturi) si Spearman (pentru corelarea
datelor bivariate), iar valorile p <0,05 au fost considerate
semnificative.

Rezultate

In tabelul 1 se poate urmiri, comparativ, structura
primelor doua loturi luate in studiu, cu prezentarea
caracteristicilor clinice si de laborator.
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Tabelul 1. Caracteristicile subiectilor din grupurile cu pancreatita cronica
si cancer pancreatic (n — numarul de pacienti, M — media, ES — eroarea
standard a mediei, VSH — viteza de sedimentare a hematiilor, CRP —,,C"”’
reactive protein, proteina ,,C” reactiva, CA19-9 — carbohydrate antigen
19-9, antigenul carbohidrat 19-9, ASAT — aspartat aminotransferaza,
ALAT - alanin aminotransferaza, FAs — fosfataza alcalina serica, GGT
— gamma glutamil transferaza).

. 1. Pancreatita | II. Cancer

Caracteristica . .
cronica pancreatic
(n=38) (n=37)

Varsta (ani, M + ES) 51,3+1,8 63+1,8
Sex ratio (M/F) 26/13 18/19
Fumatul (%) 57,8 40,5
Consumul de alcool (%) 60,5 37,8
Prezenta litiazei biliare (%) 36,8 48,6
Hemoglobina (g/dl, M + ES) 13,0+0,2 12,4 £0,2
Nr. leucocite (x 10%/ul, M + ES) 8,3+0,5 8,6 £ 0,6
VSH (mm/h, M + ES) 31,5+4,1 46,6 £4.8
CRP (mg/dl, M + ES) 54408 59+0,5
CA19-9 (U/ml, M £ ES) 6,3+1,1 390,5+137,2
Amilazemia (U/l, M £ ES) 103,9+7,8 299,1+170,3
Amilazuria (U/l, M £ ES) 737,3+160,5 | 4013,9+2532,3
ALAT (U/I, M £ ES) 33,3+43 133,5+34
ASAT (U/l, M £ ES) 28,8+29 100 £ 22,6
FAs (U/l, M = ES) 393,2+97,9 1199,5+191,5
GGT (U/l, M + ES) 154,5+32,7 569,3 £ 100,6
Bilirubina totald (mg/dl, M £ ES) | 0,8 +£0.1 5,1+1

Figura 1 prezinta, comparativ, valorile serice ale
MIP-3a obtinute pentru cele trei loturi. Analiza datelor cu
testul Student a evidentiat diferente cu o inaltd semnificatie
statistica, atat Intre cele doua loturi de bolnavi (p < 0,001),
cat si intre lotul martor si fiecare lot de pacienti (p <
0,0001).

259,692 +
300 7 2(_)r50
250 A L 157,515 +
200 4 19,09
T
150 T
100 29,955 +
3,94
50 -
0
Tumori Pancreatite Martori

Fig. 1. Prezentarea comparativa a valorilor MIP-3a (pg/ml) in
cele trei loturi (* p < 0,001, ** p <0,0001).

Figura 2 indica rezultatele testarii pentru E-caderina
in cele trei loturi studiate. Pacientii neoplazici au prezentat
valori medii ale E-caderinei de 16,104 = 2,99 ng/ml, cei
cu pancreatitd cronicad 26,617 £ 4,06, iar lotul martor
2,937 + 1,22. Si in acest caz am gasit diferente statistice
semnificative intre grupuri.

Figura 3 prezinta relatia dintre valorile serice ale
E-caderinei si MIP-3a (p < 0,01) la pacientii cu cancer
pancreatic, intre cele doud variabile existdnd o corelatie
inversd. In celelalte loturi testate, cele doud molecule nu se
coreleaza, p neatingand pragul de semnificatie statistica.

26,617 £
357 4,06
30 A '|'
254 16,104 J-
2,99
20 4 T
15 1
10 2,937 +
1,22
54
0 T T
Tumori Pancreatite Martori

Fig. 2. Valorile E-caderinei (ng/ml) in cele trei loturi (* p < 0,05,
** p <0,01, *** p <0,0001).

0 20 40 60 80 100
E-caderina serica (ng/ml)
Fig. 3. Corelarea valorilor serice ale E-caderinei si Mip-3a la
pacientii cu cancer pancreatic.

Tabelele 2 si 3 evidentiaza relatia valorilor serice
ale E-caderinei si MIP-3a cu diferiti parametri biologici
ai pacientilor cu cancer pancreatic, respectiv pancreatita
cronica.

in grupul de cancer pancreatic, se observa corelarea
E-caderinei cu invazia locald si afectarea ganglionilor
regionali (p < 0,05), cu viteza de sedimentare a hematiilor
(» <0,01), cu fosfataza alcalina serica si bilirubina totala (p
<0,05). MIP-3a se coreleaza doar cu VSH-ul (p < 0,01).

in grupul pancreatitelor cronice, remarcim corelarea
E-caderinei cu bilirubina totalda (p < 0,01) si a MIP-3a cu
FAs (p <0,05).

Discutii

Grupurile de studiu concorda in privinga varstei cu
ceea ce se cunoaste deja despre momentul instalarii acestor
afectiuni, respectiv decadele 5 — 6 de viata. Distributia pe
sexe (M/F) a fostde 2:1 in lotul I si 1:1 in lotul II. Ponderea
mai mare a sexului masculin in lotul cu pancreatita cronica
se explica prin prevalenta ridicatd a abuzului de alcool
la barbati. In studiul nostru, incidenta fumatului a fost
similard cu cea estimatd in populatia generald (50 %),
chiar mai scazuta in lotul cu tumori. Aceasta mentiune se
impune pentru excluderea contributiei acestui factor de risc
la inducerea inflamatiei pancreatice.
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Tabelul 2. Corelarea valorilor E-caderinei si ale MIP-3a cu caracteristicile
pacientilor cu cancer pancreatic, utilizdnd testul Spearman pentru
calcularea valorii lui p (NS — nesemnificativ statistic).

CaVaCt(Z-I"lSl‘-lCl clinice si biologice E-cadering MIP-3a
ale pacientilor cu cancer

pancreatic P p
Suprafata tumorii NS NS
Invazia locala 0,047 NS
Diseminarea ganglionara regionala 0,047 NS
Metastazarea NS NS
Varsta NS NS
Hemoglobina NS NS
Nr. leucocite NS NS
VSH 0,007 0,003
CRP NS NS
CA19-9 NS NS
Amilazemia NS NS
Amilazuria NS NS
ALAT NS NS
ASAT NS NS
FAs 0,044 NS
GGT NS NS
Bilirubina totala 0,021 NS

Tabelul 3. Corelarea valorilor E-caderinei si ale MIP-3a cu caracteristicile
pacientilor cu pancreatita cronica, utilizand testul Spearman pentru
calcularea valorii lui p (NS — nesemnificativ statistic).

Caracte'rtst'zcz clinice i bzo{ogtce E-caderina MIP-3a
ale pacientilor cu pancreatita

cronicd P P
Varsta NS NS
Vechimea pancreatitei NS NS
Hemoglobina NS NS
Leucocitele NS NS
VSH NS NS
CRP NS NS
CA19-9 NS NS
Amilazemia NS NS
Amilazuria NS NS
ALAT NS NS
ASAT NS NS
FAs NS 0,03
GGT NS NS
Bilirubina totala 0,003 NS

Valorile semnificativ diferite ale analizelor de
laborator, referitoare la sindroamele de citoliza si colestaza,
se explicd prin selectia pacientilor. In lotul cu pancreatite
cronice am inclus mai ales forme care nu se aflau in puseu
acut, fapt observabil si din valorile medii ale amilazelor.
Lotul cu neoplazii cuprinde cu preponderentd tumori
cefalice, de unde rezulta valorile mai mari ale bilirubinei,
transaminazelor si enzimelor de colestaza.

In privinta sindromului inflamator, compararea
VSH-ului indica o diferenta statistic semnificativa (p <0,01)
in sensul unor valori mai mari in lotul II, insd numarul de
leucocite si concentratia serica a CRP nu prezinta diferente
notabile. Analiza marker-ului tumoral CA19-9 a evidentiat,
de asemenea, o diferenta statistic importanta (p <0,001), cu
valori mult crescute la pacientii cu cancer, fapt concordant
cu datele din literatura.

In privinta relatiei cancerului pancreatic cu E-
caderina si MIP-3a, numarul comunicarilor din literatura
este redus, regasindu-se cu deosebire studii pe piese

de rezectie si linii celulare de cancer pancreatic, cu
determinarea expresiei locale a proteinelor respective sau
a mARN-ului corespunzator '!'. Asadar, ne-am raportat la
datele provenind din aceste studii efectuate in vivo sau in
vitro, cu toate ca rezultatele noastre nu se refera la nivele
tisulare, ci serice. De asemenea, nu am gasit evaluari
comparative ale celor doud molecule in cancerul pancreatic
si pancreatita cronica.

Se cunoaste ca atat celulele maligne pancreatice,
cat si TAM (tumor-associated macrophages, macrofage
asociate tumorilor —monocite circulante recrutate de tumora
si ,,educate” sa produca factori pro-tumorali) produc MIP-
30. Aceasta chemokina contribuie la eludarea raspunsului
imun anti-neoplazic, prin recrutarea intra-tumorald de
celule dendritice imature '2. In vitro, s-a demonstrat ca
stimuleaza cresterea si migrarea celulelor maligne. Prin
intermediul receptorului sau specific, CCR6, promoveaza
cresterea expresieci MMP-9 (matrix metalloproteinase-9,
metaloproteaza matriceala-9), care degradeaza colagenul
de tip IV, favorizand invazia tumorala . In studiul nostru,
MIP-30/CCL20 s-a corelat doar cu VSH-ul (p < 0,01),
indicator al statusului inflamator.

Nivele scazute de E-caderind sunt asociate cu
scaderea diferentierii celulare/tisulare, precum si cu
progresia tumorala si metastazarea diferitelor neoplazii
epiteliale . Expresia si implicit functia E-caderinei sunt
suprimate in majoritatea tumorilor pancreatice, ceea ce
permite manifestarea fenotipului invaziv si metastatic '316.
Acest fapt se explica prin rolul dual al E-caderinei, de
asigurare a adeziunii intercelulare, dar si de participare la
inhibitia de contact a cresterii celulare. Inhibitia de contact
se realizeaza in cazul E-caderinei prin blocarea activitatii
[B-cateninelor citoplasmatice !’

Rezultatele noastre sunt concordante cu datele
din literatura, deoarece invazia locala si ganglionara se
coreleazd cu scaderea valorilor serice ale E-caderinei (p
< 0,05). Suplimentar, E-caderina se coreleaza cu prezenta
adenopatiilor regionale si cu invazia locala (p < 0,05),
confirmand asocierea acestei adezine cu invazivitatea
si metastazarea. Localizarea preferentiala a neoplaziei
la nivelul capului pancreatic si extinderea acestuia in
structurile invecinate explica asocierea marker-ilor de
colestaza cu valorile E-caderinei (p < 0,05).

in concluzie, considerim ci E-caderina si MIP-
3o ar putea fi utilizate, alaturi de alte molecule, drept
indicatori ai riscului constituirii unui neoplasm pe fondul
unei pancreatite cronice, dar acest fapt nu poate fi dovedit
decat prin studii clinice prospective.
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REZONANTA MAGNETICA MAMARA IN DIAGNOSTICUL
LEZIUNILOR TUMORALE
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Rezumat

Obiective. Analiza modificarilor morfologice si ale cineticii substantei de
contrast la examinarea prin rezonangd magneticd (IRM) in tumorile benigne, cu risc
si maligne ale sanului. Compararea rolului IRM cu mamografia si ultrasonografia in
diagnosticul leziunilor tumorale mamare.

Material si metoda. Studiul a fost unul longitudinal prospectiv, perioada de
culegere a datelor fiind cuprinsa in intervalul martie 2004 - martie 2007. Analiza a
avut la baza leziuni tumorale mamare diagnosticate la pacientele examinate IRM de
catre acelasi medic radiolog in Departamentul de Imagistica a Sanului, din cadrul
Clinicii Radiologice a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca.

Examinarea prin rezonanta magneticda s-a efectuat pe un aparat de 1 T,
utilizand o bobina dedicata acestei examinari. Aspectul IRM a fost incadrat intr-o
clasa BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data Sistem) conform recomandarilor
ACR (American College of Radiology).

Rezultate. Dintr-un total de 3977 paciente investigate in perioada martie 2004
- martie 2007, 41 de paciente au fost examinate IRM. Criteriile de includere in studiu
au fost indeplinite de 59 de leziuni tumorale, identificate la 20 de paciente (31 tumori
benigne, 10 tumori cu risc, 18 tumori maligne). Din cele 40 de tumori examinate
mamografic, 20 au fost oculte, 17 au avut aspect de opacitate si in trei cazuri au
fost detectate microcalcificari. Aspectele ecografice vizibile in cele 59 de tumori au
fost: nodul (48 de tumori), modificare ductala focala (4), leziune chistica complexd
(2), distorsiune arhitecturala (1 caz), hipoecogenitate focald a parenchimului (1 caz),
aspect normal (ocult, 3 cazuri).

Sensibilitatea §i specificitatea rezonangei magnetice in diagnosticul leziunilor
tumorale mamare au fost in cazul studiului nostru de 100%, respectiv 95.12%.

In cazul tumorilor benigne, aspectul IRM cel mai frecvent a fost de leziune
izointensa T1 siizo- sau hiperintensa T2 nativ. Morfologia postcontrast a fost sugestiva
de benignitate in toate tumorile benigne vizibile IRM si nespecific sau suspect in 20%
din tumorile cu risc. In cazul studiului dinamic s-a observat aceeasi diferentd benign
versus tumord cu risc. In cazul tumorilor maligne aspectul morfologic postcontrast
a fost nespecific in 11,11% din cazuri si sugestiv de malignitate in 88,89%. 78% din
tumorile maligne au avut o curba de captare de tip intermediar. Captarea initiald
intensa gi aspectul morfologic suspect au contribuit in aceste situatii la stabilirea unui
diagnostic corect.

Concluzii. O sensibilitate §i o specificitate crescutd a rezonanfei magnetice
mamare se pot obtine cand exista o selectie riguroasa a cazurilor, datele IRM sunt
corelate cu cele mamo-ecografice si clinice §i cand toate examinarile radio-imagistice
sunt efectuate de acelasi medic radiolog.

Cuvinte cheie: IRM, sdn, tumord, benign, malign.
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Introducere

MRI IN BREAST TUMORS DIAGNOSIS

Summary

Aims. To analyze the MRI morphology and contrast kinetics of breast
tumors (benign, with risk and malignant). To compare the role of MRI with that of
mammography and ultrasound when assessing breast tumors.

Materials and method. The study was a longitudinal prospective one, the
time period being comprised between March 2004 - March 2007. The analysis was
based on tumoral lesions detected in patients with MRI examinations performed in
the Breast Unit of ER County Hospital of Cluj Napoca and reported by the same
Consultant Radiologist. The breast MRI was performed with a 1T device (GE, Signa
LX), using a dedicated surface coil. The MRI appearance was assessed according to
BI - RADS and ACR recommendations.

Results. From a total of 3977 patients evaluated in our Breast Unit, between
March 2004 — March 2007, 41 underwent MRI examinations. The inclusion criteria
were fulfilled by 59 tumoral lesions, identified in 20 patients (31 benign, 10 risk
tumors, 18 malignant). Mammography was performed in 40 cases with the following
results: 20 occult lesions, 17 opacities, 3 situations with microcalcifications. The
ultrasound appearrances were: nodular-like for 48 tumors, focal ductal anomaly (4
lesions), complex cystic aspect (2 cases), architectural distortion (one case), focal
decrease of parenchymal echogenity (1 case), occult (normal aspect) in 3 cases.

The sensitivity and specificity of MRI in diagnosing breast tumors were 100%,
respectively 95.12%.

Benign tumors most often presented on MRI as iso-intense in T1 and iso- or
hyperintense in T2 weighted sequences. Post-contrast morphology was suggestive for
benignancy for all benign tumors detected on MRI and non-specific or suspicious for
20% of the risk tumors. Dynamic MRI studies revealed the same difference between
benign tumors and risk ones. The post-contrast morphology of malignant tumors was
non-specific in 11.11% cases and highly suspicious in 88.89% of the situations. 78%
of the malignant tumors displayed an enhancement curve type II, non-specific or
intermediate. The intense, initial enhancement and morphology played a key role in
establishing the degree of suspicion in these cases.

Conclusions. Good MRI sensitivity and specificity are achievable when there
is a prior, rigorous selection of cases, when MRI data are correlated with clinical
information, with mammography and/or ultrasound and when all imaging examinations
are supervised and reported by the same Radiologist.

Key words: MRI, breast, tumor, benign, malignant.

ale sanului.

Cancerul mamar reprezinta una din problemele
majore de sanatate publica. Statisticile OMS, de data
recentd, semnaleaza cid la fiecare doua minute o femeie
moare pe glob ca urmare a cancerului mamar, iar datele
epidemiologice arata o crestere constantd a incidentei
acestuia.

Mamografia, ultrasonografia conventionald si
rezonanta magnetica sunt principalele tehnici imagistice
folosite astdzi in detectia, evaluarea si diferentierea benign-
malign a leziunilor tumorale ale glandei mamare.

Obiective

Obiectivele studiului au fost:

e Analiza modificarilor morfologice si ale cineticii
substantei de contrast la examinarea prin rezonanta
magneticd (IRM) in tumorile benigne, cu risc si maligne

e Compararea rolului IRM cu mamografia si
ultrasonografia in diagnosticul leziunilor tumorale
mamare.

Material si metoda

Studiul a inclus leziunile tumorale mamare
diagnosticate la pacientele examinate IRM in Departamen-
tul de Imagistica a Sanului, din cadrul Clinicii Radiologice
a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca.

Analiza a avut la baza leziunile tumorale descoperite
la fiecare pacientd si la fiecare san in parte, tratate ca si
cazuri sau leziuni independente, indiferent dacd au fost
multiple, uni- sau bilaterale, similare sau diferite ca si
caractere imagistice IRM.

Modalitatea si perioada de culegere a datelor

e longitudinal prospectiv
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e martie 2004 — martie 2007

Criterii de includere in studiu:

e Leziuni tumorale mamare benigne, cu risc si
maligne.

e Examen citologic sau histopatologic in cazul
leziunilor suspecte sau sugestive de malignitate.

e Examen citologic sau histopatologic negativ, sau
stabilitate dimensionald minim doi ani, in cazul leziunilor
cu caractere clinice si radio-imagistice de benignitate.

e Tumori mamare cu examinare IRM mamara cu
contrast 1.v.

e Un singur medic examinator.

Criterii de excludere:

e Leziunile cu punctie citologica fals pozitiva, care
postoperator s-au dovedit a fi leziuni pseudotumorale.

e Leziunile proliferative benigne pseudotumorale
(hiperplazie epiteliala ductala tipica - HEDT, hiperplazie
epiteliala ductala atipica - HEDA, hiperplazie epiteliala
lobulara atipica - HELA, carcinom lobular in situ - CLIS,
adenoza sclerozanta, cicatricea radiald).

e Tumori mamare examinate IRM de alti medici din
Departamentul de Senologie.

Examinarea prin rezonantd magnetica s-a efectuat
pe un aparat de 1 T (General Electric, Signa LX), utilizand
o bobind dedicata acestei examinari (bobina de suprafata
pentru examinare bilaterald). Protocolul de examinare a
fost acelasi pentru toate pacientele.

Secventele de achizitie folosite au fost: axial T1 SE,
T2 FSE, T2 Fat-Sat si STIR precontrast. Secventa dinamica
a constat n achizitii axiale seriate, ponderate 7'/ 2D FSPGR
post-injectare de contrast paramagnetic administrat i.v (0,3
mmol/kg corp) .

Aspectul IRM a fost incadrat intr-o clasa BI-RADS
conform recomandarilor ACR [1].

Alte examindri radio-imagistice utilizate au fost:
mamografia, ecografia in scara gri si Doppler, galactografia,
computer tomografia (CT) mamara.

Parametrii statistici asociati testelor diagnostice au
fost calculati cu un software dedicat [2].

Intervalele de confidentda asociate proportiilor au
fost calculate pentru un prag de semnificatie de 5%, pe ba-
za unei metode ce utilizeaza distributia bionomiala [3,4].

Rezultate

Dintr-un total de 3977 paciente investigate In
perioada martie 2004 — martie 2007, 41 de paciente au fost
examinate IRM. Criteriile de includere in studiu au fost
indeplinite de 59 de leziuni tumorale, identificate la 20
de paciente (31 tumori benigne = 52,54%; 10 tumori cu
risc = 16,94%; 18 tumori maligne = 30,50%).

Tipurile histopatologice de tumori cu examinare
IRM sunt redate in tabelul 1.

Tabel 1. Tipuri histopatologice de tumori mamare examinate IRM.

P . Frecventa Frecventa
Tipuri histopatologice relativa relativa [IC , |
Carcinom ductal invaziv (CDI) 11,86 [5,11-22,00]
CDI + Carcinom lobular
invaziv (CLI) 3,39 [0,02-11,83]
Carcinom ductal in situ (CDIS) 6,78 [1,72-16,92]
CLI 8,47 [3,41-18,61]
Fibroadenom (FA) 10,17 [3,41-20,31]
Tumora benigna (nespecificat) 44.07 [30,54-57,60]
Papilom 8,47 [3,41-18,61]
Papilomatoza 1,69 [0,03-8.45]
Papilomatoza + FA 1,69 [0,03-8.45]
Papilomatoza sclerozanta +
HEDA 3,39 [0,02-11,83]

Total | 100

95%IC = interval de confidenta de 95%

Din cele 40 de tumori examinate mamografic, 20 au
fost oculte, 17 au avut aspect de opacitate si In trei cazuri
au fost detectate microcalcificari.

Aspectele ecografice vizibile in cele 59 de tumori
au fost: nodul (48 de tumori), modificare ductala focala (4),
leziune chisticd complexa (2), distorsiune arhitecturala (1
caz), hipoecogenitate focald a parenchimului (1 caz), aspect
normal (ocult, 3 cazuri).

La examinarea IRM leziunile au fost incadrate
in functie de aspectul morfologic pe secventele T1 post-
contrast §i cele de substractie, in una din urmatoarele
categorii:

e Captare nodulara, ,,tip masa”:

o benigna: net delimitatd, cu prizd omogena sau

septe hipointense, necaptante (Figura 1 a, b),

o maligna: stelatd, cu delimitare imprecisd, cu

captare inelara (Figura 2 a, b) sau heterogena,

o nespecifica;

e (Captare focala, <5 mm;
e [eziune necaptant;
e Captare ,,non-masd”.

a b
Fig. 1 a, b. IRM mamara in sectiune axiala, secventa dinamica
T1 2D FSPGR la 2 minute postinjectare: priza de contrast tip
masa, net delimitata, ovalara, cu septe hipointense, necaptante (a);
reconstructie MIP (b). Fibroadenom mamar.
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a b
Fig. 2 a, b. IRM mamara, achizitie dinamica T1 FSE la 1 minut
post-injectare: leziuni nodulare cu priza de contrast periferica,
“inelard” in timp precoce, imprecis delimitate (a); imagine de
substractie: captare nodulara, multicentrica. CDI multicentric
asociat cu CDIS.

Incadrarea tumorilor mamare in functie de aspectul
morfologic postcontrast la examinarea IRM, in ocult,
benign, nespecific (intermediar) sau malign, este redata in
tabelul I1.

Tabel II. Incadrarea tumorilor mamare in functie de aspectul morfologic
postcontrast, la examinarea IRM.

Tumori Tumori benigne | Tumori
Aspect . . .
benigne cu risc maligne
mor fo- ~ < =
logic Frecventa Frecventa Frecventa
8 relativi [IC , | | relativa [IC,, | relativa [IC ,, |
Benien 77,42 80,00 0,00
£ [58,17-90,22] [41,00-99,00] n.a.
Ocult 22,58 0,00 0,00
[9,78-41,83] n.a n.a.
Nesnecific 0,00 10,00 11,11
P n.a. [1,00-39,00] [0,31-33,02]
Malien 0,00 10,00 88,89
£ n.a. [1,00 -39,00] [66,98-99,69]
Total | 100 100 100
n.a. = nu se aplica

95%IC = interval de confidenta de 95%

Compararea  aspectelor = morfologice la
examinarea IRM cu rezultatul postoperator

Am comparat variabilele IRM si incadrarea
morfopatologicd a tumorilor. Ambele variabile au fost
calitative. S-au folosit urmatoarele formalizari: 0 = ocult, 1
= benign (captare omogena, net delimitatd), 2 = nespecific
(conform clasificarii BI-RADS) si 3 = malign (captare
imprecis delimitata, ,inelara”). Pentru comparare s-a
folosit testul neparametric Spermann cu nivel de incredere
o = 0,05. Valoarea calculata a coeficientului a fost de p =
0.914962, ceea ce indica o buna corelare intre cei doi vectori.
Cu alte cuvinte, aspectele morfologice la examinarea IRM
sugereaza diagnosticul postoperator.

In cazul studiului dinamic s-au analizat:
e incircarea cu contrast in functie de timp - curba de
captare Kuhl:

o ascendentd, tip I (figura 3 a, b),

o ,,in platou”, tip II (figura 3 c, d),

o cu spalare precoce, ,,wash-out”, tip III (figura 4 a,

b);
e Gradul prizei
postinjectare:
o absentd / minima,
o moderata,
o importanta.

de contrast in primele 2 minute

Fig. 3 a, b.: IRM mamara, imagine de substractie (a) si curba de
captare intensitate / timp (b): leziune rotunda cu captare omogena,
net delimitatd, cu incarcare ascendenta, tip I, moderata in timp
precoce. Fibroadenom. ¢, d: IRM 1in ponderatiec T1 2D FSPGR,
achizitie dinamica la 2 minute post-injectare (c): leziune ovalara,
net delimiatata, cu priza de contrast heterogena, localizata supero-
extern stang; curba de captare intensitate/timp constanta, tip II
Kuhl, ,,in platou”(d). CDIS.

Fig. 4 a, b. Imagine de substractie postinjectare la 2 minute:
incdrcare centripeta a substantei de contrast (a); curbad de captare

intensitate / timp de tip ,,spalare precoce”, Kuhl III (b). CDI.

Aspectul iIncarcarii cu contrast in functie de timp
in tumorile benigne, cele cu risc si maligne, este redat in
tabelul III.
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Tabel III. Aspectul incarcarii cu contrast in functie de timp in tumorile

benigne, cu risc si maligne.

Tumori Tumori Tumori
benigne cu risc maligne
Curba Kuhl Frecventa Frecventa Frecventia
relativa relativa relativa
[IC‘)S%] [IC‘JS%] [IC95%]
ascendenti 67,74 40,00 0,00
[48,49-83,77] [11,00-69,00] n.a.
“in platou” 0,00 60,00 77,78
n.a. [31,00-89,00] [50,31-94,14]
spalare precoce 0,00 0,00 22,22
[wash-out] n.a. n.a. [5,86-49,69]
necaptant 32,26 0,00 0,00
[16,23-51,51] n.a. n.a.
Total 100 100 100
n.a. = nu se aplica

95%IC = interval de confidenta de 95%.

in functie de aspectul morfologic pe secventele de
substractie si dinamica incarcarii cu contrast, leziunile au
fost incadrate in una din urmatoarele categorii: benign,
nespecific (intermediar) sau malign.

Incadrarea finali a aspectului IRM in benign,
nespecific sau malign a fost:
o in tumorile benigne: 31 benign, 0 nespecific, 0 malign;
o in tumorile cu risc: 8 benign, 1 nespecific, 1 malign;
o in neoplasme: 0 benign, 5 nespecific, 13 malign.

Discutii
aparaturii si costul ridicat al examinarii si-au pus amprenta
pe experienta medicilor in relatie cu IRM-ul mamar. In ceea
ce priveste justificarea indicatiilor metodei, nu se constata
diferente majore comparativ cu ghidurile internationale.
Similar datelor din literatura, cele mai frecvente indicatii de
IRM mamar au fost cazurile cu suspiciune de multifocalitate
sau multicentricitate, In special la paciente cu sani bogat
glandulari. Pe urmatoarele pozitii au fost cazurile cu
discordante clinico-imagistice sau mamo-ecografice (3
paciente), precum si situatiile cu tumori multiple, uni- sau
bilaterale, pentru care s-a ridicat problema punctionarii
celei mai suspecte leziuni (3 paciente).

Sensibilitatea examindrii prin rezonantd magnetica
in detectarea cancerului mamar este ridicata, cuprinsa intre
90% si 100% in diverse studii [5-11]. In cazul nostru s-a pus
in evidenta o sensibilitate excelentd a IRM in diagnosticul
tumorilor maligne (100%).

Rezultate discordante, variabile, sunt raportate in
literatura privind specificitatea acestei tehniciin diagnosticul
neoplasmului mamar (37-100%) [8-11]. Aceste valori
sunt explicate prin lipsa uniformitatii aparatelor utilizate,
variatele tehnici IRM folosite pentru examinarea sanului,
criteriile diagnostice utilizate, variabilitatea indicatiilor
si a populatiei incluse in studii, a tipurilor histologice de
neoplasm mamar studiate si dimensiunea diferitd a tumorilor

[8,9]. Analiza noastra a relevat o specificitate crescuta a
acestei metode in diagnosticul neoplasmului mamar, de
95,12%. Din pacate aceste rezultate imbucuratoare nu pot
fi generalizate datoritd numarului redus de tumori incluse
in studiu.

Examinarea IRM detecteaza leziuni neoplazice
suplimentare, oculte mamografic la 34-37% din paciente
in studiul lui Tillman si colab. [9]. In cazul nostru din cele
59 de tumori cu examinare IRM, doar 3 au fost oculte la
examinarea combinatd mamo-ecografica. Din acestea,
20 au fost oculte mamografic, in corelatie cu densitatea
crescutd a sanului si doar 3 ultrasonografic.

In ceea ce priveste aspectele IRM ale tumorilor
mamare analizate nu s-au pus in evidenta diferente notabile
comparativ cu datele din literaturd. in cazul tumorilor
benigne aspectul cel mai frecvent a fost de leziune
izointensa T1 si izo- sau hiperintensa T2 nativ. Morfologia
postcontrast a fost sugestiva de benignitate 1n toate tumorile
benigne vizibile IRM si nespecifica sau suspecta in 20% din
tumorile cu risc. Curba de incarcare cu contrast in functie
de timp a fost de tip ascendent, Kuhl I, in toate tumorile
benigne captante, in timp ce 1n cazul tumorilor cu risc, 40%
au prezentat acest aspect, restul de 60% fiind de tip II, in
platou.

In cazul tumorilor maligne aspectul morfologic
postcontrast a fost nespecific in 11,11% din cazuri si
sugestiv de malignitate in 88,89%. Nici un neoplasm
mamar din studiu nu a prezentat o curba de captare Kuhl
I, ascendentd, comparativ cu 5-14% in datele din literatura
[12]. Saptezeci si opt la sutd din tumorile maligne au avut
o curba de captare de tip intermediar, ”in platou” sau Kuhl
II, comparativ cu 64% 1in analiza lui Kuhl [13]. Captarea
initiala intensa si aspectul morfologic suspect au contribuit
in aceste situatii la stabilirea unui diagnostic corect.

Concluzii

1. O sensibilitate si o specificitate crescuta a
rezonantei magnetice mamare se pot obtine cand existd o
selectie riguroasa a cazurilor, datele IRM sunt corelate cu
cele mamo-ecografice si clinice si cand toate examinarile
radio-imagistice sunt efectuate de acelasi medic radiolog.

2. Examinarea IRM detecteaza leziuni neoplazice
suplimentare, oculte mamografic si/sau ecografic.

3. IRM este recomandat de fiecare datd cand exista
o suspiciune de multifocalitate sau multicentricitate care
poate schimba managementul terapeutic.

4. Un aspect IRM nespecific este adesea intalnit in
cazul tumorilor cu risc.

5. Curba de captare tip Kuhl II, “in platou”, este mai
frecvent intalnita in neoplasmele mamare comparativ cu cea
de tip III, tip “spalare precoce”, sugestiva de malignitate.
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ETAPELE PSIHOLOGICE DE ADAPTARE LA
DIAGNOSTICUL DE MALIGNITATE. PARTICULARIZARE

PE UN GRUP DE 60 DE PACIENTI CU LEUCEMIE ACUTA

ANDRADA PARVU, LJUBOMIR PETROV

Catedra Hematologie, U.M.F.”Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Aflarea §i adaptarea psihologica la diagnosticul de malignitate constituie un
proces psihologic complex care presupune parcurgerea a cinci etape. Scopul studiului
a fost evidentierea acestor etape la un numar de 60 de pacienti cu leucemie acutd prin
metoda interviului. De asemenea, am cercetat factorii care faciliteaza surmontarea
unor etape de coping ineficient, respectiv elementele care determina dezvoltarea
unor mecanisme de coping eficient din partea pacientilor. In concluzie, majoritatea
pacientilor cu leucemie acuta intervievati au parcurs etapele de adaptare la cancer:
66% etapa negarii, 12% etapa furiei, 62% etapa depresiei, 60% etapa acordului §i in
cele din urma 97% au acceptat diagnosticul.

Cunoasterea acestor etape de adaptare psihologica la diagnosticul de
malignitate este importanta pentru medicii curanti, deoarece imbundtdteste atdt
nivelul de empatie al acestora fata de bolnavi, cat si comunicarea medic-pacient.

Cuvinte cheie: adaptare psihologicad, leucemie acuta.

THE PHASES OF PSYCHOLOGIC ADAPTATION TO THE
DIAGNOSIS OF MALIGNITY

Summary

The psychooncology defines coping as a sum of behaviour and cognitive
activities, which appeared as a response to an overwhelming event of life, with the
purpose of overcoming it. The most appreciated and used model of coping with cancer
implies five phases all the pacients make and was described by Elisabeth Kubler Ross.
The five phases are: denial (of the diagnosis, the unfavorable prognosis, death scale
and emotional reactions caused by the disease), anger (against the medical staff or
family), by which the pacient draws the attention towards himself, agreement with
the Divinity, depression (reactive, secondary to the disease or prior to death) and
acceptance of the diagnosis and prognosis.

The purpose of this study was to evidentiate these phases on 60 patients
suffering from acute leukemia, using a set of interview-questions.

Results: 66% of the pacients went through a period of denial, the 42% left didn’t
go through this process due to different factors (critical symptomatology, confirmed
diagnosis by different doctors, they had been cured of other serious diseases or the
rapidly applied treatment confirmed the disease). 12% of the pacients admit going
through the phase of anger, 60 % admit the phase of agreement with the divinity,
wishing to prolongue their life for reasons mostly connected with their families. 97%
of the pacients accepted the diagnosis of acute leukemia, others instantly and some
others needed a few hours, days or weeks of interior dialogue.

The knowledge of the coping phases by the medical staff is important for an
adequate behaviour with pacients.

Key words: psychological adjustment, acute leukemia.
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Introducere (ipoteza si scop)

Adaptarea la cancer este un proces dinamic, acesta
presupundnd in primul rand depasirea socului initial
reprezentat de aflarea diagnosticului, apoi dezvoltarea unor
reactii de coping vis a vis de diagnosticul de malignitate si
tratament (cu tot ce implicd acesta, spitalizare indelungata,
izolare, efecte adverse).

Copingul reprezintd o suma de comportamente si
activitati cognitive, un raspuns la un eveniment covarsitor
al vietii, cu scopul de a-1 surmonta. Aceste ,,comportamen-
te de raspuns” dezvoltate de pacient dupa aflarea
diagnosticului sunt o modalitate subconstienta de lupta pe
plan psihologic. Copingul dezvoltat de pacient are scopul
de a-1l readuce inapoi in mijlocul tiparului de viata dinaintea
aparitiei bolii 3.

Din punct de vedere al eficientei cu care sunt
inlaturate consecintele negative din viata persoanei
respective, copingul poate fi functional (eficient) sau
disfunctional (ineficient) .

Unul dintre cele mai complete modele de coping
la cancer 3 este cel elaborat de Elisabeth Kubler Ross,
doctor in psihiatrie ¢, care a descris cinci etape de adaptare
la diagnosticul neoplazic, etape unanim acceptate in
psihooncologie. Etapele descrise initial ca fiind parcurse de
pacientii neoplazici in stadiu terminal 37, au fost extrapolate
ulterior asupra pacientilor carora li s-a diagnosticat recent
boala si care parcurg mecanismele de adaptare. in functie de
caracteristicile individuale, unele etape pot fi mai evidente
sau mai estompate sau pot fi parcurse de catre pacienti in-
tr-o perioada mai lunga sau mai scurta de timp.

Cele cinci etape sunt: negarea (diagnosticului,
prognosticului infaust, reactiilor emotionale declansate de
boald), furia (indreptatd impotriva personalului medical
sau a familiei) prin care pacientul atrage atentia asupra sa,
invoiala sau acordul cu Divinitatea, depresia (reactiva,
secundard bolii de bazd sau premergitoare mortii) si
acceptarea diagnosticului sau a prognosticului.

Scopul lucrarii este de a evidentia aceste etape de
coping la pacientii cu leucemie acuta, una dintre cele mai
grave malignitdti hematologice, care necesitd cele mai
agresive scheme de tratament citostatic si produce un impact
psihologic devastator asupra pacientilor. Pe de altd parte,
am studiat care sunt factorii care determina parcurgerea
mai rapida sau omiterea unor etape de coping maladaptativ,
respectiv care sunt factorii care pot influenta acceptarea cat
mai rapida a diagnosticului de leucemie acuta.

Material si metode

Am studiat etapele de adaptare psihologica la
diagnosticul de leucemie acuta utilizdnd metoda interviului,
conform unei grile de interviu dinainte conceputa. Scopul

interviurilor a constat si in sondarea trdirilor sufletesti si
analizarea reactiilor emotionale ale pacientilor in momentul
parcurgerii etapelor. Am efectuat 60 de interviuri (cu durata
intre 40 si 90 de minute) cu pacienti aflati in diferite stadii
ale bolii sau tratamentului, dar care au trecut prin cel putin
o cura polichimioterapica. De asemenea, am intervievat si
pacienti ,,veterani”(pacienti aflati in remisiune sau suferind
o recidiva %), acestia reprezentand cea mai valoroasa sursa
de informatii.

Am efectuat interviurile fata in fata cu pacientul, in
cabinetul de consiliere sau in salon, absenta altor persoane
in timpul interviului fiind foarte importanta pentru a
asigura deschiderea si sinceritatea bolnavului . In timpul
interviurilor si dupa acestea au fost notate atat raspunsurile
bolnavilor, cat si reactiile nonverbale ale acestora care au
adus informatii importante cu privire la trairile sufletesti si
emotiile dezvoltate de pacienti in timpul interviului ''2,

Rezultatele au fost prelucrate cu ajutorul progra-
mului statistic SPSS.

Interviurile au inceput cu informarea pacientului
cu privire la scopul studiului, confidentialitatea datelor si
consimtamantul pacientului.

Rezultate si discutii

Majoritatea pacientilor au parcurs etapele de
adaptare psihologica la diagnosticul de malignitate (tabelul
or. 1).

66% dintre pacienti au recunoscut cd au trecut prin-
tr-o perioada de negare (a diagnosticului, prognosticului
sau a recaderii), iar 33% au infirmat faptul ca au parcurs o
astfel de perioada (posibil ca unii sa fi trecut prin aceasta
perioada de care nu-gi amintesc sau nu au constientizat
negarea). Bolnavii i§i argumenteaza negarea prin faptul
ca nu au antecedente heredo-colaterale sau antecedente
personale patologice neoplazice. Pacientii care nu au au
parcurs perioada de negare au avut diverse argumente
pentru acest fapt: gravitatea simptomelor, parcurgerea mai
multor etape de diagnostic in diverse servicii medicale,
fapt care i-a facut sa isi doreascd s afle cat mai repede
diagnosticul, oricare ar fi acesta.

A doua etapa de adaptare psihologica la diagnostic
este furia, 12% dintre bolnavi recunoscand manifestari de
furie Tn comportamentul lor. Au existat pacienti care au
folosit termenul de ,,revoltd”, pe care o simteau pentru ca
a aparut boala. Altii simteau ca sunt mai irascibili fata de
familie care se comporta frumos, ii vizita si le satisfacea
toate dorintele. Cei patru bolnavi care au aflat diagnosticul
din biletele de trimitere pentru montarea cateterului sau
din cele de iesire au fost si ei furiosi, revoltati, cauza fiind
modalitatea de aflare a diagnosticului. Furia a mai fost
recunoscuta si de catre o pacientd care a suferit cu un an

Tabelul 1. Parcurgerea etapelor de adaptare la diagnosticul de leucemie acuta.

Etapa negarii Etapa furiei

Etapa depresiei Etapa acordului Etapa acceptarii

Parcurgerea etapei 66% (40) 12% (7)

62% (37) 60% (36) 97% (58)

Lipsa etapei 33% (20) 38% (23)

38% (23) 40% (24) 3% (2)
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inaintea aparitiei leucemiei un neoplasm de col uterin tratat
si prin radioterapie, ea incriminand radioterapia pentru
aparitia leucemiei si dezvoltand o reactie de furie mai
mult ,,impotriva soartei in general decit a celor care au luat
decizia terapeutica de radioterapie”.

Parcurgerea celei de-a treia etape, etapa ,,invoielii”,
a fost cel mai dificil de surprins in interviu, deoarece
pacientii destainuie cu dificultate unei persoane straine un
lucru atat de intim, cum este o promisiune facutd Fiintei
supreme. 60% dintre pacienti au facut referire la acorduri
incheiate cu Divinitatea, cele mai multe se refera la dorinta
ca Dumnezeu sa le mai daruiasca cativa ani pentru a atinge
scopuri legate de familie. Au existat si pacienti care au avut
dorinte legate de realizari personale, sd-si incheie studiile,
sd calatoreasca (unele calatorii reprezentand pelerinaje in
locuri sfinte).

Depresia a fost parcursd de 60% dintre pacienti.
Factorii care i-au ajutat pe bolnavi sd surmonteze aceasta
perioada de coping maladaptativ sunt: familia, in special
partenerul de viatd, dar si parintii sau copiii, discutia cu
psihologul sau participarea la grupul de suport (unde
au cunoscut pacienti ,,veterani” care au parcurs aceleasi
perioade ca si ei), ameliorarea simptomatologiei, intrarea
in remisiune completa.

Pentru a explora cea de-a cincea etapa, acceptarea,
am utilizat s1 metoda scalarii pentru cuantificarea gradului
de acceptare a diagnosticului (am utilizat o scald vizuala
de la 1 la 10 in care 1 reprezintd neacceptarea, iar 10
acceptarea totald a diagnosticului). Ulterior am studiat
care a fost intervalul de timp necesar de la stabilirea
diagnosticului pana la acceptarea acestuia. Dintre pacientii
intervievati, 58 (96,6%) au intrat In etapa de acceptare. Cei
2 pacienti care nu au acceptat diagnosticul sunt: o pacienta
aflata la patru luni de la stabilirea diagnosticului, refractara
la tratament, cu prognostic rezervat, pacienta fiind blocata
in etapa depresiei; al doilea pacient care nu a intrat in etapa
de acceptare a situatiei este un pacient care Impreuna cu
sotia sa au dezvoltat un mecanism de coping maladaptativ,
blocandu-se 1n etapa furiei.

Perioada de timp de la aflarea pana la acceptarea
diagnosticului a variat. Cei mai multi pacienti (21) au
declarat faptul ca au acceptat diagnosticul de leucemie
acutd in cateva zile. Au existat 10 pacienti care au acceptat
instantaneu. Acestia si-au motivat acceptarea rapida prin
faptul ca se ridicase dinainte suspiciunea unei boli maligne
sau prin faptul ca se simteau foarte rau, acest lucru fiind
o dovada a unui diagnostic malign. Detaliile cu privire la
numarul de pacienti si perioada de timp in care considera ca
au acceptat diagnosticul sunt prezentate in figura nr.1.

Acceptarea diagnosticului a fost determinatd de
multi factori, fapul ca s-a Inceput tratamentul, ca pacientii
intervievati au vazut pacienti cu diferite boli care vin de mai
multi ani la tratament §i au evoluat pozitiv. Au acceptat de
asemenea repede diagnosticul (ore, zile), fara a mai parcurge
alte etape, 4 pacienti care au suferit in antecedente alte boli

grave care au fost tratate cu succes, 2 pacienti care au aflat
diagnosticul de pe biletul de trimitere pentru montarea unui
cateter venos central, acestia acceptandu-si boala vazand
cd se Incepe tratamentul propriu-zis, respectiv 2 pacienti
care au aflat diagnosticul de pe biletul de iesire din spital
la externare, dupa ce li se efectuase prima cura si trecusera
si prin perioada de aplazie, erau intr-o situatie in care nu
mai puteau nega diagnosticul, din moment ce au fost si
tratati si nici gravitatea bolii, judecand dupa complexitatea
tratamentului si a complicatiilor acestora.

in ceea ce priveste gradul in care au acceptat
diagnosticul, cei mai multi pacienti (20) s-au situat pe scala
la cifra 10. Majoritatea pacientilor (78%) s-au adaptat 1n-
tr-o mare masurd, ei situdndu-se pe scala intre 8 si 10. Cel
mai scazut nivel al adaptarii a fost de 5 (2 pacienti). Mai
multe detalii cu privire la aceastd scalare sunt prezentate
in figura nr.2.

Concluzii

Etapele de adaptare psihologicd s-au observat
in cazul majoritatii pacientilor cu leucemie acuta. Un
numar semnificativ de pacienti au parcurs etape de coping
maladaptativ (12% furie, 62 % depresie, 2% neacceptarea
diagnosticului), acestia reprezentand pacienti carora trebuie
sa li se acorde o atentie deosebitd si suport psihologic pentru
a surmonta aceste etape. Majoritatea pacientilor (97%) au
acceptat in cele din urma diagnosticul.

1,2% NUSTIE

2,3%NUAU

2,3%LA A DOUA ACCEPTAT'\

INTERNARE

2,3% LA OBTINEREA
REMISIUNII

10,17%
INSTANTANEU .

N\ ,7,12% ORE
N

\

15,25% DUPA
PRIMA CURA

21,35%ZILE

Fig. 1. Timpul de la aflarea diagnosticului pand la acceptarea
acestuia.

e
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Fig.2. Scalarea gradului de acceptare a diagnosticului de leucemie
acuta.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1

99



100

Patologie oncologica

Bibliografie

1. SPENCER SM, CARVER CS, PRICE AA. Psychological
and Social Factors in Adaptation. In:Jimmie C. Holland,editor.
Psycho-oncology. New York:Oxford University Press;1998,211-
219.

2. FOLKMAN S, LAZARUS RS. If it changes, it must be a
process; study of emotion and coping, during three stage of college
examination. Journal of Personality and Social Psychology.
1985.48:150-170.

3. BABAN A. Stress §i personalitate. Cluj-Napoca: Presa
Universitara Clujeana:1998.

4. HOLLAND JC, LEWIS S. Coping. In: The Human Side of
Cancer. 1st ed. New York: Harper Collins Publishers Inc;2000,
68/90.

5. KUBLER ROSS E. On death and Dying. New York:
Touchstone: Simon & Scuster Inc.;1997,8-90.

6. NEWMAN L. Elisabeth Kubler Ross. Brit.Med.J (serial on
the Internet).2004.09.11(cited 2008.03.30);329(7466):(about 4
screens). Disponibil la: http:/en. Wikipedia.org/wiki/Elisabeth
Kubler Ross.

7. SKOLKA E. Aspecte esentiale ale asistentei psihologice
a persoanei aflate in fazd terminal si a celor care se implica in
ingrijirea acesteia. In: Skolka E, editor. Aspecte ale asistentei
fundamentale. Cluj-Napoca: Casa Cartii de Stiintd;2004, 187-
203.

8. KORNBLITH AB. Psychological Adaptation of Cancer
Survivors. In: Jimmie C. Holland,editor. Psycho-oncology. New
York:Oxford University Press;1998, 223-254.

9. HOLLAND JC, LEWIS S. I’'m a survivor-now what?. In: The
human side of cancer. 1st ed. New York:Harper Collins Publishers
Inc;2000,190-220.

10. TUDOSE F. Aspecte ale comunicarii cu pacientul. In: Florin
Tudose, editor. Orizonturile psihologiei medicale. Bucuresti:
Infomedica;2003,177-226.

11. PETRESCU C, MOSOIU D. Comunicarea cu pacientii
incurabili. Oncolog- Hematolog.ro. 2007.1:38-40.

12. PEASE A. Limbajul trupului, Ed.Polimark, Bucuresti, 1993,
47-144.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

STUDIU IN VITRO AL HEMANGIOAMELOR CUTANATE
ALE COPILARIEI
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Rezumat

Hemangioamele cutanate din perioada neonatala si copilarie reprezintd
cele mai frecvente tumori benigne ale copiilor si descriu in evolutia lor trei faze,
proliferare, involutie timpurie (2-5 ani), involutie tdrzie. Ne-am propus sd identificam
formatiuni tumorale in diferite stadii de evolutie (proliferare, involutie), sa obtinem
fragmente tumorale prin biopsiere sau excizie §i sa cultivam aceste fragmente tumorale
pe medii de cultura in vitro dupd un model nou. Tesuturile cultivate au fost urmdrite
pe o perioadad de 20 de zile. Hemangioamele aflate in faza proliferativa au realizat
o dezvoltare accentuata si continua in mediul de cultura, pe cand hemangioamele
aflate clinic in faza involutiva au realizat o crestere intarziatd, lentda sau absentd
in vitro in mediul nostru de cultura. Formatiunile diagnosticate morfologic ca
malformatii arterio-venoase nu s-au dezvoltat pe mediul de cultura utilizat de noi.
Tesuturile recoltate din hemengioame cutanate proliferative au avut o crestere in vitro
accentuatd, formdnd o refea celulara densd, si au prezentat tendin{a de organizare
sub forma de vase sangvine. Hemangioamele cultivate in vitro reprezintd un mijloc
bun de studiu a mecanismelor celulare i moleculare a hemangioamelor, dar si a
angiogenezeli.

Cuvinte cheie: hemangiom, in vitro, culturd, chirurgie.

IN VITRO STUDY OF CUTANEOUS HEMANGIOMA IN INFANTS

Summary

Hemangiomas are the most common tumor of infancy and are caracterized by
a initial rapid growth followed by a slow involution. We raport a novel human in vitro
model for hemangioma tissues. Our aim is to abtain small fragments of hemangioma
tissue and to use it in our culture sistem. The hemangioma fragments were followed
for 20 days and any changes and cells groth was noted. Corelations between clinical
aspect and in vitro behaviour of hemangiomas were made. Fragments obtained from
all three phases of hemangioma clinical stage were cultured successfully. Proliferative
samples showed a rapid growth of new cells, and involuting phase samples developed
a slow and late growth, or no growth was noticed. This in vitro culture sistem offers an
oportunity for studying the biochemical and molecular basis of hemangiomas, a good
way to study the angiogenesis, and also help to elucidate the mecanisms of action of
existing therapies and to identify novel treatments for hemangiomas.

Key words: Hemangioma, in vitro, culture, surgery.

Introducere In perioda 3-9 luni are loc o proliferare rapidi cu o
Hemangioamele reprezintd cele mai frecvente  stabilitate variabild, urmata de o perioda de regresie lenta,
tumori vasculare in perioada neonatala si copilarie. Aceste  perioada involutiva 18 luni-10 ani. Clinic, hemagioamele
tumori apar de obicei in prima saptamana de viatd si au o sunt mai frecvente la sexul feminin cu un raport F:B de 3:1
localizare diversa, 60% la cap si gat, trunchi 25% si 15 %  si se manifesta de la inceput ca mase tumorale intradermice
la nivelul membrelor. de culoare violacee, ce deformeaza tegumentul, mase
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tumorale la suprafata tegumentului de culoare rosie si
aspect de zmeura, pata de culoare violeta, etc.

Hemangioamele sunt adesea insotite de leziuni
asociate, incluzand leziuni ale sistemului cardio vascular
si sistemului nervos, dar si anomalii digestive sau uro-
genitale.

Histologic, in faza proliferativd, un hemangiom
contine celule endoteliale hiperplastice proliferative,
formand o masa sincitiala cu un turn-over crescut, si un
numir crescut de mastocite. In faza involutiva se acatuiesc
depozite perivasculare de tesut fibroblastic. Majoritatea
hemangioamelor sunt recunoscute clinic §i nu necesitd
investigatii suplimentare pentru precizarea diagnosticului.
Investigatiile imagistice sunt necesare la hemangioamele
profunde, mai ales cele acoperite de tegument normal, si in
cazurile de hemangioame masive cu invadare in tesuturile
profunde, de hemangioame masive care compromit
functiile vitale sau afecteaza vederea si de hemangioame
care sau produc coagulopatie trombocitopenica (sdr.
Kasabach-Merritt). Ecografia realizata in faza proliferativa
evidentiazd o masa tumorald cu o ecogenitate crescuta.
Leziunea are o densitate crescutd vasculard (mai mult de 5
vase/cm?, la eco doppler mai mult de 2kHz) si o rezistenta
scazutd. Tipic lezional este absenta sunturilor arterivenoase.
in timpul fazei de involutie, leziunea scade in volum si are
loc de asemenea o scadere a numarului de vase, persistand
totusi deseori un flux sistolic crescut in vasele restante. La
exeminarea CT, hemangioamele proliferative apar ca mase
omogene intense, cu o organizatie lobulara. Hemangioamele
involutive apar ca mase heterogene, cu metaplazie de tesut
fibro-grasos.

Majoritatea hemangioamelor nu necesitd tratament,
datoritd cursului lor firesc de regresie spontand. Aproximativ
10-20% dintre ele necesitd un tratament, in special cele
care pun in pericol functiile vitale, cele care persistad si au
o ulceratie Indelungata, cele de la nivel facial cu o crestere
rapida, cele ce deformeaza regiuni sau induc sechele
cosmetice sau cele ce induc trombopenie. Deosebirea intre
un hemangiom cu evolutie benigna si unul care va prolifera
accelerat si va fi accompaniat de complicatii nu este usor
de facut. Tratamentul trebuie adaptat atat fiecarui pacient in
parte, cat si fiecarei formatiuni tumorale vasculare in parte,
in cazul in care pacientul prezintd mai multe hemangioame
cutanate. Predictibilitatea evolutiei unui hemangiom poate
fi facutd urmarind mai mulgi factori, printre care aspectul,

culoarea, profunzimea, localizarea, comportamentul pe
termen scurt etc., dar complicatiile nu sunt de putine ori o
surpriza.

Ipoteza de lucru si scopul lucrarii

Hemangioamele cutanate, din perioada neonatald
si copilarie, descriu in evolutia lor trei faze: proliferare,
involutie timpurie (2-5 ani), involutie tarzie.

Prin acest studiu ne-am propus sd identificam
formatiuni tumorale in diferite stadii de evolutie (proliferare,
involutie), sa obtinem fragmente tumorale prin biopsiere
sau excizie si sd cultivam aceste fragmente tumorale pe un
mediu de cultura in vitro dupa un model nou.

Proliferare Involutie
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Astfel putem realiza un studiu amanuntit al
comportamentului hemangioamelor, al modului de crestere
in vitro si putem face corelatii intre fazele clinice si gradul
de crestere pe mediul de cultura.

Materiale si metode

Din randul pacientilor care au fost internati si tratati
pentru hemangioame cutanate in cadrul Departamentului
de Chirurgie Pediatricd al Inselspital Berna si care au
necesitat excizie chirurgicala pentru formatiunea cutanata,
din fragmentul excizat am prelevat fragmente tumorale
pentru a le utiliza in studiul nostru.

in cazul tuturor pacientilor, pentru prelevarea de
fragmente tumorale din piesa excizata, am obtinut acordul
scris al apartinatorilor.

Dupa excizia chirurgicala a formatiunii tumorale, in

Materiale necesare

e Masa de lucru cu aer streril filtrate recirculat
Incubator cu 3% CO,/97% AER LA 37°C
Cantar electronic
Microscop cu ocular marire 2,5x, 10x, 32x
Filtru 0,22 p
Pipete 1-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl, 5 ml
Eprubete, palete medii de cultura
Camera foto digitald

Substante necesare
e Medium 131
Acid amino caproic
Glutamina
Pen/Strep-penicilina +streptomicina
Fibrinogen
Trombina umana
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cadru steril, am prelevat fragmente de aproximativ 1 mm?,
care le-am utilizat in studiul nostru. Din fiecare formatiune
tumorald excizatd am prelevat 2 fragmente pentru a fi
cultivate, din zone diferite ale formatiunii tumorale.
Fragmentele cultivate au fost urmarite zilnic si notate toate
schimbarile care au aparut in decursul acestei perioade.

Metoda de preparare a mediului de cultura
SOLUTIA A - se prepara prin adaugarea acid amino
caproic la 20 ml MCDB Medium 131 si se filtreaza prin
filtrul de 0,22 p.
SOLUTIA B - se obtine prin addugarea de Glutamina
si Pen/Strep 10000U/10m.
SOLUTIA C -"Fibrinogen gel”
La 2 ml solutie B se adauga :
- Fibrinogen
- Trombina umana
Se iau 0,7 ml substanfa C §i se pun in paleta de
mediu de cultura.
Timpul de solidificare a gelului este de aproximativ
6-7 minute.
Se ageaza piesa de biopsie pe suprafata gelului si se
acopera cu 0,7 ml solutie C.
Dupa incéd 6-7 minute se acopera gelul format cu 1
ml solutie B.

Cultura de celule

De la fiecare pacient am recoltat 2 fragmente de
tesut tumoral/leziune tumorald, de aproximativ lmm?.
Fragmentele de tesut au fost cultivate pe mediul de cultura
dupa procedeul mai sus mentionat.

Incubarea s-a realizat intr-un incubator cu 97% aer si
3% CO, steril, timp de 20 de zile. Mediul de culturd primar
(solutia B) a fost inlocuit la doud zile, pe tot parcursul
evolutiei.

Documentatia si fotografiile s-au realizat zilnic.

Rezultate

Prin acest studiu ne-am propus sa realizam corelatii
intre aspectul si evolutia clinica a hemangioamelor cutanate
la copil §i comportamentul lor in vitro.

Astfel am luat in considerare toti pacientii care
au necesitat excizie chirurgicala ca si tratament pentru
hemangioamele cutanate, pacienti diagnosticati si tratati
in cadrul Departamentului de Chirurgie Pediatrica al
Spitalului Universitar Berna. Am consemnat stadiul
evolutiv al hemangiomului si apoi din piesa excizatd am
prelevat fragmente care au fost cultivate pe mediul de
cultura. Fragmentele tumorale au fost incubate la 37 grade
in incubatorul cu 97% aer steril si 3% CO,, iar mediul de
cultura primar a fost schimbat la doua zile. Am obtinut
rezultate de la 16 pacienti. in cazul pacientilor cuhemangiom
cutanat caracterizat clinic ca fiind in faza de proliferare,
avand o crestere marcata in perioada premergatoare exciziei
chirurgicale, am constatat ca fragmentul recoltat si cultivat
in vitro a avut o dezvoltare accentuatd, cu proliferare rapida

de celule peritumorale in mediul de cultura si realizarea unei
retele celulare evidente. La tumorile documentate ca fiind
in faza proliferativa, proliferarea celulara s-a observat in
medie incepand cu ziua a doua de incubatie, i a continuat
prin realizarea unei retele celulare peritumorale, pana la
scoaterea din urmarire.

In cazul tumorilor caracterizate clinic ca fiind
in stadiul involutiv sau stationar, care nu au manifestat
schimbari in aspect sau dimensiune, sau care au avut
o regresie lenta in perioada premergatoare exciziei
chirurgicale, am observat o dezvoltare scazuta si intarziata
a celulelor pe mediul de cultura. In unele cazuri cresterea
celulara a aparut dupa 4-5 zile de incubatie, iar in alte cazuri
nu a avut loc cresterea celulara.

In cazul unui pacient cu formatiune tumorald
vasculara, caracterizatd clinic ca si hemangiom, dar cu
rezultat morfopatologic de malformatie arterio-venoasa, nu
s-a obtinut crestere in vitro de celule.

Hemangioame in faza proliferativa

Marire x 2.5

1. A doua zi de incubatie 2.A

patra zi de incubatie

Se observa o dezvoltare celulara accentuata in mediul de
cultura peritumoral.

Hemangioame in faza involutiva
Marire x 2,5 x 32

a,b - Se observa o dezvoltare a unui numar redus de celule in

mediul de culturd peritumoral.
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A,B - Nu se observa crestere celulard in mediul de cultura
peritumoral.

Discutii

Prin acest studiu am demonstrat ca se poate face
o corelatie intre diagnosticul clinic al hemangioamelor
cutanate si dezvoltarea celulelor vasculare in vitro
pe mediul de culturd. Existd foarte putine modele de
studiu in vitro al hemangioamelor descrise pana la ora
actuald in literatura, fiecare avand anumite deficiente. Pe
mediul nostru de culturd am reusit sa cultivim cu succes
hemangioame aflate in toate stadiile de evolutie clinica.
Hemangioamele aflate in faza proliferativa au realizat
o dezvoltare accentuatd si continua in mediul de cultura,
pe cand hemangioamele aflate clinic in faza involutiva au
realizat o crestere intarziata, lentd sau absentd in vitro in
mediul nostru de culturd. Hemangioamele proliferative au
inceput dezvoltarea pe mediul de culturd incepand cu ziua
a doua de incubatie, iar cele in faza involutiva au prezentat
primele celule in mediu de cultura dupa aproximativ 4-5
zile.

Formatiunile diagnosticate morfologic ca malfor-
matii arterio-venoase nu s-au dezvoltat pe mediul de culturad
utilizat de noi.

pubertate

Prin acest studiu am reusit s4 demonstram ca
tesuturile tumorilor vasculare de tip hemangiom pot fi
cultivate in vitro pe medii de cultura specifice, iar cresterea
celulara este relationata direct de stadiul evolutiv in care
se afla hemangiomul in momentul recoltarii. in continuare
ne propunem sd supunem unor actiuni externe aceste
retele celulare, factori fizici (krioterapie, laser) sau chimici
(seroizi, chimioterapice) si sa studiem comportamentul
hemangioamelor sub influenta acestor factori. De

asemenea, prin sustinerea dezvoltarii celulare si aplicarea
anumitor agenti angiogenetici, putem realiza un studiu
asupra angiogenezei. Hemangioamele ofera un model unic
de studiu al angiogenezei, fiind tumori primare vasculare in
care angiogeneza este inifial excesiva, urmata de inhibitie
si regresie a vaselor sangvine noi formate.

Tratamentul in cazul hemangioamelor cutanate
ale copilului ramane un subiect deschis, iar cercetarile
in acest domeniu pot aduce in continuare multe beneficii
pacientilor.

Concluzii

Hemangioamele cutanate ale copilariei, prin evo-
lutia lor de multe ori imprevizibild, raman un subiect actual.
Hemangioamele pot fi cultivate in vitro pe medii de cultura
specifice, iar dezvoltarea lor in mediul de culturda este
corelata direct cu stadiul clinic in care se afla. Acest model
de studiu in vitro oferd o oportunitate deosebita de studiu
a mecanismelor celulare si moleculare ale hemagioamelor.
De asemenea poate fi foarte util in elucidarea mecanismelor
de actiune ale terapiilor actuale practicate in managementul
hemangioamelor cutanate, prin urmarirea efectului direct al
anumitilor factori terapeutici asupra celulelor endoteliale.
Cultura in vitro a hemangioamelor ofera o oportunitate
deosebita de studiu a angiogenezei.
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iN SARCOAMELE DE TESUTURI MOI CU DISEMINARI
PULMONARE

MILENA MAN', PETRU ILIES?, DANA ALEXANDRESCU?,
MONICA POP!, RUXANDRA RAJNOVEANU', MONICA GORON¢,
CRISTIAN POP' , ELENA BARBU®

'UMF luliu Hatieganu Cluj

Policlinica Hiperdia

SUMF Brasov

4Spitalul de Pneumologie Baia Mare

SSpitalul de Pneumologie Brasov

Dana Alexandrescu < adanaso1970@yahoo.com> Man Milena <manmilenaadina@
yahoo.com>

Rezumat

Sarcoamele tesuturilor moi se refera la tumorile tesutului conjunctiv
extrascheletal. Acestea includ tumori ale organelor de locomotie si o larga varietate
de structuri de sustinere. Tumorile maligne de tesuturi moi cuprind.: histiocitomul,
liposarcomul, leiomiosarcomul, rabdomiosarcomul, hemangiosarcoamele, sarcoame
sinoviale sau alte tumori ca: sarcom alveolar, sarcom Ewing extrascheletal.

Factoriide prognostic clasici utilizati in evaluarea tumorilor musculoscheletice
sunt legati de cele mai multe ori de localizarea tumorii primare, dimensiunea, gradul
tumoral, prezenta bolii recurente, precum si a marginilor de rezectie pozitive. Se pare
ca unii factori, care tin de metastaza in sarcoamele de tesuturi moi cu disemindri
pulmonare, ca prezenta metastazelor uni-/bilaterale, timpul de aparitie al metastazelor
pulmonare par sa aiba un impact asupra supravietuirii fata de factorii clasici de
prognostic.

Cuvinte cheie: sarcom, metastazd, factori de prognostic, rata de
supravietuire.

EVALUTION OF METASTASE-RELATED FACTORS IN
PULMONARY DISEMINATED SOFT TISSUE SARCOMA

Summary

Soft tissue sarcoma are tumours of extrabone joint tissue. These are tumours
of locomotion structure and of support structures. Malignant soft tissue tumours are:
hystiocitoma, lyposarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, hemangiosarcoma,
synovial sarcoma or another tumours like alveolar sarcoma, extrabone Ewing
sarcoma.

Classical prognostic factors used to evaluate muscle-bone tumours are conected
to the site of initial tumour, size, stadialization, recurrent disease and resection edge.
It appears that some factors which are pulmonary diseminated soft tissue sarcoma
metastase-related like uni-/bilateral metastases presence, time of birth of pulmonary
metastases are of great impact on survival rate towards classical prognostic factors.

Key words: sarcoma, metastasy, prognostic factors, survival rate.

Ipoteza de lucru tumorilor musculoscheletice. Am evaluat validarea unor
Am analizat principalii factori de prognostic clinici  factori de prognostic noi. Am clasificat pacientii in grupe
si de laborator ce pot imbunatati intelegerea patogeniei  de risc in functie de extinderea bolii si am facut corelatii
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intre diferitele grupe de risc si supravietuire.

Identificarea unor factori de prognostic nefavorabil
(validati) la momentul diagnosticului si aplicarea
unor tratamente diferentiate, adaptate clasei de risc ar
putea permite o ratd crescutd de curabilitate, o crestere
semnificativa a calitatii vietii si o descrestere a incidentei
efectelor adverse tardive.

Metoda

Am facut un studiu retrospectiv pe 23 pacienti cu
sarcom de tesuturi moi. Pacientii prezentau la intrarea in
studiu metastaze pleuropulmonare.

Diagnosticul de metastazd pulmonard s-a stabilit
dupa urmatoarele criterii de includere: pleurezie cu
citologie pozitiva, pleurezie exudativa fara alta explicatie,
nodul pulmonar solitar sau noduli pulmonari multipli
evidentiati imagistic.

Criterii de excludere: pacienti care nu aveau
confirmare histopatologica, pacienti cu sarcom Kaposi la
pacientii cu HIV/SIDA, pacienti care nu prezentau metastaze
pulmonare detectabile, chiar daca prezentau simptome
respiratorii, pacienti la care nu am avut urmarire.

Examenul histopatologic a fost pus inainte de
intrarea in studiu si a constituit criteriu de includere.
Pentru identificarea sarcoamelor s-au folosit si metode
imunohistochimice.

Toti pacientii au primit chimioterapie in scheme
diferite, adaptate individual, in functie de tipul histologic si
de tolerantd: (vincristine, dactinomycina, ciclofosfamide).
Raspunsul la tratamentul chimioterapic a fost evaluat
astfel: raspuns complet (disparitia tumorii si leziunilor
metastatice confirmatd clinic §i radiologic); raspuns
partial bun, cu regresia tumorald 2/3; raspuns prost (poor),
definit ca o regresie mai mare de 1/3, dar mai mica de
2/3; fara raspuns la o regresie mai mica de 1/3. Am facut
analiza statisticd urmarind urmatoarele variabile ce tin de
metastaze (localizarea metastazelor, numarul de localizari
metastatice, tipul de metastaze pulmonare - microopacitati,
macro-opacitati, nodul unic, limfangita, pleurezie). Am
incercat sa validam factori de prognostic noi, propusi
recent, ca timpul de aparitie al metastazelor.

Rezultate

Diseminarea tumorilor primare reprezinta un factor
de prognostic general nefavorabil. Tipul de metastaze
pulmonare nu influenteaza supravietuirea la metastaze:
p=0,281.

Prezenta metastazelor uni—/bilaterale poate sa
influenteze supravietuirea mai ales prin prisma posibilelor
interventii chirurgicale (metastazectomie). Prin metoda
Kaplan-Meier a analizei univariate de supraviefuire am
obtinut testul Log-Rank semnificativ, p=0,031. Metastazele
unilaterale (43,48%) si bilaterale (56,52%) influenteaza
supravietuirea, p=0.031<0.05. Alte localizari in sarcoamele

de tesuturi moi (osoase, hepatice, cerebrale) s-au evidentiat
la 30% din pacienti. Numarul de metastaze pentru lotul
nostru nu influenteaza supravietuirea: p=0.991>>0.05.
Prin analiza de supravietuire univariata, metoda Kaplan-
Maier, am determinat cd numarul de metastaze nu poate fi
considerat ca factor prognostic, obtinand prin testul Log-
Rank o valoare nesemnificativa, p=0,85. Media si mediana
timpului de supravietuire la pacientii cu o singura metastaza
este 7,18, respectiv, cu mai multe localizari 7,83. Timpul
de aparitie al metastazelor pulmonare influenteaza
supravietuirea: p=0,0008<0,05.

Daca grupam pacientii dupa timpul de aparitie, adica
primul grup sa contina pacientii cu timpul de aparitie 1, 2,
3, iar grupul 2 sa contind pacientii cu timpul 4, obtinem,
prin analiza multivariatd, ca pacientii cu timpul 4 au o
supravietuire mai buna decat cei din primul grup, asa cum
se observa si din graficul de mai jos (p=0.00038).

Rata de supravietuire la metastaza la 10 Iuni a fost
de 0,95 (95%), la 16 luni a fost de 0.40 (40 %); la 30 luni
a fost de 0.18 (18%), iar la 70 luni a fost de 0.009 (0.9
%). Acest lucru se poate observa si din graficul de mai jos

(fig.1).
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Fig.1.Rata de supravietuire dupa aparitia metastazelor in sarcoame
ale tesuturilor moi.

Rata de supravietuire la pacientii cu tumora la 2 luni
a fost de 0,95 (95%), la 12 luni a fost de 0.09 (9 %); la 19
luni a fost de 0.03 (3 %), iar la 24 luni a fost de 0.014 (1.4
%).

Discutii

Factorii de prognostic clasici utilizati in evaluarea
tumorilor musculoscheletice sunt legati de cele mai multe
ori de localizarea tumorii primare, dimensiunea, gradul
tumoral, prezenta bolii recurente, precum si a marginilor
de rezectie pozitive. Factorii de prognostic legati de gazda,
ca sexul, varsta, mediul de provenientd sunt considerati
secundari din punct de vedere al importantei si valorii lor
prognostice (1,2,3).

O caracteristica a pacientilor cu sarcoame de tesuturi

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1



Cercetare clinica

moi este tendinta agresivd de invazie a tesuturilor din jur
si diseminarea hematogena precoce, mai ales in plaman.
Acestea reprezintd 33% din localizarile metastatice (dupa
Chiricuta 52%), urmate de os si ficat (4).

Sarcoamele tesuturilor moi se refera la tumorile
tesutului  conjunctiv  extrascheletal. Acestea includ
tumori ale organelor de locomotie si o larga varietate de
structuri de sustinere. Tumorile maligne de tesuturi moi
cuprind: histiocitomul, liposarcomul, leiomiosarcomul,
rabdomiosarcomul, hemangiosarcoamele, sarcoame
sinoviale sau alte tumori ca: sarcom alveolar, sarcom
Ewing extrascheletal.

Hiroyuky Tuchiya raporta supravietuiri la 2 ani de
33% pentru grupul 1, 31% pentru grupul 2, 32% pentru
grupul 3 si 78% pentru grupul 4, considerand ca timpul
de aparitie al metastazelor pulmonare poate reprezenta un
nou factor de prognostic in evaluarea pacientilor cu boala
metastatica pulmonara (4,5,6). Pacientii nostri au fost
incadrati in patru grupuri:

- grupul 1, cu metastaze pulmonare la prezentare,
fara interval liber;

- grupul 2, cu metastaze pulmonare aparute in
timpul chimioterapiei pre-operator;

- grupul 3, cu metastaze pulmonare aparute in
timpul chimioterapiei post-operator;

- grupul 4, cu metastaze pulmonare dupa incheierea
tratamentului (7).

Prezenta si a altor metastaze in afard de cele
pulmonare afecteaza supravietuirea. Prezenta asociatd a
metastazelor hepatice si a metastazelor osoase este insotita
de o supravietuire scazuta (8, 9).

Glabbeke asocia prezenta metastazelor hepatice ca
un factor de prognostic nefavorabil in randul pacientilor cu
sarcom de tesut moale (6).

Cotterill raporta la pacientii doar cu metastaze
pulmonare un prognostic mai bun decat la cei cu metastaze
osoase; supravietuirea la 5 ani a fost de 29% pentru cei
doar cu metastaze pulmonare, 19% pentru cei cu metastaze
osoase si 8% pentru cei ce aveau metastaze pulmonare si
oasoase (p< 0,001) (5).

Ewa Koscielniak, in studiul pe sarcoamele de
tesuturi moi, raporta ca factor de prognostic numarul si
localizarea metastazelor (un singur organ sau mai multe,
asocierea metastazelor osoase sau a maduvei osoase). In-
tr-o analiza univariata nu se considera factor de prognostic
semnificativ decat absenta metastazelor cu/fara invazie de
maduva osoasa si varsta (3).

Un numar de 1, 2 sau 3 noduli pulmonari reprezinta
un factor de prognostic favorabil, comparativ cu pacientii
ce prezentau mai mult de 4 noduli pulmonari.

in studiul lui Hroyuki se raportau supravietuiri la 2
ani de 45% pentru grupul 1, 48% pentru grupul 2, 2,33%
pentru grupul 3 si 50% pentru grupul 4, iar la 5 ani de 19%,
0%, 10%, respectiv 40% pentru grupul 4 la pacienti cu
metastaze pulmonare cu putini noduli. Pentru metastazele

pulmonare cu noduli multipli supravietuirea la 2 ani a fost
de 19% pentru grupul 1; 1,8% pentru grupul 2; 2,8% pentru
grupul 3 si 12% pentru grupul 4, respectiv o supravietuire
la 5 ani de 13% pentru grupul 1, 0% grupul 2, 0% grupul 3
(6). Pentru pacientii din grupul 4 cu mai putin de trei noduli
s-a raportat un prognostic semnificativ mai bun (p=0,0005)
(6). Intr-o analiza multivariati, Anderson sugera c prezenta
a mai mult de 3 noduli pre-operator la CT este un semn de
prognostic nefavorabil (6).

Tratamentul tumorilor de parti moi este complex,
multimodal si poate Tmbunatati supravietuirea. Tratamentul
standardizat presupune chimioterapie, urmata de chirurgia
cu intentie radicala, urmate de radioterapie. Interventia
chirurgicald a tumorii primare este esentiala pentru o
supravietuire la distantd. Tumorile inifial nerezecabile,
tratate Tntai chimioterapic pot beneficia de rezectie completa
daca tumora scade suficient. Pentru tumorile nerezecabile
local sau regional, in localizare nefavorabild, radioterapia
este recomandatd precoce 1n cursul tratamentului.
Pacientii cu metastaza trebuie sa primeasca radiatii pe
toate localizarile. Nu am evaluat evolutia comparativ intre
diferitele substante terapeutice. Am evaluat factorii de risc
in functie de raspunsul la tratament. In general tratamentul
la pacientii cu metastaza este incurabil, daca nu beneficiaza
de interventie chirurgicald radicald asupra tuturor situsurilor
de metastazare.

In studiul lui Anderson rata de rispuns favorabil a
fost sub 20%, chiar si la pacienti care au primit cei mai
activi agenti: doxorubicina, ifosfamina (6).

Hiroyuki Tsuchiya raporta o ratd de supravietuire
la 2 ani in grupul 1 de 33%, in 2 de 31%, in 3 de 32%
si grupul 4 de 78%, iar supravietuirea la 5 ani In grupul
1 - 18%, grupul 2 - 10%, grupul 3 - 6%, grupul 4 - 37%.
Pacientii din grupul 1 au avut un prognostic mai bun decat
din grupurile 2 si 3. Explicatia este datd de raspunsul la
tratamentul chimioterapic. Cel mai bun prognostic il au cei
din grupul 4, care au beneficiat de metastazectomie (11).

Kevin Billingslay, intr-un studiu pe sarcoame de
tesuturi moi, raporta cd rezecabilitatea reprezinta cel mai
important factor de prognostic (8, 10).

Concluzii

Din rezultatele obtinute in urma studiului prezentat
se poate concluziona ca 1n cazul sarcoamelor tesuturilor
moi:

1. Prezenta metastazelor wuni/bilaterale poate sa
influenteze supravietuirea, mai ales prin prisma posibilelor
interventii chirurgicale (metastazectomie).

2. Numarul de metastaze in lotul studiat nu
influenteaza supravietuirea si nu poate fi considerat ca
factor prognostic.

3. Timpul de aparitie al metastazelor pulmonare
influenteaza supravietuirea.
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Suport financiar: acest studiu a fost realizat prin finantarea unui grant CNCSIS cu titlul:
“Genetica schizofreniei. Studiul genelor mutante COMT, a genelor receptorilor D2 si
D3 ai dopaminei, a receptorilor serotoninei 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, a citocromilor
CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19”.

Rezumat

Introducere. O serie de cercetatori au sugerat existenta unei asocieri intre
schizofrenie si mutatia silentioasa T—C, situatd in pozitia 102 (102T/C) a genei care
codifica receptorul SHT-2A.

Scop. Stabilirea genotipului pacientilor cu schizofrenie de etnie romdnd
pentru mutatia 102T/C; determinarea riscului de aparitie al schizofreniei in asociere
cu prezenta genotipului C102/C102; determinarea eficacitatii raspunsului la
tratamentul cu antipsihotice atipice in cazul pacientilor schizofreni cu genotip mutant
C102/C102.

Material si metoda. In studiul nostru au fost inclusi 67 pacienti de sex masculin
diagnosticafi cu schizofrenie si 52 subiecti de sex masculin fard antecedente personale
sau heredocolaterale pentru afectiuni psihice. Identificarea locusului 102T/C din
gena SHT-2A s-a facut utilizand metoda PCR-RFLP.

Rezultate. Studiul nostru aratd un exces al genotipului T102/C102 (genotip 1/2)
la pacienti comparativ cu lotul martor, riscul de a dezvolta schizofrenie fiind de 1.31
(95%IC [0.57- 3.04], p= 0.5). Riscul creste la 3.65 (95%IC, [1.68- 7.91], p=0.01) in
cazul homozigotilor C102/C102 (genotip 2/2). In studiul nostru, analiza diferentiatd
a genotipului 102T/C, in functie de raspunsul la tratamentul cu antipsihotice atipice
aratd o frecventa mai mare a genotipului C102/C102 la pacientii non responderi,
comparativ cu pacientii cu raspuns bun la tratament (86.66% vs. 50%, OR 6.5, 95%IC
[1.21-34.71], p=0.02).

Concluzii. Studiul nostru confirma asocierea dintre polimorfismul 102T/C
si schizofrenie. Polimorfismul 102T/C poate reprezenta un marker in tratamentul
pacientilor schizofreni cu antipsihotice atipice.

Cuvinte cheie: schizofrenie, receptorul 5SHT-2A, T102/C, PCR-RFLP,
Romania.

T102/C POLYMORPHISM FROM 5HT-2A GENE AND THE RISK
OF SCHIZOPHRENIA. INTERRELATIONS WITH THE CLINICAL
PHENOTYPE

Summary

Introduction. A series of researchers have suggested the existence of an
association between schizophrenia and silent mutation T—+C, situated in the position
102 (102T/C) of the gene which encodes the SHT-2A receptor.

Aim. to establish the genotype of the Romanian ethnic group patients with
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schizophrenia for the 102T/C mutation; to determine the risk of schizophrenia in
association with the presence of the C102/C102 genotype; to determine the efficacy
of the response to the atypical antipsychotic treatment in the case of schizophrenic
patients with mutant C102/C102 genotype.

Material and method. In our study there have been included 67 male patients
diagnosed with schizophrenia and 52 male subjects without personal or heredocollateral
history for pshichyatric diseases. The identification of the 102T/C locus from SHT-2A
gene has been made using PCR-RFLP method.

Results. Our study shows an excess of T102/C102 genotype (genotype 1/2)
at patients in comparison with controls, the risk of developing schizophrenia being
of 1.31 (95%IC [0.57- 3.04], p=0.5). The risk increased to 3.65 (95%IC, [1.68- 7.91],
p=0.01) in the case of homozygotes C102/C102 (genotype 2/2). In our study, the
differentiated analysis of the 102T/C genotype in function of the response to the
atypical antipsychotic treatment shows a higher frequency of C102/C102 genotype at
non responders patients, in comparison with the patients with a good response to the
treatment (86.66% vs.50%, OR 6.5, 95%IC [1.21- 34.71], p=0.02).

Conclusions. Our study confirms the association between 102T/C
polymorphism and schizophrenia. 102T/C polymorphism could represent a marker in

110

the treatment of schizophrenic patients with atypical antipsychotics.
Key words: schizophrenia, SHT-2A receptor, T102/C, PCR-RFLP, Romania.

Introducere

Modificdrile in metabolismul serotoninei sunt
frecvent asociate cu unele tulburari care apar in schizofrenie:
afectarea functiei cognitiei, incluzdnd memoria, perceptia
si atentia, comportamentul sexual, functia endocrina si
somnul. Receptorul serotoninei 5-HT,, aparfine familiei
de receptori cuplati cu proteina G (gena este localizata
pe cromozomul 13q14-21 (1,2). Localizarea receptorului
serotoninei 5-HT,, la nivelul sistemului nervos explica
posibila implicare a acestuia in patofiziologia schizofreniei
(Hoyer et al. 1994, Herken et al, 2003) (3,4).

Antipsihoticele atipice de tipul Clozapinei,
Olanzapinei, Risperidonei, Quetiapinei influenteaza
activitatea sistemului serotoninergic, deoarece au afinitate
mare pentru receptorii serotoninei, in special 5-HT,,.
Unul dintre avantajele clinice ale utilizarii antipsihoticelor
atipice se datoreaza abilitatii acestora de a bloca activitatea
receptorului 5-HT,, al serotoninei (Meltzer 1995) (5).

O serie de cercetdtori au sugerat existenta unei
asocieri intre schizofrenie §i mutatia silenfioasa T—
C, situatd in pozitia 102 (102T/C) a genei care codifica
receptorul 5-HT,, al serotoninei (6,7). Mai mult, Arranz
(1995 i 1996) a sugerat existenta unei asocieri intre aceasta
variatie genetica si raspunsul pacientilor cu schizofrenie la
tratamentul cu clozapina. Astfel, genotipul C102/C102 a
fost identificat cu frecventa mai mare in cazul pacientilor
non-responderi, decat in cazul pacientilor cu raspuns bun la
tratament (8,9). Rezultatele sunt insad controversate, existand
cercetatori care infirma aceasta afirmatie (Malhotra, 1996
si He, 1999) (10,11).

Scop: de a stabili genotipul pacientilor cu
schizofrenie de etnie romana pentru mutatia 102T/C; de a
determina riscul de aparitie al schizofreniei 1n asociere cu
prezenta genotipului C102/C102; de a determina eficacitatea

raspunsului la tratamentul cu antipsihotice atipice in cazul
pacientilor schizofreni cu genotip mutant C102/C102.

Material si metoda

Selectia loturilor

In studiul nostru au fost inclusi 67 pacienti de sex
masculin diagnosticati cu diferite tipuri de schizofrenie
conform DSM-1V, spitalizati in Clinica de Psihiatrie I Cluj,
cu varsta medie de 36.79 + 10.23 ani (mediana 34), durata
bolii 12.61 + 9.38 ani. In cazul a 41 de pacienti (61.19%)
s-au administrat antipishotice atipice de tipul Clozapina,
Rrisperidona, Quetipind, Ziprasidona. Doudzeci si sase de
pacienti (38.8%) au primit antipsihotice clasice standard
de tipul Haloperidolului. Douazeci si cinci pacienti au
fost refractari la tratament (non responderi), dintre care 15
(60%) au fost tratati cu antipsihotice atipice si 10 (40%) cu
antipsihotice clasice.

Pentru a stabili riscul de a dezvolta schizofrenie
in asociere cu variatia genetica 102T/C, studiul nostru a
evaluat si un lot de control format din 52 subiecti de sex
masculin fara antecedente personale sau heredoclaterale
pentru afectiuni psihice, cu varsta medie de 36.9 + 10.39 ani
(mediana 37). Studiul s-a desfasurat cu acordul Comisiei
de Etica a Universitatii noastre, participantii la studiu
exprimandu-si consimtamantul informat.

Caracteristicile celor doua loturi sunt prezentate in
tabelul 1.

Metodd

Identificarea locusului 102T/C din gena 5-HT,, s-a
facut dupa metoda descrisa de Grandy (1993), cu modificari
minore (12).
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Tabel 1. Caracteristicile celor doua loturi studiate: pacienti cu schizofrenie si subiecti de control.

Caracteristici Pacienti cu schizofrenie Lot de control
N=67 N=52
Varsta (ani)
medie + DS 36.79 +10.23 36.9 +10.39
mediana (interval) 34 37
AHC
da 26 (38.8%) -
nu 41 (61.19%) -
Tratament
Atipsihotice atipice 41 (61.19%) -
Antiprihotice clasice standard 26 (38.8%) -
Varsta de debut
<20 ani 18 (26.86%) -
21-30 ani 37 (55.22%) -
> 31 ani 12 (17.91%) -
Raspuns la tratamentul cu antipsihotice
atipice
Non-responderi 15 (36.58%) -
Responderi 26 (63.41%) -
Tabel 2. Genotipurile normale si mutante pentru varianta 102T/C in lotul de schizofreni comparativ cu lotul de control.
Grupuri Nr T102/T102 (1/1) T102/C102 (1/2) C102/C102 (2/2) Alela T102 Alela C102
Schizofreni 67 8 (11.94%) 19 (28.35%) 40 (59.7%) 46 (0.34) 99 (0.73)
Control 52 25 (48.07 %) 12 (23.07%) 15 (28.84%) 62 (0.59) 42 (0.4)
Tabel 3. Riscul pentru schizofrenie in cazul pacientilor cu genotip mutant C102/C102, T102/C102.
Genotipuri OR (pacienti vs. control) 95%IC p
CT(1/2) 1.31 0.57-3.04 0.5
CC (2/2) 3.61 1.68-7.91 <0.01
Alela T102 0.35 0.2-0.6 <0.01
Alela C102 4.17 1.68-7.91 <0.01
Amplificarea ADN 2 unitagi Mspl in 10ul amestec de reactic. Amestecul

Amplificarea fragmentului care contine mutatia
T102/C s-a realizat in 25ul amestec de reactie cu urmatorii
componenti: 150ng ADN genomic, 0.2mM dNTP, 0.4uM
primer sens si antisens (primerul sens a avut secventa: 5’-
CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGTCTA -3’; primerul
antisens a avut secventa: 5’- CCGTCGACCCTTCCTG
AGTGTCATCA -3°) (Sigma Genosys), 2.0mM Mg** si o
unitate 7ag ADN polimeraza. Reactivii pentru amplificare
au provenit de la SIGMA, cu exceptia primerilor furnizati
de SIGMA GENOSYS. S-a utilizat urmatorul program de
amplificare: denaturare 5 minute la 95°C, urmate de 30
cicluri de amplificare care au cuprins: denaturare de 30
secunde la 95°C, annealing primeri de un minut la 61°C,
extensia primerilor de 1 minut la 72°C; programul de
amplificare s-a finalizat cu o etapa de elongare a primerilor
de 10 minute la 72°C. Fragmentul amplificat a avut 220pb.

Verificarea amplificarii s-a facut prin efectuarea
unei electroforeze in gel de agaroza 3% colorat cu bromura
de etidium.

Digestia enzimatica a fragmentului amplificat
utilizand endonucleaza de restrictie

Identificarea locusului 102T/C s-a facut prin
digestia enzimatica a fragmentului amplificat PCR cu
endonucleaza de restrictie Msp/ (New England Biolabs).
Digestia enzimatica s-a realizat in 10ul amestec de reactie
cu urmatorii componenti de reactie: 1X NE buffer 2, si

de digestie a fost incubat peste noapte la 37°C. Produsii
digestiei enzimatice au fost separati prin electroforeza in gel
de agaroza 3% colorat cu bromura de etidium. Alela T102
formeaza prin digestie enzimatica doud fragmente de 180 si
40pb, in timp de alela C102 da prin digestie enzimatica un
fragment nedigerat de 220pb.

Rezultate

Distributia genotipurilor 102T/C si a alelor normale
si mutante 1n lotul de pacienti cu schizofrenie, comparativ
cu lotul de control este prezentatd in tabelul 2.

Riscul estimat pentru schizofrenie in asociere cu
prezenta genotipurilor mutante C102/C102 si T102/C102,
precum si cu alelele T102 si C102 este prezentat in tabelul
3.

in studiul nostru, frecventa genotipurilor T102/
T102 (genotip 1/1), T102/C102 (genotip 1/2) si C102/C102
(genotip 2/2) in grupul de pacienti cu schizofrenie a fost
de 11.94%, 28.35% si respectiv 59.7%. In lotul de control
distributia genotipurilor a fost urmatoarea: T102/T102
- 48.07%, T102/C102 - 23.07% si C102/C102 - 28.84%
(tabel 2). Studiul nostru arata un exces al genotipului T102/
C102 la pacienti comparativ cu subiectii din lotul de control,
riscul de a dezvolta schizofrenie in asociere cu acesta fiind
de 1.31 (95%IC [0.57- 3.04], p= 0.5). Riscul creste la 3.65
(95%IC, [1.68- 7.91], p= 0.01) in cazul homozigotilor
C102/C102. Frecventa alelei C102 a fost 0.73 in grupul
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Tabel 4. Analiza genotipurilor C102/C102 (2/2), C102/T102 (2/1) si T102/T102 (1/1), precum si a alelelor C102 (alela 2) si T102 (alela 1), comparativ
in cele doua loturi studiate: pacienti non responderi si pacienti cu raspuns bun la tratamentul cu antipsihotice atipice.

Grupuri T102/T102 (1/1) | C102/T102 2/1) | C102/C102 (2/2) OR Alela 1 Alela 2 OR
Schizofreni cu rdspuns la o N o

tradoment (N26) 6 (23.07%) 7(26.92%) 13 (50%) 1.0 19 (0.36) 33 (0.63) 1.0
(S;E‘Zl‘grem non- responderi 0 (0%) 2(13.33%) 13 (86.66%) 6.5 2 (0.06) 28 (0.93) 8.06

OR — odds ratio - comparatie schizofreni non responderi vs.schizofreni cu raspuns bun Ia tratament.

de pacienti cu schizofrenie, comparativ cu 0.4 in lotul de
control (tabel 9). Riscul de a dezvolta schizofrenie in cazul
purtatorilor cel putin al unei alele mutante C102 a fost
de 4.17 (95%IC, [2.41- 7.23], p < 0.01). Rezultatele sunt
semnificative din punct de vedere statistic.

Varianta 102T/C si raspunsul la antipsihotice
atipice

in studiul nostru, analiza diferentiati a genotipului
102T/C in functie de raspunsul la tratamentul cu antipsi-
hotice atipice arata o frecventd mai mare, semnificativa
statistic, a genotipului C102/C102 la pacientii non
responderi, comparativ cu pacientii cu raspuns bun la
tratament (86.66% vs. 50%, OR 6.5, 95%IC [1.21- 34.71],
p=0.02). De asemenea alela C102 a fost identificata cu
frecventa mai mare in grupul de pacienti non responderi,
comparativ cu pacientii cu raspuns bun la tratamentul cu
antipsihotice atipice (0.93 vs. 0.63, OR 8.06, 95%IC [1.72-
37.6], p=0.003).

De asemenea, in grupul de pacienti cu raspuns bun
la tratamentul cu antipsihotice atipice, frecventa geno-
tipului TT a fost de 23.07%. Nici unul dintre pacientii non-
responder nu a prezentat genotip TT (tabel 4).

Discutii

Schizofrenia este cea mai devastatoare dintre
psihoze, afectand 1% din populatie (13). Cel mai frecvent
bolnavii prezinta simptome pozitive (halucinatii, idei
delirante, tulburari formale de gandire, comportament bizar,
dezorganizare) care, desi foarte zgomotoase, pot fi mai
usor influentate terapeutic. Simptomele negative (alogie,
asociabilitate, avolitie, apatie) sunt mai greu de tratat, mai
invalidante si au un prognostic mai prost (14,15).

Asociatia Americand de Psihiatrie (APA) considera
ca primad linie in tratamentul schizofreniei utilizarea
antipsihoticelor atipice de tipul Quetiapind, Aripiprazol,
Olanzapina, Risperidond, Ziprasidona, Amilsulprid,
datorita reducerii riscului de aparitie al efectelor adverse
extrapiramidale sau a diskineziei tardive (14).

Antipsihoticele atipice au afinitate mare pentru
receptorii serotoninei in special pentru receptorul 5-HT,,.
Este posibil ca variatiile genetice situate in gena care
codifica acest receptor s influenteze raspunsul pacientilor
schizofreni la tatamentul cu antipsihotice atipice (Arranz,
1998) (16).

Studiile privind asocierea dintre varianta 102T/
C din gena SHT-2A si schizofrenie sunt controversate.

Astfel, unii cercetatori au aratat ca nu exista o asociere intre
polimorfismul 102T/C din gena 5-HT,, si schizofrenie (17).
Un grup de japonezi obtine rezultate opuse si confirma
asocierea dintre polimorfismul studiat si schizofrenie (6).
Ulterior, un consortiu care a cuprins 7 centre si a implicat
571 pacienti si 639 controli a confirmat asocierea, ipoteza
confirmatd apoi si prin studiul pe familii cu pacienti index
diagnosticati cu schizofrenie (7). Studiul nostru preliminar
sugereaza asocierea dintre polimorfismul 102T/C si
schizofrenie.

Se cunosc studii de farmacogenetica cu rezultate
diferite privind raspunsul la antipsihotice atipice (Clozapina,
Risperidona, Quetiapind) in cazul pacientilor schizofreni
purtatori ai mutatiei 102T/C. Cele realizate de Erdmann
si Williams arata o asociere intre polimorfismul 102T/C si
raspunsul la tratamentul cu antipsihotice (18,19). Studiul
realizat de Lane in 2005 sustine ca alela C este asociata
cu raspuns bun la tratamentul cu antipsihotice atipice (20).
Un calup de trei studii obtin rezultate opuse, sugerand ca
acei pacienti care nu sunt purtatori ai alelei C au un raspuns
mai bun la tratamentul cu antipsihotice atipice (4,7,21).
Un alt studiu nu gaseste nici o asociere intre polimorfismul
102T/C si raspunsul la antipsihotice atipice (Yamanouchi,
2003) (22).

Studiul realizat la catedra noastra sugereaza
posibila asociere intre genotipul mutant CC si raspunsul
slab al pacientilor schizofreni la tratamentul specific cu
antipsihotice atipice. Rezultatele confirma observatiile
facute de Arranz privind raspunsul slab la clozapind in
asociere cualela C (18). In acelasi timp, rezultatele confirma
pe cele obtinute de Herken in 2003 privind asocierea dintre
genotipul TT si raspunsul bun la tratamenul cu antipsihotice
atipice (4).

Concluzii

Studiul nostru confirma asocierea dintre poli-
morfismul 102T/C si schizofrenie.

Polimorfismul 102T/C ar putea reprezenta un mar-
ker in tratamentul pacientilor schizofreni cu antipsi-
hotice atipice. Rezultatele trebuie insa verificate pe loturi
mai mari de pacienti responderi i non-responderi si de
asemenea in asociere §i cu alte polimorfisme localizate
in gena care codifica receptorul SHT-2A al serotoninei,
polimorfisme care influenteazd activitatea antipsiho-
ticelor atipice.
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ANALIZA REZUMATELOR METAANALIZELOR DE DATE
DE SUPRAVIETUIRE UTILIZAND QUOROM
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Rezumat

Introducere. QUOROM este un instrument conceput pentru imbundtagirea
calitatii redactarii metaanalizelor de trialuri randomizate controlate.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea respectarii criteriilor QUOROM, legat
de redactarea tuturor partilor metaanalizelor de trialuri randomizate controlate in
redactarea rezumatelor metaanalizelor de date de supravietuire.

Material si metodad. S-a realizat un studiu observational, descriptiv. S-au cautat
articole de tip metaanaliza de date de supravietuire de trialuri randomizate controlate
in Pubmed publicate intre iulie 1999 si decembrie 2004, utilizand expresia de cautare
., survival rate OR survival analysis” cu limitele de cautare ,, Meta-Analysis, Humans .
S-au identificat metaanalizele de date de supravietuire pe baza titlului §i rezumatului.
S-a evaluat calitatea redactarii stiinfifice a rezumatelor metaanalizelor de date de
supravietuire. Pentru conceptele care compun declaratia QUOROM, privind toate
capitolele unei metaanalize, s-a evaluat dacad ele sunt raportate in aceste rezumate.
S-a prezentat numarul i procentul raportarii pentru articolele evaluate.

Rezultate. In urma cautdrii s-au obfinut 466 rezultate, dintre care 260 (56%)
au intrunit criteriile de includere, iar dintre acestea 121 (47%) au analizat trialuri
randomizate controlate. S-a identificat raportare scazuta a: motivatiei pentru referat
sau a motivatiei biologice; numirii bazelor de date utilizate; utilizarii de studii
nepublicate; cautarii manuale; utilizarii expertilor in informatie; criteriilor de
excludere; evaluarii validitatii si extragerii datelor, metodei combinarii rezultatelor,;
heterogenitdtii clinice si statistice; abordarii datelor lipsa; evaluarii biasului de
publicare; acordului asupra evaluarii criteriilor de selectie i asupra evaluarii
validitatii studiilor; discutarii implicatiilor clinice; prezentarii eventualelor erori
sistematice aparute in procesul realizarii referatului.

Concluzie. Rezultatele obtinute justifica necesitatea aplicarii cu mai multa
rigurozitate a metodologiei QUOROM pentru redactarea rezumatelor metaanalizelor
de date de supravietuire.

Cuvinte cheie: metaanalize de date de supraviefuire, QUOROM, calitatea
redactarii.

ANALYSIS OF SURVIVAL DATA META-ANALYSIS ABSTRACTS
USING QUOROM

Summary

Introduction. QUOROM represents an instrument to improve the quality of
reporting of meta-analysis of randomized controlled trials.

The aim of this study was the assessing of conformity to QUOROM criteria
about all the chapters of a analysis of randomized controlled trials in reporting of
abstracts of meta-analisis of survival data.

Materials and methods. The study was an observational descriptive study.
Meta-analysis papers of survival data of randomized controlled trials were searched
in Pubmed, published between July 1999 and December 2005, using the search string
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“survival rate OR survival analysis” and the limits “Meta-Analysis, Humans”. The
meta-analysis of survival data were identified by assessing the title and abstracts. The
quality of reporting of the abstracts of these studies was assessed. The concepts from
QUOROM declaration, referring to all the chapters of a meta-analysis were assessed
to see if they were reported in these abstracts. The number and percentage of the
reporting of these concepts were presented for the assessed papers.

Results. The search resulted in 466 results, from which 260 (56%) met the
inclusion criteria, and from those 121 (47%) analysed randomized controlled trials.
The QUOROM concepts that were less reported were: motivation for the review, or
the biological rationale; naming of databases used; using unpublished studies; manual
search; using expert informants; criteria for exclusion; assessing validity and data
abstraction; methods for combining results; clinical and statistical heterogenicity;
dealing with missing data; assessing publication bias; agreement on assessing
selection criteria, and study validity; discussion on clinical implication of the findings;
presenting possible biases in making of the meta-analysis.

Conclusion. The results justify the necessity of using with much more rigour
the QUOROM methodology to report abstracts of meta-analysis of survival data.
Key words: meta-analysis of survival data, QUOROM, quality of reporting.

Introducere

Cu privire la redactarea metaanalizelor nu exista
un format de redactare unanim acceptat. in 1999 Moher
et al. au incercat un demers pentru a imbunatati calitatea
redactarii metaanalizelor de trialuri randomizate controlate,
prin publicarea declaratieci QUOROM (Quality of Reporting
of Meta-analysis) in The Lancet [1]. De atunci mai multe
reviste au adoptat criteriile de redactare QUOROM,
precum British Medical Journal [2], Journal of American
Medical Association [3]. Aceste reviste cer autorilor sa se
conformeze acestora, iar referentilor sa evalueze articolele
tinand cont de ele. Dupa publicarea declaratieci QUOROM,
calitatea globald a metaanalizelor publicate s-a imbunatatit
pentru domeniul asistentei si terapiei intensive [4].

In literatura de specialitate nu am gasit un studiu
referitor la calitatea redactarii rezumatelor studiilor care
utilizeaza tehnica metaanalizei datelor de supravietuire si,
respectiv, un studiu care evalueaza conceptele care sunt
raportate 1n aceleasi rezumate.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea respectarii
criteriilor QUOROM, legat de redactarea tuturor partilor
metaanalizelor de trialuri randomizate controlate 1in

redactarea rezumatelor metaanalizelor de date de
supravietuire.

Materiale si metoda

Studiul realizat a fost wunul observational,
descriptiv.

Am cautat articole de tip metaanaliza, ce realizau
metaanalize de date de supravietuire. Cautarea a fost
efectuata in Pubmed. Criterile de includere au fost: articole
in care s-au studiat date de supravietuire pe subiecti umani,
in publicatii de tip metaanaliza, publicate intre iulie 1999
si decembrie 2004. Nu s-au utilizat criterii de excludere.
Expresia de cautare a fost ,survival rate OR survival
analysis”. Limitele de cautare pentru motorul de cautare au

fost ,, Meta-Analysis, Humans” si intervalul temporal mai
sus mentionat.

Am evaluat toate articolele rezultate 1n urma
cautarii, pentru a stabili dacé erau metaanalize efectuate de
date de supravietuire. Evaluarea s-a realizat pe baza titlului
si rezumatului.

Pe baza declaratieci QUOROM, am evaluat calitatea
redactarii stiintifice a rezumatelor metaanalizelor de date
de supravietuire. Declaratia QUOROM contine un set de
21 de criterii, care trebuie raportate intr-o metaanaliza sau
intr-un referat sistematic de trialuri randomizate controlate.
Aceste criterii se refera la diverse sectiuni ale metaanalizei
sau referatului, precum sectiunea de introducere, sectiunea
de cautare a datelor, sectiunea de precizare a criteriilor de
includere si excludere a studiilor in analiza.

Criteriile de evaluare din declaratia QUOROM sunt
compuse din unul sau mai multe concepte. Pentru toate
conceptele din toate sectiunile declaratiecic QUOROM (nu
numai cea referitoare la rezumat) am evaluat daca au fost
raportate In rezumat.

O parte din concepte se refereau la elemente care
nu se raporteaza in rezumatele metaanalizelor, precum
rezultatele fiecarui studiu in parte sau schema grafica a
utilizarii studiilor In metaanaliza. Pentru acestea nu s-a
realizat evaluarea raportarii.

Am numadrat cate articole raportau fiecare criteriu
din declaratia QUOROM sau concepte ale criteriilor din
declaratia QUOROM 1n parte si am raportat acest numar,
precum si procentual.

Rezultate

Am obtinut 466 de rezultate In urma cautarii pe
Pubmed, pe care le-am analizat individual. Dintre rezultate,
260 (56%) au intrunit criteriile de includere, iar dintre cele
care au intrunit criteriile de includere 121 (47%) au analizat
trialuri randomizate (RCT).
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Tabelul 1. Situatia raportarii criteriilor din declaratia QUOROM pentru titlul si rezumatele metaanalizelor de date de supravietuire.

Sectiune Capitol Concept al criteriului declaratieci QUOROM Nr. articole (%)
Titlu e metaanalizi sau referat sistematic de trialuri randomizate controlate ® 37 (30,6)
Rezumat General e format structurat e 86 (71,1)
e problema clinicd in mod explicit ® 116 (95.9)
Introducere e motivatia biologica a interventiei e 2(1,7)
e motivatia pentru referat e 52 (43,0)
e baze de date e 31 (25,6)
e registre e 2(1,7)
e fisiere personale e 2(1,7)
e experti in informatie e 2(1,7)
Cautarea e agentii e 11(9,1)
e cautare manuala ® 7(5,8)
e anii considerati * 31 (25,6)
e statusul publicarii (cautare studii nepublicate) e 1(0,8)
e limba publicarii (precizare limitare doar la cateva limbi cautate) e 2(1,7)
e raportarea criteriilor de includere * 0(0)
e raportarea criteriilor de excludere e 1(0,8)
e definirea populatiei ° 119(98,3)
e definirea interventiei e 111 (91,7)
e definirea principalului rezultat urmarit e 118(97,5)
e evaluarea validitatii * 18 (14,9)
e evaluarea extragerii datelor ° 19 (15,7)
e designul studiului e 121 (100)
= cazuri sau serii de cazuri = 0(0)
= trialuri randomizate = 121 (100)
Metode = trialuri = 0(0)
= studii (neprecizat sau observationale) = 0(0)
e evaluarea heterogenitatii clinice e 7(598)
e principalii estimatori ai efectului * 104 (86,0)
e metoda combinarii rezultatelor ° 57(47,1)
e testarea prezentei semnificatiei statistice e 70 (57,9)
o utilizarea intervalelor de incredere ® 77 (63,6)
e abordarea datelor lipsa * 0(0)
e cvaluarea heterogenitatii statistice e 18(14,9)
e analiza sensibilitatii sau analiza pe subgrupuri ® 60 (49,6)
e biasul de publicare ° 1(0,8)
e raportarea numarului de studii incluse e 118(97.,5)
Rezultate e raportarea numarului de studii excluse * 1(0,8)
e raportarea acordului asupra evaludrii criteriilor de selectie ° 1(0,8)
e raportarea acordului asupra evaluarii validitatii e 3(2)5)
e prezentarea principalelor rezultate e 102 (84,3)
e discutarea implicatiilor clinice in functie de validitatea interna si externa e 13 (10,7)
.. e interpretarea rezultatelor in lumina tuturor evidentelor disponibile ® 6(5,0)
Concluzii . . . - N R .
e descrierea eventualelor erori sistematice aparute in procesul realizarii referatului
(ex. bias de publicare) * 10(8,3)
e sugerarea agendei de cercetare viitoare e 27(22,3)
Situatia raportarii conceptelor din criteriile =~ de date utilizate, In cautarea studiilor nepublicate, in

din declaratia QUOROM pentru titlul si rezumatele
metaanalizelor de date de supravietuire este prezentata in
Tabelul nr. 1.

Discutii

Studiul a realizat evaluarea respectarii criteriilor
QUOROM, legat de redactarea tuturor partilor metaanali-
zelor de trialuri randomizate controlate in redactarea
rezumatelor metaanalizelor de date de supravietuire.

Legat de sectiunea de introducere a referatelor,
motivatia biologica a interventiei este foarte rar raportata,
respectiv motivatia pentru referat este rar raportata.

Legat de sectiunea de cautare a articolelor pentru
referat, raportarea este slaba legat de numirea bazelor

cautarea manuala, 1n utilizarea expertilor in informatie si in
precizarea anilor de publicare a studiilor cautate.

Legat de sectiunea de metode areferatelor, raportarea
este slaba pentru criteriile de includere si excludere, pentru
evaluarea validitatii si extragerii datelor, pentru metoda
combindrii rezultatelor, pentru evaluarea heterogenitatii
clinice si statistice, pentru abordarea datelor lipsa si a
biasului de publicare.

Legat de sectiunea de rezultate a referatelor,
raportarea este slaba pentru raportarea acordului asupra
evaluarii criteriilor de selectie si asupra evaludrii validitatii
studiilor, precum si pentru numarul de studii excluse.

Legat de sectiunea de concluzii a referatelor,
raportarea este slaba pentru discutarea implicatiilor clinice
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in functie de validitatea interna si externd, pentru descrierea
eventualelor erori sistematice aparute in procesul realizarii
referatului.

Aprecierea criticA a calitatii si validitatii
rezultatelor

Numarul de subiecti

Din punctul de vedere al numarului de studii
evaluate, el este suficient pentru a putea trage concluzii.

Selectia subiectilor

Selectia studiilor pe baza cautarii doar in Pubmed
reduce relevanta studiului doar la acoperirea acestei baze
de date.

Evaluarea tipului de studiu, ca fiind metaanaliza de
date de supravietuire doar pe baza titlului si a rezumatului,
fara a avea la dispozitie intreg articolul, poate sugera posi-
bila existentd a unui bias de selectie in principal cu pier-
derea din vedere a unor studii care ar fi avut indeplinite
criteriile de includere. Daca aceste studii ar fi fost de
calitate mai buna sau mai slaba decat cele analizate si daca
numarul lor ar fi fost mare, atunci rezultatele ar putea fi
puternic influentate in orice directie. Totusi cel mai probabil
studiile pierdute din vedere sunt de calitate metodologica
inadecvata, intrucat rezumatul nu a permis nici macar
identificarea tipului de studiu realizat.

Metoda de lucru utilizata

Alegerea metodei de evaluare pe baza declaratiei
QUOROM este adecvata pentru metaanalizele sau referatele
sistematice de RCT.

Evaluarea principalelor rezultate in context

Legat de utilizarea unui format structurat, numeroase
articole nu aveau sectiunile de referat marcate vizibil, insa
urmau structura de referat structurat, astfel incat situatia nu
este mai buna decat cea observabila prin cifre.

Legat de sectiunea de introducere a rezumatelor,
criteriul de motivatie biologicd a interventiei, raportarea
acestuia poate fi doar aparent redusa. Sunt multe situatii
in care nu este necesard precizarea ratiunii biologice a
interventiei, fie ca este prea cunoscuta (ex. rolul unei clase de
agenti terapeutici), fie ca este evidenta fara sa fie explicata.
Criteriul de motivatie pentru realizarea metaanalizei sau
referatului este probabil putin indeplinit intrucat autorii
presupun cunoasterea lipsei de informatie In domeniu sau a
contradictiilor care existd legat de subiectul urmarit.

Legat de sectiunea de cautare a studiilor pentru
referat, se poate remarca doar saracia de informatii raportate
de autori in rezumate.

Legat de sectiunea de metode a rezumatelor,
raportarea criteriilor de includere pentru studii se suprapune
conceptual cu intrebarea clinica adresatd de metaanaliza.

Astfel precizarea populatiei, a interventiei si a principalelor
rezultate urmadrite reprezintd deopotrivd si criterii de
includere pentru studii, motiv pentru care acest criteriu nu a
fost evaluat. Raportarea criteriilor de excludere poate induce
ideea subraportarii. Cand se judecd rezultatul observat,
trebuie tinut cont de faptul cd nu toate metaanalizele sau
referatele isi fixeaza criterii de excludere. Raportarea
prezentei semnificatiei statistice poate fi aparent scazuta,
datorita utilizarii raportarii intervalelor de incredere, care
oferd informatia legata de semnificatia statistica.

Legat de sectiunea de rezultate a rezumatelor,
aprecierea raportarii acordului asupra evaludrii criteriilor
de selectie sau asupra evaluarii validitatii studiilor trebuie
sd tind seama cd doar o parte din studii au utilizat in
metodologia lor evaluatori independenti.

Legat de sectiunea de concluzii a rezumatelor,
aprecierea raportarii discutarii implicatiilor clinice in
functie de validitatea interna §i externd, a raportarii
descrierii eventualelor erori sistematice aparute in procesul
realizarii referatului si a raportdrii sugerarii agendei de
cercetare viitoare, trebuie sa tind cont de caracterul lor
optional in functie de situatia intalnita in metaanaliza sau
studiul evaluat. Astfel este posibil un bias negativ.

Concluzii

In ceea ce priveste modalitatea redactrii rezumatelor
metaanalizelor de date de supravietuire, conform criteriilor
QUOROM, se observa numeroase deficiente ce privesc
raportarea conceptelor privind motivatia metaanalizelor,
modalitatea cautarii studiilor din metaanaliza, metodelor
de evaluare a validitatii si extragerii studiilor, abordarii
evaludrii posibilelor surse de eroare sau care nuanteaza
rezultatele. Toate acestea justificA necesitatea aplicarii
cu mai multd rigurozitate a metodologieci QUOROM
pentru redactarea rezumatelor metaanalizelor de date de
supravietuire.
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EVALUAREA NECESITATII DE TRATAMENT A
ANOMALIILOR DENTO-MAXILARE PRIN INDICI
ORTODONTICI

AMALIA-ANDREEA CHIS, MIHAELA CHIS, ELVIRA COCARLA

Catedra de Ortodontie, Facultatea de Medicina Dentara, U.M.F. "luliu
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Rezumat

Anomaliile dento-maxilare induc tulburari fizionomice si functionale care au
repercusiuni asupra sanatatii oro-dentare si echilibrului psihosocial al individului.
Din acest motiv, in practica ortodontica curentd s-a impus necesitatea unei metode
de evaluare cantitative a anomaliilor dento-maxilare.

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua beneficiul utilizarii Indicelui
de Necesitate a Tratamentului Ortodontic (IOTN), prin cuantificarea necesitdtii de
tratament ortodontic la un esantion de pacienti acceptati pentru tratament in Clinica
de Ortodontie Cluj-Napoca intre anii 2004-2006. Am urmarit de asemenea daca
exista o concordanta a celor doua componente ale IOTN, componenta estetica AC
(Aesthetic Component) si cea de sandatate dentara DHC (Dental Health Component),
in ceea ce priveste indicatia de necesitate a tratamentului.

Material 5i metodda. Esantionul a cuprins 111 pacienti cu varste cuprinse intre
5 si 24 ani, prezentdnd diferite anomalii. In funcfie de varstd, am stabilit urmdtoarele
subgrupe: 5-8 ani, 9-12 ani, 13-17 ani si 18-24 ani. Modelele de studiu ale subiectilor
au fost punctate pentru fiecare din cele doua componente ale IOTN: AC si DHC, in
conformitate cu metodologia propusd de Universitatea din Manchester (Richmond
si colab.,1992). Pe baza scorurilor obtinute, am putut repartiza subiectii in diferite
grade de necesitate a tratamentului, atdt din punct de vedere al deficitului estetic, cdt
si al sanatatii dentare.

Rezultate si discutii. In ceea ce priveste AC, la lotul studiat au predominat
subiectii cu o necesitate de tratament moderata (la limita) - gradele 5,6 si 7, cu un
procentaj maxim -22,52% pentru grupa 9-12 ani. Pentru aceeasi grupa de varstad,
predomind subiectii cu o necesitate mare de tratament (gradul 4) - 29,73% din punct
de vedere al DHC.

Am gasit un numar redus de subiecfi cu o necesitate mica de tratament
(2,7%).

Concluzii. IOTN permite cuantificarea necesitatii de tratament, atdt din
punct de vedere estetic, cdt si al sanatdtii dentare. In acelasi timp insd, evaluarea
cuprinzatore a anomaliilor dento-maxilare ar trebui sa cuprinda si elemente ale
examenului facial, functional si radiologic, si nu in ultimul rand aprecierea motivatiei
pacientului.

Cuvinte cheie: indice, necesitate de tratament, cuantificare.

ASSESSMENT OF MALOCCLUSIONS® NEED OF TREATMENT
USING ORTHODONTIC INDEXES

Summary

The malocclusions have aesthetic and functional dysfunctions with impact on
dental health and psychosocial well-being.

Therefore in current orthodontic practice the use of a quantitative method of
assessment of malocclusions is extremely necessary.
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Aim. The aim of this study was to assess the benefit of using IOTN, therefore
we quantified the need of orthodontic treatment in a sample of patients accepted for
treatment in our clinic between years 2004 and 2006.

We have also studied if there is a concordance between the two components
of the IOTN: AC (Aesthetic Component) and DHC (Dental Health Component)
concerning the need of treatment.

Material and method. The sample consisted of 111 consecutive patients, with
age between 5 years and 24 years, having different malocclusions. The investigated
subjects were divided according to age into following groups: 5-8 years, 9-12 years,
13-17 years, 18-24 years. The dental casts of the patients were scored for each of two
components of IOTN (AC and DHC) in conformity with the methodology proposed
by The University of Manchester. According to the obtained scores, we were able
to distribute the subjects in different grades of treatment need, for both esthetic and
dental health deficiency.

Results. For the AC prevail the subjects with moderate (borderline) need for
treatment (grades 5, 6 and 7), with the highest percentage (22,52%) for 9-12 years.
For the same group of age prevail the subjects with great need for treatment (grade 4)

(29,73%) for DHC.

We found a reduced number of subjects presenting little need for orthodontic

treatment (2,7%).

Conclusions. IOTN is able to quantify the orthodontic treatment need,
with respect to esthetic and dental health aspects. Comprehensive assessment of
malocclusion involves also taking into account elements of facial, functional and
radiological examination, as well as rating the motivation of pacient.

Key words: index, treatment need, quantification.

Anomaliile dento-maxilare, prin tulburarile fizio-
nomice si functionale pe care le produc, prin afectarea
sanatatii oro-dentare, au multiple implicatii psiho-sociale.
Frecventa lor ridicatd (se estimeazd ca ocluzia ideala
se regaseste doar la 1-2% din populatie) (1), precum si
costurile mari ale tratamentelor ortodontice, impun o
selectare riguroasa a cazurilor care pot beneficia de anumite
compensatii financiare din partea caselor de asigurari.

Evaluarea ortodontica, bilant al investigatiei clinice
si complementare, vizeaza Inregistrarea, aprecierea si
cuantificarea caracteristicilor faciale, ocluzale si functionale
ale unei anomalii dentomaxilare (2,3).

In acest context, indicii ortodontici, ca metode obiec-
tive de cuantificare a necesarului de tratament, s-au impus
in fata metodelor traditionale de diagnostic care furnizau
doar o evaluare calitativa, descriptiva a anomaliilor (2).

Larg utilizati in Europa de Nord, indicii de necesitate
a tratamentului ortodontic (IOTN- Index of Orthodontic
Treatment Need) furnizeazd oportunitatea de a reduce
eroarea subiectiva de evaluare si de a standardiza criteriile
de diagnostic si indicatiile terapeutice (2,4,5). Astfel,
acestia functioneaza ca un sistem echitabil de acordare a
prioritatii de tratament pacientilor sau a nivelului de co-
plata, in circumstantele unor fonduri publice limitate pentru
tratamentele ortodontice (6).

Ne-am propus sa evaludm beneficiul adus de
utilizarea indicilor ortodontici, cu referire la Indicele de
necesitate a tratamentului ortodontic (IOTN- Index of
Orthodontic Treatment Need), stabilind masura in care

pacienti tratati in Clinica de Ortodontie Cluj-Napoca in
perioada 2004-2006 corespund acestei cuantificari.

De asemenea, am urmarit daca existd sau nu o
corelatie direct proportionald a celor doua componente ale
indicelui si anume: Componenta estetica-AC (Aesthetic
Component) si cea de Sanatate Dentara-DHC (Dental
Health Component), in ceea ce priveste necesitatea de
tratament.

Material si metoda

Esantionul a cuprins 111 pacienti, cu varste intre
5 si 24 ani, media de varsta fiind de 10,8 ani (SD +3,32),
prezentand o gama larga a patologiei ortodontice.

Stabilirea diagnosticului s-a facut pe baza exame-
nului clinic, radiologic si a studiului de model.

In functie de varsta am stabilit patru grupe: 5-8 ani,
9-12 ani, 13-17 ani and 18-24 ani.

Metoda: Acordarea punctajelor IOTN s-a efectuat
prin examinarea modelelelor de studiu si a fotografiilor
preterapeutice ale subiectilor, in conformitate cu metodo-
logia propusa de Richmond si colab. (1992) de la Victoria
University of Manchester (1).

Aceasta metodologie constd in stabilirea unui
punctaj pentru fiecare dintre cele douda componente AC si
DHC ale indicelui.

Indicele de necesitate a tratamentului ortodontic
IOTN) clasifica anomaliile pe baza semnificatiei
variatelor caracteristici ocluzale pentru sanatatea dentara a
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unui individ si a deficitului estetic perceput, cu scopul de a
identifica acei pacienti care vor beneficia cel mai probabil
de pe urma tratamentului ortodontic (2).

Indicele include o componentd estetica si una de
sandtate dentara.

Componenta esteticd (AC) constd intr-o scald de
zece fotografii standard prezentand diferite nivele de atrac-
tivitate dentard, selectate de catre persoane neprofesioniste
(7,8,9) si notate de la 1 la 10 - gradul 1 reprezinta cea
mai atractiva si gradul 10 cea mai putin atractiva aliniere
dentara. Punctajul reflecta deficitul estetic (Figura 1).

Fig. 1.: Componenta esteticdi AC a IOTN (dupa Richmond si
colab., 1992).

in functie de punctajul acordat pentru compo-
nenta estetica, pacientul poate fi inclus in unul din gradele
de necesitate de tratament din punct de vedere estetic
(Tabelul 1).

Tabelul 1: Grade de necesitate a tratamentului in functie de Componenta
estetica (AC) a IOTN (dupa Richmond si colab., 1992).

gradul 1 sau 2
gradul 3 sau 4
gradul 5, 6 sau 7
gradul 8, 9 sau 10

- nici o necesitate

- necesitate usoara

- necesitate moderata / la limita
- necesitate evidenta

Aceastd componenta estetica, in afara de doza de
subiectivism, prezintd si dificultai practice deoarece nu
include anomalii de clasa III sau openbite, fotografiile

Tabelul 2: Fisa de evaluare a componentelor AC - DHC.

limitandu-se doar la unele anomalii de clasa I si la anomaliile
de clasa II.

Componenta de sanitate dentard (DHC) reprezinta
o sintezd a efectelor defavorabile ale anomaliilor asupra
structurilor orale (2). Acestd componenta inregistreaza
diferitele caracteristici ocluzale ale unei anomalii care ar
creste morbiditatea dentara si a structurilor parodontale.
S-au stabilit cinci grade de necesitate de tratament (gradul
1 - nici o necesitate, gradul 2 - necesitate mica, gradul 3 -
necesitate moderata (la limita), gradul 4 - necesitate mare si
gradul 5 - necesitate foarte mare), in cadrul carora diferitele
caracteristici ale anomaliilor dento-maxilare (cum ar fi:
overjet, overbite, openbite, ocluzia inversa si incrucisata,
hipodontia, deplasdrile punctului de contact, incluziile
dentare sau despicaturile) sunt subgrupate in functie de
gravitate (2,3).

Pentru a stabili limitele de includere in unul din cele
cinci grade de necesitate de tratament, din punct de vedere
al sanatatii dentare, s-a recurs la asa numitele puncte cut-
off”, astfel reducandu-se subiectivitatea evaluarii (10).

Asa de exemplu, un overjet (treapta sagitala
pozitivd) mai mare de 3,5 mm pand la 6mm, dar cu buze
competente, intrd in gradul 2.a, semnificind o necesitate
micd de tratament. Acelasi overjet, dar cu incompetenta
labiala este inclus in gradul 3.a - necesitate moderata (la
limita). In situatiile in care se asociazi mai multe anomalii
ocluzale se va puncta doar cea mai grava.

In studiul nostru am acordat fiecirui model de
studiu un scor, atdt pentru Componenta Estetica (AC) cat
si pentru cea de Sandtate Dentara (DHC), si astfel am putut
clasifica anomaliile in functie de necesitatea de tratament,
atat din punct de vedere estetic, cat si din punct de vedere
al sanatatii dentare.

Datele, au fost introduse intr-un singur tabel de
evaluare (Tabelul 2).

Pentru interpretarea datelor culese de la cei 111
subiecti, am folosit metodele de statistica descriptiva
(programul de prelucrare SPSS for Windows), care ofera
informatii legate de ponderea, distributia, frecventa si
valorile medii ale parametrilor urmariti.

Rezultate si discutii

Cei 111 pacienti au putut fi impartiti pe grupe de
varsta, dupd cum reiese din tabelul 3. Numarul cel mai mare
de pacienti (50,5% din lot) il constituie grupa de varsta 9-
12 ani, asa numita fazad a Il-a a dentatiei mixte. Aceasta
reprezintd varsta la care parintii solicita frecvent consultatia
ortodontica a copiilor lor, alarmati de tulburarile de eruptie
ale incisivilor si caninilor.

Clasa
incisiva

Nr. Nume

fisa pacient Varsta

Dentatia

Componenta esteticia - AC

Componenta de sanéitate dentari - DHC

gradul

necesitatea

necesitatea gradul
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Tabelul 3: Distributia lotului pe grupe de varsta.

nr.
varsta intre 5 si 8 ani 33 23.4
intre 9 si 12 ani 5 50.5
intre 13 si 17 ani >3 225
intre 18 si 24 de ani 4 3.6
Total 111 100.0

Analizand componenta estetica (AC) a IOTN la cele
4 grupe de varstd (Figura 2), am remarcat cd predomina
subiectii cu o necesitate moderata (la limitd) de tratament
(gradele 5,6,7) pentru 3 din cele 4 grupe de varsta. Procentul
cel mai mare, 22,52% il reprezinta grupa 9-12 ani, de fapt
si cea mai importantd numeric, urmata de grupa 13-17 ani
(9,01%).

Pentru grupa de varsta 5-8 ani predomina o necesi-
tate evidentd de tratament din punct de vedere estetic
(gradele 8,9,10 - Tabelul 1).
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7 10)

fara nici o
necesitate
(gradul 1 sau 2)
Necesitatea de tratament in functie de
componenta estetica dentara (AC)

Fig. 2: Repartitia procentuald a pacientilor in functie de necesitatea
de tratament din punct de vedere estetic (AC) pe grupe de varsta.

in ceea ce priveste a doua componenti a indicelui
IOTN, DHC, am gasit o necesitate de tratament mare in
cazul tuturor grupelor de varsta, cu exceptia celei de 5-8
ani (Figura 3).

Cel mai frecvent scor a fost 5.1 (cuprinzand tulburari
deeruptie, tulburari de pozitie dentara - inghesuiri, malpozitii
- dinti supranumerari, persistenta dintilor temporari),
urmat de 4.c (semnificand ocluzii inverse anterioare sau
posterioare cu diferentd mai mare de 2 mm 1intre pozitia de
contact retrudata si pozitia intercuspidata).

Urmarind corelatia celor doud componente ale
IOTN, AC si DHC, am constatat ca la un procent important
de subiecti (24,32%) o necesitate moderata (la limitd) din
punct de vedere estetic se asociaza cu o necesitate mare de
tratament ortodontic din punct de vedere al sanatatii dentare
(Figura 4). Aceasta corelatic este evidenta mai ales la grupa
de varsta 9-12 ani (in 16,22% din subiectii acestei grupe).
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Fig. 3: Repartitia procentuala a subiectilor in functie de necesitatea
de tratament din punct de vedere al sanatatii dentare (DHC), pe
grupe de varsta.
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Pentru exemplificare prezentam un caz clinic.

P.D. (f.) de 9 ani, avand urmatorul diagnostic initial
stabilit pe baza examenului clinic si complementar:

» scheletic: clasa II scheleticd (confirmata de
ANB=5° si AoBo=5mm) prin retrognatie mandibulara,
asociatd unei hipodivergente a bazelor osoase (FMA= 20),
caracterizata la examenul clinic printr-un profil general si
subnazal convex si un menton retruziv;

» dento-scheletic: proalveolie maxilara;

» dento-dentar: 1i=140° 1 ca urmare a vestibulo-
versiunii incisivilor maxilari;

» ocluzal: clasa II/1 Angle, cu un overjet de 9 mm;

» estetic: procheilie superioara;

» functional: aspiratia buzei inferioare, deglutitie
atipica.

Analiza fotografiilor si a modelelor de studiu
initiale si acordarea punctajelor corespunzatoare celor doua
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componente ale indicelui IOTN a permis cuantificarea
necesitatii de tratament ortodontic. Astfel, pacienta se
incadreaza in gradul 9 din punct de vedere al deficitului
estetic (componenta AC), respectiv gradul 4.a din punct
de vedere al sanatatii dentare (componenta DHC), ceea
ce semnifica o necesitate mare de tratament, confirmand
astfel indicatia de tratament stabilitd pe baza diagnosticului
in acest caz.

P.D. 9 ani - IOTN preterapeutic.

AN X .

AC =9 — Necesitate evidenta de tratament

DHC = 4.a (Overjet crescut, mai mare de 6 mm dar mai mic sau
egal cu 9 mm) — Necesitate mare de tratament.

P.D.10 ani- IOTN reevalua

AC =4 — Necesitate usoara de tratament
DHC = 2.a (overjet crescut, mai mare de 3,5 mm. dar mai mic
sau egal cu 6 mm, cu buze competente) — Necesitate mica de
tratament.

Dupa un an de tratament s-a putut constata reduce-
rea importanta a punctajelor celor doud componente AC
si DHC ale IOTN (implicit si a necesitatii reziduale de
tratament).

Prin tratamentul cu aparat functional bimaxilar,
s-au obtinut rapoarte ocluzale molare si canine de clasa I,
precum si reducerea overjetului, cu armonizarea profilului
cutanat.

Exista, in mod cert, o nevoie de a imbunatati criteriile
de diagnostic si de a dezvolta o abordare comuna in evalu-

area necesarului de tratament si a rezultatului acestuia, astfel
incat pacientii care prezinta o prioritate mare sa fie tratati
de catre practicieni competenti sa conduca tratamentul la
un standard inalt si cu stabilitate pe termen lung. Astfel,
necesitatea implementdrii unor instrumente obiective
de evaluare cantitativa a anomaliilor este o realitate de
netdgaduit in practica ortodontica moderna, dovedita de
multiplele cercetari in acest domeniu (1,2,4,5,6,7,8,9).

Concluzii

- IOTN permite identificarea potentialilor pacienti
si cuantificarea necesitatii de tratament (din punct de vedere
estetic si al sanatatii dentare), in scopul stabilirii prioritatii
pentru tratament ortodontic in serviciile finantate public.

- In esantionul nostru, procentul cel mai mare
de subiecti (24,32%) a prezentat o necesitate moderata
(la limitd) din punct de vedere estetic, dar asociata cu o
necesitate mare din punct de vedere al sanatatii dentare.

- La grupa de varsta 9-12 ani, acest tip de asociere
a celor douda componente s-a regasit intr-un procent de
16,22%.

- Privind sanatatea dentard, au fost frecvente
scorurile mari de tipul 5.1, urmat de 4.c.

- In cadrul lotului studiat, am identificat un numar
redus de subiecti prezentand o necesitate mica de tratament
ortodontic (2,7%).
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Summary

Objective. To assess the effects of an experimental bleaching gel containing
15% carbamide peroxide (CP) on the enamel surface by using scanning electron
microscopy (SEM).

Material and methods. Two of the four quadrants of 7 extracted teeth were
treated with an experimental bleaching gel containing 15% CP (S1) and a commercial
product (Opalescence 15% PF-Ultradent) (S2) - total exposure time 112 hours; one
quadrant (S3) was etched with 37% phosphoric acid gel for 40 sec; S4 was used as
control. Afterwards, the enamel surface was examined by SEM.

Results. On the S1 and S2 quadrants were noticed either areas of unaffected
enamel or zones characterized by a mild increase in the enamel porosity. There was
no difference between samples S1 and S2. S3 fragments presented types I-11I pattern
of etching.

Key words: bleaching, carbamide peroxide, enamel, scanning electron
microscopy.

STUDIUL EFECTELOR SECUNDARE ALE UNUI GEL
EXPERIMENTAL DECOLORANT ASUPRA SMALTULUI DENTAR

Rezumat

Obiective. Aprecierea, prin microscopie electronica de baleiaj, a efectelor
produse pe suprafata smaltului de catre un gel experimental cu continut 15% in peroxid
de carbamida, comparativ cu un gel comercial cu acelasi principiu activ.

Material si metoda. S-au sectionat 7 dinti permanenti, integri, indemni in 4
segmente; doua din segmente au fost tratate, pentru fiecare dinte cu gel experimental
cu continut 15% peroxid de carbamida (S1), respectiv cu gel comercial cu acelasi
principiu activ (Opalescence 15% PF-Ultradent) (S2) - timp total de expunere 112 ore,
simuland un protocol clinic de aplicare a materialelor pe baza de peroxizi; segmentele
S3 au fost gravate cu gel cu continut in acid fosforic 37% timp de 40 sec, iar segmentele
S4 au fost mentinute ca martori. Suprafata smaltului a fost analizata prin microscopie
electronica de baleia;.

Rezultate. La nivelul segmentelor S1 si S2 s-au identificat fie arii de smalt
neafectat, fie zone ce sugereaza o usoara crestere a porozitatii smaltului. Nu s-au
observat diferente intre segmentele S1 si S2 apartinind aceluiasi dinte. In cazul
segmentelor S3 s-au obtinut imagini de demineralizare tip I-I11.

Cuvinte cheie: tratamente de albire dentara, peroxid de carbamida, smalt,
microscopie electronica de baleiaj.
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Introduction

Among the techniques which aim to improve
the tooth colour, dental bleaching is, probably, the most
popular, being considered simple, conservative and
effective, as compared to other treatments indicated for
dental discoloration [1,2,3]. There are many products
and techniques which can be used, mainly based on the
oxidative properties of hydrogen peroxide (HP), which
interacts with macromolecules of pigments in the enamel
and dentine [4,5]. The protocols vary according to active
ingredients (HP or it's derivate - CP), by the concentration
in HP (3-35%), by the pharmaceutical form (gel, liquid)
and by the exposure time to bleaching agents. At home
tray bleaching is one of the most frequently used methods,
usually in combination with 10-15% CP gel [6,7,8].

Many studies are oriented towards the efficiency
of bleaching and maintenance of the results over time
[5,9,10,12,13]. On the other hand, a great deal of research
aims to assess the secondary effects of the bleaching
materials: on the surface texture, hardness, wear resistance
and chemical composition of the enamel and dentin, on
the tooth pulp and oral mucosa, tooth sensitivity and other
restorative materials [3,11,14,15,16,17,18].

Objective

The aim of this study is to assess the effects of an
experimental bleaching gel containing 15% CP as compared
to a similar product (Opalescence 15% PF-Ultradent),
on the enamel surface of human teeth, by using scanning
electron microscopy (SEM).

Material and methods

Seven extracted permanent human, decay-free teeth
were used in this experiment. The anatomical root was
covered in self-curing acrylic resin (Duracryl, Spofa), in
order to section the anatomic crown bucco-lingual and
mesio-distal, into four quadrants, with a low speed diamond
saw (Isomet, Buehler LTD, Lake Bluff, II, USA), under
water lubrication.

Two of the four quadrants were treated with an
experimental bleaching gel containing 15% CP and a
commercial product (Opalescence 15% PF-Ultradent) (S,
and S, respectively), for 8 hours per day, 14 days; this
regimen was applied in order to simulate a clinical protocol
of “at-home” bleaching. One quadrant (S,) was etched with
37% phosphoric acid gel for 40 sec, and the last quadrant
was used as control (S,).

During the active periods of bleaching — gel
application, the teeth segments were stored in artificial
saliva (50mmol/l KCL, 1.5 mmol/l Ca, 0,9 mmol/l PO4,
20mmol/l tri-hydroxymethylamino- methane buffer at pH
7,0) [19,20].

At the end of the exposure period, the enamel was
coated with a thin layer of silver atoms inside an EVP-2
Coater - by melting and evaporation of the metallic silver

in a tungsten basket - under high vacuum. The samples
were examined in a JEOL JSM-25 Scanning Microscope
at 30 KV acceleration voltage and 2000% magnification.
Photographs were taken and the images were evaluated
by two calibrated, independent observers and scored as
follows:

1. smooth, normal enamel; 2. fissures on the enamel
surface; 3. images of mildly increased porosity; 4. images
of exposed enamel prism and dissolution type I-III .

When the indicated scores did not match, the highest
value was taken into account.

Results
The scores are presented in table 1.

Tooth 1 2 3 4 5 6 7
S1 2 2 3 3 3 3 1
S2 2 3 3 2 2 3 1
S3 4 4 4 4 4 4 4
S4 1 3 2 3 2 2 1

On the S, samples, scores 3 (4 times), 2 (twice) and
1(once) were attributed; on the S, samples, scores 3 and
2 (3 times each) and 1 (once) were attributed; on the S,
samples only scores 4 were attributed and on the control
samples — S, - scores 1 (twice), 2 and 3 (3 times each) were
indicated.

Two types of situations were noticed on the S, and
S, samples:

a. Areas of enamel with no differences in the
morphology of the tooth surface, when compared to the
control corresponding quadrant (S,). The same pattern was
observed, on both the control and the bleached samples;
sometimes irregularities as fissures were noticed, but they
did not seem to be generated by the bleaching, since similar
images were found often on the control enamel, as well.
(Fig 1 a, b, d).
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Fig 1. Tooth 1. a. S, treated with experimental gel (score 2); b. S,
treated with Opalescence 15%PF (score 2), ¢. S, treated with 37%
phosphoric gel (score 4); d. S,. control sample (score 1).

b. Areas characterized by deeper grooves, generating
a more variable appearance of the enamel surface,
suggestive for increase in enamel porosity (Fig 2. a, b, d).
No difference between the samples S, and S, treated with
the two types of bleaching gel were noticed. d.

Fig.2. Tooth 6. a. S, (score 3); b. S, (score 3); ¢.S, (score 4); d.
S, (score 2).
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On the S, samples - treated with 37% phosphoric
gel — important areas of dissolution were observed, which
involved either the center, or the periphery of the enamel
prisms, generating characteristic patterns of etching (type
I-110) (fig 1c, 2c¢).

Discussions

The effect of the bleaching agents on the enamel
surface is a controversial issue and the results of the
experiments are influenced by a multitude of variables.

One of them is the methodology of the study. Some
of the experiments are performed in vitro, on extracted
teeth, fragments of extracted teeth or samples of bovine
enamel or dentine [17]. There are also in vivo studies, on
teeth with indication for extraction or studies conducted
by making replicas of the teeth [18]. In this respect, the
size of enamel samples and the status of the tooth (erupted/
unerupted, young/ adult teeth) may differ.

In our study, adult, decay-free, erupted teeth were
used; this may explain the occasional fissures on the
enamel surface, aspects which were not influenced by the
exposure to bleaching agents, since they were observed on
the control samples as well.

Other factors correlated with variations in reported
effects of the bleaching agents depend on the composition
and the concentration of active ingredients in the bleaching
materials.

“At-home bleaching” or “night guard vital
bleaching” uses 10-15% CP gel (equivalent in HP 3,35%-
5,4%), maintained in custom trays on dental arches 4-8
hours/day. We investigated the effect of two bleaching gels
containing 15% CP on enamel surface (Opalescence 15%
PF and experimental gel). Our results are similar with other
studies, which indicate slight surface changes on the enamel
treated by this method, consisting in mildly increased depth
of enamel irregularities [15,21].

According to other studies, enamel surface remains
intact and unaffected by 10-15% CP [2,5,6]; in this respect,
the nightguard vital bleaching techniques with products
containing the above mentioned concentration in CP appear
to be safe and effective.

However, several studies of scanning electron
microscopy performed on bleached human enamel, indicate
focal areas of shallow erosion, developed in human teeth
exposed to CP gels and, furthermore, suggest that in long
term they could be the cause of abrasion or cusp fractures,
mainly in restored, weakened teeth [16,18,22]. Alternative
bleaching treatments involve higher concentration of CP
(35-37%), which indicated variable results from mildly
changed areas of interprismatic dissolution to significant
changes in the enamel, including loss of the aprismatic
layer, exposure and demineralization of enamel prisms and
pitting [17].

On the other hand, 35% HP used in the regimen
of “in office bleaching” is often correlated with erosion

or intraprismatic enamel structure dissolution, increased
porosity, precipitate deposition, removal of the aprismatic
layer and exposure of the enamel prisms [16,18].

The 37% phosphoric acid is used in dentistry for
etching the enamel and dentine in order to enhance the
adhesion of restorative materials (composite resins). It
generates a porous surface, due to the selective dissolution
of apatite crystals from the enamel prisms. According to
the orientation of the dissolved crystals, several pattern
of etching are described: type I - the crystals belonging
to the center of prisms are involved, type II - is generated
by the dissolution of the crystals from the periphery of
the prism, while type III indicates an irregular pattern of
demineralisation [23].

The scale we used for coding the images of the
enamel surface was a modified version of the model
presented by Basting [24], which is a yes-no score system,
based on the recorded changes. Our score system is a more
complex one, which allows a quantification of the changes
and try to identify the enamel samples which presents
deffects non-induced by the treatment.

In our study, a quadrant of each tooth was treated
with 37% etching, in order to observe the aspect of the
etched enamel, as compared to the bleached surfaces.
Important differences were noted between the two types of
treatment.

Another factor, which may influence the final
effects of bleaching on enamel surface, is the immediate
remineralizing effect of saliva. The potential of saliva and
fluoride ions present in oral care substances to balance
the demineralisation and remineralisation process is
recognized [16]. In our study, we used artificial saliva
to store the samples between the exposure periods - this
may decrease the superficial erosion and it might favour
remineralization of the enamel surface since it contains
calcium and phosphate, but it's remineralization potential
is not equivalent to natural saliva, under in vivo conditions
[16]. A limitation of our study is the lack of results
considering the aspects of the enamel surface after several
weeks of storage in saliva at the end of the bleaching.

Conclusions

1. A protocol which simulated “at home bleaching”,
with two types of 15% peroxide carbamide gel, indicated
either no effects, or minor alteration of the enamel surface,
consisting in areas with deeper grooves.

2. Under the same regimen of exposure, there was
no difference between the enamel surface of the samples
treated with experimental gel as compared with those
treated with Opalescence 15% PF.

3. 37% phosphoric acid gel generated areas of
erosion organized in patterns type I-1I1.

Acknowledgements: This study was supported by Ministry of
Education and Research, Grant Viasan CEEX, 152/2006.
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Rezumat

Prezentam evolutia imunitatii, incarcaturii virale i a celei clinice, la o pacienta
de 42 de ani cu hepatita acutd virala B forma severd si imunosupresie instalatd
dupa chimioterapie antineoplazica. Statusul imun, cuantificat prin determinarea
limfocitelor T-CD4, T-CD8 si a raportului T-CD4 / T-CD8, era scazut la 16 zile de
la debutul hepatitei, in timp ce incarcatura virala (AND-HBYV) si hepatocitoliza erau
crescute (citoliza hepatica este rezultatul actiunii directe a virusului B). Bolnava a

fost tratata cu lamivudina, 100 mg/zi, din momentul aparitiei semnelor clinice si de

laborator caracteristice pentru o hepatitd acutd B severd, tratament efectuat peste
18 luni. La 4 zile de la debutul tratamentului anti-viral starea clinica se amelioreaza,
la 8 luni se produce seroconversia in sistemul “HBe”, iar la 40 zile AND-HBYV este
nedetactabil in ser. Antigenul “HBs (Ag HBs) ramdne pozitiv si dupd 18 luni. In
evolutie limfocitele T cresc progresiv, citoliza hepatica este rezultatul mecanismului
mixt (imunitar-viral), predomina cel imunitar.

Cuvinte cheie: imunosupresie, hepatita acuta B severd, dinamica imunitdatii,
incarcatirii virale, lamivudina.

THE EVOLUTION OF THE IMMUNITY AND THE VIRAL LOAD
IN A CASE OF ACUTE VIRAL HEPATITIS B OCCURRING IN AN
IMMUNOSUPPRESSED PATIENT TREATED WITH LAMIVUDINE

Summary

We present the evolution of the immune parameters, viral load and the clinical
picture of a severe acute viral hepatitis (AVH) type B occurring in a 42-year female
patient immunosuppressed after chemotherapy for breast cancer. The immune status
evaluated at 16 days after the onset through measuring lymphocyte T subsets CD4,
CDS8 and the ratio CD4/CD8 demonstrated immune suppression in contrast with
increased ALAT and viral load levels (interpreted as direct cytopatic effect of the
hepatitis B virus). She was treated with lamivudine, 100mg/day, for 18 months from
the onset of the clinical and laboratory features of severe acute viral hepatitis type B.
After only four days of treatment with lamivudine the clinical status improved and at
40 days the viral load DNA-HBV was undetectable. Seroconversion of HBe Ag to
HBe Ab occurred at 8 months, the patient remained HBs Ag positive at 18 months.
In evolution, the subsets of lymphocytes progressively increased and we interpret the
liver cell injury related mainly to the effect of the immune response and less to the
direct virus activity.

Key words: immunosupression, severe acute viral hepatitis B, viral load
immune status, lamivudine.
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Introducere

Infectia cu virus hepatitic B reprezintd o mare
problema de sanatate publica. Se apreciaza cd o treime
din populatia globului a trecut prin infectia cu HBV, iar
400 000 000 sunt infectati cronic cu HBV (1,2). In ceea
ce priveste mortalitatea, infectia cu HBV produce anual 1
milion de decese. in Europa, HBV infecteaza anual 1 milion
de persoane, din care aproximativ 90 000 devin purtatori
cronici de virus (3,4). Se apreciaza ca riscul de cronicizare
la nou-ndscut (transmitere materno-fetald) este de 90%, la
copiii sub 5 ani 20 — 40% si de 5 — 10% la adult (5).

Multa vreme, in fata unei hepatite acute virale B
forma severd, tratamentul patogenetic reprezenta singura
alternativa, cu rezultate nu intotdeauna cele scontate.

Existentalaoraactuald aunorantivirale B constituie o
sperantd pentru bolnav si medicul curant. Terapia antivirala
este unanim acceptata pentru hepatita cronica cu HBV, un
tratament pentru hepatita acuta virald B, ce intdmpina insa
rezistenta, nejustificatd dupa opinia noastra.

Réspunsul imun al organismului in Iincercarea
de limitare a infectiei cu HBV, raspuns care in anumite
circumstante poate fi foarte agresiv iar hepatocitoliza
crescuta, creeaza premizele evolutiei spre o insuficientd
hepatica (I.H.). In situatia in care s-ar asocia, acest raspuns
imun unui tratament antiviral, evolutia cazului ar putea fi
cu totul alta.

Acest rationament a stat la baza studiului pe care-1
vom prezenta.

Obiective

Studiul nostru a avut urmatoarele obiective:

1. Analizaindinamicdastatusuluiimunsiincarcaturii
virale (ADN-HBYV) la o pacienta cu imunosupresie prin
chimioterapie antineoplazica.

2. Evaluarea impactului terapiei antivirale (anti
HBYV) cu lamivuding, asupra statusului imun al gazdei,
incarcaturii virale B (AND-HBYV) si evolutiei clinice.

Material si metoda

A fost luata in studiu, timp de peste peste 18 Iuni, o
bolnava cu hepatita acuta virala B forma severa, pacienta
care se afla dupa tratament medicamentos antineoplazic, la
care s-au urmarit: dinamica valorilor limfocitelor T-CD4,
CDS, a raportului CD4/CDS8, markerii replicarii HBV
(AgHBs, AgHBe, DNA-HBV, AcHBc IgM), momentul
seroconversiei in sistemul “HBe” (Ac HBe), transaminazele
ALAT(TGP), factorii de sinteza hepatica si evolutia clinica,
sub tratament cu lamivudina. Limfocitele CD4 si CD8 au
fost determinate prin flowcitometrie PAS Partec. Ag HBs,
Ag HBe, Ac HBe si IgM HBc s-au determinat prin metoda
ELISA. Pentru evidentierea cantitativa a ADN-HBV s-a
folosit tehnica PCR Amplicor Roche.

Cazul a fost incadrat intr-o forma severa de hepatita
virald B pe baza urmatoarelor considerente:

a. clinic:

- agravarea manifestarilor clinice de la debutul
hepatitei (astenie pronuntata, adinamie, greturi, varsaturi,
anorexie etc.) si prezenta altora: scaderea in dimensiuni a
ficatului, intensificarea icterului, flapping-tremor, factor
hepatic, sindromul hemoragipar (epistaxis, gingivoragii
etc.), semne neuropsihice (agitatie, somnolenta diunrna,
insomnie nocturna etc.);

b. de laborator:

- investigatii hematologice: hemograma (prezenta
anemiei, leucocitozei, neutrofiliei etc.), coagulograma
agravata, trombocitopenie, hipofibrinogenemie;

- modificari biochimice: prezenta sindromului
citolitic si de colestaza, hipoalbuminemia, hipoglicemia,
sindrom de retentie azotata, modificari hidro-electrolitice
si acido-bazice (hiponatremia, hipo sau hiperpotasemia,
acidoza).

Caz raportat

Pacienta in varsta de 42 ani, din mediul urban, aflata
in evidenta Institutului Oncologic Cluj pentru un carci-
nom ductal invaziv la nivelul sanului stdng, prezentan-
du-se pentru al 4-lea ciclu de chimioterapice, se constata:
o stare generala alteratd, astenie, adinamie, greturi, mialgii,
inapetenta, cefalee i dureri abdominale difuze, simptome
care au debutat anterior cu 7 zile.

Formatiunea tumorala era in remisie partiala.

Probele de laborator arata: trombocitopenie (Tr =99
000/ul), sindrom de hepatocitoliza (TGP, ALAT = 1778 v/
1), alterarea factorilor de coagulare (TQ =23, IP = 53,3%),
bilirubina (B) si fosfataza alcalina (FA) cu valori normale.
S-a recomandat internarea in serviciul nostru. Obiectiv,
bolnava anicterica, cu hepatomegalie la 2 cm sub rebordul
costal (lobul stang), consistenta mai crescuta si sensibilitate
la palpare.

La 5 zile de la spitalizare apar simptomele §i semnele
clinice ale unei hepatite acute severe, cu aparitia icterului
intens (BT = 9,61 mg/dl, B_= 5,78 mg/dl), hepatocitoliza
in crestere (TGP = 2900 U/1), TQ = 24,6”. Se constata de
asemenea o scadere a [P = 46,5% si a trombocitelor (Tr
= 58 000/ pl), markerii virali; Ag HBs(-), IgM HBc (-),
Ac HVC(-), excluzandu-se totodata alte virusuri cu tropism
hepatic.

Intr-o astfel de evolutie, singurul antiviral oral
existent pe piatd este lamivudina (achizifionat de catre
pacientd), care s-a administrat in doza de 100 mg/zi timp
de peste 18 luni. Acestei terapii i s-au adaugat: hepatotrope,
vitamina K, arginina-sorbitol, plasma, antibiotic. Dupa 4
zile de la initierea acestui tratament si la 9 zile de
la internare, simptomele se amelioreaza partial, insa icterul
se intensifica (BT = 10,66 mg/dl), scade TGP = 1012/ ul,
se mentine alterarea timpilor de coagulare (TQ = 24,97, IP
= 45,9%); 1n plus se constata: acidoza (Ra = 18 mEq/l),
hiposodemie (Na = 130 mEq/l), cresterea FA = 330 u/l).
S-au corectat: acidoza, hiposodemia, factorii de coagulare.

La 13 zile de laadministrarea lamivudinei, sindromul
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de hepatocitoliza scade (TGP = 262 u/l), se amelioreaza
timpii de coagulare (TQ = 197, IP = 69,2%), markerii
pentru HBV sunt pozitivi in ser, Ag HBs (+) (Testul rapid),
Ig MHBc (+).

AND-HBYV s-a examinat la 30 zile de la debutul
bolii (din motive materiale), constatindu-se valori crescute
(AND-HBYV = 3270 copii/ml). Limita de detectie a metodei
de lucru este de 200 copii/ml). Se exploreaza totodata,
statusul imun al bolnavei, la 16 zile de la debutul bolii
(cauze obiective), cuantificindu-se: CD4 = 121/ul, (N =
380-1080/ pl, de 3,14 ori mai mici), CD8 = 255/ul (N =
370 — 1070/ pl, de 1,45 ori mai mici), CD4/CDS8 = 0,47
(N = 0,6-1,6), de 1,5 ori mai mic, decat valoarea minima
normala (Fig. 1).

Ecografia abdominala consemneaza: ‘“Hepato-
megalie, LD = 15 cm, LS = 10 cm, ecogenitate crescuta cu
atenuare posterioara, fard imagini focale, fara dilatari de cai
biliare intrahepatice, colecist cu peretii ingrosati cu dublu
contur, pancreas si splind in limite normale”.

Dupa 40 de zile de tratament antiviral, AND-HBV
este nedetectabil (limita de detectie a metodei de lucru este
de 60 Ul/ml; nr. copii/ml = nr.U.I. x 5.26), iar la 7 luni si
12 luni, subpopulatiile de limfocite T si raportul CD4/CD8,
in crestere (Fig. 1).

Ag HBs ramane pozitiv, la 8 luni de tratament
antiviral, se constatd o seroconversie in sistemul “HBe”
(apar Ac HBe). Evolutia clinica este favorabila, ficatul
la rebordul costal, consistentd de organ, ecografic fara
modificari.

Discutii

Cazul prezentat, de sex feminin, era in tratament
cu citostatice pentru un carcinom ductal invaziv la nivelul
sanului stang. Pacienta dezvoltd o hepatita acuta virala B,
forma severa, dupa al 3-lea ciclu de chimioterapice. Hepatita
a fost incadrata intr-o forma severa, pe baza considerentelor
clinice si de laborator, enuntate la partea introductiva.

Constatam din analiza cazului cd initial Ag HBs si
IgM HBc sunt negativi, ceea ce s-ar explica prin prinderea
acestora in complexele imune. In ceea ce priveste statusul
imun al gazdei se constatd o imunosupresie accentuati
exprimata prin valori scazute ale: CD4 (de 3,14 ori), CDS8
(de 1,45 ori) si raportul CD4/CDS8 (de 1,5 ori), mai mici
decat valoarea minima normala, chiar si la 16 zile de la
debutul bolii.

Ulterior statusul imun creste in dinamica.
Hepatocitoliza crescutd la debutul bolii, pe fondul unei
imunosupresii accentuate, ne determind sd ne punem
intrebarea: prin ce mecanism s-a produs aceasta? Daca
incarcarea virala (AND-HBV) la 30 de zile de la debutul
bolii are inca o valoare foarte mare, numai actiunea directd a
HBYV asupra hepatocitelor ar explica aceasta hepatocitoliza.
In evolutia hepatitei, intervin si mecanismele imune (deja
crescute) in hepatocitoliza. Prin administrarea lamivudinei,
replicarea virald scade, deci si hepatocitoliza (determinata

preponderent prin cresterea progresiva a statusului imun
care intervine in procesul patologic) (6).
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Fig. 1.

Evolutia infectiei cu virusul B este rezultatul
interactiunii dintre factorii virali si mecanisele imune de
control ale replicarii virale, puse In joc de catre gazda.

Ficatul este sediul populatiei celulare implicate in
generarea raspunsului imun inascut: celulele Killer naturale
(NK), celulele T Killer naturale (NKT) si macrofagele
rezidente (celulele Kupffer) (7,8,9). Controlul infectiei
virale si eradicarea acesteia se realizeaza prin raspunsul
imun adaptativ, reprezentat de imunitatea mediata celular
(celulele T, CD4" helper si T-CDS8-citotoxice) (10,11).
In consecinta, putem afirma cd hepatocitoliza s-a produs
preponderent, in prima parte a evolutiei bolii, prin actiunea
directa a HBV si prin mecanism mixt (viral-imunitar)
ulterior.

La 5 zile de la spitalizare in serviciul nostru,
datorita formei grave de evolutie a hepatitei, desi Ag
HBs si IgM HBc sunt negativi, se introduce tratamentul
antiviral cu lamivudind, 100 mg/zi. La baza deciziei
noastre au stat datele din literatura in care se precizeaza ca
cea mai frecventa etiologie virala implicata intr-o hepatita
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severd fulminanta, o reprezinta HBV (13). Dupa debutul
tratamentului cu lamivudina se constatda o scadere treptata
a hepatocitolizei, cu ameliorarea timpilor de coagulare,
AND-HBYV este nedetectabil dupa 40 de zile de tratament,
iar subpopulatiile de limfocite T cresc progresiv, apare
seroconversia in sistemul “HBe”, iar Atg HBs ramane
pozitiv si dupa 18 luni de tratament.

Se cunoaste faptul ca lamivudina este tratamentul
antiviral preferat la pacienti imunosupresati sau sub
chimioterapie antineoplazica, care au o hepatitd cronica
cu HBV (12). Lamivudina are actiune la nivelul
reverstranscriptazei, cat si in stadiul de actiune al AND-
polimerazei pentru sinteza AND partial dublu catenar. De
asemenea, lamivudina inhibd completarea sintezei catenei
duble AND, cu impact asupra formarii AND-ului circular
inchis covalent (ccc AND) (14). Conferinta de Consens
a Societatii Romane de Gastroenterologie a fixat durata
tratamentului cu lamivudina in hepatita cronica B la 2 ani
(15).

In hepatita acutd viraldi B nu existd un protocol
antiviral, existd doar studii reduse de aplicare a tratamentului
pe loturi restranse de pacienti. Rezultatele pozitive obtinute
in tratamentul cu lamivudina in hepatitele cronice, precum
si cele din acest caz, ne Indreptatesc sa formulam ideea ca
aceasta reprezintd o necesitate cel putin pentru formele
severe de hepatita acuta virala B.

Concluzii:

1. intr-o hepatitd acutd viralda B, forma severa,
la pacientii imunosupresati, hepatocitoliza este rezul-
tatul preponderent al actiunii directe a HBV asupra
hepatocitului.

2. Administrarea lamivudinei reprezintd o alterna-
tiva terapeuticd avand ca rezultat evolutia favorabila a
cazurilor.

3. In scopul prevenirii reactivarii HBV, la
cazurile purtatoare de Ag HBs, care trebuie tratate cu
imunosupresoare pentru o altd afectiune, se recomanda
administrarea unui anti HBV.
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RASPANDIREA FARMACIILOR iN JUDETELE DIN
PROVINCIILE TRANSILVANIA, BANAT SI CRISANA
-MARAMURES iN FUNCTIE DE PONDEREA
NATIONALITATILOR iN 1936

LASZLO TUKA

Elifarm, Cluj-Napoca
< tukalaszlo@yahoo.com>

Rezumat

S-a studiat influenta nationalitdatilor asupra repartizarii farmaciilor in judefele
din cele trei provincii din Avdeal in 1936: Transilvania, Banat si Crigana — Maramures.
In judetele cu pondere mare de romani (62-82%,), numdrul farmaciilor la 100.000 de
locuitori era sub medie (10,6). In judetele unde au trdit multi maghiari, raspdndirea

Sfarmaciilor a fost medie. In judetele cu numar mare de germani, numarul farmaciilor

a fost, in general, mai mare.
Cuvinte cheie: numarul farmaciilor, ponderea nationalitatilor, 1936.

THE INFLUENCE OF THE RATE OF NATIONALITIES UPON THE
DISTRIBUTION OF PHARMACIESINTHE COUNTIESOFTRANSYLVANIA
IN 1936

Summary

I have been studying the influence of nationalities upon the distribution of
pharmacies in the Transylvanian counties in 1936. In the counties with a large number
of Romanians (62-82%), the number of pharmacies related to 100,000 inhabitans was
under the average (10.6). In those counties inhabited by a majority of Hungarians, the
number of pharmacies was around an average value, and where Germans represented
the large part, the number was generally higher.

132

Keywords: Number of Pharmacies, Rate of Nationalities, 1936.

Introducere

Intr-un articol din 1998 s-a publicat pentru prima datia
repartizarea teritoriald si pe locuitori a farmaciilor in toate
cele 71 de judete ale Romaniei in 1936 [6]. intre acestea
s-au numarat si farmaciile in judetele din cele trei provincii
din Ardeal: Transilvania, Banat, si Crisana-Maramures.
Ulterior am adaugat si alte studii care au dezvoltat acest
subiect [8,10,11,12,13].

O contributie importantd in studiul raspandirii
farmaciilor de-a lungul secolelor au avut-o Péter H. Maria
[5], precum si I. Grecu si Gh. Mermeze [2,3]. Insd acesti
trei autori in studiul lor privind perioada interbelicd nu
s-au folosit, mai ales 1n privinta numarului de locuitori, de
datele oficiale ale Anuarului Statistic al Romaniei din 1937
si 1938 [1], astfel datele obtinute de ei sunt diferite. Asupra
datelor gresite si a altor neajunsuri din lucrarile acestor trei
autori am atras atentia in articole anterioare [7,9,11,13].

Deoarece farmaciile au fost raspandite inegal pe
teritoriul judetelor din Ardeal, am cdutat raspuns la aceasta

prin raporturile diferite ale populatiei urbane si rurale din
judete [8].

Scopul acestui studiu este continuarea analizei
repartizarii diferentiate a farmaciilor in judetele din Ardeal,
de data aceasta in functie de ponderea nationalitatilor.

Am ales anul de studiu 1936, deoarece farmaciile
urbane si rurale existente deja de atunci au constituit baza
retelei farmaceutice din structurile Centrofarm (devenite
ulterior oficii farmaceutice) timp de peste 50 de ani, dupa
inceperea nationalizarii din 1949 pana la reprivatizarea
lor in 1991-92. Farmaciile rurale functionau in aceleasi
localitati, iar numarul celor urbane nu prea s-a schimbat.
De exemplu, in Cluj-Napoca in 1936 erau 20 de farmacii,
care s-au marit in 1992 numai la 23, desi numarul populatiei
s-a triplat.

De asemenea, este posibil studiul aprofundat al
cauzelor raspandirii teritoriale inegale a farmaciilor in
1936, deoarece exista date suficiente pentru acest lucru
din acel an.
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Este important faptul ca in studiile de viitor privind
diferiti factori care au influentat repartizarea teritoriala
neuniformd a farmaciilor in judete (de ex. dezvoltarea
economica, nivelul cultural si de invagamant etc), referirile
sa fie facute la acelasi an, pentru a avea date comparabile cu
cele facute pana acum: raportul populatiei urbane si rurale,
precum si procentul nationalitatilor.

Material si metoda

Din punct de vedere administrativ-teritorial, in
perioada interbelica, conform Anuarului Statistic al
Romaniei [1], Ardealul era impargit in trei provincii:
Transilvania, Crisana si Maramures si Banat, care
cuprindeau in total 23 de judete, unele cu alte denumiri, care
astazi nu se mai folosesc. Cele 16 judete din prezent s-au
format prin unirea aproximativa a unor foste judete: judetul
Clyj din Cluj, Somes si Turda, judetul Harghita din Ciuc
si Odorhei, judetul Trei Scaune a devenit Covasna, judetul
Fagdras a fost inclus in cel de Brasov, judetele Tirnava
Mare si Tirnava Mica au trecut in cele de Mures si Sibiu,
iar judetele Caras si Severin s-au unit. Este de mentionat
faptul ca nici pozitia si suprafata celorlalte judete nu erau
identice cu cele de astazi.

La 1 iulie 1936 cele trei provincii aveau 5.771.021
locuitori (29,9%) din totalul de 19.319.330 din Romania
[1]. Numarul farmaciilor era de 609 (37,6%) din totalul de
1.620 pe tara [4].

In Anuarul Statistic amintit [1] este prezentat
numarul locuitorilor din provincii, judete si localitdti de
la recensamantul din 29 dec. 1930, precum si numarul
probabil al locuitorilor de la 1 iulie 1935, 1936 si 1937,

dupi estimirile anuarului. In aceasti lucrare am folosit
numarul probabil al locuitorilor de la 1 iulie 1936. Numarul
farmaciilor la 100.000 de locuitori din judete a fost prezentat
intr-o lucrare anterioara [11].

Provincia Banat cuprindea judetele Caras, Severin si
Timis Torontal, provincia Crisana si Maramures cuprindea
judetele Arad, Bihor, Maramures si Satu Mare, iar provincia
Transilvania celelalte 16 judete prezentate in tabelul de mai
jos.

Studiul rolului nationalitatilor 1n raspandirea
farmaciilor in Romania in perioada interbelica se poate
face in conditii optime, mai ales in privinta germanilor si
evreilor, care 1n perioada postbelica au disparut in mare
parte.

Rezultate

In tabelul aliturat sunt prezentate datele privind
procentul principalelor nationalitati din cele trei provincii,
conform recensamantului din 29 decembrie 1930, in
ordinea descrescanda a procentului romanilor din judete,
care constituiau peste 50% din populatie in 16 din cele 23
de judete. In ultimul rand din tabel se gasesc valorile medii
din Romania.

Din datele prezentate in tabel rezultd ca in primele
10 judete cu procent ridicat de romani (62-82%), numarul
farmaciilor la 100.000 de locuitori a fost sub media din cele
trei provincii (10,6), cu exceptia judetului Nasaud. Cele mai
putine farmacii (intre 6,0-7,3 la 100.000) au fost in judetele
Somes, Tarnava Mica, Severin, Turda si Odorhei. Este de
mentionat faptul ca in Tarnava Mica era un procent ridicat
de germani (16,1%), iar in Odorhei era cel mai ridicat

Tabel Numarul farmaciilor la 100.000 de locuitori in 1936, precum si procentul nationalitatilor in judetele din Ardeal in 1930.

Nationalititi % Farmacii la
Judetul . - . . rutent, sarbi, cehi, 100.000 de
romani maghiari germani evrei . . . -
ucrain slovaci locuitori
1. Hunedoara 82,0 11,3 2,5 1,4 8,6
2. Alba 81,5 11,3 3,6 1,4 8,9
3. Fagaras 78,3 5,5 12,5 9,0
4. Somes 71,5 15,4 0,2 4,8 6,0
5. Severin 76,6 6,6 9,6 7,0
6. Turda 74,4 21,4 0,4 1,2 7,1
7. Nasaud 71,5 5,2 14,4 4,4 10,5
8. Caras 69,5 2,5 12,8 1,4 8,5
9. Sibiu 62,0 4,7 29,3 14 4,9 9,9
10. Bihor 61,6 30,0 0,4 4,3 ’ 9,4
11. Arad 61,0 19,5 12,3 2,1 3,6 14,5
12. Clyj 60,9 30,1 0,8 5,1 10,3
13. Satu Mare 60,5 252 32 8,1 2,2 10,9
14. Maramures 57,7 6,9 2,0 20,9 2.8 9,7
15. Salaj 56,2 31,4 4,7 3,9 9,3
16. Tarnava Mica 53,9 23,6 16,1 1,1 6,3
17. Brasov 49,9 26,6 19,8 1,5 10 18,2
18. Mures 45,8 42,6 3,9 34 11’9 1,7 9,8
19. Tarnava Mare 44,8 11,4 39,7 ’ 11,5
20. Timis Toront. 37,6 15,4 34,9 1,7 17,8
21. Trei Scaune 16,0 80,4 0,6 5,8 12,0
22. Ciuc 14,4 82,7 0,3 1,6 9,7
23. Odorhei 4,9 91,6 0,4 1,0 73
Media 57,8 [ 24,4 9.8 3,2 0,5 2,5 1,3 10,6
Roménia 71,9 | 7,9 4,1 4,0 32 0,3 0,3 8.4

* sarbi, croati, sloveni
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procent de maghiari (91,6%).

Cele mai multe farmacii, peste media din Ardeal la
100.000 de locuitori (10,6), au fost in judetele cu procent
ridicat de germani: Brasov (18,2), Timis Torontal (17,8),
Arad (14,5) si Tarnava Mare (11,5). Exceptie au facut, pe
langa Tarnava Mica amintitd, si judetele Caras si Sibiu,
cu o populatie insemnata de germani, avand o densitate a
farmaciilor sub media pe Ardeal, dar peste media pe tara
(8,4).

in judetele cu populatie maghiara insemnati (30-
40%), numarul farmaciilor era mediu (9,3-10,3 farmacii la
100.000 de locuitori): Mures, Silaj, Cluj si Bihor. In cele
trei judete cu populatie foarte ridicata de maghiari (80-
90%), densitatea farmaciilor era amestecatd: scazuta in
judetul Odorhei (7,3), medie in Ciuc (9,7) si ridicatd in Trei
Scaune (12,0).

In judetele cu procent insemnat de evrei, Satu
Mare (8,1%) si Maramures (20,9%), numarul farmaciilor
la 100.000 de locuitori a fost mediu. Se pare ca procentul
destul de ridicat al ucrainienilor in Maramures (11,9%) n-a
influentat pozitiv numarul farmaciilor.

Un caz atipic era judetul Sibiu, unde numarul
farmaciilor era sub media pe cele trei provincii (9,9 la
100.000 de locuitori), desi avea un procent ridicat de
germani (29,3), situdndu-se din acest punct de vedere
al treilea dupa judetele Timis Torontal si Tarnava Mare.
La aceasta s-a adaugat o populatie urbana relativ ridicata
(25,3%), situandu-se tot pe locul trei in aceasta privinta
dupa judetele Brasov (35,2%) si Cluj (31,7%), asa cum a
reiesit din datele prezentate intr-o lucrare anterioara [8], pe
baza recensamantului din 1930 (este de mentionat faptul ca
populatia urbana in Ardeal era atunci in medie de 17,3%).

O altd remarca interesantd reiesitd din bibliografie
[4,6] este ca numarul farmaciilor in mediul rural era
mai mare in 1936, decit cel in mediul rural la Oficiul
Farmaceutic Cluj (fostul Centrofarm) in perioada 1949-
1992, cuprinzand actualele judete Cluj, Silaj si Bistrita-
Nasaud.

In raspandirea farmaciilor contribuie si alti factori:
economici, sociali, culturali, istorici si geografici, dintre
care unii sunt greu cuantificabili. Acesti factori nu pot fi
cuprinsi impreuna 1n cadrul acestei lucrari, fiind o tematica
mai vasta, urmand a fi studiati in lucrari viitoare.

Concluzii

1. Numarul farmaciilor la 100.000 de locuitori in
1936 in cele trei provincii studiate: Transilvania, Banat, si
Crisana si Maramures era sub medie (10,6) in judetele in
care romanii erau intr-un procent ridicat (62-82%), exceptie
facand judetul Nasaud.

2. Cele mai multe farmacii, peste media din aceste
provincii, au fost in judetele cu procent ridicat de germani:
Brasov, Timis Torontal, Arad si Tarnava Mare, exceptie
facand judetele Caras, Tarnava Mica si Sibiu.

3. In judetele cu populatie maghiard insemnata (30-

40%), numarul farmaciilor (9-10 la 100.000 de locuitori)
era mediu pe Ardeal (10,6), dar peste media pe tara (8,4):
Mures, Salaj, Cluj si Bihor.

4. In judetele cu populatie maghiara foarte ridicata
(80-90%), densitatea farmaciilor era amestecata: coborata
in Odorhei, medie in Ciuc si ridicata in Trei Scaune.

5. Un numar ridicat de evrei a influentat favorabil
numarul farmaciilor (judetele Maramures si Satu Mare),
ajungand la media din Ardeal.

6. Un caz atipic a reprezentat judetul Sibiu, unde
densitatea farmaciilor era sub media pe cele trei provincii,
dar peste media pe tard, cu toate ca populatia de etnie
germand si cea din mediul urban era intr-un procent
ridicat.

7. Cele mai multe farmacii la 100.000 de locuitori
(18,2) au fost in judetul Brasov, in care trdiau un numar
mare de germani $i locuitori urbani.

8. Cazurile de exceptii in privinta numarului de
farmacii la 100.000 de locuitori vor trebui cercetate in
viitor prin studierea §i a altor factori economici, sociali si
culturali, care trebuie corelati cu factorii deja studiati.
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INCEPUTUL FACULTATII DE MEDICINA SI FARMACIE DIN CLUJ

FLOREA MARIN

Partea I-a

Invatiméantul medical mediu si universitar a inceput
in Transilvania inca din secolul al XVI-lea.

In lucrarea de fatd prezentim inceputul facultitilor de
medicind de limba maghiara i romana din Cluj.

Inanul 1872, la cativa ani dupa instalarea dualismului
austro-ungar, Scoala medico-chirurgicala din Cluj,
respectiv Liceul academic, a fost transformata in Facultate
de Medicina si a functionat in cadrul noii Universitati
, Francisc Josef” cu limba de predare maghiara. S-au
preluat cei mai buni profesori de la vechea scoald sau din
alte centre medicale ale Imperiului si s-au initiat o serie
de masuri organizatorice care, in ansamblu, au constituit un
salt important fata de ce se practicase in vechea scoald medico-
chirurgicala.

Romanii din Transilvania gi-au afirmat in zilele
revolutiei de la 1848 dorinta de a avea o universitate pro-
prie, in limba romana. Astfel, la 1 septembrie, ,, Deputatii
natiunei romdne” cer, printr-o ,suplicd”, ministrului
culturii de la Viena, pentru cele 3 milioane de romani din
Transilvania si comitatele vecine, infiintarea unei Facultati
nationale la Blaj, pentru ca ,,natiunea are lipsa de oameni
prevazuti cu necesarele cunostinte stiintifice spre a putea
umple dupa cuviintd posturile politice si juridice ce i se
cuvin ei”. Solicitarea a raimas fara raspuns. In ianuarie 1850
este adresata aceluiasi minister o alta ,,suplicd”, urmata in
decembrie de o a treia asemenea solicitare, prin care se cere
. ridicarea unei facultati filozofico-juridice pentru natiunea
romanda la Cluj, cu atat mai mult cu cat ,,sasii si maghiarii
au propriile lor institute de culturd inferioare si superioare
cu obiecte de invataturd in limbile lor materne”. Lipsa
unei universitati romanesti este motivata de semnatarii
suplicei, intre care episcopul Andrei Saguna, episcopul Al
Sterca Sulutiu, Timotei Cipariu, Avram lancu, A. Treboniu
Laurean si Simion Barnutiu astfel: ,,Daca natiunea romana
ar fi avut un trecut mai favorabil, daca nu i s-ar fi luat
fondurile ecleziastice si scolastice cari le-a avut in timpurile
mai vechi, ar fi acum in stare sa-si faca scoli nationale prin
mijloace proprii; insd asa despoiata de toate mijloacele se
vede constransa sa apeleze la dreptatea guvernului”.

In anul 1872, studentii romani aflati la studii la
Universitatea din Budapesta au intocmit o petitie, care a
fost prezentata in Camera de Alexandru Mocioni si in
care aduceau argumente de ordin demografic, economic,
cultural si politic in vederea propunerii ca studiile la
noua Universitate din Cluj sa se predea si in limba
romana. Acelasi lucru s-a cerut si la Conferinta nationala
a romanilor din 5-6 mai 1872, precum si in Memorandul
din 3 iulie 1875. Romanii erau constienti ca Universitatile

intemeiate in 1872 la Cluj si, respectiv, 1875 la Cernauti, nu
reprezentau interesele natiunii roméane majoritare, ci prima
urmdrea maghiarizarea, iar a doua germanizarea romanilor
din Transilvania si, respectiv, din Bucovina.

Alte numeroase proteste si memorii au ramas
zadarnice, astfel ca s-a consolidat ideea ca o universitate
pentru romanii ardeleni putea fi obtinutd numai intr-un
cadru statal unitar romanesc '.

din Cluj (1872-1919)

Institutele Facultatii’. Institutul pentru studiul
anatomiei umane

Prin decretul imperial din 12 octombrie 1872 se
intemeiaza Universitatea cu limba de predare maghiarad
la Cluj, nesocotindu-se drepturile si doleantele romanilor.
Se prevedea ca unele discipline sa se predea si in limbile
romana si germand, prevedere insgeldtoare, care s-a uitat
repede. In anul 1897, noua Universitate a primit numele de
Universitatea ,, Francisc Josef” si cuprindea si o Facultate
de Medicina.

Timp de 10 ani (1872-1882), datorita situatiei
financiare precare, intreg invatamantul universitar din Cluj
a traversat o perioada de stagnare. O era ceva mai buna s-a
conturat din anul 1882. De la aceasta data incepe construirea
unor cladiri care addpostesc si astazi Institutul de Chimie
(1884) si Fiziologie (1886). Pavilionul Anatomiei umane a
fost edificat n anul 1888, dupa planul profesorului inginer
vienez Hausmann. De aceea, despre o reald baza materialad
si organizatorica a acestui invatamant putem vorbi numai
de la aceasta data.

Cladirea in care se afla Anatomia era formata
dintr-un parter si un etaj, situatie identicd cu cea de azi.
Cu trecerea anilor, acestei cladiri i-au fost aduse cateva
modificari, in special arhitectonicii interioare. Intre anii
1872-1919 existau doua sili de disectie la parterul cladirii.
Disectia era obligatorie doar un semestru, dar studentii
lucrau intreg anul. Cursul incepea cu osteologia membrului
superior, deoarece nu se dorea impresionarea excesiva a
noilor veniti. In continuare, studentilor li se demonstrau
preparate de articulatii conservate in alcool i, mai tarziu, de
muschi. in sala de disectie studentii se ocupau, la inceput,

1 Vasile Puscas, Universitate, Societate, Modernizare, Presa
Universitara Clujeand, Cluj-Napoca, 1995

2 Marki Sandor, A.m. Kir. Ferencz Josef Tudomanyegyetem
torténete. 1872-1922. Szeget. 1922. Szeget varosi nyomda és
Koényvkiadé R- T. Cota B.C.U. Cluj Napoca, 311782
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cu prepararea de elemente anatomice apartinand membrului
superior. Cadavre intregi nu se aduceau in salile de disectie
mai inainte de semestrul al I1I-lea.

Intre anii 1872-1919, invatimantul anatomic a fost
condus de profesorii Czifra Ferenc, Torok Aurel si Davida
Leo.

Czifra Ferenc (1826-1878) a functionat ca profesor
de anatomie intre anii 1872-1876. In aceeasi calitate il
gasim si la Scoala medico-chirurgicald, incd din anul 1860.
De numele sau se leaga infiintarea Muzeului catedrei si
intocmirea unei apreciate colectii de cranii. Principala
sa lucrare a fost ,,Relatii dintre anomaliile arteriale si
importanta lor in chirurgia operatorie”.

Torok Aurel (1842-1892) s-a aflat in fruntea
invatamantului anatomic (cu unele intreruperi) intre anii
1877-1881. Si-a facut studiile universitare la Budapesta si
Viena, cu profesorii Leerhossek si Brucke. In anul 1869
a obtinut titlul de ,,docent”, fiind apoi numit profesor de
fiziologie, histologie, fizicd medicala si anatomie patologica
la Scoala medico-chirurgicald din Cluj. in 1878 a plecat
la Paris, spre a se specializa in domeniul antropologiei la
Institutul profesorului Broca. Trece apoi in 1881, in calitate
de profesor de antropologie, la Budapesta. Ca urmare a
preocuparilor sale din ultima parte a carierei, a intocmit
cateva lucrari cu caracter anatomo-fiziologic.

Davida Leo (1852-1929) a fost profesor de anatomie
la Facultatea de Medicind din Cluyj intre anii 1881-
1919. in tot acest timp, a contribuit in mod substantial la
dezvoltarea conditiilor de desfiasurare a invatimantului
de anatomie umana din acea vreme. Pe plan stiintific,
activitatea profesorului Davida s-a materializat in lucrari
privind: Cercetari asupra sistemului vascular; Studii
asupra sistemului nervos periferic; Injectarea de cadavre
in intregime, pentru demonstrarea sistemului vascular.
In Muzeul catedrei se poate vedea si astizi un exemplar
prezentat la Expozitia Universala de la Paris din 1907.

In decursul activitatii sale, catedra de anatomie a
fost formatd dintr-un personal foarte redus: un profesor,
doi asistenti, doi monitori si doi ingrijitori. Dupa o statistica a
vremii, pe intervalul de timp 1898-1908 numarul de studenti
la catedra de anatomie a fost in medie de 50. Dupa primul
razboi mondial, Catedra de anatomie se muta la Seghedin.
In 1922 prof. Davida Leo se retrage din invatamant. in 24
noiembrie 1929 moare la Budapesta.

Anatomia microscopica (Histologia) a fost condusa
de profesorul Istvan Apathy (1863-1922), specialist in
anatomia comparatd, urmat de Klug Nandor si Udransky
Laszlo.

Fiziologia a fost condusa de prof. Jeno Andrds
Jendrassik (1829-1891), urmat de Kalmdan Balogh, elev al
lui Jan Nepomuc Czernak (1829-1873), celebrul fiziolog
ceh. El a fost adept al conceptiilor lui Louis Pasteur (1822-
1895) si ale lui Claude Bernard (1813-1878). A intreprins
cercetari in domeniul fiziologiei aparatului digestiv si
a sistemului nervos central. A fost urmat de prof. Veress

Elemer.

La Farmacologie au predat Ajtai Kovacs Sandor,
Bokay Arpad, Endre Hogyes, Issekutz Bela, Zsigmond
Jakabhazy, Jozsef Lote, Ossikovsky Janos, Plosz Pdi,
Lajos Toth, Aron Ferenczi (a fost directorul Farmaciei
Universitare din Clvj), Hintz Gydrgy si Issekutz Hugo.

La Chimie, Antal Fleischner a fost primul profesor
al catedrei, apoi aceasta a fost preluata de Fabini Rudolf si
Bela Reinbold .

Botanica se preda atunci si la studentii de lamedicina.
Gyorffi Istvan a predat un timp aceasta specialitate, apoi
Istvanffy Gyula, Kanitz Agoston etc.

La Patologie si Bacteriologie s-au impus Endre
Hogyes (1847-1906), care a lucrat la Cluj intre anii 1874-
1882. El a demonstrat experimental ca scoarta renala are
o circulatie proprie, independenta de restul rinichiului. A
elucidat fenomenul nistagmusului de origine auriculara.
Fiind transferat la Budapesta, a colaborat cu Victor Babes
la intemeierea Institutului Pasteur de acolo®.

La Igiena au predat profesorii: Jozsef Fodor (1843-
1901), Rigler Gustav si Aladaar Rozsahedyi (1858-1896).
Ultimul a studiat impreuna cu prof. Zaharia Petrescu (1841-
1901) epidemia de ciuma de la Bucuresti.

La Medicina Legala au predat Belky Janos, Demeter
Gydrgy s.a.

Construirea clinicilor si institutelor medicale s-a
efectuat paralel cu constructii anexe: biblioteca, camine
si cantine, baze sportive. Studentii dispuneau de tot ce era
necesar pentru profesionalizarea lor, dar si pentru educatie
fizica si cultura generald. Clinicile dispuneau si de o capela
unde se puteau reculege medicii si bolnavii.

S-a organizat §i un Muzeu medico-farmaceutic,
initiat §i intemeiat in aceasta epoca. Bazele sale s-au pus in
anul 1905 de catre dr. [uliu Orient, personalitate polivalenta.
El s-a ingrijit ca exponatele sale sa se conserve si sa se
imbogéteasca an de an, astfel ca in epoca de dupa 1920 au
fost inglobate in Colectia muzeala de istoria farmaciei din
Clyj. Prin grija profesorilor Valeriu L. Bologa si S. Izsak
s-a transformat in Muzeul de Istoria Farmaciei.

La Facultatea de Medicina de limba maghiara
din Cluj au studiat o serie de medicinisti romani, care au
absolvit facultatea Tnainte de 1919 sau in primii ani dupa
transformarea ei 1n Facultate de Medicind romaneasca:
Traian Popoviciu, viitor profesor la Clinica Ginecologica si
Obstetrica, Gh. Popovici, viitor pediatru, Titu Turcu, viitor
igienist, Dominic Stanca, viitor ginecolog. Mentiondm ca
multi dintre acesti medici au urmat unul sau doua semestre
la Facultatile de Medicina din Budapesta sau Viena.

Ultima zi de activitate a Facultatii de Medicina de
limba maghiara a fost 12 mai 1919.

Dupa anul 1919, corifeii Scolii medicale maghiare
au parasit Clujul. O parte au emigrat in Ungaria, la Seghedin

3 Florea Marin, Medicii si Marea Unire, Ed. Tipomur, Targu-
Mures, 1993.
4 Ibidem.
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sau Budapesta, altii au ramas in Cluj.

intemeierea Facultitii de Medicinid si_a Scolii
Medicale Clujene (1919 — 1940)

1 Decembrie 1918 - ziua declariarii Marii
Uniri de la Alba lulia si urmarile ei pentru sectorul
medico-sanitar din Transilvania si in mod particular
din Cluj

In ziua de 1 Decembric 1918 reprezentantii
romanimii transilvanene se aflau la Alba lulia. Venisera
cu o zi Inainte cei 1228 delegati alesi de sateni, in mod
democratic, prin vot deschis, ,inarmati” cu legitimatii
numite ,,credentionale” sau delegatii speciale. Ceilalti,
peste 100.000, venisera insotiti si condusi de preotii,
invatatorii si de cei mai harnici gospodari, din dorinta de a
fi martori la marea zi pe care o asteptasera de secole.

Tinerimea universitard, care nu fusese inscrisa sa
ia cuvantul in programul oficial, a fost cazata si si-a tinut
lucrarile in hotelul Europa (fost Hungaria). Ei au sustinut
ideea Unirii cu Romania fara nici un fel de rezerve °. In Sala
Marii Uniri, au fost de fatd, cu credentionale, 36 medici si
medicinisti, iar pe Platoul Romanilor, veniti din patriotism,
inca 49. Au ramas in satele, comunele si orasele in care
activau, in Consiliile nationale romanesti inca aproximativ
100, iar restul, pana la aproximativ 300 de medici si
medicinisti romani, cati existau atunci induntrul arcului
carpatic, si-au continuat preocuparile cotidiene, asteptand
comunicatele si intoarcerea delegatilor si a tuturor
participantilor de la Alba lulia.

Delegatia studentilor din Cluj a fost condusd de
tandrul medic /uliu Hatieganu, alaturi de care, in fruntea
celor 300 tineri participanti clujeni, se aflau si dr. Emanoil
Anca si medicinistul Grigore Ursace.

Vorbind, mai tarziu, de prezenta sa la Alba lulia in
memorabila zi de 1 decembrie 1918, prof. Iuliu Hatieganu
Spunea cd aceasta a fost cea mai frumoasa zi din viata sa. lata
cum descrie prof. O. Fodor - ginerele sau - prezenta lui I.
Hatieganu la Alba lulia ®: ,,in 1918, la 1 Decembrie, un tAnar
medic a fost delegat in numele tineretului universitar sa-i
reprezinte pozitia in fata Marii Adunari Nationale de la Alba
Tulia, care a hotarat soarta de totdeauna a Tarii Romanesti.
Acest tanar a cerut, printre altele, instituirea cat mai
grabnica si inceperea fara zabava la Cluj a invatgmantului
superior in limba romana. Cu aceasta a trebuit sa inceapa si
nu a fost deloc usor. Aveau senzatia ca ochii intregii lumi
erau atintiti asupra cetatii universitare noi, de reusita careia
unii se indoiau, si pe aici, si prin alte parti. Reusita lor si

5 Participarea medicilor, medicinistilor si farmacistilor la Marea
Adunare Nationala de la Alba lulia a fost prezentatd detaliat in
volumul Florea Marin, Medicii si Marea Unire

6 O. Fodor, In cautarea unor permanente, Ed. Dacia, Cluj-
Napoca, 1980, 52.

trainicia scolii constituite de ei s-a datorat insa apropierii
activitatii lor de necesitatile noastre proprii si sporului de
intelegere si de compasiune fatd de om pe care l-a adus
orientarea lor umanista, valori in afara carora nu se crea
nimic durabil”.

Asa cum relateaza dr. Vasile Netea, martor ocular
si participant activ la evenimentele din 1 Decembrie 1918
la Alba lulia 7, ,,Chiar in dupa masa de 1 Decembrie, mai
multi medici participanti la Marea Adunare Nationala s-au
intalnit Intr-o sala a cazarmii din vecini si au hotarat sa se
revada la Sibiu in 19 si, respectiv, 28 ianuarie 1919 spre a
hotari ce aveau de facut in noile conditii de dupa declararea
Marii Unirii”. In ziua de 13 decembrie, Actul declaririi a
fost predat Guvernului Romaniei de la Bucuresti de catre
o delegatie.

Lista medicilor si medicinistilor participanti la
Adunarea Nationala de la Alba lulia cuprinde 86 ® de nume.
Aici mentiondam doar pe cei care ulterior au devenit cadre
didactice la noua Facultate de Medicind romaneasca de la
Cluj, contribuind la faima ei:

Ion Aleman, medicinist, delegat cu credentional
din partea comunei Sacadate de Olt, profesor la Clinica
stomatologica din Cluj, din 1926, dupa moartea profesorului
Gheorghe Bilascu.

Gheorghe Bdrlea, medic, delegat cu credentional
din partea Cercului electoral Berbesti — Sighetu Marmatiei,
devenit sef de lucrdri la Clinica stomatologica, sub
conducerea profesorului Gheorghe Bilagcu.

Emil Colhazi, medicinist, participant din patriotism,
impreund cu consatenii sai din Spring - Alba, incadrat
ulterior ca preparator si apoi asistent la Clinica dermato-
venerologica din Cluj, apoi medic la Bragsov, fost prefect al
judetului Cluj in perioada guvernarii lui Nicolae lorga.

Cornel Crigan, medicinist, profesor de histologie,
dupa decesul profesorului I. Dragoiu.

Iuliu Hatieganu, delegat al medicilor din Cluj,
ulterior celebru profesor de medicina internd la Cluj, fost
rector al Universitatii din Cluj si apoi din Cluj-Sibiu.

Ion Jovin, delegat cu credentional, supleant al
studentilor din cadrul Societatii ,, Petru Maior” din
Budapesta, preparator si apoi asistent la Clinica [ Medicala,
sub conducerea profesorului I. Hatieganu, ulterior transferat
la Bucuresti, unde a devenit profesor de radiologie si
radioterapie.

loan Matei, incadrat ca asistent universitar la Clinica
dermato-venerologica intre anii 1919-1930, dupa care s-a
mutat la Oradea.

Vasile Mircu, doctorand, delegat cu credentional din
partea Societatii ,, Tinerimea romana din Lugoj, incadrat
in 1919 ca preparator la Clinica chirurgicald, apoi s-a

7 Vasile Ilea, [nsemndri personale, jurnal pastrat in arhiva
stiintifica a autorului, oferit de sofia regretatului medic
memorialist.

8 Florea Marin, Medicii si Marea Unire
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transferat la Lugoj.

Cornel Olariu, dupa Unire, intre anii 1919-1922, a
activat ca asistent universitar la Clinica pediatrica, apoi s-a
mutat la Arad ca medic pediatru.

Alexandru Pop, medicinist, ulterior, dupd intoarcerea
la Bucuresti a profesorului lacob Iacobovici, in anul 1933,
profesor universitar la Clinica I Chirurgicala.

Gheorghe  Popovici, medicinist, delegat cu
credentional din partea Societatii Academice ,, Petru
Maior” a studentilor romani din Budapesta, promovat, dupa
intoarcerea profesorului Titu Gane la Bucuresti, profesor
universitar la Fiziologie, apoi la Pediatrie.

Traian  Popoviciu, medicinist, delegat cu
credentional din partea Societatii Academice ,, Petru
Maior” a studentilor din Budapesta, profesor la Clinica
de Ginecologie si obstetrica din Cluj, dupa intoarcerea la
Bucuresti a profesorului Cristea Grigoriu.

Dominic Stanca, medic, delegat cu credentional din
partea ,, Reuniunii greco-ortodoxe romdne din Petrogani”,
ulterior directorul primului Spital de stat de femei din
Cluj, care mai tarziu a devenit si bazd de invatamant
ginecologic.

losif Stoichitia, dupa Unire profesor universitar
igienist.

loan Nicolae Voicu, medicinist, delegat cu
credentional din partea Societatii Academice ,, Romdnia
Juna” de la Viena, ulterior conferentiar la Clinica
ginecologica si obstetricala din Cluj.

Cu totii, acesti medici gi medicinigti au contribuit la
formarea ,, generatiei de aur” a scolii medicale romanesti
de la Cluj. Profesorul 1. Jovin a dus faima acestei scoli la
Bucuresti, iar Titu Russu la Timisoara. Adaugam ca alti
participanti la Alba lulia, medicii Sabin Manuila si Nicolae
Buteanu, au activat ca universitari o scurtd perioada de
timp, iar doctorii lulian Chitul si Grigore Ursace au refuzat
cariera didactica oferita de senatul universitar, preferand sa
lucreze in regiunile natale.

Aspecte ale activititii medico-sanitare in Consiliul
Dirigent

Dupa declararea Unirii §i formarea Consiliului
Dirigent - un fel de guvern provizoriu, cu rol de a
integra Transilvania in administratia patriei-mame - toate
problemele de natura sanitara, igienica, de sanatate publica
si de ocrotire din Transilvania, care aparfinusera pana atunci
Ministerelor de Interne, Comert, Industrie si Razboi ale
fostului regim dualist, au intrat iIn componenta Resortului
Ocrotirilor Sociale ale Consiliului Dirigent °. In munca
de reorganizare a vietii sanitare din Transilvania unita
cu Romania trebuiau invinse uriase dificultati, ele fiind
rezultate ale politicii discriminatorii a regimului dualist

9 Gheorghe lancu, Contributia Consiliului Dirigent la conso-
lidarea statului national unitar romdn (1918-1920), Cluj-Napoca,
1985, 284-291

fatd de romani. Gratie secretarului general al Ocrotirilor
Sociale, luliu Moldovan, care si-a inceput efectiv activitatea
la Resort in 16 decembrie 1918, dispunem de un amplu
tablou al realitatii sanitare in perioada imediat urmatoare
Unirii '°.

in ansamblul stradaniilor de depasire a acestui greu
moment, un rol important 1-a avut Congresul medicilor
romani tinut la Sibiu, in 28 ianuarie 1919, al carui presedinte
a fost prof. Iuliu Hatieganu.

Programul Congresului a fost prezentat de Juliu
Moldovan, astfel ca principiile expuse si discutate vor
constitui, in fapt, liniile directoare in activitatea Sectiei
sanitare din cadrul Resortului, corelate cu activitatea
sanitard din Romania, coordonatd de Consiliul Sanitar
Superior de pe langd Directia Generala Sanitara din
Bucuresti, pe baza Legii sanitare din 1913. In cursul anului
1919 s-au discutat in largi colective de medici o serie de
probleme privitoare la organizarea sanitara a Transilvanieli,
plecandu-se de la vechile legi sanitare din Austro-Ungaria
si Romania, adaptate situatiei de moment si perspectiva,
dupa care Consiliul Dirigent a adoptat proiectul propus si
l-a publicat in ,, Gazeta Oficiala” din noiembrie 1919, sub
forma cunoscuta de Decret nr. XXI.

Cu o promptitudine §i o pricepere care uimesc,
Resortul Ocrotirilor Sociale a intreprins o serie de masuri
menite sa reglementeze problemele ce impuneau urgenta.

Disciplina era severa, autoritatea profesionala a
lui Tuliu Moldovan si etica de care se bucura conducerea
medico-sanitara atat fatd de Consiliul Dirigent, cat si fata
de corpul medico-sanitar si populatie, faceau ca actiunile
intreprinse de corpul medico-sanitar si populatie sd aiba
succes.

Viitorul profesor luliu Moldovan s-a vadit, inca
din perioada sa de activitate in Consiliul Dirigent, o mare
autoritate in probleme de igiend prin cuprinderea si a
altor aspecte, din care amintim: Infiintarea unei Comisii
de disciplind formatd din sapte membri, toti doctori in
medicind, numiti prin decret pe termen de 3 ani; a organizat
teritoriul pe plase, in functie de necesitati sanitare reale,
nu dupd considerente politice, ca In trecut; a introdus
obligativitatea ocuparii posturilor de medici numai de catre
cei in drept (chiar si posturile pentru cadre medii) si numai
prin concurs; a infiintat Comisia de igiena si Inspectoratul
de igiena s.a.

Una dintre actiunile cele mai importante ale
Consiliului Dirigent a fost preluarea Universitatii din Cluj
de la vechea administratie. Prin Resortul Cultelor si al
Instructiunii Publice, aceastd actiune s-a fixat pentru ziua
de 12 mai 1919.

10 Aurel Voina, Organizarea sanitara a Transilvaniei in primul
deceniu al Unirii, in Transilvania. Banatul, vol. 11, 739-849, apud
lancu Gheorghe, Contributia Consiliului Dirigent la consolidarea
statului national roman (1918-1920), Editura Dacia, Cluj-Napoca,
1985
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BIOLOGIA ALIMENTATIEI SI ALIMENTATIA FIZIOLOGICA

Fr. A. Schneider, A. Ardelean, L.. Mos
Ed. Viata Medicala Romaneasca - 2008

Lucrarea cu titlul de mai sus este rodul activitatii unor
cercetatori si dascali cu experientd recunoscutd in domeniul
publicisticii biomedicale si cu indelungate preocupari stiintifice
in problematica vasta a alimentatiei.

O calitate a lucrarii rezidd in abordarea uneia din cele
mai semnificative probleme ale secolului nostru, atit pentru
multitudinea indivizilor interesati, cit si pentru consecintele
negative ale unei hraniri necorespunzatoare.

in elaborarea cartii, autorii au dat dovada de o receptivitate
remarcabild la cerintele cititorului modern sintetizdnd i
concentrand ideile intr-un numar rezonabil de pagini.

O alta caracteristica a cartii rezida in claritatea redactarii
si in nivelul ei stiintific ridicat. Concizia nu altereaza cu nimic
limpezimea expunerii, incat devine accesibila unui larg spectru
de utilizatori, de la cei din domeniul biologiei si medicinii, la cei
care vor a sti mai mult din ceea ce trebuie despre o alimentatie
sdndtoasd.

Cartea beneficiazda de o prefatd datorata profesorului
Valeriu Nestianu de la UMF Craiova, care isi incheie demersul
cu ideea cd ,,lucrarea prezintd si un interes general stiintific, de
filozofie a stiintei.”

Monografia este conceputda in doud parti, mentionate in
titlu. In introducere este definitd notiunea de alimentatie sub raport
biologic si respectiv social, sugerandu-se necesitatea abordarii
unei alimentatii fiziologice. Capitolul ,,Alimentatia si nutritia”
precizeaza semnificatia ambelor notiuni §i descrie mecanismele
prin care nutrientii ajung in mediul intern.

in capitolul ,,Rezervele nutritive” se trateaza in esenta
rezerva hepatica si tesutul adipos alb. Interesante sunt notiunile
privind rolul adipocitului si mecanismele ce intervin in lipogeneza
si lipoliza.

in capitolul ,Energogeneza si bilantul energetic” sunt
trecute in revista diversele aspecte ale energogenezei si ale
bilantului energetic, cu implicatiile lor.

Capitolul 4 abordeaza ,,Starea de nutritie” a organismului,
importanta sa, modalitatile de determinare si valorile ei normale
si patologice.

in capitolul ,,Comportamentul de alimentatie”, dupa
conturarea notiunii i a factorilor ce-1 pot influenta, sunt trecute in
al nutritiei, senzatiile de sete, foame si satietate si mecanismele
neuroumorale de reglare. Este redata ierarhia centrilor nervosi
reglatori ai nutritiei: hipotalamici, ai sistemului limbic si ai
neocortexului. Sunt descrisi nucleii orexogeni §i anorexogeni, cu
factorii care intervin in activarea si inhibitia lor.

Capitolul ,,Homeostazia ponderald” trateazd relatia
alimentatiei cu greutatea corporala de durata, subliniindu-se ca
o alimentatie adecvata solicitarilor si varstei asigurd o greutate
optima. Sunt prezentate mecanismele nervoase si umorale la care
apeleaza organismul pentru asigurarea homeostaziei ponderale.
Se mentioneaza participarea leptinei, a neuropeptidului Y si a
sistemului endocanabinoid in reglarea balantei ponderale.

D

Capitolul ,,Genetica nutritionala” consemneaza existenta
genotipului familial si a unor gene cu rol in echilibrul ponderal,
subliniindu-se necesitatea cunoasterii mecanismelor de actiune
dintre nutrienti si gene.

Partea a 2-a ,,Alimentatia fiziologica”, dupa un istoric
al alimentatiei omului, puncteaza factorii care au conditionat
schimbarile majore ale acesteia, mentionand ca esentiald este
adancirea cunoasterii in toate domeniile.

Capitolul ,,Alimentatia rationald si alimentatia fiziologica”
fundamenteaza stiintific notiunea de alimentatie rationala pentru
buna functionare a organismului. Dar cercetari noi au stabilit ca
pentru o stare functionald optima organismul are nevoie si de
factori non-nutritivi, alaturi de cei plastici, energetici si catalitici,
impunandu-se conceptul de ,,alimentatie fiziologica”.

Capitolul ,,Alimentele de origine animald si vegetala”
mentioneazd produsele prin care se furnizeaza elementele de
bazd necesare organismului, accentuand valoarea lor energetica
si continutul lor in vitamine, minerale, substante biologic active
si fibre.

,,Constituentii nutritionali de baza” este un capitol rezervat
prezentarii acestora. Se atribuie un spatiu generos rolurilor fiecarui
principiu in parte si in special constituentilor mai des implicati in
patologia moderna.

Capitolul ,,Procesarea alimentelor” subliniaza relatia
procesarii cu digerabilitatea alimentelor, conservarea lor,
dar si cu efectele negative asupra valorii lor nutritive. ,,Aditivii
alimentari”, frecvent utilizati azi, sunt trecuti in revista indican-
du-se natura, netoxicitatea si aportul zilnic acceptabil. ,,Accesoriile
alimentare” sunt substante addugate mancarurilor pentru sporirea
calitatii lor gustative, multe avand continut ridicat de substante
biologic active sau cu actiune terapeutica. ,,Bauturile” sunt
elemente ce asigurd in general necesarul hidric. Sunt enumerate
diverse sortimente de apa, sucurile naturale, dar si racoritoarele
industriale cu diverse adaosuri. Dintre bauturile alcoolice se
recomanda vinul rosu, in cantitate moderata, pentru continutul sau
in antioxidante si flavonoizi.

»Alimentele ecologice si alimentele functionale”
suscita interes prin prezentarea efectelor nocive ale alimentelor
neecologice, contaminate cu diversi poluanti (organoclorurate,
organofosforice, compusi steroizi etc.). ,,Alimentele functionale”
si ,,Suplimentele nutritionale” sunt capitolele care incheie
monografia.

In ,.Concluzii” se subliniaza importanta alimentatiei
fiziologice, a autocontrolului permanent, cu adoptarea unui stil
de viatd potrivit vietii moderne. Ca orice activitate umana, nici
opera colegilor nostri nu este perfecta, dar umpland golul de
mult resimtit in literatura noastra biomedicald, putem incheia cu
spusele marelui stihuitor ,,CARTE FRUMOASA CINSTE CUI
TE-A SCRIS”

Prof. dr. lon ANGHEL
Catedra de Fiziologie UMF Cluj-Napoca
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DESPRE BOLILE FILOSOFILOR. CIORAN

Marta Petreu
“Biblioteca Apostrof”, colaborare cu Editura Polirom - 2008

BOLILE LUI CIORAN DUPA CIORAN

Un amplu si provocator studiu al Martei Petreu a
aparut recent in “Biblioteca Apostrof” (colaborare cu
Editura Polirom): “Despre bolile filosofilor. Cioran”.
Volumul are 124 pagini si sintetizeaza o ampla bibliografie,
cu peste 300 trimiteri, marea majoritate la bine cunoscutele
carti ale lui Emil Cioran - si demn de subliniat, cu deosebire
“Caiete” I, II si II1, un adevarat jurnal - la corespondenta si
convorbiri. Putine sunt marturiile apropiatilor sai si lipsesc
orice referinte de specialitate, documente de ordin medical.
Abordarea aceasta subiectivista a problemelor devine 1nsa
fascinantd tocmai prin profunzimea forarii in gandirea si
in trairirile afective ale marelui filosof. Avem deci in fatd
un “dosar medical Cioran” intocmit nu pe baze stiintifice,
ci exclusiv pe perceptiile si interpretdrile bolnavului.
Am folosit §i noi aceeasi metoda livrescd, extinzand
investigatia.

Emil Cioran s-a nascut la 8 aprilie 1911 langa
Sibiu, la Rasinari. Despre copildria sa marturisea, tarziu,
in 1977: “Eram un copil destul de robust: pe cat sunt acum
de bolnavicios, pe-atata eram atunci de rezistent!... A fost o
copildrie nemaipomenit de fericita”...(“El Pais”). in 1978
vine cu o precizare dramatica: “Copildria mea a fost raiul
pe pamant... Raul s-a petrecut pe la 16-17 ani. Tineretea
mea a fost o adevarata catastrofd. Am inceput sa sufar de
insomnie; eram incapabil si fac ceva. In timpul zilei trebuia
sa ma culc” (“Suddeutsche Zeitung”). Asupra acestei
insomnii va reveni mereu: “Atunci ceva s-a petrecut in viata
mea, o prabusire. Mi-am pierdut somnul... Ma plimbam
noaptea, eram ca o stafie” (1984, Tubingen); “La douazeci
si sase, doudzeci si sapte de ani dormeam doua-trei ore cel
mult... nu se Intelege nici una din reactiile mele fara a le
raporta la acea catastrofd. Era atat de grav, incat maica-mea
plangea... toatd noaptea vagabondam...” (1984, “Vogue
Italia); “Acolo (la Sibiu, n.n.) am trait cea mai mare
tragedie a vietii mele, o tragedie care a durat cativa ani si
care m-a marcat pentru restul zilelor... Anume, pe la vreo
doudzeci de ani mi-am pierdut somnul... Noptile alea de la
Sibiu sunt la originea viziunii mele asupra lumii (1994, in
“Aussichten des Denkens”, M. Jakob, Munchen).

Salvarea lui Cioran a fost prima sa carte, “Pe
culmile disperarii” (Bucuresti, 1934): “E o carte pe care
am scris-o la doudzeci si doi de ani, un fel de testament,
fiindca ma gandeam ca dupa ea am sa ma sinucid. Dar am
supravietuit” (idem). In aceeasi genezi situeazi Cioran si
a patra carte, “Lacrimi si sfin{i” (Bucuresti, 1937): “Cartea
asta reprezintd deznodamantul unei crize care a durat sapte
ani, o criza facuta din insomnii... Am inteles totusi un lucru:
noptile albe sunt de o important capitala!” Intelegem de ce

el Inchind mai tarziu insomniei acest scurt imn: “Aveam
saptesprezece ani si credeam 1n filozofie... Cand ai venit tu
Insomnie, sa-mi scuturi carnea si orgoliul... tu care intr-o
singurd noapte daruiesti mai multd cunoastere decat zilele
incheiate in odihna...” (“Précis de décomposition”, Paris,
1949).

Cum sfasierea sa launtricd o inspaimanta pe mama,
ea consulta un medic specialist care se gandeste la sifilis.
Analiza a fost negativa: “Aveti sangele curat”, il informeaza
acesta, “nu va bucurati?” “De fapt, nu prea” i-a raspuns
sincer Cioran, care tocmai citind o carte despre geniu si
sifilis, astepta de aici sansa lui creativa: “Voiam sa fiu
sifilitic” (M. Jakob, idem).

Insomnia aceasta din tinerete a fost dusa de Cioran
din plan fizic (cel clinic!) In metafizica sa. Citim in
“Amurgul gandurilor” (Sibiu, 1940): “Noptile albe (...) te
fac un adevarat scafandru al Timpului. Cobori, cobori spre
lipsa lui de fund...” Pentru ca dupa aproape treizeci de ani
sa adanceasca ideea: “Durerea isi duce la capat misiunea
in timpul noptilor de nesomn, cand se implineste si se
deschide ca o floare. Ea este atunci nemarginita ca noaptea
pe care o imitd” (“Le mauvais Demiurge”, Paris, 1969).
Plangandu-se de nesomn ca de-o suferinta, cum si este in
realitate, Cioran o transforma intr-o valoare de patrimoniu
individual: “In timpul insomniilor, in chip de consolare,
imi spun ca aceste ceasuri de care devin constient le zmulg
neantului si ca, daca as fi dormit, ele nu mi-ar fi apartinut,
ba nici nu ar fi existat vreodata” (idem).

Afectivitatea tanarului insomniac avea o puternica
nota de melancolie §i asupra acesteia el tese o intreaga
teorie. Mai intai, privind izvoarele: “Nu exista nici un
motiv de a nu fi trist. Asa este tristetea legata de fire, incat
precede omul” (1936, “Cartea amagirilor”). Ni se propun
alta data “13 reguli pentru a invinge pesimismul”, printre
care: incordarea sufletului, luciditatea, a fi trist cu metoda
s.a. Chiar un poem ar putea fi inchegat cu aforismele din
“Amurgul gandurilor” (1940): “Melancolia e singurul
sentiment care da drept omului la majusculd”; “Melancolia
—nimb vaporos Temporalitatii” ; “Melancolia? A fiingropat
de viu 1n agonia unui trandafir”; “Melancolia e nebunie in
sensul in care parfumul este o stare anormala”; “Melancolia
“Melancolia introduce atita muzici in niruirea mintii”; “in
tristete totul devine suflet”; “Melancolia este o religiozitate
fara nevoia Absolutului, o lunecare in lumea fara atractia
transcendentului”; “Melancolia este un delir estetic”.

La varsta afirmarii, Cioran continud sa dezvaluie
meandrele starii sale de suflet. In “Précis de décomposition”
(1949) scria: “Tristetile izvorasc din fragilitatea relatiilor
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noastre cu absolutul”; “Tristetea se afla chiar la radacina
pierzaniei noastre”; “Tristetea e poezia pacatului originar”;
“Melancolia e starea de vis a egoismului: nici un alt obiect
in afara de sine”; Tristetea se multumeste cu un cadru
intamplator, dar melancoliei 1i trebuie desfraul de spatii,
peisajul infinit, pentru a-si raspandi gratia vaporoasd”.
Aceasta 1i apare lui Cioran ca o teribila forta: “Datorita
melancoliei — alpinism al lenesilor — escaladam, lungiti
in pat, toate piscurile si ne purtam visele deasupra tuturor
genunilor” (“Syllogismes de 1’amertume”, 1952). Aici ni
se indica si remediul, verificat de el insusi cu trei decenii in
urma: “Filozofia e leac Impotriva tristetii” (idem).

Fiintd chinuitad, Cioran constatd cu disperare
“fericirea atat de rara a oamenilor tristi”. El constientizeaza
ca “nu se poate trai cu tristeti si deznadejdi indelungate si
continui” si vede “clipele de infinita bucurie, strafulgerarile
extatice, viziunile luminoase” drept “reactii si compensatii
dupa indelungate chinuri si dupa indelungate tristeti” (anii
’30, In volumul “Singuratate si destin”, 1991). Cu anii,
filozoful isi mentine opinia: “In timp ce tristetea se justifica
atat prin reflexie, cat si prin observatie, bucuria nu are nici
un temei, ea tine de delir. E imposibil sa fim veseli pentru
ca traim, in schimb suntem tristi de cum deschidem ochii”
(“Le mauvais Démiurge”, 1969). Ne pacaleste pe toti,
pentru ca repede se deconspira: “Suntem in adancurile unui
infern, in care fiecare clipa e un miracol” (idem); si mai
tarziu: “Excedat de toti. Dar Tmi place sa rad. $i nu pot sa
rad singur” (“Aveux et anathémes”, 1987). Are de aceea
dreptate Andrei Plesu, comentand: “Cioran e un om trist,
chinuit de tristetea sa, bucuros de tristetea sa si, in fond,
vindecat de orice tristete”.

Mai existd o coordonatd a personalitatii
“psihosomatice” a Iui Cioran: anxietatea. El semnaleaza
“spaima care bantuie 1n adancurile si pe suprafetele vietii”
(pentru ca “tot ceea ce vietuieste se iubeste pe sine”) si
vede tocmai in “voluptatile angoasei” solutia vindecarii
de obsesia mortii (“Précis de décomposition”, 1949).
Cum omului 1i este specifica subiectivitatea, “anxiosul isi
construieste spaimele, apoi se instaleaza in ele: un rentier
al martirajului” (“Le mauvais Démiurge”, 1969). Viziunea
va deveni plenara cu “Syllogismes de I’amertume” (1952):
“Existd o angoasa innascuta care ne tine loc de stiinta si
de intuitie” - asa explicandu-se de ce “angoasa era ceva
raspandit inca din vremea cavernelor”- dar mai intervine o
alta: “Nemultumit cu suferintele reale, anxiosul isi impune
altele, inchipuite”. Tema va fi analizatd cu finete si in
volumul “De I’inconvénient d’étre né“ (1973): “Anxietatea
nu este provocata de nimic, ea cauta sa-si dea o justificare”
si “se agatd” de toate pretextele pe care “le-a inventat”;
“Pentru anxios nu exista diferentd intre succes si esec
(...) Amandoua il turbura la fel”. Intrucat este insa vorba
de “un rau providential”, care reprezintd “baza existentei
si prosperitatii anxiosului”, “sa vrei sa-l vindeci inseamna
a-i strica echilibrul sau”. Nici in Indoiald nu poate fi gasit
remediu, deoarece si ea este “cauzd comuna cu raul”

(idem). O ultima evaluare a filozofului o situeaza in insasi
conditia umana: “Anxietatea, departe de a fi urmarea unui
dezechilibru nervos, se sprijind pe insdsi structura lumii
acesteia” (“Aveux et anathémes”, 1987).

“Suferinta” este cuvantul-cheie care ne apropie de
boala propriu-zisa si el acopera o arie predilectd pentru
gandirea lui Cioran. Publicistica din tinerete (incepand cu
1933) 1i confera o strilucitoare aura eroica: “Toate trairile
care nu pleaca dintr-o suferinta intensa sau dintr-o maladie
organica nu pot depasi stadiul estetic, fiindca ele nu pleaca
dintr-o interioritate bogata, ci dintr-o regiune periferica”;
“In suferintd omul este absolut singur... o singuritate in
care esti apasat de existenta”; “Suferinta se converteste in
bucurie, bucuria n suferinta si totul in vapai si vapaile in
tristete”; “A invata sa suferi este semnul cel mai elocvent
al prezentei unui simg dezvoltat pentru eternitate”; “Arta de
a suporta durerea”. In 1940 se arita la fel de avéantat: “Nu
mi-e fricad de suferinte, cat de resemnarea ce le-ar urma”
(“Amurgul gandurilor”); “Omul trebuie sa sufere pana la
scarba de suferinta si de el insusi” (idem); “Pe spinii acestei
lumi ma odihnesc mai bine si cand ma infierbant devin
eu Insumi un spin in trupul Ziditorului si al zidirilor ui”
(Indreptar patimas”).

Statistica facutd de Cioran in 1949 (“Précis de
décomposition”) ne infioara: “Cincizeci si noud de secunde
din fiecare moment al meu au fost inchinate suferintei sau
(...) ideii de suferintd”. Deci nu numai faptul in sine, ci si
meditatia asupra lui, perceptia. Abia in 1956 (“La tentation
d’exister”) vom intelege ratiunea atractiei sale: “A suferi:
singura modalitate de a dobandi senzatia ca existi”. Anul
1969 (“Le mauvais Démiurge”) aduce si suferintei o
reverenta: “A suferi inseamnd a produce cunoastere”;
“Suferinta e pentru unii o necesitate, o pofta si o implinire”;
“In plan spiritual, orice durere este o sansi; dar numai in
plan spiritual”. Cu varsta, Cioran ii asuma tot mai transant
suferinta (“De I’incovenient d’étre né’”, 1973): “Misiunea
mea e sa sufar pentru toti cei care sufera fara s-o stie. Trebuie
s platesc pentru ei, sd ispagesc inconstienta lor, sansa pe
care o au de a ignora pana la ce punct sunt ei nefericiti”;
“Trebuie sa suferi pana la capat, pana in momentul cand
incetezi sa crezi in suferinta”.

“Toata viata am fost bolnavicios”, noteaza Cioran
in 1961 (“Caiete”, I). Prima sa boald recunoscuta, pentru
care a trebuit sa faca repetate cure balneare (la Ocna Sibiu
si Techirghiol), a fost reumatismul articular aparut pe la 16
ani, in urma expunerilor la frig, cum apreciaza el, deoarece
ii placea sa umble desculf pana in noiembrie si s intre in
apa inghetata a raului de langa casa (“Caiete”, III). S-au
asociat insomniile, exact cand facea balneoterapie la Ocna
Sibiu. Destul ca intr-o scrisoare de la 19 ani putea spune:
“La varsta mea putini cunosc ceea ce inseamnd boala si
durerea. Poate din acest motiv eu pricep unele lucruri mai
bine decat altii” (1930, catre Bucur Tincu). Este momentul

cand apreciaza ca “suferinta adevarata izvoraste din boala”,
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ca “tot ceea ce este profund in lumea aceasta nu poate rasari
decatdin boald”, cd aceasta “este un eroism”, “o lupta” si ca,
in fond, “omul este un animal bolnav” (1934, “Pe culmile
disperarii”’). Mai tarziu precizeaza: “A fi bolnav inseamna
a trdi Intr-un prezent constient” (“Amurgul gandurilor”,
1940). Si totusi, sanatatea este pentru Cioran “un bine, cu
siguranta”, chiar daca “celor care o poseda le-a fost refuzata
sansa de a-si da seama de ea” (“De I’inconvenient d’étre
né”, 1973).

Durerile articulare il vor urmari toata viata. Cioran
era foarte sensibil si la infectiile respiratorii. Acuza deseori
dureri de stomac pe care le punea pe seama unei “gastrite”
si pentru care isi impunea multe restrictii dietetice. Se
mai plangea de o extremad meteorosensibilitate, acuzand
cand soarele prea viu, cand variatiile mari de temperatura,
curentii de aer si, obisnuit, schimbarile de anotimp. La 48 de
ani nota: “Intotdeauna am fost semibolnav, chiar si atunci
cand eram sanitos” (“Caiete”, I). Intr-o convorbire amintea
de “indispozitia globala” pe care toatd viata a resimtit-o,
accentuatd cu anii, dar “nu o maladie” (“El Pais”, 1983).
Altfel spus, Cioran a suferit “daca nu chiar de boala, de
lipsa sanatatii cel putin” (1979, “Ecartélement”). Pe la 60
de ani apar hipertensiunea arteriala, tulburarile de vedere
si hipertrofia prostatei: “betesugurile varstei”, noteaza el
(1972, “Caiete”, III). Cioran era de aceea foarte atent la
semiologia organelor §i 1si monitoriza starea de sanatate,
asa cum se vede in scrisorile cdtre cei apropiati sau in
insemnarile de jurnal. Spre 70 de ani lamentatia lui ne poate
apare, de aceea, deplin justificata: “Cand te gandesti ca de
atata vreme nu fac decat sa ma ingrijesc de propriul meu
cadavru, straduindu-ma sa-1 carpesc, in loc sa-1 arunc la
gunoi, spre binele amandurora” (“Ecartélement”, 1979).

Batranetea, cu “metehnele” ei, a fost si ea o
problema care l-a preocupat obsedant pe Cioran. Ajuns la
48 de ani, o anticipa nelinistit: “Simt varsta Vietii, 1i simt
batranetea, decrepitudinea ei” (“Précis de décomposition”,
1949). Totusi, parea s-o priveasca cu o lucida detasare :
“De fiecare data cand Timpul ma martirizeaza imi spun ca
unul din noi trebuie sa cedeze, caci nu e posibil sa continui
la nesfarsit in acest crud fatd in fata” (“L’inconvenient
d’étre né*, 1973). Mai tarziu va marturisi insa teama de ea,
incét o judeca aspru: “Batranetea nu este, in definitiv, decat
pedeapsa pentru faptul de a fi trait” (“Ecartélement”, 1979).
Spre 70 de ani o acceptd, impacat: “Simt din ce in ce mai
mult greutatea varstei (...) in rest, fac initierea batranetii”
(scrisoare catre C. Noica, 1980).

Marile spaime s-au concentrat asupra judecatii sale.
O premonitie? “N-as vrea sa-mi pierd mintea”, scria la
peste douazeci de ani impliniti, in “Amurgul gandurilor”.
Isi mai ingaduia pe atunci si faca si fronda, continuand:
“Dar este atata vulgaritate n a o pastra! Sa veghezi inutil
neintelesul lumii si al lui Dumnezeu si sa extragi stiinta
din chin”. Avea in jur de patruzeci de ani cand se plangea:
“De cate ori nu mi s-a intamplat sd Intrezaresc scapatarea
cerebralitatii, istovirea constiintei, ultima scend a gandirii,
urmate de o lumind care-mi Ingheatd sangele in vine!”
(“Syllogismes de 1I’amertume”, 1952). Stim ca ani in sir
el s-a socotit un bolnav “cu nervii” si a purtat eticheta de
“neurastenic”.

Penultimul capitol al cartii Martei Petreu se
intituleaza “boala fara nume” si trateaza despre boala de
care filozoful “s-a temut cel mai tare” si careia “nu i-a
dat numele”. Ea I-a si rapus, “dupd o lunga si umilitoare
degradare”. Autoarea stabileste, pe baza insemnarilor din
“Caiete”, “de cand a Inceput Cioran sa se planga de proasta
functionare a creierului sau: din ianuarie 1958. Adica, de la
47 de ani”. Nemiloase notatii se aglomereaza aici in cursul
anilor: “culmi de abulie”, “creier bolnav”, “dezagregare
a memoriei”, “abdicdrile creierului”, “incetosarea si
intunecarea creierului”, “oboseala creierului”, “ramolire”,
“eclipse zilnice ale creierului” etc. Nu ne poate surprinde
atunci invocatia lui patetica, citatd in Intregime: “Puteri
ceresti, ajutati-ma sa nu ma destram, nu ma lasati sa pier
sub ochii mei, faceti in asa fel incat sa nu fiu martorul
propriei mele decaderi...!” (“Caiete”, I). Cum nici gandul,
exprimat Intr-o scrisoare catre Noica in 1980, sub imperiul
unor lecturi de psihiatrie: “E Tnnebunitor! Si e tare pacat ca
spiritul n-a gasit alt sediu decat creierul”.

Dupa fractura de col femural din 5 martie 1993 “s-a
frant si ceea ce-i mai ramasese din luciditate”. Uita limbile
si le Incurcd, suferd o puternica regresie infantild, are o
expresie “ratacita dar blanda”: “Cioran n’etait plus Cioran”
(cf. Sanda Stolojan). Moare in 20 iunie 1995. Comunicarea
se facea, in ultima perioada, doar prin priviri.

Prof. dr. doc. Dumitru Dumitrascu
Clinica Medicala III
U.M.F. “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
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UBER DIE KUNST DES RECHTEN ALKOHOLGENUSSES - EINE KLEINE

KULTURIGESCHICHTE DES ALKOHOLS

(Despre arta consumului corect de alcool - 0 mica istorie culturala a alcoolului)

Judith Rosta, Manfred V Singer
Editura Shaker Verlag, Aachen 2008
ISBN 978-3-832-7222-7

Profesorul Singer din Manheim este unul dintre
cei mai cunoscuti pancreatologi si alcoologi din Europa.
Doctor honoris causa al Universitatii noastre, Domnia sa
pastreaza legaturi cu alma mater napocensis , iar direct, sau
prin discipoli, participa frecvent la manifestarile noastre
stiintifice.

Ultima dumnealui carte nu este de stiinta ,,pura”, asa
cum a fost Alcohol and the gastrointestinal tract (Karger
2006), ci o carte de cultura medicala.

impreuna cu Judith Rosta si cu colaborarea lui
Peter Feick, 1n aceasta carte Profesorul Singer realizeaza
o excursie captivantd in cultura consumului de alcool si a
implicatiilor sale medicale.

Structurata in ordine cronologica, fiindca abordarea
urmeaza perspectiva istorica, lucrarea se ocupa de modul in
care alcoolul sub aspect sociologic, antropologic, medical,
tehnologic, a influentat omenirea si a fost oglindit in
produsele sale culturale.

Primul capitol este dedicat perioadei preistorice
si antice (de la 6000 i.e.n. pana la 100 e.n.) si prezinta
bauturile fermentate din Mesopotamia, Asiria, Babilon,
Creta, aria Mediteraneeand, Caucaz si Persia sub aspectul
functiilor sale nutritive, hidrice, medicale si a implicatiilor
religioase. Sunt cuprinse si acte normative ale productiei si
consumului de alcool din acea perioada.

Capitolul 2 ocupa un arc mare de timp de la perioada
germanica (sec 3 e.n. pana in prezent). Din nou alcoolul
este privit ca aliment si ca mijloc de combatere a setei (in
perioada cand apa potabila nici nu se gasea peste tot), dar
si ca medicament plurivalent. Conceptul de dependenta de

alcool s-a dezvoltat abia in secolul 19 cand au aparut si
miscarile contra alcoolului, ce propovaduiau abstinenta.
Nu lipseste prezentarea utilizarii medicale a alcoolului
in secolul 20. Este prezentat si rolul social al alcoolului,
inclusiv ca semn al standardului de viatad. Implicatiile
religioase ale consumului de alcool sunt de asemenea pe
larg discutate. De aici se merge mai departe la atitudinea
religiilor fatd de alcool si la actele legislative laice care
doresc sa controleze consumul de alcool. Un mic capitol
este dedicat medicilor abstinenti care condamnau consumul
de alcool, considerat o dovada de decadere si depravare.

Partea a 3-a cuprinde aspecte sociologice ale
utilizarii si abuzului de alcool.

Dupa o bibliografie de nu mai putin de 18 pagini,
urmeaza un apendix cu date biochimice, fiziologice si
clinice sumare asupra alcoolului si alcoolismului, care
translateaza cartea din sfera culturald in cea biomedicala.

Lucrarea este tiparitd in foarte bune conditii, cu
o pictura din perioada rococco pe coperta cartonata (un
cuplu band vin, de Nattier) si cu multe ilustratii si tabele
in interior.

Aceasta carte se citeste cu mare placere; cine
nu si-ar dori asa un tip de lecturd noaptea la veioza?
Si traducerea ei 1n engeza sau/si romana ar fi extrem de
folositoare.

Prof. dr. Dan Dumitrascu
Clinica Medicala III
U.M.F. “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 1

143



Instructiuni pentru autori

Revista Clujul Medical, cu o aparitie de 4 numere pe an, publica articole originale, de cercetare clinica sau
fundamentald, cazuri clinice, sinteze din literatura, referate privind standardizarea, tutoriale, scrisori catre editor, recenzii
de carti, anunturi privind evenimente profesionale, precum si alte materiale, la aprecierea comitetului editorial.

Articolele sunt publicate dupa analiza acestora de catre referenti alesi de catre comitetul editorial dintre personalitatile
marcante in domeniul respectiv, fara ca acestora sa li se dezvaluie numele si apartenenta autorilor. Autorii ale caror articole
au fost respinse sau necesita revizuiri vor fi anuntati in scris.

Trimiterea spre publicare a unei lucrari stiintifice necesitd indeplinirea mai multor cerinte:

- lucrarea este originala si nu a mai fost publicata in alta revista sau carte;

- articolul nu incalca Copyright-ul sau alt drept de proprictate;

- manuscrisul a fost revazut si aprobat de catre totii autorii sai.

Pentru aceasta revista Clujul Medical solicitd la momentul trimiterii materialelor o declaratie explicita semnata de
catre toti autorii care sa confirme cele mentionate anterior.

Pregatirea manuscriselor

Manuscrisele vor fi trimise in format electronic (pe suport de CD sau prin email).

Pentru alcaturiea unui manuscris in format electronic este necesara respectarea urmatoarelor cerinte:

- textul va fi scris in format Word (se recomanda a nu se transforma fisierele in format PDF). Manuscrisele vor fi
redactate cu caractere Times New Roman de 12 puncte, cu semne diacritice romanesti, liniile de text fiind spatiate la un rand
si jumatate. Paginile de text vor fi numerotate consecutiv, incepand cu pagina de titlu. Manuscrisele vor avea maximum
8 pagini de text pentru articolele originale, 4 pagini de text pentru cazurile clinice, 2 pagini de text pentru scrisorile catre
editori si o pagina de text pentru recenzii. Pentru publicarea de sinteze din literatura, articole educative si anunturi privind
evenimentele profesionale se va lua legatura cu comitetul de redactie inainte de pregatirea i remiterea materialului. Se vor
folosi doar abrevierile standard, dupa o prealabila folosire a termenului complet. Se recomanda evitarea abrevierilor in titlul
si rezumatul lucrarii;

- tabelele vor fi trimise in fisiere separate, numerotate cu cifre romane, in ordinea aparitiei lor in text;

- imaginile se vor trimite sub forma TIFF sau BMP, numerotate consecutiv cu cifre arabe, in ordinea inserarii in
text;

- legenda tabelelor si imaginilor constituie un fisier separat. Autorii nu vor incorpora in manuscris figurile si
tabelele, ci vor indica pozitia in care doresc sa fie inserate acestea printr-un aliniat care va contine textul: (loc pentru figura
nr....) sau (loc pentru tabelul nr....).

Nu vor fi acceptate spre publicare decat figurile de foarte buna calitate. Ilustratiile color pot fi publicate in conditii
optime, cu conditia ca autorii sa suporte integral costurile suplimentare. Toate figurile vor avea numele pacientului mascat;
pe imaginile fetei pacientilor se va aplica o banda neagra peste ochi, pentru a impiedeca identificarea.

In cazul in care se doreste reproducerea unor imagini publicate anterior, este necesara anexarea permisiunii scrise a
autorului si a editurii 1n care s-a facut publicarea anterioara, cu mentionarea sursei de publicare.

Pentru toate lucrarile cu caracter prospectiv sau experimental care implica subiecti umani va fi specificat acordul
comisiei de etica medicala a institutiei in care s-a facut studiul.

Structura manuscriselor

Pagina de titlu (pagina separatd) cuprinde: titlul lucrarii, numele complet al tuturor autorilor, departamentul si
institutia unde s-a efectuat lucrarea, codul postal, localitatea, judetul, numarul de telefon sau/si fax, adresa de email pentru
contactarea primului autor precum si adresa completa pentru corespondenta.

Rezumatul (pagina separata) va precede textul articolului.

Pentru articolele originale rezumatul nu va depasi 250 de cuvinte, fiind structurat astfel: 1) obiective; 2) material
si metoda; 3) rezultate; 4) concluzii. Pentru sintezele din literatura si articolele educative rezumatele nu vor depasi 200 de
cuvinte. Pentru prezentirile de cazuri rezumatul va avea maximum 150 cuvinte. In cadrul acestuia va fi evidentiat motivul
prezentarii, ce este particular la cazul prezentat i locul aspectelor prezentate in domeniul cunostiintelor despre boala in
cauza.

Pentru fiecare lucrare vor fi selectate 3-5 cuvinte cheie din Index Medicus, care vor fi inserate imediat dupa
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rezumat.

Fiecarei lucrari ii va fi anexata si traducerea in engleza a rezumatului. Lucrarile redactate in limba engleza vor
avea anexat un rezumat in limba romana.

Introducerea va defini subiectul lucrarii §i va prezenta stadiul cunostiintelor in domeniul din care este lucrarea
trimisa spre publicare.

Sectiunea de Material si metoda va descrie lotul de pacienti studiati, echipamentul folosit precum si metodologia
de studiu utilizatd. De asemenea se va preciza si metodologia de analiza statistica folosita.

Sectiunea de Rezultate va prezenta concis datele obtinute, preferabil sub forma de tabele si grafice.

Capitolul de Discutii va prezenta interpretarea rezultatelor proprii in lumina datelor relevante din literatura.

Manuscrisul va fi incheiat de sectiunea Concluzii care vor fi formulate cu claritate.

Bibliografia va cuprinde lucrarile citate In text, In ordinea aparitiei lor, iar inserarea lor in text se va face intre
paranteze drepte []. Titlurile revistelor medicale vor fi abreviate conform cu Index Medicus. Pentru un articole se citeaza
toti autorii dacd sunt 6 sau mai putini. Peste 7 autori se citeza numai primii 3, numele acestora fiind urmat de precizarea “et
al”. Stilul aplicat referintelor bilbiografice este urmatorul:

1. Articol:

Schmitd WA, Schmitd H, Schincke B, et al. Standard reference values for musculoskeletal ultrasonography. Ann
Rheum Dis 2004;63:988-994

2. Articol 1n forma electronica

Drayer DE, Koftler D. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis 2008;1. Available from:
URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

3. Carte:

Wilson KJ, Waugh A. Anatomy and physiology in health and illness. 3th Edition, Churchill Livingstone 1996

4. Capitol de carte:

Ptasznik R. Sonography of the shoulder. In: van Holsbeek MT, Introcaso JH (eds) Musculoskeletal Ultrasound, 2™
Edition, Mosby, 2001, 463-516

Trimiterea manuscriselor pentru publicare

Manuscrisele vor fi expediate la redactia revistei Clujul Medical la urmatoarea adresd de e-mail: clujulmedical@
umfcluj.ro. In titlul email-ului va fi trecut cuvantul ,,manuscris” urmat de precizarea tipului acestuia (articol original,
prezentare de caz, scrisoare catre editor, etc) si de numele si prenumele primului autorul. Un e-mail de confirmare a primirii
manuscrisului va fi trimis de redactie autorului la adresa indicata pentru corespondenta.

Pentru articolele nesolicitate de redactie si acceptate de publicare se percepe o taxa aprobata anual in biroul de senat
al universitatii. Pentru 2009 este de 100 RON si se plateste la redactie direct (Dorina Sorcoi) sau prin mandat postal.

Abonamente

Pentru 2009: 100 RON - se platesc la redactie (Dorina Sorcoi) direct sau prin mandat postal.
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The Clujul Medical journal is published quarterly and the papers accepted for publication include original paper
on clinical or fundamental research, clinical case reports, reviews, tutorials, letters to editors, educational papers, book
reviews, announcements of professional events, as well as other papers upon decision of the editorial board.

The articles are published after being analyzed by referees with expertise in specific fields, without revealing the
authors’ names and position. The authors of the articles that have been rejected or need revision will be announced in
written.

Submitting a scientific paper for publishing is subject to the fulfilment of the following statements:

- the paper is original and has not been published in other journals or books;

- the paper does not infringe upon any copyright or other proprietary right;

- the manuscript has been reviewed and approved by all named authors.

With respect to publication, Clujul Medical journal require to submit a declaration signed by all authors about the
mentioned statements.

Preparing the manuscripts

The manuscripts should be sending in electronic format (CD or e-mail).

For submitting a manuscript in electronic format the following requirements need to comply with:

- the text should be write as Word document (not as PDF format), in 12p Times New Roman fonts, 1.5 line
spacing. Pages should be numbered beginning with the title page. The manuscripts include a maximum of eight text pages
for original articles, four pages for clinical case reports, two text pages for letters to the editors and one text page for
notes. The editorial board should be contacted before preparing and submitting the papers in case of literature reviews,
educational articles and announcements for professional events. Use only standard abbreviations; the full term for which an
abbreviation stands should precede its first use in the text. In the title and the abstract the abbreviations should be avoid;

- the tables should be sending in distinct sections, numbered with roman numbers according to the order which they
are mentioned in text;

- the illustrations (images) should be TIFF or BMP files, numbered with Arabic numbers, in order of text
insertions;

- the legend for tables and images is a distinct file. Authors should not insert images, diagrams or tables within the
text. They have to indicate the desired location for insertion by means of a paragraph, such as: (location for figure no...) or
(location for table no...).

High quality images exclusively will be accepted for publication. Color images can be published under excellent
quality conditions, given that authors can bear the entire additional costs thus incurred. The names of the patients should
be concealed on all illustrations; patients in all photos should have a black band over their eyes in order to prevent their
identification.

In case where reproduction of previously published images is intended, it is necessary to attach the written consent
of the author and of the publishing house where it was priorly published, including the source.

All prospective or experimental papers involving human subjects should include the agreement granted by the ethics
commission of the institution where the research was conducted.

Structure of the manuscript

Title page (on a distinct page) include: title of the paper, full names of the authors, department and institution where
the study was conducted, postal code, city, district, phone and/of fax number, e-mail address for contacting the first author
and full postal address for correspondence.

Abstract (on a distinct page) precede the body text.

In case of original articles, abstracts should not exceed 250 words and should have the following structure: 1) aims;
2) patients and methods; 3) results, 4) conclusions. In case of literature reviews and educational papers abstracts should not
exceed 200 words. For case reports, the abstract should not exceed 150 words. The purpose of presentation, peculiarities
of the case and ranking of the issues approached within the general knowledge of the respective condition should be
underlined in abstract.

Three to five key words will be for every paper from Index Medicus and these words will be inserted after the
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abstract.

Papers published in English language will have attached a translation of the abstract in Romanian language.

Introduction should define the topic of the paper and should present the stage of the current knowledge in the
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