Revista de
Medicina si
Farmacie

Universitatea de Medicing si Farmacie din Targu-Mures

Orvosi és
Gyogyszerészeti
Szemle

Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem




1£628Y8010

T

sainp-nblel 4WN



Revista de Medicina si Farmacie

Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle

Publicatie a
Universitatii de Medicina si Farmacie
din Targu Mures
University Press

ISSN 1221-2229

Adresa
Gheorghe Marinescu nr. 38, 4300 Targu Mures
Tel. {+40)-265-215551

Fax ({+40)-265-210407

CONSILIUL STINTIFIC

Prof. dr. Marius Sabau
Rector

Prof. dr. Ors Nagy
Prof. dr. Constantin Copotoiu
Prorectori

Conf. dr. Virgil Gliga
Conf. dr. Sorin Popsor
Conf. dr. Maria Dogaru

Decani

Prof. dr. Bela Tokes
Prof. dr. Galafteon Oltean
Conf. dr. Dezso Kovacs
Secretani stiintifici

Prof. dr. loan Nicolaescu
Cancelar

COLEGIUL DE REDACTIE

Prof. dr. Marius Sabau
Redactor sef
Carmen Caldararu
Secretar de redactie
Emilian Carasca
Dan Dobreanu
Grigore Dogaru
Imre Egyed
Sigrid Esianu
Monica Monea Pop
Lorand Szasz
Tibor Szilagyi
Alexandru Schiopu
Camil E. Vari
Redacton

Tehnaredactare Dedk Vasie
Coperta MasterDruck Tirgu Mures

2002, vol. 48, 4

REFERATE GENERALE

Actualitati in tratamentul fibrozei hepatice
D. Georgescu ................. 248

A Hodgkin-Huxley modell. 50 év az idegingerilet megértésének
szolgalataban
T. Szilagyi........

CE TREBUIE SA STIM DESPRE...

Unele probleme medicale si juridice privind dreptul de autonomie al
bolnavului
L. Hecser, Katalin Siklodi-Palfi ... 259

Tapasztalataink az ambulans vérnyomasmonitorozas terén
L. Mathé, E. Abraham, C. Podoleanu, Doina Podoleanu, A. Incze ... 263

ARTICOLE ORIGINALE

Studiul clinico-radiologic al tipurilor de endoproteze utilizate in
patologia soldului
T.Bataga, O. Nagy, A.C. Balint, O. Russu 268

Locul ecografiei in diagnosticul si tratamentul anuriei obstructive
litiazice
R.Boja, V. Osan, O. Golea, S. Nedelcu, |. Negrut, D. Nicolescu ....... 271

Evaluarea sensibilitatii testelor dipstick si a examenului
microscopic in diagnosticul infectiei urinare
G. Dogaru, Carmen Caldararu, loana Badilica, |. Barb

Contributii la clarificarea relatiilor cantitative structura-activitate
{QSAR) in clasa suifonamidelor
L. Ferencz....... ... U 279

Studiu asupra efectului hemoreologic acut al Pravastatinului in
arteriopatiile diabetice cu distipidemii
Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Mako, Z. Brassai . ... 285



Studiul efectului agentilor de comprimare asupra parametrilor farmacotehnologici
in cazul comprimatelor de aspirina
Daniela Muntean, Zs. Pocsai, R. Botos ............... e ietetessearessaressestabnat rpaes s naeaseen e it e ieriveseeseeenes 289

Studiu comparativ a doua medicamente antihipertensive: Renitec si Vimapril cu ajutorul
monitorizarii tensionale pe 24 de ore
Kinga Simon, A Incze, Doina Podoleanu, C. Podoleanu, Réka Kolumban ......... ... ... ... e ieseassenseeenees. 292

Polarografia nitronelor ll. Dependenta de temperatura si influenta stratului dublu electric
in polarografia nitronelor
Gabriela Suciu, B. TOKES .....ueemieiverinisesineicon oo i U SOV OO 296

PREZENTARI DE CAZ

Modalitati de tratament chirurgical in pancreatita cronica calcificanta cu impietruire wirsungiana
C. Copotoiu, Sanda Copotoiu, V. Habor, A. Muresan, S. Sorlea, B. Moldovan, O. Diac .......ccceceeeecoi i, 300

Empiem pleural acut bilateral complicat cu fistula pleuro-esofagiana dreapta si abces

mediastinal posterior gigant

R.M. Cotulbea, F. Calota, A. Dobrinescu, I. Mindrila, H. Parvanescu, Rodica Dilof, Violeta Bobia,

Aristida Georgescu, D. Grecescu, A. Saftoiu, Elena Ruxandra Cotulbea .......cco.oevvvvveeeeiviveieceicceeeeeeeiereen... 306

O vasculita sistemica - probleme de diagnostic diferential
Monika Szabo ...........ccco et e e iessesases e s et e s e pense st esensene 310




-

Revista de Medicina si1 Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2002, 48 248-252

Actualitati in tratamentul fibrozei hepatice

D. Georgescu

Fibroza hepaticd reprezintd principala cauzd de
morbiditate si mortalitate in bolile ficatului. In ciuda
progreselor ficute in medicind, ciroza este consideratd
treversibild si reprezintd stadiul final al majoritati bohlor
hepatice cronice Autorul face o trecere in revistd a
principalelor strategii terapeutice ale fibrozel hepatice,
cu trei aspecte prnincipale inhibitta metabolismului
colagenului, supresia inflamatiei hepatice si supresia
sau reversia activarii lipociteior.

Cuvinte cheie hepatitd cronicd, fibrozad hepaticd, ciroza.

Fibrosis is the leading cause of morbidity and mortality
from hepatic disease. Despite the huge progresses in
medicine, cirrhosis is deemed irreversible and represents
the end-stage of most chronic hepatic diseases. Devel-
oping new strategies in treatment of liver fibrosis is one
of the major challenges of modern medicine. The autor
is making an overview of the main strategies for treat-
ment of hepatic fibrosis, faliing under three general
headings. inhibition of collagen metabolism, suppres-
sion of hepatic inflammation and supression or reversal
of lipocyte activation.

Key words: chronic hepatitis, hepatic fibrosis, cirrhosis.

Str.\lcgiilc terapeutice ale tratamenwului fibroze
hepatice s-au indreptat in trei directii, in concordanta
cu mecanismele fiziopatologice ale producerii acesteia:
1) inhibitia sintezei colagenului (sinteza precursorilor,
lidroxilarea, secretia sau procesele postsecretie); 2)
supresia procesului inflamator hepatic; 3) supresia
activarii lipocitelor.®

O analizd mai realisti a agentilor antifibrotici
existen(i se poate face numai analizind fiecare tip de
hepatopatie cronicd in parte, intrucit consideratiile
ctiologice sunt foarte importante, iar acelasi agent
antifibrotic poate actiona asupra unor mecanisme
patogenetice diferite; nu in ultimul rind, unii agenti
antifibrotici sunt utili dvar in hepatopatii cu 0 anumiti
ctivlogie.

INHIBITIA SINTEZEI COLAGENULUI

Este 0 perspectiva terapeutica seducitoare, dar greu
de pus in practici in primul rind datorita lipsei de
selectivitate hepaticd a divergilor agenti farmacologici
testapl. Cel mai promigitor pare a fi agenwl HOE 077
(Lufironil), inhibitor al prolyl-4-hidroxilazei, care
devine activ dupa demetilare oxidativi in ficat, unde
inhiba sinteza procolagenulul de tip 1§t activitatea
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profibrotici a metaloproteinazei 1 (TIMP 1).# HOE
077 actioneazi competitiv cu acidul alfa-ceto-glutaric
in procesul de biosintezi a colagenului, indiferent de
factorul stimulator al sintezei acestia. Formarea de
fibrile de colagen este astfel deficitari iar degradarea
acestuia mai uyoard.” Medicamentl, desi inei in faza
experimentali, pare si fie una dintre cele mai
promitatoare terapii ale fibrozei hepatice. Posibilele
reactii adverse vasculare §i cutanate, mai ales pe termen
lung, ridici incd probleme tn utilizarea lui.#

SUPRESIA PROCESULUHINFLAMATOR HEPATIC

Reprezinti  in  prezent principala fintd  a
tratamentului antifibrotic hepatic, fiind o masuri
terapeuticd patogenetica, cunoscut fiind fapl ¢
radicalii liberi de oxigen §i citokinele proinflamatorii
sunt ¢ei mai importanti promotori ai activarii s
transformirii fibroblastice a lipocitelor hepatice,
momentul cheie in dezvoltarea si promovarea fibrozei.®

Tratamentul antiviral reprezintd tratamentul
etinlogic al hepatitelor §i cirozelor virale B, € s D,
eficienta lui asupra evolutici fibrozei fiind dovedita de
numeroase studii.

Lamivudina este un analoyg nucleozidic care
inhiba selectiv activitatea revers-transeriptazei ADNa
virusului hepatitei B, ducind astfel la inhibarea
replicari virale. [mplicit, odati cu climinarea virusului,
seade §i intensitatea procesului inflamator hepatic s
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promovarea fibrozei. Spre deosebire de tratamentul cu
interferon, majoritatea pacientilor cu replicare activa a
virusului B raspund la tratament inwr-un interval de
citeva siptamani, prin sciderea viremiei, sciderea pini
la normalizare a transaminazelor, scroconversie in
sistemul HRBe. Lamivudina este medicamentul de primi
alegere In tratamentul pacientilor cu hepatiti cronica B
cu virus pre-core mutant (Ag 11Be negauv), care
reprezinti 7-30% din cazurile de heaptiti cronica B."
Efectul antifibrotic este manifest la pacientii responsivi
la tratament. Prin supresia replicirii virale evolutia spre
ciroza hepatica este impiedicatd, iar la acesti bolnavi
fibroza deja constituita are un anume potential de
reversibilitate, dovedit prin ameliorarea  scorului
fibrozei hepatice pe biopsii seriate la peste 11% din
pacienti.** Datele integrate ale mai multor studii aratd
ci doar 1,8% din pacientii tratati cu Lamivudini
evolueazi spre ciroza, comparativ cu 7,1% din cei care
au primit placebo.? Efectu] antfibrotic al lamivudine
este superior interferonului in hepatita cronici B."
Toleranta si siguranta preparatului sunt excelente, astfel
incit se poate administra §i la pacientii cu cirozi
hepatici, la care terapia cu interferon este
contraindicata.® Doza cea mai folosita este de 100-mg/
zi. Tratamenwl se¢ continui pini la _obunerea
seroconversiei sustinute in sistemul ,,¢”, in general intre
1 s 5 ani.” Rezultatele histologice in ceea ce priveste
fibroza apar in general dupa un an de tratament i sunt
independente de prezenta seroconversiei In sistemul
“e”.” De mentionat ¢d acestea nu sumt influentate
nefavorabil de posibila aparitie 2 unor mutante virale
(in special mutanta YMDD), eveniment care se petrece
dupi un an la aproximativ 27% din pacienti? Ca
perspectivi terapeutici a acestor mutante virale stau noi
analogi nucleozidici, cei mai studiai find Adefovir
dipivoxil ¢i Entacavirul, agenti terapeutici care deschid
noi perspective in terapia de eradicare a virusului Bsi
implicit prevenirea dezvoltirii cirozei hepatice.”

Ribavirina este un analog guanozinic care inhibi
guaniltransferaza, metiltransferaza  §i polimeraza
mARN . Este folositd doar in asociere cu interferonul in
tratamentul hepatitei cronice C. Dozele administrate
sunt de R00-1200 mg/zi, timp de 1-1,5 ani.®* Tn cazul
unui rispuns complet sustinut, care se obtine la
aproximativ 45% din pacienti, eliminarca virusului
duce la supresia procesului inflamator hepatic §i a
fibrogenezei, iar, in tump, o posibili regresie a
fibrozei.? Toleranta preparawlui este buni, iar
principalele reactii adverse, anemia hemoliticd s
supresia medulard, reversibile 1a reducerea dozei sau
suspendarea ratamentului. ®

Famnciclovirul este un derivat guaninic care are drept
metabolit activ penciclovirul, un inhibitor al AND
polimerazei virusului hepatitei B. Se foloseste doar in
aswciere cu interferonul, in doze de 3x500 mg/zi.?

Lobucavirul este un derivat guanozinic deoschit
de eficient impotriva virusului hepatitei B. Se foloseste
doar in combinatie cu interferonul, in doze de 4x200
myg/zi."
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Interferonul alfa este o glicoproteinid a cérei
activitate antvirali se  exerciti  prin  activarea
ribonucleazelor, cresterea activitapii - oligoadenilat
sintetazel, cresterea sintezei proteinei Mx, cresterea
activitdtii celuelor NK si a expresiei antigenelor HILA
de clasi 1 pe membrana hepatocitara.”

Activitatea antifibrotica a alfa-interferonului se
exerciti prin doud mecanisme: direct, asupra lipocitelor
si fibroblagtilor prin inhibarea fibrogenezei si indirect,
prin  inhibarea replicirii  virale i eliminarea
virusului.™#

In cazul hepatitei cronice € administrarea
interferonului alfa 3 MU la doua zile asociat cu
Ribavirini 1200 mg/zi timp de 12 -18 luni, duce la un
rispuns sustinut la aproximativ 45% din pacienyi.*’
Biopsiile seriate au aritat o importantd reducere a
scorurilor necroinflamatorii §i o ugoard reducere a
fibrozei hepatice.” De remarcat reducerea fibrozei
hepatice ¢i la pacientii neresponsivi, indiferent de
genotip, scorul necroinflamator si de  inhibarea
replicirii  virale.'®  Desi  initial  controversatd,
administrarea acestei terapii in ciroza virali C (clasa
Child A 5 B) a dus la rate de rispuns de 20% si la o
importanti regresie a fibrozei hepatice, existind swdii
care /‘indici reversibilitatea cirozei  incipiente.®
Administrarea  peginterferonului  alfa (1 pg/kg/
siptimind) in asociere cu Ribavirina cregte rata de
raspuns §i profilul de siguranta al tratamentului, atdt la
cirotici cit si la non-responderi’’ In cazul non-
responderilor, mai multe studii au indicat ameliorari
histologice prin mentinerea tratamentului cu interferon,
independent de nivelul viremiei.

fn cazul hepatitei cronice B medicatia de primi
intentie’ raimine lamivudina. Interferonul poate fi
indicat singur sau In asociere cu aceasta®, in dozi de 3
MU la doui zile, 6-12 luni, cu o crestere a rispunsului
virusologic $i scidere a incidenei mutantelor virale. 1.a
pacientii care fac seroconversie, se constata importanta
reducere a fibrozei hepatice, dar amelioriri ale fibrozei
se produc i la pacientii non-responsivi.?

Corticosteroizii reprezinti tratamentul de electie
in hepatitele  autoimune,  Prednisonul  fiind
medicamentul cel mai eficient, singur sau in asociere cu
azatioprina.”” Sub un regim terapeutic ce cuprinde
Prednison 10 mg/zi asociat cu azatioprina 50 mg/zi,
remisiunea completd apare dupi 2 ani la 33% din
pacien{i.” La acestia se remarci o notabila regresie a
fibrozei hepatice, aliwuri de regresia infiltrawlui
inflamator”  Ameliorarea  fibrozei si incetinirea
progresici ei se inregistreaza si la paciengii non-
responsivi.  Administrarea  glucocorticoizilor  la
pacientii cu cirozd autoimuni duce la ameliorin
histologice notabile, cu v supravietuire la 5 ani de 95%,
uncle cazuri de cirozi incipienta fiind reversibile.”

Azathioprina este un inhibitor al proliferarii
limfocitelor T si a diferentierii limfocitelor B i T
activate.  Este  utilizatd  doar in asociere  cu
corticosteroizii in hepatitele autoimune, colangitele
autoimune §i ciroza biliard primari. Prin efectul
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antiinflamator exercitd un important efect antifibrotic,
fiind cuprinsa in schemele standard de tratament a
afectiunilor mentionate.™

Acidul ursodeoxicolic (UDCA) reprezinti
tratamentul medicamentos de electie al cirozei biliare
primare.™® In dozi de 13-15 mg/kgc/zi incetinesie
progresia  bolii §i se amini astfel momentul
transplantului hepatic. Dupid 4 ani de tratament, se
observa chiar stabilizare a leziunilor fibrotice la 30%
din pacienti, alituri de reducere a infiltrawlui
inflamator i proliferarilor ductulare.® Asocierea de
colchicind sau  metotrexat are  efecte  favorahile
minime." Mai judicioasi este luarea in considerare a
corticoterapici, mai ales in cazul unei sindrom de
overlap intre ciroza biliard primard i hepatita
autoimuna.”

Administrarea acidului ursodeoxicolic in colangita
sclerozantd primari duce la amelioriri biologice, dar
fara ameliorare a leziunilor histologice.?

Asocierea acidului ursodeoxicolic cu interferonul
in tratamentul hepatitelor cronice virale amelioreaza
rata de rispuns virusologic, dar nu pare s aibi un efect
antifibrotic propriv.!

Colchicina este un alealoid cu multiple actiuni
farmacodinamice, cu posibil efect favorabil-asupra
prevenirii §i regresiei fibrozei hepatice. Colchicina
prezinti importante proprictdti  antiinflamatorii,
diminuind astfel reactia mezenchimalid i implicit i
productia de eitokine profibrotice.’ Acest efect anti-
inflamator este benefic in ciroza biliard primara, unde
colchicina se puoate asacia acidului ursadezoxicolic, cu
uncle  rezultate in sensul ameclioririi scorului
necroinflamator i al fibrozei." Date recente indici o
buni eficientd in prevenirea cirozei in hepatita cronici
B."™ Nu acelagi efect se constati la asocierea colchicinet
cu interferonul alfa in hepatita cronica C, asociere care
s-a dovedit nocivi in sensul sciderii ratei de raspuns
biochimic §i virusologic.! Efectul antifibrotic al
colchicinei se exercitd prin stimularea secretiei de
colagenaze i prin inhibarea polimerizirii tubulinei §i a
fusului celular inhiband astfel diviziunea celulari gi
proliferarea fibroblagtilor.? Efectul antifibrotic al
colchicinei este evident mai ales in ciroza alcoolici, dar
$i in hemocromatozia i boala Wilson. Utilitatea in
cirozele virale este discutabili §i neconfirmatd. Dozele
uzuale sunt de 2x0,6 mg/zi, ump de mai nwly ani,
toleranta fiind buna iar reactiile adverse rare, mai
importante fiind discraziile sangvine. '+

Pentoxifilina, pe lingi binecunoscutele efecte
hemoreologice si vasodilatatoare  prezintd §i un
puternic efect supresor asupra factorului de necrozi
tumorald (TNF alfa), previne aderenta leucocitelor la
endoteliul vascular si scade expresia moleculelor de
adeziune intercelulari 1 (ICAM1) in monocite. Prin
aceste  mecanisme  sau  prin mecanism  direct,
pentoxifilina  inhibi  proliferarca 31 diferentierca
miofibroblastici a celulelor 1o in fazele precoce ale
fibrogenezei.* Pentoxifilina scade sinteza de pracolagen
1 si sumuleazi actiunea colagenazelor responsabile de

D. Georgescu

degradarea lui, acest ultim mecanism fiind principalul
responsabil de  efectul antifibrotic.# Pentoxifilina
exerciti §i un moderat efect anuinflamator asupra
celulelor mezenchimale.” Aceste efecte ale pentoxi-
filinei sunt dependente de dozi, fiind evidente [a doze in
jur de 12 mgrkge zilnic. Folosirea pentoxifilinel ca
agent antifibrotic a dat rezultate controversate in
diversele trialuri terapeutice, dar este utila mai ales ca
adjuvant §i mai ales cind pacientul prezintd i alwe
afectiuni in care pemoxifilina este indicaid.® O
indicatie speciali a Pentoxifilinei ar fi administrarea
timp de 4 siptimini in perioada preoperatoric a
pacientilor cirotici care necesita efectuarea unei rezectii
hepatice pentru hepatocarcinoame, cu imbunitatire
semnificativd a capacitdtii regenerative a ficarului,
morfologici ¢ functionali st o mortalitate mai
scizutd.’®

Malotiolatul este un tiol capabil si reduci
fibrinogeneza prin supresia activarii citocromului P450
si prin cfectul antioxidant. Efectul antifibrotic este
cevident mai ales in agresiunile woxice ale ficawlui.?

Polienilfosfatidilcolina (PPC) este un fosfolipid
polinesaturat  extras  din  semingele  de  soia.
Administrarea acesteia are efect pratector, curativ g
regenerativ. asupra  membranclor  hepatocitare i
celulelor endoteliale. Aceste efecte au fost dovedite atit
la oameni ¢t sila varate specii animale, administrarea
PPC fiind heneficd in majoritatea agresiunilor toxice
supra ficatului. PPC excrcitid §i efect inhibitor asupra
celulelor Kupffer'® si proliferirii celulelor stelate gi
transducerea semnalelor intracelulare care promuveazi
fibroza."” Alte-mecanisme antifibrotice sunt cel anti-
oxidant, prin. fixarea radicalilor liberi de oxigen,
precum §i stimularea activitatii colagenazelor. Efectele
antifibrotice ale PPC sunt evidente mai ales in cazul
hepatapatici ctanolice §i agresiunile toxice asupra
ficawluwi, dar §i in steatoza hepatici nealcoolici,
hepatitele virale acute, hepatitele cronice virale 3
cirozele hepatice. Doza utild este de 200-500 mg/zi,
cfectele benefice fiind evidentiate dupi 1-2 am.™"”

S-adenozil metionina (SAME) este un constituent
universal al celulelor organismului, fiind un important
substrat metabolic in procesele de transmetilare,
transsulfurare §i in sinteza poliaminelor. Astfel, SAME
exercita un important efect  antioxidant reficind
rezervele hepatice de glutiation §i de alfa tocoferol, mai
ales in cazul hepatopatiei etanolice, care reprezinta
principala indicatie a acesteia. Reducerea stresului
oxidativ scade activarea celulelor stelate §i incetineste
progresia fibrozei” Doza utili este de 800 mg/zi
intravenos sau 1600 mg/zi per os.

Silimarina este un amestec de trei {lavonoide
strins inrudite (silibinina, silidianina i silicristina)
extrase din semintele plantei Silybum marianum,
cunoscutd i apreciati de secole in medicina tradiyionali
ca remediu in bolile hepatice. Constituentii exercita
importante  efecte membranotropice  §i hepato-
protectoare, de neutralizare a radicalilor oxizi § de
prevenire a peroxidarii lipidelor membranare.”™ O serie
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de studii au aridtat efect de protecpie Impotriva injuriei
genomice, inhibarea activirii §i proliferarii celulelor
stelate”, cresterea sintezei de proteine  hepatice,
activitate antitumorali, stabilizare a  mastocitelor,
chelator al fierului, interventii multiple in metabolismul
intracelular al calciului.* Flavone cu spectru terapeutic
asemanitor s-au obuinut si din Carduus nutans, precum
si din Salvia miltiorrhiza sau preparate din palnte
tradipionale chineze i japoneze.” Doza este de 0,2
grame silimarini zilnic, in cure de 3-6 luni. Reactiile
adverse sunt cu totul rare §i nespecifice, toleranta
preparatlui fiind foarte buni. Desi controversate, peste
120 de swdii cinice recente indicd amelioriri ale
scorurilor fibrozei si markerilor serologici ai fibrozei la
pacientii trataji cu asemenca preparate.” Efectul
mentionat este maxim in hepatopatia etanolici, dar §i in
hepatitele cronice virale;"' nu existi date care sa
confirme eficienta silimarinei in ciroza biliard primari,
afectiune in care nu este indicata.”

MODULAREA ACTIVARII LIPOCITELOR

Reprezintd un tratament patogentic al fibrozei
hepatice, cunoscutd fiind secventa activirii acestora, cu
depletia rezervelor de acid retinoic, transformare
miofibrobalstici si producere excesivi deagenti_ai
matricei extracelulare. Mesagerii celulan care determini
aceasta acuvare sunt extrem de numerogi, fiecare din ei
reprezentind o potentiald unta terapeutica.

Desi  deplefia de  acid  retinoic  precede
transformarea miofibroblastici  a~  lipocitelor,
suplimentarea acestuia nu a dus la efectele benefice
asteptate, ¢i chiar a o accelerare a procesului de
fibroza.®

Interferonul alfa si beta exerciti “activitate
antifibrotica proprie, prin actiune medulatoare asupra
lipacitelor, activitate indepenedenta de cea antivirala.
Acest efect este evident 1n cazul interferonului gama,
care prezintd activitate antifibrotica fard sa prezinte
activitate antivirali. s

Interleukina 10 este o citokind care inhibi
raspunsul proinflamator hepatic si are efect modulator
asupra fibrogenezei.  Lfectul antiviral in cazul
hepatitelor cronice este nul, putind fi folositd doar ca
terapic  adjuvanti.  Toleranta  tratamentului  cu
interleukind 10 este foarte buni, reactiile adverse
minime §i duce la ameliorare marcati a scorurilor
necroinflamatorii i fibrozei la pacienpii cu hepatite
virale. Costul ridicat este un factor limitativ, la fel s
numirul mic de pacienti tratati cu interleukini 10.
Tratamentul reprezintd o alternativid promititoare la
pacientii neresponsivi la terapia cu interferon.”

Antagonistii factorului de transformare beta
(TGF-beta) ~ anticorpi monoclonali, adenovirusuri

modificate genetic - duc la sciderea marcati a
acumuldrii  matricet extracelulare,  stimularea
regenerdrii  hepatocitelor,  cresterea numirului

lipocitelor normale i scidrea numirului celor
transformate miofibroblastic. Aplicagiile clinice sunt
incd in faza de cercetare.?
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Telomeraza, enzimi cu rol crucial in mentinerea
lungimii normale a telomerilor, administrati la
pacientii cu fibrozd hepatici avansatd, duce la stoparea
si chiar regresia procesului de fibroza, prin actiune atét
asupra  miofibroblagtilor ¢it s a  hepawcitelor,
Aplicatiile metodei sunt inci experimentale.’

CONCLUZN

Prima linic a tratamentului fibrozei hepatice o
reprezinti tratamentul cuiologic sau patogenetic al bolii
de bazi; agentii cu actiune directi asupra fibrozei au
cfect adjuvant, reprezentind terapii de asociere la cele
mentionate anterior. Eforturile in cercetare se fac
deopotrivi pentru ambele clase de agenti terapeutici,
ultimii 10 ani aducind schimbar fundamentale in
strategia terapeuticd a celor mai multe afectiuni
hepatice.

BIBILIOGRAFIE

1. ANcriLco M, CEpparRULe M, BARLATTANT A et al
Unfavourable effects of colchicne in combination wih
interferon-alpha n the treatment of chronic bepatitis, €
Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 2000, §4:1459-
1467

2 ATRINs M, Hunt CM, BrRownN N ct al Clinical
significance of YMDI) mutant hepatitis B virus in o large
cohort of lamrvudine-treated hepatrtis B pauents,
Heparology, 1988, 28:318-319

3. BERGER A = Curbosts may be amenable to telomerase
treatmenz, BM]J, 2000, 7:320-322

4. Boweter E, GUYaDER D, JAcQUELINET S et al - Interferon
and ursodevxycholic acid combined therapy in chronic viral
C bepatitis: controlled randomsed triel i 2038 patients. Dig,
Liver Dis, 2000, 32:29 33

5. DEsMOULIERE A, Xt GX, CosTa AMA et al  Effect of
pentoxifylline on  early proliferation and  phenotipi
modulation of fibrogenic cells wr twu rat models of liver
fibrosis and on cultured hepatic stellate cells, | Hepatol,
1999, 30:621-634

6. Durour JEF DEeLeLLis R, Kartan MM - Regression or
bepatic fibrosis in bepatitis C with long term tF treatmient,
Dig Dis Sci, 1998, 43:2573 2574

7. Durour JF DelEeius R, Kartan MM - Revercibulity of
hepatic fibrosis in autormmune bepattis, Ann Imernal Med,
1997, 127:981-985

8. FRIEDMAN SL  The cellular husis of hepatic fibrosis.
Mechanisms and treatment strategies, N Engl ] Med, 1993,
328:18261828

9. GOouDMAN Z, DHiLLoN AR, Wu PC eval  Lamtvudine
treatment reduces progression Lo cirrhosys in aptients with
chromic bepatitis B infection, | Hepatol, 1999, 30:39-60

10. GuErreT S, DESMOULIERE A, CHOSSEGROS P et al  Long
terms administration of IF ulfa in non-responder patients
with chronic bepatitis C: follow up of liver fibrosis wver §
years, ] Viral Hepat, 1999, (2):125 133

11, Kartan MM, ScHmin C, Provenzaty DD et al A
prospectzve trial of colchicine and wetothrexate i the
treatment of primary biliary cirrbosss, Gastroenterology,
1999, 11:1173 1180

12. KersHENOBICH D), VARGAS F, GaRcla Tsao (G et al
Colchicine in the treatment uf cirrhasis of the lrey, N Eugl ]
Med, 1988, 3:1709 1711

13. LEunG N - Nucleoside analogues v the treatment of
chronic bepatitis, B Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 2000, 15:53 60

14, Lieser CS - Aleoholic liver disease: new wisights in
pathogenesis lead to new trearments, | Hepatol, 2000,
32:113-128



252

6.

1”

23,

MonTsoMERY B, JacQUELN JM - Hepatic Fibrosis and
Corboids, ine Zakim D, Boyer T - Hepatology, WB
Saunders, 1999, 306516

Mosgr M, ZHaNG MN, GoNe YW et al — Effect of
provperative interventions on outcome following lwer
vesect:on, | Hepatol, 2000, 32:287-292

News ™ DR, Larwers GY, Lau JYN etal - Interleukin 10
treatment reduces fibrosis im patients wih chronic bepatitis:
& piot trudd of 1F uonresponders, Gastroenterology, 2001,
118:665.660

. ONETA CM, Mak KM, Lieser CS - Dilinoleonyl-

phosphatidylcholine  selectively  modulates  LEpopoly-
sacchartde-induced  Kupffer cell activation, Journal of
Laboratory and Clinical Medicine, 2001, 134:466-470
PoNIacHIR], BaraoNa  E, Zrao JB et Al -
D:linoleunylphisphatidylcholine decreases bepatic stellute
cell actevation. Journal of Laboratory and Clinical Medicine,
1999, 133:342 348

Potron R, Povpon RE - Treatment of primary biliary
cirrbnsis,  Best Practice &  Research in Clinical
Gastroenterology, 2000, 14:615-62+4

. Poynarp T, McHutcHisoN ], Davis GL et al = binpact of

mterferon alfu 2l and ribavirina on progression of liver

Sibrusis in patsents with chronic hepatitis C, Hepatology,

2000, 32:1131-1137

RHODEN EL, PeREIRA-LIMA ], RHODEN CR et al - The role
of cvlchicine in prevention of hepatic cirrhosis, Hepato-
Gastroenterology, 1999, 46:1111-1115

ROMANELLI RG, CALIGIURT A, CARLONT V et al - Effect of
pentoxifylline on the degradation of procollagen type 1
produced by buman hepatic stellate cells in response to
transformemyg growth factor bets, Br ] Pharmacal, 1999,
2:1047-1054

26,

27.

28.

29.

30.

3t

32.

33.

D. Georgescu

. Sakatpa I, Uchmoa K, HmoNaka Ko et al = Prolyl 4.

bydroeyleye inb:bztor (HOE 077) prevents TIMP-1 gene
expression, ] Gastroenterol, 1999, 34:376-377

. SCHALM SW, HEATHCOTE J. CIANGCIARA [ etal = Lamivadine

and ulpba-iterpheran comlination in patzents with chron:c
hepatitis B mfection: & randumised trial, Gut, 2000,
46:362 568

ScHVARTZ R, GLAUMANN H, RiWHARD O et al -
Histological and virologied long term outcome i patients
treated with | F alpha 2b and Ribavirin for chrome hopatitis
C. ] Viral Hepat, 1999, (3):237-242

SOBESKY R, MATHURIN P. CHARLOTTE F ~ The impuact of
interferon alfa treatment on lLwer fibrosis progression in
chronic bepatitis C: A dynamic view, Gastroenterology,
1999, 116:378-386

Suzuky Y, Kumapa H, Ikepa K et al - Histological
changes wn lver biopsies after one year of lamsvudine
treatment in patients with chronic hepatitis B infection, ]
Hepatol, 1999, 30:743.748

VAN MILLIGEN-DE-WIT AWM, Kuteer H, CaMosLio L -
Does ursodeoxycholic acide med:ate vrmunvmodulatory
and anti-nflamatory effects m patients with primary
sclerosing cholangitis?, Eur ] Gastroentero! Hepatol, 1999,
11:129 136

ViLLENEUVE JR, ConDReay LID, WitLems B er al -
Lamivadine treatment for decomipensated cirrbosis resulting
from: chromic hepatitis B. Hepatology, 2000, 31:207-210
WanG BE - Treatnment of chromc liver diseases with
traditional Chinese medicine. ] Gastroenterol Hepatol,
2000, 13:67-70

Wir ], ZERN MA - Hepatic stellute cells: « target for the
treatment of liver fibrosis, ] Gastroenterol, 2000, 33:665-672
ZeuziM S ~ Treatment of chronic hepatitis C infection in
patients with cirrhosis, | Viral Hepat, 2001, 3:327.334



Revista de Medicind s) Farmacie - Orvost és Gyogyszerészeti Szemle, 2002, 48 253-258

A Hodgkin - Huxley modell. 50 év az idegingerilet
megertéesenek szolgalataban

T. Szilagyi

In 1952 Hodgkin si Huxley au demonstrat cd generarea
potentialelor de actiune este un fenomen neliniar care
apare din cauza conductantelor ionice dependente de
voltaj care se activeazd si se inactiveazd in timp. Ei au
combinat cu succes tehnica ~voltage-clamp”,
manipularea  concentratiilor ionice  Si modelarea
cantitativa, prin care au creat nu numai cadrul conceptual
pentru intelegerea propagdni potentialelor de actiune in
axoni, dar au fundamentat cercetarea excttabilitatn
nervoase intr-un context mult mai larg.

Modelul Hodgkin - Huxiey a fost extine mai tarziu de ta
curentit originali de sodiu si potastu din axonul de sepie
la un numéar mare de curenti ionici. Canale ionice
dependente de volta) au fost descoperite pe langa axon
si in corpul celular si in dendritele neuronilor. In acest
articol sunt prezentate avantajele i dezavantajele
formalismului Hodgkin -  Huxley. Acest  model
fenomenologic si  deterministic nu poate lua in
considerare  mecanismele biofizice ale inchiderit  si
deschiderii canalelor si nu descrie caracterul stohastic al
functiondriv canalelor ronice la nivel molecular Ecuatiile
Hodgkin - Huxley nu pot fi rezolvate analitic, de aceea au
fost dezvoltate simuldrt numerice sofisticate, care pot
descrie corespunzitor proprietdtile electrofiziologice ale
majontatn  neuronilor. Comportamentul colectiv . al
neuronilor dintr-o retea extins3d se poate Investiga, insa,
mar usor cu modele mal stmple care pot fi studiate
anahtic.

Chiar dacd in zilele noastre existd si aite modele de
neuroni, modelul Hodgkin - Huxley rdmane un cadru
teoretic $1 metodologic stabil in studierea excitabilitdti
in sistemul nervos

Cuvinte cheie excitabilitate, potentiale de actiune, canale
tonice, electrofiziologie, modele, simulare pe calculator

In 1952 Hodgkin and Huxley demonstrated that action
potential generation is a nonlinear phenomenon arising
from voltage-dependent membrane conductances that
activate and inactivate in time. They succesfully com-
bined the voltage-clamp technique, manipulations of
ionic concentrations and quantitative modeling. and
provided not only the appropriate conceptual framework
for understanding spike propagation in axons, but also
laid the basis for exploring neuronal excitability in a
much wider context.

Later, the Hodgkin ~ Huxley model was extended from
the original sodium and potassium currents of the squid
axon _to a large number of ionic currents Beside the
axon, voltage dependent ion channels were discovered
also in the soma and dendrites of neurons In this paper,
advantages and drawbacks of the Hodgkin - Huxley for-
malism are presented This phenomenological and deter-
ministic model can not account for the biophysical
mechanisms of gating and does not capture the sto-
chastic nature of ion channel function at molecular level
The Hodgkin — Huxley equations can not be solved ana-
lytically, therefore sophisticated numerical simulations
have been developed, which can adequately describe the
electrophysiological properties of most neurons How-
ever, the collective behaviour of neurons min large net-
works is generally easier to explore with simpler, analyt:-
cally tractable models

Even if several other neuron models exist today, the
Hodgkin ~ Huxley model remained a stable theoretical
and methodological framework for studying excitability
in the nervous system.

Key words excitability, action potentials, i1on channels,
electrophysiology, models, computer simulation

Ax emberiséy szdmara tobb mint hirom évszazadba
keriil, mig elfogadta &  megérictte, hogy az
idegmGkadés fizikai jelenségeken alapszik. Az elsd
wdominyos éridkld megfigyeléseket Luigi Galvani
(1737-1798) béka ideg-izom készitményen végzett
kisérletei jelentewék. O azonban tévesen arra a
kiowvetkeztetésre jutott, hogy .az clektomossdg az

Elettarmi Tanczek, Marosvasarhelyr Orvosi es Gydgyszereszeti
Egyetem
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llatban rejlik”, ezt az izmokbol az idegekbe dramld
odegnedvek™ kézvetitik. Eredményei, Alessandro
Volta cleménck megalkotdsaval, 1800 uiin nvertek
wdomdnyos megalapozottsdgot.  Carlo Matteucci
(1811-1868) kisérletei kimutattdk, hogy a sérilt
izombdl elektromos dram vezethetd el, sdt idegingerlés
utdn az izomban dram keletkezik. A XIX. szdzad
kozepére a kizdrdlag ¢18 szervezetekre jellemzs er8, a
természetfelettr ,vitalizmus™ dramlisat hirdetd nézet
fokozatosan hdtérbe szorult. 1850-ben Hermann von
Helmholiznak (1821-1894) sikenilt bebizonyitania,
hogy az idegi jelek véges és mérhetd sehességgel
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werjednek. A megkozelitleg 27 m/s-os  vezetési
sehesség azonban szokatlanul lassi volt egy elektromos
jelenséy szdmdra. Emile du Bois-Reymond (1818
1896)  kisérleteire  ¢és  modelljére  timaszkodva
Helmbholz feltérelezte, hogy az idegimpulzus vezetése
egy vezerd kibelben folyd passziv dramndl komplexebb
clektromos-molekuldris dtrendezddésen alapul. Ez a
nézet osszhangban volt a vezewési sebesség erds
homérséklet figgésével is. Elképzelése szerint az idegi
jel egy csibe taltou robband elegy fokozatos égéséhez
hasonldan terjed. Henry Bowdiwch (1840-1911) és
Francis Goteh (1853-1913) kisérletei kimutatdk hogy
az ideg és izom ingerlékenysége messzemenden nem
linedris, ;minden vagy semmi” jellegd. Kidertilt az is,
hogy az idegi jel viltozds nélkul terjed, vagyis nem
csikken a tivolsdggal.

A kovetkezd Iényeges elGrelépést Julius Bernstein
(1839-1917) bivlelektromos potencidlokra vonatkozo
mechanisztikus elmélete jelentette. Ez Walther Nernst
(1864-1941) elcktrokémiai elméletére épily a sejien
beltli negativitdst a K elektrokémiai egyensilydval és
a sejtmembrdn nyugalmi dllapotdban szelektiv kilium
permeabilitdsival magyarizta. Bernstein feliérelezie,
hogy  idegimpulzus  keletkezésckor a membrin
ateresziSképessége hurtelen minden ion szimdra megnd,
ez pedig a  potencidlkulonbséget  megszimterni
igyekszik. Bzt a permeabilitds novekedést késdabb Cole
¢és Curtis kisérletesen is igazolta.?

A HODGKIN - HUXLEY MODELL

1939-hen Alan FHodgkin (1914-1998) és Andrew
Huxley untahal® 6rids  axon  belsejébe vezeteu
clektraddal kimutata, hogy akeids potencidl 1dején a
membrin belil negativ polaritisa nem csak megsz@nik,
hanem meg is fordul (overshoot), vagyis a sejt helseje
korilbeldl 40 mV-tal pozitivabb lesz mint kilseje.* Ezt
a megfigvelést Bernstein clméletével nem leheten
megmagvardizni. A membrin  feszihség-dram
osszefiggéseinek mérés¢hez a membrinpotenciilt
rogzitett ériéken kellett tartani (feszihségzir —voltage-
clamp-mddszer). Ezt agy valdsitottdk meg, hogy a
fesziltség mérd elektrddon kival egy masik elektradot
is bevezettek az drids axon belsejébe, és ezen keresz il
olyan erdsségd dramot vezettek a scjtbe, mely a
membrin feszultségviliozisit pontosan ellenstlyozta.
Tekintettel az akeiGs potencidl robbanisszend jellegére,
ezt exak egy kellGen gyors, elektronikus feed-back
rendszerrel lehetett megvaldsitani. Az elsS ilyen
kisérletcket Cole végezte tintahal 6ridy axonon.? 1948
nvarin Hodgkin, Katz és Huxley is clkezdiék a
voltage-clamp madszert haszndlni, majd a kilsG Na
koncentricidr viltoztawva a Na® é K¢ dramokat
kuldnvilasztoudk.  Ezen  dramok  1ds- és
teszulusegfiiggéséhez egyenleteket illesztettek, melyek
alapiin sikertlt az akeids potencidlt matematikai Gion
szimuldlni.  Liwvdnyos  eredményeiket  1952-ben
kozoleek,mo4 Az jdegimpulzus  keletkezésér és
terjedését tisztdzo eredményerkért Hodgkin és Huxley
1963-ban orvosi Nobel-dfjat kapott (J. C. Eccles-szel
megosztva).

T Szilagy

A Hodgkin - Huxley modell egy cgyszeri é&s
egyben kisérletesen cllenrizhewd keretet teremtett az
idegsejt-membrin  nem  linedris  visclkedésének
magyarizatira. Lénycgét a membrianpotencidl és az idS
fuggvényében aktvalodd és inakiivilddd iondramok
képezik. A kiindulé pontor a  sejthdrtya  egy
izopotencidlis  tertletén  Atfolyd  dramot  leird
membrdnegveniet képezi. A membrin kapacitdsin
létrejovl  fesziltségviltozds  schessége ardnvos a
membrinon dtfolyd ion drammal. Ez utdbbi felbonthats
a Na, a K* & az egyéh ionok dlual létrehozou
aramokra, tehit:

N

. dv .
(’mE =-(V-E) =g, (VIV-E ) - g (VIV-Ey)

ahol  €C a membrin  kapacitisa, V a
membrinpotencidl, g, g, (V) és g (V) a membrin
vezetSképessége a szivdrgasi (leak), Na* és K* dramok
irinyiba, wvibbi E, E,, és E, ezek epyensulyi
potencidlja. Ez utébbi a Nernst egvenlet alapjin
szimithatd ki. K* esetén példaul:

Tk = %ln &_L
FoKT

ahol R az egyetemes gizillands, T az abszolit
hémérséklet, Z az iontoltésszam (példaul: K* esetén
Z=1, Cl esetén Z=-1), F a Faraday dllands, valamint
[K), és [K*], a K* jonok sejten kivali illetve sejien
belili koncentricidja.

Miért és hogyan fiigg a membrin vezetGképessége
= 8i(V) s g (V) — a membranpotencidltdl? Hodgkin és
Huxley nyion és zirt dllapot kozow ingadozd,
elektromosan ol kapuzd részecskékkel” probdlta
értelmezni a kisérleti eredményeket. Ezen feltételezés
szerint a Na* vagy K* ionok ¢sak akkor juthatnak dt a
membrinon, ha t6bh, egymastdl fuggetlentl midkoda és
2 membrinban egy bizonyos helyzetet elfoglald
részecske  Gsszekapesolddik.  Eredeti elképzelésuk
szerint, ezen részecskék a membrin kilsS vagy belsd
oldalin helyezkedhetnek el és toliésik miart, a
membrinpotencidl faggvényében kintrél be vagy
forditot irdnyba mozdulnak cl. A kéu illapot kivzot
itmenet  tehdt  feszlltségfiged és  az  alibhy
Gsszefuggéssel frhatd le:

(V)

(kivil) ———  (belul),

ahol & és B akintrdl-be illetve bentril-ki torténd
dtmenet sebességi dllandéi. Ha m a membrin helsd
oldaldn talilhato részecskék hinvaddt jelenti és (1-m) a
kiils& oldalon talilhatok hinyaddt, egy elsé-rendd
kinetikai egyenletet kapunk:

dm TN -
ar =a, {0 Wl=-my-g (1" ym
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Feltételezve, hogy a részecskék  beldl  kell
artdzkodjanak ahhoz, hogy ionok hatolhassanak 4t a
membrinon, ennck vezewSképessége aranyos kel
legyen n valamilyen faggvényével A tintahal
oriasaxon esetén, Hodgkin és Huxley dgy taldlidk, hogy
a Na* és K* dramok nemlincdris  viselkedésér,
késleltetett  aktivdcidjdt  és  szigmoidilis  felfutd
szakaszdt Ugy lehet a legjobban illeszteni, hogy a
konduktancidt arinyosnak tekintik tabb ilyen viltozd
szorzatival:?

Kve = g,wm]h

L =8N

ahol g, ¢és g, a vezetGképesséy maximilis
ertckén jelentik, i, b, n pedig hirom kilonbézs tipust
kapuza részecske membrinon belili hinyaddt. A fenu
egvenletek gy értelmezhetdk, hogy a Na* ionok
membrinon valé dthaladdsihoz hdrom mn tipusi és egy
b tipusy részecske Gsszeilleszkedése sziikséges, mig a
K* ionok dramldsihoz négy n tipust részecske kell
illeszkedjen. Ezek a részecskék egymistdl fiiggetlentl
mukodnek, ami az b és n* kifejezést eredményezi.

Amikor késihb kidertlt, hogy az iondramokat az
ionesatorndk nyitdsa és zdrcddsa eredményezi, a kapuzo
részecskék fogalmdt a csatorna pérusdban ralalhars
kapuk  helyettesitették  be. Hodgkin ~és fuxley
feltételezésének dGjabb  értelmezésében a csatorna
porusdt négy kapu ellenérzi, czek a kapuk egymasedl
fuggetleniil mikodnek és mind a négy kapu nyitva kell
legyen ahhoz, hogy a csatorna vezessen,

" ds neseénaz a (V) és B(V) sehességi dlland Sk
olyanok, hogy a depolarizdcié a kapu nyitdsinak
kedvez, ez a jelenség az aktivdcid. Ezzel szemben, b
schességi dllandéi olyanok, hogy a depolarizacid.a kapu
zarGddsinak kedvez, ez az inaktivdcio. Hodgkin és
Huxley  kisérletei  megdllapitondk, hogy hirom
egyforma aktivicios kapu (1n?) és egvetlen inaktivicids
kapu (b) eclegendd ahhoz, hogy a Na* dram
wlajdonsdgait megmagyarizza. A K* dram nem
inakuvalodik, ezért jol lefrhatd négy aktivdciss kapuval
(n*).

A fenti  lépéscket
egyenletrendszert kapjuk:

aldbbi

dsszegezve  az

.dv - -
(mI=—g,(V—El)-gNam"h(V—EN,)—gKn"(V—-E,\.)

d(;—?= o (VYL -m) =B (V)m

dh
I=ah(V)(l—h)—[3h(V)h

%{‘can(vm—n)—sn(vm

Az a é P scbességi dllanddkat a kisérlet

adatokhoz  illesztett  empirikus  faggvényekkel
hatdroztak meg:¥
m, oaem— SM¥e N By s e (VL v )]

eplt Vg -V c28hste) -

honeommenfv,-vyn] p‘a|-t,\pl( V. Vesniu]
00V, Vi) i ,
n e, P T TR T P B, =6032% exp[(\-_—\)siv]

Ezeket az osszefiuggéscket Hodgkin és Huxley a
tintahal 6rids axonon, 6°C hdmérsékleten allapitotta
meg. A fenti egyenletck a jelenleg elfogadont
egvezménycket kdvetik; az eredeti tanulmianvban a
fesziiltséy tengely forditotr polaritisd volt és a
fesziiltség érickeket a nyugalmi membranpotencidlhoz
(V, ) viszonyitva ménék.

A Hodgkin - Husley egyenletcket gyakran irjik a
kisérleti adatokhoz kénnyebben illeszthetd formaban.
Az aktivdcid kinetikai egyenlete dtirhated a kovetkezs
alakra:

dm _m.(VM-m
dt (V)

ahol:

a(V)

V)= TRV

1

=)= W)

A Hodgkin-Huxley ckkor a

kovetkezak lesznek:

egvenletek

dv - -
C, o = —gl(V—El)—gNnm‘h(V _ENa)‘Sx“‘(V -Ex)

-‘j;—:l: {m,.(Vy-m)/1 (V)

2 hV-h) V)

dn _ (n,(Vy=n)/1,(V)
dt

ahol m_ a Na* iram dllandésult (steady-state)
aktivicios értéke és 7 az aktivdcios idaillando (n és 7
ugyanezck K* dram csetén). A b_és 7, az illandGsult
inaktivdcid értékén illetve az inaktivicias id&4llandot
jelentik (1. dbra).
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1. dbra. A natrium dram aktivacids (m) és inaktivacios (h) véitozéinak allanddsult értékei és iddallanddi a

membréanpotencial

1952-TOL NAPJAINKIG.

Hodgkin és Huxley eredményei megteremtettek
egy clméleti keretet, melyben érthetdvé vilt az akcids
potencidl  terjedése  az  axonban. © Késdbbi
elektrofiziolégiai  kutatdsok  kiterjeszrerték ezt a
szemléletet a sejuestre is, kimutatva, hogy szimos
fesziiltség- vagy Ca*-fuggd dram  szabilyozza, a
motoneuronok® és mds idegsejtek akcids potenciidl-
sorozat  gerjesztését, a  kiisz8b | alawti - potencidl
oszcillicidkat” és rezonancia wlajdonsigokat.” Az
utébbi - évtizedben  egyértelmdvé  vily, hogy a
dendritekben is nagyon sokféle fesztilség- vagy Ca?*-
figgS csatorna taldlhaté.” Ezek helyi aktivicide
idézhetnek ¢l8 a dendritekben vagy dendrittiskékben,
tovibbi lehetdvé teszik, hogy az akcids potencidl az
axon és sejtest iranydbol visszafele is terjedjen a
dendritekre.?® Az eredeti, csupin két fesziltségfiggs
iramot tartalmazé Hodgkin-Huxley modell nem
clegendd czen jelenségek magyarazatihoz, habir
azonos elvi alapon mds dramok is leirhaték, és egy
komplexebb rendszerbe illesztve, a kisérleti adatokkal
jol egyezd modell készithetd. Az ilyen bonyolult
rendszerck  ingerlékenységének  jellemzése, a
kitlonb6z&  tondramok  kdozoti  kolesonhatdsok
megértése a matematikai keret lényeges bévitését tette
szikségessé (fizis-sik analizis (phase plain analysis),®
Morris-Lecar modell®, bifurkicid analizis).

A Heodgkin-Huxley modell fenomenolégiai és
determinisztikus tipusy, amely bizonyos
membrinrészecskék  mdkodése  révén  keletkezd
dramokat leird empirikus egyenletckre épiil. 1952-ben
czen részecskék léte és természete még igen vitatou
volt. Csak a folt-fesziltségzir (patch-clamp) technika
bevezetésével? deriilt fény az ioncsatornikra; majd
molckulans genetikai médszerekkel a csatorna-fehérick
szerkezete is ismertté vale® A Hodgkin-Huxley modell
négy makroszkdpikus viltozdba (membranpotencial és

fuggvényében

a hdrom kapu-valtozd: m, b és n) tméoriti szimtalan
ioncsatorna véletlenszerG nyilisit és csukdddsin
Mindamelletr, hogy Hodgkin és Huxley nem
feszultségfiiggd ioncsatorniak feltérelezésével
értelmezte a jelenségeket, eredményeik fektették le a
skapu clmélet” alapjait, 8k javasoliik ¢l&szér, hogy a
membrinban  elmozduld  elcktromosan  téltdr
részecskék - ellendrzik  annak  Na* és K* irdnu
permeabilitisit. A késSbbi eredményck nagymériékben
igazoltik clméletiker, s&t azt is allithatjuk, hogy
cgyenleteik megjosoltdk a K* csatorna  tetramér
szerkezetér és kapuzdsi wlajdonsigait. A csatorndk
nyilt és dltaliban wbb zirt dllapota kozétt dtmenetet
Markov modellekkel lehet biofizikailag pontosan
leirni? A Markov modellek abbdl a feltevéshdl
indulnak ki, hogy az ioncsatornik kapuzisa a csatorna-
fehérje konformicid viltozds sorozata révén valasul
meg, és a kilonbdzS dllapotok  kozéwi dtmenct
valészindsége csak a jelen dllaportdl figg (mulidl
fiiggetlen). Ezck a kinetikai sémdk egy ltalinosabb
kereter teremtenck az ioncsatornik mikodésének
lefrisdra, és alesoportként magukba foglaljdk a
Hodgkin-Huxley modelleis.

Az cgyedi csatorndk dramdnak mérése kideritette,
hogy a nyitd fesztltség korili értéken a csatorndk
pillanatszerGen nyilnak, bizonyos ideig meghatirozott
erdsségli dramot engednek iy, majd pillanatszerden
zdrddnak. A jelenség négyszdgimpulzus sorozathoz
hasonlit. A fizikai jelenségekhez hasonléan, a folytonos
viltozdst  mutatd, a  kauvzalitdis  tSrvényeinck
engedelmeskeds makroszkdpikus jelenségek
mikroszképikus-molckuldris szinten a valészindség
bizonytalansiginak aldvetetr, statisztikai jellegd
eseményekre bomlanak. Az utibbi évtizedben viligossi
vilt, hogy az ioncsatornik véletenszerd nyilisa és
ziréddsa miatt a membrin nyitott ioncsatorndinak
szama szimottevSen ingadozik (.csatorna zaj™), ami az
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akcios potencidl keletkezési idSpontjinak véletlenszerd
ingadozdsihoz vezethet. Ezt a jelenséget mind elméleti
sikon, a Hodgkin-Huxley modell sztochasztikus
viltozatdval,l##*  mind  kisérletesen,  agykérgi
piramissejteken™ ki lehetett mutatni. Az idegsejtek
ingerlésre adott vilasziban valdszindleg kevéssé
jelentSs az ionésatornik midkodésénck sztochasziikus
természete, ha a szinaptikus zaj dominil. Ez azonban
azt mutatja, hogy a determinisztikus Hodgkin-Huxley
modell csak nagyszdmd nyitott ioncsatorna esetén
¢érvényes. Ez a feltérel kétségrelentl igaz az axonok
esetén, de nem biztos hogy teljestl a gyengén
ingerelhetd dendritekben.®

A Hudgkin-Huxley modellt  nem  lehet
analitikusan megoldani. Huxley egy kezdetleges
szimologép segitségével numerikusan integrilta a
nemlinedris differencial egyenleteket,* dsszehasonlitva
a modell dlal szolgdltatott eredményeket a tintahal
axonon kapote kisérleti adatokkal. Az elektromos vagy
morfolégiai szempontbdl  véltozd  szakaszokat
tartalmazd axonok, illetve a mielinhivelyes axonok
vezetésének tanulmanyozisa numerikus szimulicickat
igényelt. Ezckben az axont diszkrét szakaszok
lincolatdnak tekintették, lefektetve a manapsig igen
népszerd kompartimentilis modellezés alapjait. Ebben
a modellezett neuront kis izopotencidlis membrin-
szakaszokra osztjik, amelyecket egy-egy Hodgkin-
Huxley tipusd modell ir le, és a citoplazmatikus
cliendilison kereszuil kapesolddnak a szomszédos

szakaszokhoz.® A szdmitistechnika liwvdnyos
fejlddése, hatékonyabb  numerikus — algoritmusok
kifejlesztése és a  szimulicids  programok / (pl

GENESIS, NEURON) hozziférhetSsége révén ma
midr megszokottak a tdbb ezer kompartimentumbdl dllé
idegsejt modellek. Ennek cllenére, még a legmodernebb
modellek sem wdjik magukba foglalni az idegsejtek
osszes szerkezeti részletér. Példdul egy kisagyi Purkinje
sejt korulbelul 100000 dendritdiskéjét nem lehet
cgvedileg megmodellezni, czért czeket a dendritek
clektromos tulajdonsigainak madositdsival, globélisan
veszik figyelembe, és csak a kozvetlen szinaptikus
bemenctet kapé tuskék jelennek meg részletesen a
maodellben.

A sejtszintd  neuronmiikodés  vizsgilatdban
egyérielmen  bevilt kompartimentdlis  modeliek
azonban nem bizonyultak gytimélesdzdnek a nagy
ideghdlozatok kollektiv viselkedésének tanulmanyo-
zisiban. A nagy ideghdlézatok szimuldlisihoz a
Hodgkin-Huxley modell wil komplex. Az eredeti
izopotencidlis  Hodgkin-Huxley modell is 16
paramétert foglal magiba, melyek megadjik a membrin
kapacitdst, maximalis ion-konduktancidkat, egyensilyi
potencidlokat és a két fesziliségfliggs dram kinctikijat.
Ha tovibbi dramokat is tartalmaz a modell, vagy a
neuron térszerkezetét is tikrdzi, a paraméterck szima
dridsira nS. Emiatt a ,valdsighd” modellcket dltaliban
aprolékos paraméter-hangoldssal dlliak be, hogy
utdnozni wdja a kisérleti eredményeket. A hilozat
midkodésérsl és a rendszer visclkedését meghatirozd
kulesfontossiga paraméterckrdl ez a modszer kevesebh

informdciét  szolgdltat, mint az  egyszeribb, de
analitikusan tanulminyozhaté modellek. Példiul a
serkentés, gdtlis és a sejick belsG  elektromos
tulajdonsdgainak hatdsat a hdldzar szinkronizdcidra
clsSsorban ilyen egyszerGbb modellek segitségével
sikertilt  tisztdzni:  Osszegz$-és-tizeld  modellek
(integrate-and-fire!, konduktancia alapd neuronok fizis-
aszcillitor modellje’, sdt esupdn bindris neuronokkal
dolgozd modellek  is  érdekes  informdciokat
szolgdltattak a  hdlézat mkddés  dinamikdjirsl.?
Egyszeri nemlinedris modellek épithetdk dgy, hogy
viselkedésik mindségi és mennyiségi szempontbdl is
hasonld a Hodgkin-Huxley tipusid konduktancia
modellekhez. Szimos 4, szinkronizdciéra'® vagy
llandé éllapotra® vonatkozd tanulminy ilyen modellt
haszndl.

A Hodgkin-Huxley egyenletek nem csak az akeids
potencidl keletkezésének és terjedésénck  modelljé
teremtették  meg, de  magukba  foglaljdk  az
idegingerlékenység  alapverd  jellegzetességeit is a
feszlltségfigegs iondramok idSben eltérd lefolydsa
aktiviloddsit és inaktvdloddsit. Ezek az egyenletek
tomoren, matematikailag irnak le egy erGsen nemlinedris
viselkedésd fizikai rendszert, az idegsejtet. A megfeleld
szinui. biofizikai absztrakeid lehetdvé teszi a modell
paraméterck kézvetlen kisérletes meghatirozisdt és a
modell kiterjesztését a tintahal axonnil lényegesen
bonyolultabb ' ingerlékenységd  membrinokra s
Mindamellett; hogy jelenleg szimos mds modell is
hasznilatos, az idegingeriékenység muadern
tanulminyozisit lehetdvé tevd alapokat a Hodgkin és
Huxley javasolta modell fektette le, amely ezen a
tertileten mind a mai napig alapvetd mddszertani és
clméleti keretet jelent.
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Unele probleme medicale si juridice privind dreptul
de autonomie al bolnavului

L. Hecser, Katalin Siklodi-Palfi

Una din problemele practice cu care se poate confrunta
un medic este cazul unui pactent in stare criticd, in inca-
pacitate de a da un consens in legaturd cu o procedurd pe
care acesta a refuzat-o anterior. Chestiunea poate constitui
o tema de discutie din punct de vedere al specialistului si
bioeticianului, inclusiv in context jundic. In  aceastd
conjuncturd trebuie analizate trei aspecte S anume
competenta pacientulutr de a elabora o decizie asupra
tratamentului ce i se va aplica, opinia anterioard de a refuza
o interventie chirurgicald si inabilitatea secundard a
persoaner in cauzd de a elabora un consens fatd de o
interventie chirurgicald de urgentd. Autorii se referd la o
cazusticd concretd si la solutit juridice din literatura de
specialitate si expun unele stipulari din Codul Penai Roméan
in tangentd cu acest subiect.

Cuvinte cheie autonomia pacientului, medicind, drept

The practical problem which doctor is confronted with
occur in the concrete case of a patient in critical condi-
tion, incapable of giving his consent to a procedure
which he had formerly refused to assent to. The issue
can constitute a matter of discussion from the point of
view of the specialist and the bioethician, sometimes In
a legal context as well. Under these circumstances there
are three aspect. that must be analyzed the patient’s
ability to make a decision about the treatment to be ap-
plied, the former refusal to undergo on operation and the
secondary inability of the person concerned to give his
consent to on emergency surgical intervention. The au-
thors refer to concrete casuistry and legal solutions in
specialized literature and expose the relevant stipula-
tions from the Romanian Penal Code.

Key words patients self-determination, medicine, law

IJ bolile progresive, invalidante sau leale, in care
terapia existentd este ineficace sau este inutilizabila,
medicii trebuie s3 poatd prescrie alte metode sau
tratamente pe care le consideri utile in salvarea vietii,
restabilirea sanitatii sau ameliorarea suferingei. Aceste
interventii cunoscute in general sub numele de
“protocol  de  compasiune”  (altidati  denumite
“cercetare clinici”) nu sunt considerate ca atitudini de
cercetare. Recurgerea la astfel de interventii ar trebui si
faci mai intdi obiectul unui examen i a unei aprobiri a
comitewtui independent de eticd i cercetare, cu
exceptia cazurilor in care situatia este urgentd i
intarzierea deciziei ar fi o piedici. Fiecare subicct
trebuie si fie informat, obicctiv §i suficient despre
scopurile, metoda, posibilele avantaje ori riscuri s
inconvenientele pe care le poate  produce. Viitorii

Dizciplina Medicina Legald, Universitatea de Medicina st Farmacie
Targu Mures

Adreca pentru corecpondentd: dr L. Hecser, Disciplina Medicina
Legala, Universitatea de Medicind g1 Farmacie, str. Gh Marineccu
nr. 38, 4300 Targu-Mures

subiecti trebuie informapi despre procedurile sau
intervengiile aplicate cu intentia unor posibile avantaje
in ce priveyte recuperarea sinatai. Asupra pacienwlui
nu trebuie si se facd nici o presiune excesivi sau
constringere  nejustificatd. Bolnavul trebuie si fie
informat de dreptul sau de a-i retrage consimgamanuul
in orice moment.

Problema practicd cu care se poate confrunta un
medic apare in cazul unui pacient in stare critici, in
incapacitate de a da un consens in legitrid cu o
procedurd pe care acesta a refuzat-o  anteriorn
Chestiunea poate constitui tema de discutie din punuul
de vedere al specialistului si bioeticianului, inclusiv in
context juridic.

Un caz concret, recent, a fost larg dezbawnt in
literatura engleza de specialitate.’ O femeie italiani, de
72 ani, avind cunogtinte minore de limbi englezi este
spitalizati pentru o hcnmptizic minori. Antecedentele
personale sunt complexe, in ele figurind astm bronyic,
varice csofagncnc un episod recent de trombocmbolism
pulmonar si o tiroidectomice pentru gusi multinodulari.
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Medicatia primitd de bolnavi a fost de asemenea
complexi: salbutamol, ipratropinum, becotid, warfarina,
tiroxina. Examenul clinici evidentiazi obezitate (105
kg) si existenta unei tumori cervicale care se extinde In
regiunea retrosternal3; functiile vitale sunt stabile.

S-a stabilit diagnosticul de tromboembolie
pulmonari de intensitate minori si pacienta a primit in
cursul nopti: terapie simptomatici. A doua z1 bolnava
prezinti o obstructie acuti a ciilor respiratori
superioare datoritd hemoptiziei. A necesitat resuscitare,
efectuatd de o echipi de specialisti ATI, pacienta a fost
intubati si ventilatd mecanic, apoi a fost transferati la
secia ATI, unde a primit un tratament de sedare.
Bronhoscopia arati o compresie externi traheali cu
hemoragie de contact a mucoasei. CT ¢ MRI
demonstreazi o tumefiere cervicali de 10x8 cm,
considerati a fi, probabil, un nodul uroidian.
Tumeficrea se exuinde de la mandibuli pini la careni s1
include vasele mari mediastinale. S-a concluzionat ci
hemoragia acutd in nodul tiroidian tumoral a cauzat
obstrucna ciilor respiratorii superioare si ci hemopuizia
a rezultat in urma eroziunii peretelu: traheal.

Optiunile terapeutice

Medicul endocrinolog care a avut-o pe bolnaviin
tratament in decurs de citiva ani pentru disfunctie
uroidiand, a mentionat ci pacienta a refuzat deja o
propunere de reinterventie chirurgicald pentru gusi si a
refuzat, de asemenea, terapia de sclerozare a varicelor
esofagiene. S-a sugerat ci trebuie continuat un
tratament de sustinere in cadrul sectiei ATI, dar cu
respectarea optiunilor terapeutice, conservative, ale
bolnavei.

Chirurgul a considerat c¢i aceastd atitudine
terapeutici este hazardati datoriti gusei voluminoase
cu extindere retrosternali care afecta vasele mari-din
toracele superior. S-ar fi impus, probabil, un by-pass
cardio-pulmonar dar s-a considerat ci acesta ar fi prea
periculos din cauza stirii generale alterate a pacienter.
Volumul si situatia anatomici a gusei (care se extunde
de-a lungul traheei) nu permitea nici traheostomia 1
mcr dezinsertia de peretele traheal. Opriunea s-a
discutat cu sotul bolnavei, dupi ce chirurgul a
consemnat in foaia de observatie a pacientei comentariul
urmitor “ca rudi apropiati, sotul si-a dat consensul
pentru o interventie chirurgicali in principiu, de realizat
inurgenta”. Sotul a insistat ci sotia lui este reluctanti fati
de o interventie chirurgicali pentru care motiv a apirut
un conflict vis-a-vis de recomandarea medicali.

Decizia si conflictul

S-a decis in stadiul chnic respectiv ¢i pacienta
trebuie trezitd si extubatid pentru ca si aibi capacitatea
de a decide asupra tratamentului propus. Din nefericire,
incercarea de extubare a esuat imediat din cauza
obstructier ciilor respiratorii superioare. Din aceastd
cauzi bolnava a fost din nou sedati, intubati s
venulatd in continuare. Tiroidectomia pirea singura
misurd terapeutici, dar aceasta 2 fost dificil de realizat
tehnic din cauza indepirtirii aparatului de intubare.

Conflictul care s-a creat a avut aceastd conjuncturi
tapuci. Famihia a solicitat efectuarea intervenpei

L. Hecser, Katalin Siklodi-Palfi

chirurgicale desi bolnava in cauzi a obiectat {(documentat)
anterior aceasta. La rindul ei, echipa clinici a sustinut
firi rezerve ci interventia chirurgicald trebuie incercati.
In acest context s-a iscat o dilemi in ce priveste etica in
legdruri cu actul operator firi consensul pacientei. S-a
decis in sensul solunei unice, de a supune toate
informatiile clinice unei conferinte (dezbateri), in
vederea adoptirii unei atitudint legale. Dezbaterea nu a
mai avut loc pentru ¢i pacienta a decedat intre timp in
urma unei hemoptizii masive. Autopsia a demonstrat
prezenta unel tumori tiroidiene maligne, masive, care a
infiltrat peretele traheal s a erodat un vas pulmonar de
mare calibru.

In situatia in care pacientii au o boali critici si
necesiti o interventie chirurgicali, de reguli optiunile
terapeutice se discuti cu familia, dar consensul este
obtinut (din considerente legale) de consultanti. Acest
caz este neobisnuit in sensul ci bolnava a refuzat
anterior consensul pentru o interventie chirurgicali, in
conditia datd insi a devenit absolut necesari efectuarea
acestela pentru salvarea vietii pacientel.

In cazul unui pacient la care nu s-a formulat de fapt
o concluzie definitivi inaintea decesului, existd trei
probleme de consens ce se iau in considerare® si care
cuprind: (1) competenta pacientului de a elabora o
decizie asupra tratamentului ce 1 se va aplica, {2) opinia
anterioard de a refuza o interventie chirurgicali i (3)
inabilitatea secundari a pacientului de a elabora un
consens fati de o interventie chirurgicali de urgenti.

In acest sens analiza celor trei elemente araui
urmitoarele:*

(1) Competenta pacientului

Un adult cu capacitate de functiune si de exercitiu,
are dreptul fundamental de a-si da sau nu acceprul vis-a-
vis de-unele examiniri, exploriri i investigatii clinice,
paraclinice sau de tratament. In dreptul comun din
Anglia si Wales, pentru adultul incompetent nu existi
mecanisme de a autoriza o alti pesoani sau
incuvintarea din partea unei instante de judecati care
si formuleze un consens in numele pacienwlui. In
Scoria, totusi, se poate realiza aceasta prin Curtea de
Sesiune pentru numirea unui Tutore Dativ care poate da
un text de consens in numele pacientului incompetent.®

Este o practici acceptabili aceea de a implica
rudele si alte persoane de ingrijire-asistenti medico-
sanitari In formularea deciziei, insi ele nu pot, in
conditiile legii si administreze o responsabilitate
formali a consensului. Nici recomandarea medicali
nu poate realiza asa ceva. Din punct de vedere practic,
se pune problema momentului cind putem stabili
competenta unui pacient §i cum se poate autentifica
aceasta.

In 1995, BMA (British Medical Association) si
Low Society au elaborat un cadru de evaluare a
capacititii mentale.” Acesta cuprinde urmitoarele trei
criterii:

-Pacientul trebuie si fie capabil si inteleagi intr-un
limba) simplu 1 inteligibil daca tratamentul propus este
folositor, justificat, beneficiile, riscurile i alternativele
luy;



Unele probleme medicale si juridice privind dreptul de

-Pacientul trebuic si ingeleagd consecingele unui
tratament neacceptay

-Pacientul trebuie si aibid capacitatea de a retine
informatia deswl de evidentd de a elabora o decizie
efectiva i de a elabora o decizie  libera, fara
constrangeri.

Aceste criterii sunt larg aplicate la pacienti cu boli
psihice sau handicap memal. In sitatii concrete o boala
poate si fie numai somatica (fizicd), totag, pacientul este
incapabil  psihic, din cauza stini lui de congtienya
compromisi (incongtientd)

(2) Respingerea anterioard unui act medical §i
starea criticd curentd

In cursul dezbaterilor juridice Tameside Trust vs
CH s-a enuntat ¢d “un pacient cu competentd mentali
are un drept absolut de a refuza, din anumite
considerente, un consens vis a vis de un rratament
medical; considerentele pot fi rationale sau irationale,
cu sau firi argumentare, §i toate acestea trebuic
respectate fntoemai, chiar dacd decizia va duce la
moartea celui Tn cauza™. " Unii pacienti pot formula un
consens general in promovarea tratamentului pentru
starea maladivi (boald) insa ei pot, din considerente
religioase sau din alte considerente, si refuze un
consens pentru  aspectele  particulare  sau  pentru
tratamente specifice. Un exemplu in aceastd privingd
este dat de martorii hui Iehova (i nu numai), care nu
accepta transfuzia de singe, o restrictie ce trebuic
promovata in toate circumstantele pentru ¢i pacientul
doreste si 1 se respecte aceastd decizie personali. A
administra o transfuzie de singe in fara unei astfel de
restrictit implica deschiderea unei anchete penale,
punerea sub acuzare prin rechizitoriu a asistentelor care
au realizat actul medico-sanitar in cauza. Astfel de
acuzan s-au formulat n instangele de judecati din
Canada?

[ situagia In care un pacient este incapabil sau este
incompetent, Comisiade Drept din Anglia recomandi
o atenti reconsiderare privind “doringele anterioare si
actuale, existenta emotiilor, orientarea sentimentelor
persoanei afectate si factorii, ¢d persoana poate fi
consideratd a fi capabild, ca atare”. "

In cazul prezentat §i analizat, pacientul a avut o
opinie documentatd In constelagia cdreia a respins o
noud interventie chirurgical i pe tiroidi. Dar la bolnava
in cauzi s-au avut in vedere toti factonii? Aici este putin
probabil ¢ pacienta a fost intrebatd astfel “veti aveaun
consens pentru o operatie daci gusa va vitima
heregata?” In aceastd siwatic este, de asemenea,
improbabil ca ea si fi refuzat noua intervenua
chirurgicald. Refuzul anterior al bolnavei de a se supune
unei interventii chirurgicale nu este relevant pentru noua
situatie creatd, de stare criticd, §i acest refuz nu trebuie si
fie luat in considerare, motivatia fiind interesul major al
pacientului.’

Dacid clinicianul nu a preparat un accept pentru
aceastd ipotezd, el va cauta un remediu legal printe-o
declaratie in urgenti naintati judecitorulu Curtii, ci
va fi efectuati o operatie chirurgicali legitima (in
aceste situatii instantele de judecatd nu solicita un
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consens actualizat). Daci, towsi, pacientul a fost
intrebat in realitate privind obstructia traheala, chiar tn
aceasti situatie rispunsul “NU” al acestuia fati de acwl
chirurgical ce urma si fie efectuat nu trebuie Tnsugit, s
sesizdrile juridice ar fi eyuat.

Definitia “tratamentului de necesitate”

In aceastd privintd trebuic aminta decizia
justitionald concretd, exprimati in sensul ¢i “In sitwayia
in carc un pacient este lipsit temporar sau permanent de
capacitatea de a-si da sau nu consensul fata de un
tratament medical, acesta este axiomatic in sensul ¢d
tratamentul  de necesitate care poate salva viaga sau
sindtatea sau prosperitatea pacientului, poate fi aplicat
firi consens...nu este numai o stare de legitimitate
pentru medici de a aplica un tratament necesar
pacientului incapabil, dar va fi, de asemenea, dreptul Jui
comun de¢ indatorire ca atare” " Daci In fara
judecitorului existi o declarate de opinie, textul
consensului din partea vnui chirurg de buni credinga,
¢i tratamentul aplicat este cel mai indicat, problema
tratamentului “de necesitate” este rezolvata® Daci o
rezectie a glandei tiroide este dificila din punct de
vedere tehnic , aceasta poate fi consideratd in realitate
un tratamient de “necesitate”, s Tn acest caz existi un
rafionament clinic. Dar este clar pentru majoritatea
membrilor dintr-o echipi clinicaci acesta constituic un
act indreptar, in cel mai bun sens, in interesul
pacientului.

De peste trei decenii consensul informat a devenit
un aspect deosebit de important in tratamentul clinic al
pacientului.2 Acordul pacientului la controlul nawrii g
extinderii asistentei medico-sanitare a devenit o valoare
morali_inviolabili. Autonomia pacientului atinge
precedental deasupra si asupra beneficiului profesional
st fatd de dorintele contrare ale altora. Unele decizi
care violeazi doringa pacientului au fost condamnate ca
paternalisme intolerabile, in cel mai bun caz, si ca
manipulatie coercitivi sau chiar un atac la persoani, in
cel mai riu caz; astlel, se pune logic intrebarea: care este
problema morala in care se proiecteazi un astfel de
pacient??

Autonomia si pacientul incapabil

Problema morali izvoriste din cauza consensului
informat, care adesea nu este o conduiti demni de
incredere in asistenta unui pacient care se afla intr-o
stare patologicd, de boald cnticd. Pentru ca un pacient
ca acesta si-§i exercite autonomia, trebuie si fie
indeplinite unele condith. Pacienl poate si fie
competent, toate vpiniile trebuie si fie prezentate s
cunoscute iar pacientul trebuie si fie capabil si tnyeleaga
consecingele ce pot s3 urmeze in cursul diferit al aciunii.*

Intr-0 descircare emotionala si de modificarn
rapide in instangele asistentei de urgenti, consensul dat
de un pacient aflat in stare foarte grava este adesea
diferit.

Este clar ¢ paciemta nu a dorit interventia
chirurgicald pentru tratamentul gusei si al varicelor
esofagiene. Dar acest refuz faja de tratamentul
chirurgical pentru aceste afectiuni emite o mica lumina
daci el se referi la acceptarea operatici care si salveze
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viata. Este clar ci sotul bolnavei a refuzat astfel,
generalizarea in ansamblu a terapiei chirurgicale.
Astfel, exprimarea anterioari cu privire la natura §i
directia asistentei poate fi interpretati ca o aplicare la
noile circumstante de urgenti.!

Limitele sensului moral

Din alte deductii, ci consensul informat nu este
totdeauna o conditie de luat in seami in circumstantele
terapiel intensive spitalizate, este ci aceste asistente
aplicate sunt adesea incerte privind prognosticul, si
posibil, asupra admiterii c3 aceasta se va prelungi pani
la sfarsi, fund favorabil pacientului. Faptele clinice
prezentate la pacient rezidi in credinta puternici ci
unele tratemente sunt capabile de a multumi dorinta
sotului bolnavei de a “o face bine”.

Prelungirea vietii intr-o unitate de ATI nu poate fi
un mijloc sustinut de asistentd medical3, ci mai degrabi
este o prelungire a unei vieti puternic compromise. Daci
medicul este reluctant in a aplica un tratament care poate
reda sinitatea pentru ci nu dispune de un consens
explicit din partea bolnavului, respectul autonomiei
acestuia este existenta dincolo de limitele unui sens
moral. Dorinta unui consens specific nu trebuie niciodati
si fie 0 misuri ca un pacient sedat intr-o unitate de ATI
nu va beneficia de tratament curativ."

Totusi, medicii trebuie si distingi dintre beneficiul
obisnuit favorizant pacientului care nu are consens si
simpla prelungire a vietii muribundului sau a suferinter
unui pacient care nu a formulat un protest fati de o
atitudine terapeutici sau medicali. In cazul concret,
aspectul clinic aratd ¢i interventia chirurgicali nu a fost
posibili din punct de vedere tehnic si probabil nu'ar fi
dat un rezultat satisficitor, nu din cauza lipsei unui
consens din partea bolnavei.

Autonomia pacientului trebuie si fie o conduitd
obligatorie in asistenta medicali. Daci un bolnav in
stare criticd nu poate f1 consultat asupra consensulul,
totusi atitudinea medicali trebuie si fie cumpitati in
limitele jurisprudentei.? Intr-un proiect recent elaborat
se propune ca comitetul independent de eticd, in caz de
cercetare  clinici, si poata deroga obligatia
consimtimantului. Este cazul cercetirii firi risc, cind
este in joc bunidstarea pacientului, pentru o prelevare
anommi de tesut, dar s in alte cazuri privind
epidemiologia 51 evaluarea politicilor sanitare. Este cazul
st a situatnlor de urgentd, mai ales cind subiectul si-a
prerdut puterea de decizie, temporar sau permanent, sau
cind procedura de cercetare nu poate astepta obtinerea
consimtamantului sublectului sau reprezentantului lui
legal. In acest ultim caz, comitetul de eticZ ar putea cere
aplicarea procedurlor speciale pentru a proteja
drepturile s1 bunistarea subiectului supus cercetiri."

In legiturd cu acest subiect, din Codul Penal
Romin se retin trei articole, si anume art. 175, alin. 1,
care stipuleazi in legiturid cu omorul calificat: “omorul
savirsit cu premeditare” s alin. 4 “omorul sivirsit
profitind de starea de neputintd a victimei de a se
apira”, art. 314 care prevede punerea in primejdie a
uner persoane in neputintd de a se ingriji “Pirisirea,
alungarea sau lisarea fird ajutor, in orice mod, a unui

L. Hecser, Katalin Sikiodi-Paifi

copil sau a unei persoane care nu are putinta de a se
ingriji, de citre acela care o are sub pazi sau ingrijire,
punindu-1 in pericol iminent viata, sinitatea sau
integritatea corporali, se pedepseste cu inchisoare de la
3 Juni la 3 ani”, si art. 315 care priveste lisarea firi
ajutor “Omisiunea de a da ajutorul necesar sau de a
instiinta autoritatea, de citre cel care a gisit o persoani a
cirel viati, sinitate sau integritate corporali este in
primejdie si care este lipsiti de putinta de a se salva, se
pedepseste cu inchisoare de la o luni la un an sau
amendi”.? Trebuie retinut insi ci in Constitutie (art.
22, alin. 1) se reglementeazi si garanteazi trei drepturi
fundamentale cetitenesti care, des sunt intr-o legituri
indisolubili, nu sunt confundabile din punct de vedere
juridic. Aceste drepturi sunt dreptul la viatd, dreptul la
integritate fizicd g1 dreptul la integritate psihici.*
Dreptul persoanei de a dispune de ea insisi este de
fapt un aspect al viegii intime si private, fiind una din
cele mai naturale, inalienabile i imprescriptibile
drepturi ale omului. Acest drept cuprinde de fapt doui
aspecte: numai persoana poate dispune de fiinta sa, de
integritatea sa fizici 1 de libertatea sa, si pnn
exercitarea acestui drept persoana nu trebuie si incalce
drepturile altora, ordinea publicd sau bunele moravuri.
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Tapasztalataink az ambublans vérnyomas-monitorozas
terén

L. Mathé', E. Abraham?, C. Podoleanu’, Doina Podoleanu?', A. incze’

Tehnica monitorizédric ambulatorit a tensiumi  artenale
(ABPM) a fost descoperitd si perfectionatd in California la
sfarsitul anllor ‘50 Introducerea metoder a fost indicata
de datele care au demonstrat o mare variabilitate
individuald a tensiunil arteriale uneori chiar extrema. Prin
monitorizarea tensiunii timp de 24 ore s-au descoperit
importante diferente individuale: in unele cazuri de
hipertensiune, valorile tensionale crescute sunt limitate
numai pe o anumitd perioad3 a zilei, existd hipertensiune
arteriald aparutd numal in prezenta cadrului sanitar asa
numita hipertensiune de “halat alb”, sau cresterea
1zolatd nocturnd a tensiunii arteriale. S-a demonstrat si
faptul c& ABPM-ul poate usura in mare masurd terapia
hipertensiumi rezistente prin determinarea persistentel

cresterti  tensiunii  arteriale si  prin instituirea unul
tratament adecvat In acest articol am incercat s&
rdspundem la mai multe intrebdn Ce inseamnd

variabilitatea tenstunii artenale? Cum evaludm curba?
Cand este inutild efectuarea monitonzari? Care sunt
avantajele si dezavantajele metodei? Printre aftele am
prezentat si fenomenul de “halat alb” in ultima parte a
lucrdrii am prezentat rezuitatele unui studiu efectuat. in
clinica noastrd privind efectul antihipertensiv  al
irbesartanuiui.

Cuvinte cheie hipertensiune, antagonisti de All, ABPM

The 24 bour blood pressure monitoring {ABPM) method
was developed in California in the late fifttes The reason
why it was put into practice {and spread so quickly) was
the recognition, that blood pressure values show great-
sometimes extreme individual variation during the day
ABPM proved to be the only method which could reliably
assess the diurnal rythm of blood pressure. Regarding
to this new. aspects of blood pressure circadian profile
were discovered (daytime and nighttime variations) and
with the help of some indexes a more precise aspect of
blood pressure behaviour could be determined ABPM is
also the best procedure to evaluate the effects of antihy-
pertensive agents and to adjust adequate treatment In
this article we tried to answere some questions What is
blood pressure variability mean? How to analyse ABPM
recordings? When is useless performing 1t? Advantages
and disadvantages of the method? At the end of the
study we presented our results in momtoring the antihy-
pertensive effect of irbesartan.

Keywords hypertension, All blockers, ABPM

A/ ambulins vérnyomds-monitorozas (ABPM)
technikdjat az otvenes évek végén Kalifornidban
fejlesztettek ki, Bdr az clsS, kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd késziilékek mar a hatvanas években piacra
keritlick, az Egyesiilt Allamokban a mai napig nem
ismerték fel a modszer hasznossdgat. Az uidhbi 15 év
alawt ugrdsszerien gyarapodott a szakirodalomban
publikdlt, az ambulins vérnyomdsmonitorozissal
kapesolatos kérdéseket targyald kozlemények szama,
st mi 16bb, kifejezetten e problemdk kizlésére szam
folydiratot  (pl. Blood Pressure  Monitoring) s

'V-es Belgyogyaszati Klinika, Marocvazarhely

‘Marosvasarhelyl Orvozi és Gydgyszerészeti Egyetem. Altalanos
Orvosi Kar. V eves hallagaté

Levelezoi cim Dr Mathe Lehel, IV-as
Gheorghe Marinescu u 1. Marosvisarhely

Belgyogyaszati Khnika,

inditotiak. Az ABPM rendkivil ériékes kutatdeljarissa
vilt, mely az G vérnyomdscsokkenttk klinikai
kiprabdlisiban is szabvinynak tekinthed,

A mddszer bevezetését azok az adatok indokoltdk,
amelyek a vérnyomis jelentSs, esctenként extrém
egyéni viltozékonysdgdt igazoltik. Kiderilt, hogy a
hypertonids  betegek  vérnyomds-variabilitisa  oly
mértékd leher, hogy az automatikus monitorozas
kortilmény i kozot nem ritkdn 24 ora leforgisa alat a
legmagasabb  diastolés  vérnyomds
legalacsonyabb systoles éreéket.*

A vérnyomds egésznapos vizsgilata jelentds
egyéni  kulonbségeket s felfedet:  egyes
hypertoniaformikban az emelkedett vérnyomasértékek
csak a nap bizonyos id8szakira korldtozadnak- létezik

meghaladja  a
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wsak  az egészségugyi  személyzet  jelenléiében
megjelend “fehérkopeny-hypertonia”®, vagy izoldlt
djszakai  vérnvomdsemelkedés  is® Az s
bebizonyosodoty,  hogy a nappali  és  ¢jszaka
vérnyomisitlagok, a fiziologids napszaki

vérnvomasritmicitds cltGnése, valamint az egésznapos
vérnvomds dtlagainak szordsa: a vérnyomdsvariabilitds
a magasvérnyomis szovadményeinek jobb elirejelz&je,
mint a  konvenciondlis, eseti vémyomdsmérés.?
lgazolddow az is hogy az  ABPM  jelentdsen
megkonnyitheti a rezistens hypertonia terdpidjat a
vérnvomasemelkedések dSpontjdnak meghatdrozdsa és
megfelel & iddre szabott gydgyszeres kezelés bedllitdsa
révén.

Mit jelent a vérnyomis-variabilitds?

Mind a vérnyomads, mind a szivfrckvencia nagvon
viltozekony. E valtozékonysighan taldlhaté bizonyos
rendszeresség, Ciklikus és nem ciklikus komponenseket
kilonboztettink meg. A nem ciklikus komponensek a
kulss stimulusokra adote szervezeti vilaszreakeid
kovetkezményei, s ¢ stimulusok erdsségétdl és a
szervezet reaktivitdsatdl figg mériékik. A ciklikus
komponenseket részben a rendszeresen jelentkezd
kulsd ingerek (pl. az éjszaka és nappal viltakozdsa),
részben a szervezeti homeostazis ingadozdsa okozza.

A vérmyomis variabilitdsit befolydsold enyezék:

Kiuls6 tényezék: alvis, fizikai aktivitds, szellemi
megterhelés, dohdnvzds, alkohol, koffein,” kilsd
homérséklet stb.

Belsii tényezdk: életkor, vegetativ idegrendszer,
emiésztés, hormondlis stdtus, orokl&dés.

Ultrarividtdvi  (szivitésenkénti) vanabilitis:
Ennck mérésére intraarteridlis vagy djipletizmografias
technika  alkalmazisival van mdéd, azonban ezen
clidrisok nem vonultak be a klinikai gyakorlatba.

Rovidtdvi (egyed: mérések kozotts) variabilitds:
Az egyedi mérések kazo variabilitds leggyakrabban
hasznalt paramétere a standard devidcid (SD), amely 15
percenkéntinél nem ritkdbh mérésck esetén ajinlhato.

A rivid id3n beldli (percekig, illetve egy-kéu drdig
tarty) viltozdsokra jelentds hatdst gyakorol a légzés: a
vérnyomas belégzéskor csokken, kilégzéskor né. Ennck
oka a szivfrekvencia és a vénds tel&dés viliozdsiban
kereshetd, amelyet domindnsan 2 vagus és a
szimpatikus tonus arinya szabdlyoz.

Kozéptava, circadian wvariabilitds  (dworndlis
nvnus). A vérnyomds napszaki ingadozdsa régdua
ismert jelenség, A vérnyomds viltozdsa leegyszenisitve
mappali magasabb és éjszakai alacvonyabb fizisra
oszthatd, E - keud kulénbsége jelentSsen figg a
baroreflex érzékenységétdl. A nappali viltozasok sorin
dltaliban két cstes alakul ki: az clsd kora reggel a

felkelés utdn, a misik a késS délutdni Srikban
icletkezik, majd ezt kiévetSen a  vérnyomas

folvamatosan csokkenni kezd és a mélyponyjit a
korahajnali Greikban éri el A nappali és az éjszakai
értckek kozott kilonbség hypertonidsokndl dltaliban

Mathé L., Abraham E, Podoleanu C.. Podoleanu D, Incze A
nagyobb, mint normotenziveknél, s ¢ kilonbséyg az
életkor elSrehaladtival fokozddik.

Az é&jszakai csokkenéssel jellemezhetd egyéncket
“dippercknek” (1. dbra), azokat akiknél ¢z nem
kavetkezik be “non-dippercknek” (2. dbra) nevezick el.
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1 abra. “dipper” hypertonias vérnyomasértékernek

megjelenitése a képernydn
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2. abra. “non dipper” hypertonias ABPM kepe



Tapasztalataink az ambublans vérnyomas-monitorozas terén
Hosszitdvi variabilitds: a vérnyomds szczonilis
ingadozisa. A vérnyomds télen 4tlagosan 5 Hgmm-rel

magasabb, mint nydron.

Mi ldtszik a képernyén? Hogyan értékeljik a
gorbér (3. dbra)?
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3 abra. A képernyd kijelzései és a gorbe értékelése

A monitor dltal mért ériékek szdmitGgépen
jelenithetdk meg. A program az értékeket grafikon
formdjiban  dbrizolja, melyrdl minden mérnt
vérnyomisérick  és  pulzusszdm  leolvashatd. A
tibldzatban a mérések statisztikai értékelése lithats, A
statisztikai program az 4tlagos systoles és diastolés
vérnyomdsériéket, a systolés és diastolés vérnyomis
kiilonbséger, azaz a pulzusnyomdst (PNy), az artérids
kozépvérnyomisériéket (MAP), a pulzusszdm dtlagiy,
valamint czen értékek maximumdr, minimumit és
standard  devidcidjit is megadja. A statisztikai
szimitdsok elvégezher8k nappali, éjszakai vagy egyéb
mis tetszdleges idStartamra. A statisztikai adatlaprdl
leolvashatjuk a vizsgdlat idStartamidt, a vérnyomis-
mérésck, illetve a jelzett események szdmat, a vizsgilat
kezdd és z4rs idSpontjat, valamint a nappali és éjszakai
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pericdusok  idGartamat. A megfelel  gombok
segitségével ezen id&pontokat bedllithatjuk  vagy
sziikség esetén mddosithatjuk.

A diurnalis index (Diurn.ldx) az éjszakai
vérnyomiscsikkenés mértékérd] ad informicidt. Az
indexet mind a systolés, mind a diastolés vérnyomdsra
kiszimolja a program, a nappali és  éjszakai
vérnyomdskildnbséget a nappali ériék szdzalékdban
fejezi ki (szisztolés & diasztolés indexériék, SI/DI).
K érosnak a 10% alauti SI és/vagy DI ériéket wekinuiik,
ityenkor non dipper jelenségrdl beszeliink. CsGkkenése
cardiovasculiris rizikétényezd, és gyakran tdrsul
emelkedett  balkamra-izomtomeggel,  gyakoribb
lacundris  infarktussal, sccundér  hypertonidval,
veszélyeztetett terhességgel, autoném neuropathidval,
diabeteshez tirsuld komplikdcidkkal.

A hypertonias id6index (H. id&index - percent
time elevation index, PTEl), jelzi, hogy a vizspilt
iddtartam hdny szdzalékdban haladta meg a vérnyomads
a normilis értéket. Ha a hypertonids idGindex 15%
felewi értéket mutat, valdszintsithetd a hypertonia
betegség, 40% feletti  érték  mdr  utathat  a
célszervkirosodas(ok) megjelenésére.

A hyperbdrias impakt (H.impact-HI) Hgmm «x
Sradimenzidban fejezi ki a normalis éreéket meghalado
vérnyomdst. Nem csak idGben, hanem a nyomis
mértékér ~ is  kifejezd  értékben  (norm.<60) a
legpontasabban jelzi a hypertonia mértékét a vizsgdlati
iddszakban.

A vérnyomisatlag szérdsa (standard deviacid -
SD) az. egyedi mérésck labilitdsit  jelzi, a
cardiovasculdris neuropathia egyik legérzékenyebh
mutatdja. A vérnyomds-labilitds novekedése ugyancsak
cardiovasculdris rizikdtényezd, emellett
antihypertensiv kezelés sordn a kezelés egyenletes
hatdsinak az egyik legfontosabb jelzdje.

Hogyan végezziik az ABPM vizsgilatot?

-A késziléket kiadd orvos vagy asszisztens ismerje
a készilék mikodési elvér

-Ellen&rizzik az elemek wltduségi dllapotdt

-A készulek felhelyezésekor ne sajndljuk az iddta
beteg tdjckoztatdsira

-Gy8zddjunk meg arrdl, hogy a beteg twd-c
vigydzui a gépre

-Vezettesstink naplat, melyet a gép levételekor a
beteggel beszéljiink meg

-A napléba nem csak a gydgyszerbevétel idejét,
“minden” tevékenységét frassunk be

-Hivjuk fel a beteg figyelmér, hogy a kar nyugvd
illapotban legyen a mérések sordn,

-Ne a domindns kezen torténjen a vizsgilat. Ne
pihendnapon, hanem a  szokdsos  mindennapi
tevékenyseg alatt trtenjen a vizsgélat

-Nappali 1d8szak 06.00-22.00, éjszakai 22.00-
06.00 periddus kozért bedllitdssal wériénjen.

-Javasoljuk, hogy alvdskor a menitort, tokat vegye
le magdrdl (mandzsetiat ne).

-Végezzunk felhelyezéskor probamérést.
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Mennyi ideig tartson a vizsgilat? Milyen
gvakorisiggal mérjiink?

-Indikdciod] fuggden 5-24-27-48 oriig

-Nappali periddusra 5 6ra/10-15 percenként

-Legelfogadottabb “gold standard”™ 24 Sra/nappal
20, éjel 30 percenként.  Féherkdpeny-jelenség,
pyogyszerhatdstartam-vizsgalat esetén 27-dra

-Frontérzékenység, gydgyszervizsgilat 48 dra

Mikor érdemes elvégezni a monitorozast?

-cardiovasculdris riziké megillapitasira (pontos,
osszehasonlithatd adatok)

-ismételten észlelt magas-normdlis
vérnyomasértékek (stidium megillapitis)

-“fehér kopeny™ hypertonia gyandja (felesleges
kezelés elkerulhet()

-epizddikus  hypertonia  gyanija,
vizsgalata (mds mdédon nem deriilhet ki)

-az antihvpertenziv kezelés sordn feltéelezeu
hypotenziv esemény

-gyigyszerrezisztencia gyandja esctén

-szekunder hvpertonia (diurndlis ritmus esGkkent
vagy hidnyzik)

-célszervkirosoddsra kovetkeziethetink mind: a
napi dtlag, mind a diurndlis indexek, mind‘a standard
devidcid alapjin

-terhességi hypertonia (diurndlis index estkkenése
k(wric'\sl(v)

sszerviranszplantacié utdn (diurndlis
csokkenése vagy megsztinése rejekeidt jelezhet)

-szimpatikotonia, paraszimpatikus kirosodis

-glomeruldris vesebetegségek (csokkent indexek,
autondm neuropathia)

labilitds

index

-alvdsi  apnoe syndroma (magas . éjszakai
vémyomasvariahilitds)
-pinikbetegség  (pszichés  tenzidemelkedés,

epizddikus vérnyomdskiugris)
-magas-normdlis  vérnyomdsu
alkalmassdgi vizsgdlat (vérnyomaskiugras)

sportolondl

Mikor felesleges elvégezni a monitorozist?

-ha az eseti szisztolés vérnvomasériék meghaladja
a 180 Hgmm-t

-amandzsetta “clviselhetetlen” erds szorftdsa miatt

-a ritmuszavar is (pitvarfibrillicis, gyakori ES)
szdmos hibds, nem értékelhetd mérést eredményezher.

Az ABDPM elényei:

Diagnosztikailag;

-esdkken 2 mérési
valaszinusége (objektivebb)

-elkerulhetd a “fehérkopeny-hypertonia® dlral
okozow téves hvpertonia diagnésis. A kiszamithatd
vérnyomdsdtlagok és a hypertonids idéindex segit a
stidiumbeosztds feldllitdsdban.

-rovidebb 1dG elegend a diagnézishoz (3-5 vizit
helvett 24-48 6ra).

hibik  és  tévedésck

Mithe L., Abraham E, Podoleanu C., Podoleanu D, Incze A.

Differencidldiagnosztikailag;

-lehewdvé vilik dltala a beteg panaszai és az
akwilis vérnyomis kozowi osszefuggés tisztizdsa
(hyperténias, illetve hypotdiids epizadok felismerése).

-lehetdvé teszi bizonyos szekunder hypertonidk
gyandjanak feldllitdsdt, ha a normdlis napszaki ritmus
hidnyzik (pl. renoparenchymds hypertonia, diabeteses
neuropathia, Cushing-szindréma, Conn-szindrdma,
pheochromocytoma, terhességi toxaemia, autoném
neuropatlia).

Terdpidsan:

-lehetdvé teszi a terdpia individualizaldsdy, a betey
napszaki ritmusdnak megfeleld gydgyszer bedllitdsit
{pericdikus,  vérnyomdsfuggld  panaszok  kezelése,

korareggeli  vérnyomdscsics  cltorlése,  elmaradt
éjszakai vérnyomissillyedés helyredllitisa).
-bizonyos  gydgyszerrezisztens  hypertonidk

wtterében a “fehérkdpeny-jelenség” igazolddhat.
| | “fehérkdpeny-jelenség” igazoladl

Az ABPM hatranyai:

-a betegek egy részének éjszakai nyugalmét
zavarja

sa-kar mozgdsa téves értckeker eredményezhet
cls@sorban az auskulticids eljirison alapul készulékek
esetében

-koltségesebb,
vérnromdsmérd
idGigényeschbh.

Az iltaldnos leirds utdn bemutatjuk két konkrét
gyakorlat alkalmazdsat.

mint a

hagyominyos
készulék  és i

értckelése  is

A “fehérkipeny-hypertonia™ és a “fehérkopeny-
jelenség™

Mindannyiunk dltal észlelhets, hogy kivetkezetes
kiilonbség  van a  hypertonias  betegek  otthoni
dnméréssei, illetve az orvos dlal a rendeldhen mén
vérnyomdsériékei kozou. Az egészségugyi személyzet
jelenlétében emelkedd vérnyomas és szivirckvencia
jelenséger “fehérkopeny-jelenség” -nek neveziék el.
“Fehérkdpeny hypertonidrdl” akkor beszélonk, ha a
vérnyomds kdvetkezetesen emelkedett az egészségiigyi
személyzet jelenlétében mérve, de normdlis minden
mds alkalommal. Jelenley is vita folyik arrol, hogy a
“fehérkopeny hypertenia™ mennyire benignus jelenség,
valamint arrdl is, hogy mi a mechanizmusa.

A “fchérkopeny-hypertoniat™ nem lehet ABPM-
vizsgdlaw nélkul, pusztin otthoni onmérések, illetve a
rendeléi mérések  kazowi  kildnbséy  alapjin
diagnoszuizalni, mivel az otthoni normotenzid ellenére
a munka sordn lehet magas a véryomds.

Ennck a jelenségnek az ismerete igen fontos, mert
bizonyos  felmérések  alapjin  hypertonidsoknil
tlagosan 27/15 Hgmm-es emelkedes johet ezdlal
létre. Egy betegnél tapasztalt fehérkopeny jelenséget
mutatja a 4. dbra, amely illuszrdlja, hogy a
“fehérkopeny jelenség”™ miatt évesen hypertonidt
diagnosztiziltak egyébkent normotensiv egyénnél”
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4 abra. Az ABPM felhelyezésekor fellépd
“fehérkopeny-hypertonia”

Az ambulins vérnyomds-monitorozist egyre
gyakrabban alkalmazzik 4j vérnyomiscsokkentd
gyogyszerek hatdsainak értékelésére.” A
kavetkez8kben bemutatunk egy, a klinikinkon dlualunk
végzew vizsgilator, amelynek célja az irbesartan
vérnyomdscsdkkentd hatisinak kutatisa ABPM
segitségével.

Beteganyagunkban 24 enyhe és kozépsilyos
hypertonids beteg (16 nd, 8 férfi, dtlagéletkoruk 61,3-¢v)
szerepelt. 14 napig 150 mg irbesartant (Aprovel®)
kaptak monoterdpidban. Azon betegek, akiknél a
vérnyomds nem csokkent a célvérnyomads (nappali 135/
85 Hgmm, éjszakai 120/70) ali, az adagot
megdupliztuk.

A kezeles hatdsira a piciensek vérnyomdsa
szignifikinsan csokkent (TAS 8,2 Hgmm-, a TAD 7.3
Hgmm-rel csékkent, P<0,01). A kezelés nem
befolydsolta a vérnyomds fiziolégids napi ritmusér és a
szivirekvencidt. Hatdsa fiiggetlen az életkortdl, <65 év
(15 beteg), TAS csokkenése szignifikins 8,3 Hgmm,
TAD csokkenése 7,4 Hgmm >65 év (9 paciens), TAS és
TAD csokkenése szintén szignifikins: 7,9 Hgmm,
illetve 7,1 Hgmm.

Ugyanigy, a hatds figgetlen a betegek nemétdl is.
A TAS és TAD szignifikans csSkkenést mutarott gy a
16 n&, mint a 8 férfi esetében ( 6,9 Hgmm, illetve 6,0
Hgmm-cs csdkkenés).

A betegek tobbségénél szignifikins vérnyomds-
csokkenés érhetd el 150 mg irbesartannal (72%).
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A maradék/csicshatis minden esetben meghaladta
az 50%-ot.

Kévetkeztetésként  elmondhatjuk, hogy az
irbesartan, 150-300 mg-os dézisban alkalmazva,
kézépsilyos  hypertonids  betegekben  lassan,
egyenletesen csdkkenti a  vérnyomdst. Hatdsa
dézisfiigg8. 300 mg-os ddzis mir kifejti a maximilis
vérnyomiscsokkentd hatdst. Hosszi hatdstartamdra utal
az a tapaszalat is, hogy a 150 mg-os adagot naponta
egyszer adva ugyantigy csokkenti a vérnyomadst, mint a
kétszer 75 mg. 74

Az irbesartan egy jél tolerilhat$, biztonsigos
gyogyszer. A kezelés id8tartama alatt nem észlelviink
mellékhatdsokat.
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Studiul clinico-radiologic al tipurilor de endoproteze
utilizate in patologia soldului

T. Bataga, O. Nagy, A.C. Balint, O. Russu

Autorn prezintd evaluarea clinico-radiologica a diferitelor
tipuri de endoproteze de sold utilizate in artroplastii in
Chinca de Ortopedie - Traumatologie Tg - Mures, intre
1990 - 2000. S-au evaluat 350 de artroplastii de sold
pentru urmatoarele afectiuni: coxartrozd primara,
displazie de sold, necrozd avasculard de cap femural,
artrita reumatoida si posttraumatica. S-au utilizat 4 tipuri
de endoproteze: Biotechni, Plus - Endoprothetic,
Protetim gi Styker.

Pentru pacientii cu varsta sub 45 de ani am utilizat
endoproteze necimentate tip Biotechni si peste 55 de ani
endoproteze cimentate Biotechni, Plus - Endoprothetic,
Protetim gi Styker.

Evaluarea clinico - radiologicd a diferitelor tipuri de
endoproteze s-a efectuat la 3, 6,9, 12,18 si 24 de luni
dupa scala Brritton - Murray.Rezultatele au fost excelente
in 187 de cazuri, foarte bune in 78 de cazuri, bune in 54
de cazuri §i satisfacatoare in 31 de cazuri.

in concluzie putem afirma ca evaluarea clinico -
radiologicd a diferitelor tipuri de endoproteze este
indicata pentru tipul de coxartroza, starea biologicd a
pacientului, morfologia osului, pentru asigurarea unui
succes al vietii sociale si economice al acestor pacienti.

Cuvinte cheie: coxartrozad, artroplastie; endoproteze;
evaluare

The authors present the clinical and radiological evalua-
tion of the different types of endoprosthesis used for hip
arthroplasty in the Clinic of Orthopaedy -Traumatology
Tg-Mures, between 1198-2000. They evaluated 350 pri-
mary hip arthroplasty in wich the diagnosis were:
primary arthritis, hip dysplazia, vascular femoral head
necrosis, rheumatoid and posttraumatic arthritis. We use
4 types of endoprosthesis: Biotechni, Plus-
Endoprothetic, Protetim and Stryker.

For 'the patient under 45 years we use cementless
endoprosthesis type Biotechni and after 55 years we use
cemented prosthesis types Plus - Endoprothetic,
Protetim, Biotechni, and Stryker. The clinical and radio-
logical evaluation was made after the Brritton-Murray
scale, after 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months.

The results were excellent in 187 cases, very good in 78
cases, fair in 54 cases and poor in 31 cases.

In conclusion we can affirm that this clinical and radio-
logical evaluation indicated the types of endoprosthesis
used with must be personalized by the type of arthritis,
the biological status of patients and the bone aspect,
which assure successfully life and social and economical
rehabilitation

Key words: primary arthritis, hip
endoprosthesis, evaluation

arthroplasty,

A: woplastia de sold este astizi una dintre
interventille de electie in coxartrozele primare sau
secundare. Fiecare tip de endoprotezi implantati are o
geometrie adaptatd la arhitectura articulapier coxo-
femurale si la solicitirile biomecanice la care acesta este
supus.

Exista diferite scale de evaluare a artroplastiilor de
sold care s-au efectuat i pentru a determina costurile
socio-economice si calitatea implanturilor utilizate. In
1985 Galante pledeazi pentru uniformizare a evaluiri
st raportirit rezultatelor dupi artroplastia de sold. Dupi
10 ani de la propunerea sa, acest deziderat a devenit
extrem de important avind in vedere faptul ¢i au apirut
pe prata implanturilor ortopedice numeroase tipuri, cu
geometrn vanabile adaptate la arhitectura osului si care
nu au fost inci testate chinic.

Clinkca Ortopedie-Traumatologie, Targu Mures, Universitatea de
Medicina 1 Farmacie, Targu Mure#

Adress de corespondenid Dr. Tiberiu Batags, Clinca Ortopedie-
Traumatologie, str Mihai Viteazu 31, 4300 Targu Mures

Metoda traditionali care utiliza doar scorul Harris,
prolectat in 1969 pentru evaluarea artroplastiei
acetabulare, a fost insotitd de alte clasificiri. Toate in
mod egal evaluau rezultatele in excelente, bune,
satisficitoare si asigurau comparatii intre diferite echipe
ortopedice asupra rezultatelor artroplastiei. Aceasti
evaluare este necesari pentru evaluarea rezultatelor
artroplastiel §i momentul In care este necesari
efectuarea reviziei. Aceasti decizie depinde de
numerosi factor, care au criterii diferite si care indici
necesitatea reviziel.

Studiul prezinti evaluarea clinico-radiologici ale
artroplastiilor de sold cu diferite tipuri de endoproteze
in functie de etiologia artrozei, stadiul ei radiologic, de
aspectul arhitecturii osoase si design-ul implantului in
Clinica de Ortopedie-Traumatologie Targu-Mures
utihizind scala Brriton-Murray.!%’
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MATERIAL S| METODA

{n Clinica de Ortopedie - Traumatologie Tirgu-
Mures - Prof. Dr. Nagy Ors - intre 1998-2000, in
funcrie de diagnosticul etiologic al coxartrozelor s-au
efectuat 350 de artroplastii primare. Diagnosticul
ctiologic al coxartrozelor erau: displazie de sold,
necrozi avasculari de cap femural, primari, reumatici
s1 posttraumatici (Figura 1).%

S-au utilizat 4 tipuri de endoproteze: Biotechni,
Plus- Endoprothetic, Stryker si Proteum. Virsta medie a
pacientilor a fost de 55 de ani (virsta pacientilor fiind
intre 35-75 de ani). Pentru pacientii pini la 45 de ani,
s-au utilizat endoproteze necimentate tip Filler
(Biotechni), iar la cei peste 55 de ani, s-au utilizat
endoproteze cimentate tip Endo-Prothetic Plus,
Protetim, Biotechni si Stryker. In toate cazurile s-a
efectuat antibioprofilaxie cu Kefurox 2 x1,0 g/zi, 5 zile
postoperator si tromboprofilaxie cu Fraxiparini 0,5
UL, tot 5 zile.

@ Coxartroze primare
B Displazie luxanta

@ Necroza avasculara de cap femural
OCoxitd reumatismala

DO Coxartroza posttraumatica

Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de
etiologia coxartrozei

Evaluarea clinico radiologici s-a efectuat la 3, 6,
12, 18, respectiv 24 de luni dupi scala Brritton-Murray
(Tabelul 1). La fiecare control clinic si radiologic s-au
evaluat:  nivelul durerii, mobilitatea, imaginea
radiologici §1 opinia pacientului despre artroplastie si
tipul de endoproteza implantati.¢

REZULTATE $I DISCUTII

In figurile 2a, 2b, 3 sunt prezentate aspecte
radiologice ale controalelor efectuate la intervale de
timp specificate cu citeva din tipurile de endoproteze
utilizate.

Figura 2b. Artroplastie de sold drept cu endoproteza
totald cimentata, tip Protetim, control la 3 luni

Tabel |. Scala Brritton-Murray pentru evaluarea artroplastiilor de sold

Scor Durere Mobilitate Aspectul radiologic Opinie pacient
1 Absenta Normala Excelent Excelenta
2 Usoara 3/4 Neschimbat Foarte buna
3 r’:f:i:rnal; 12 Deteriorare moderata Buna
3 ch:::;:;; V4 Deteriorare severa Satisfacator
o ey v OOTomsecmeOet et
S o, oy | Deemerasemiear ™ o nesmistictor
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Figura 3. Displazie luxanta de sold drept operata prin
artroplastie cu endoprotezd totald necimentata tip
Biotechni (control la 6 luni)

in 187 de cazuri rezultatul a fost excelent, in 78 de
cazun a fost foarte bun, in 54 de cazuri bun g
satisficitor in 31 de cazuri. Rezultatele satisficitoare
le-am obtinut in cazul unei anamneze de peste 7 ani‘a
coxartrozel, cu modificiri ale coloanei, amiotrofie
musculari si mers schiopitat de peste 4 ani.

In 88 % din cazuri, indiferent de etiologie 51 de
varsti sau sex, durerea era severd preoperator, lar dupa
artroplastia soldului, indiferent de tpul e1, in 77 % din
cazuri durerile au cedat dupid pnme]e sase luni
postoperator. Am gisit o asociere clard intre gradul
durerti pre s postoperator in tmpul efectuirii
studiului.”

Oricum durerea §i pirerea pacientului despre
rezultatele postoperatorii, precum si programul de
recuperare urmat, sunt cele care indici succesul
artroplastiei. Este foarte important ca pacientii si fie
constientizati despre necesitatea efectuini unui
program de recuperare adecvat care si le refaci tonusul
muscular si biomecanica locomotiei.

T. Bataga, O. Nagy, A.C. Balint, O. Russu

Datele confirmi ci durerea se amelioreazi in
primele sase luni §i prezintd o usoari ameliorare in
urmitorii dot ant.

Prin urmare durerea este cel mai util parametru al
succesulul artroplastier fiind corelatdi cu opinia
pacientului si indici momentul reviziei. Trendul ei se
amelioreazi in primele sase luni 1 continui si se
amelioreze in primii dot ani. Durerea este mai comuni
decdt revizia; utilizarea ei diferentiazi si tipurile de
implanturi al ciror design-uri sunt diferite $1 reflectd
modul lor de integrare in osul gazdi.*’

Putem concluziona ci fiecare tip de endoprotezi
trebuie personalizat in functie de tipul de coxartrozi,
primari sau secundari, de conformana pacientului si de
aspectul radiologic al soldului afectat, asigurindu-se
astfel succesul acestei interventii chirurgicale.

Recomandim acest mod de evaluare clinico-
radiologici care monitorizeazi astfel si noile design-uri
ale diferitelor tipun de endoproteze s1 modul lor de
integrare osoasi. Aceasti tehnici poate efectua distinctia
timpurie intre diferitele tipuri de implantur utlizate in
functie de diagnostic si structura osului, fiind utili
chirurgului ortoped si pacientului in momentul
indicatiei unui anumt tip de endoprotezi, cimentatd si
necimentati.

Aceste informapii sunt simplu de obpinut, dar
trebuie colectate prin utilizarea acestei scale Britton-
Murray care sunt importante atit pentru chirurgul
ortoped, cit si pentru producitorul endoprotezei,
asigurind succesul artroplastiei pentru pacient.
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Locul ecografiei in diagnosticul si tratamentul anuriei
obstructive litiazice

R. Boja, V. Osan, O. Golea, S. Nedelcu, |. Negrut, D. Nicolescu

obstructivd, cu
este agravata

Complicatia litiazet urinare, anuria
insuficienta renald acutd consecutiva
deseori de starea septicd asociata.
Autorii prezintd experienta personald de 515 pacienti cu
uropatie obstructivd superioard de diverse etiologu,
internatl i operat) in Clinica Urologic4 intr-un interval de
17 ani (1985-2001). intre acestia 279 au avut anurii_ob-
structive litiazice

Nefrostomia percutanat3 este o derivatie urinard inalt3 la
fel de eficientd ca si nefrostomia clasicd, dar mai putin
traumatizantad, fund mai usor de suportat mai ales de
cétre varstnici.

Examenul ecografic practicat in urgentd in asemenea
cazuri, ocupd un loc central in ~diagnosticul si
tratamentul anuriei obstructive Iitiazice.

Cuvinte cheie. litiaz&, anurie obstructivd, ecografie

The obstructive anuria, one of the complication of the
urinary stone disease, with the consecutive acute renal
failure, is often worsed by the associated urosepsis.

The authors present their personal experience with 515
patients presenting superior obstructive uropathy of di-
verse etiology hospitalized and operated in the Urologi-
cal Clinic in a period of 17 years (1985-2001). 279 of these
patients had anuria caused by lithiasic obstruction.

The percutaneous nephrostomy is a high urinary diver-
sion, as efficient as the classical nephrostomy, but with
less trauma, beeing easier tolerated especially by the
elderly  patients.

The ultrasonography performed in emergency in these
cases, occupy a central place in the diagnosis and in the
treatment of the obstructive lithiasic anuria.

Key words: renale stone, acute renal failure, echography.

Anuria obstructivi este o complicatic gravd a
litiazel urinare. De obicei obstacolul este unilateral pe
rinichi unic functional, mai rar litiaza bilaterala
obstrueazi concomitent sau succesiv ciile urinare
principale, determinind anuna litiazica.

Tntre investigatiile care se practici de urgengi cu
scop diagnostic, examenul ecografic ocupd un loc
primordial; el se practici de cele mai multe ori chiar
tnaintea examenclor de laborator si chiar a explorarilor
radiologice. Cu ¢dt numirul de zile de anurie este mai
mare cu atit dezechilibrele bioumorale din cadrul IRA
sunt mai grave; adesea [RA poate fi asociata cu o stare
wxica-septicd. Intotdeauna, salvarea vietii bolnavului
depinde de promptitudinea diagnosticului, de realizarea
urgentd a unui drenaj eficient (nefrostomia percutanati),
de masurile de reanimare si terapie intensivi instituite
cu promptitudine. 4

Ecografia are deci pe lingd valente diagnostice si
incontestabile atribute terapeutice, mai concret, de
monitorizare corectd a punctici renale percutanate, in

Clinica Urologica Targu-Mures
Adresa de corespondenta. Conf.drRadu Boja, Clinica Urologica
Targu-Mures, str Gh Mannescu nr1, 4300 Targu-Mures

vederea credrii traiectului de NP si a plasirii sondei de
nefrostomie in cavitdtile renale. Daca starea generali a
holnavului permite 51 daci manevrele endoscopice de
extragere a calculului nu sumt dificile, litiaza
(obstacolul) se poate rezolva in acelasi timp operator.
Cind starea generald gravi a pacientului nu permite
manevre terapeutice suplimentare, calculul se extrage
“la rece”, intr-o sedingi ulterioara, dupi revenirea la
normal a constantelor biologice i ameliorarea stirii
generale a bolnavului.*

MATERIAL SI METODA

Lucrarea este un studiu retrospectiv pe 515 balnavi
cu uropatie obstructiva superioari, de diverse etiologii,
internati si operati in Clinica Urologici din Targu-
Mures intr-un interval de 17 ani (1985-2001). La tog
pacientii s-a practicat de urgenti NP in scop de
derivatic urinari fnalti. La 279 bolnavi ctiologia
obstructiei a fost de naturi lidazica. Lucrarea vizeazi
acesti 279 bolnavi cu anurie obstructivi litiazica. 147
(52,68%) bolnavi s-au prezentat dupi 3 sau mai multe
zile de anuric obstructiva, cu stare general alterata.

Examenul ccografic s-a efectuat de urgenta la toti
bolnavii, indiferent de starea generali, ca primi
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investigatie.  Examenul ccografic renal descopera
dilatayii mai mult sau mai putin exprimate ale ciilor
urinare superivare, cind obstacolul este sitat la nivelul
junciiunii pielo-ureterale, ¢ind calculul este ureteral, si
vreterul suprajacent caleulului este dilatat. Ecografia
permite aprecierea  gradului  dilatagiei  sistemului
piclocaliceal si a ureterului. Se identifica precis
numirul st sediul caleulilor, ¢ind acestia sunt localizagi
in rinichi, sau in ureterul superior. Apoi investigatia

ccografica  determind cu precizie  indicele
parenchimatos, in mod normal de 1,5-2 ¢m i gradul
suferintei acestuia (laminare consecutiva

obstacolului).*

Cind bolnavul are ambii rinichi, ecografia a
evidentiat de reguld de o parte un rinichi compromis
morfofunctional: scleroatrofie, hidronefrozi
congenitald cu indice parenchimatos practic absent,
pionefrozi litiazici, 1a 81 (29,03%) din bolnavi. De
cealaltd parte fiind prezent obstacolul litiazic

Doar 25(8,96%) dintre pacienti au avut litiazi
obstructivi bilaterala. La accasta categorie de bolnavi,
examenul ccografic are marcle merit de a fi singura
investigatie rapidi si eficientd, in misuri si precizeze
care este rimchiul mai bun din punct de vedere
morfologic, indiferent de gradul insuficientei renale,
prin studiul comparativ atent $i corect al ambilor rinichi
s, prin determinarea indicelui parenchimatos renal.

De regula, pentru stabilirea sediului nefrostomici
percutanate de mare valoare este cunovasterea sediulu
durerii mai intense, sau in ultimi instanta partea unde a
avut pacientul ultima vard senzatii durerocase. Daca
acesta nu poate preciza cu exactitate detaliul aminu,
indexul parenchimatos este elementul cel maj important
in vederea stabilirii sediului nefrostomici percutanate.*

L.a toni bolnavii cu anurie obstructiva examenul
ccografic al rinichiului/lor este urmat de examenul
regiunii hipogastrice.  Absenta urinii din vezica
(imposibilitatea de vizualizare a vezicii) confirma
anuria. La accasta se adaugi staza uni- sau bilaterali in
caile urinare superioare identificat anterior.

Dupi prelevarea singelui, pentru determinarea
constantelor biologice, bolnavul este dus in sala de
operatie impreuni cu ecograful. Tn 60 de minute de la
sosire acesta are nefrostomia percutanati de derivatie
plasatd cu precizie, de partea cea mai putin compromisi
morfofuncyonal.

REZULTATE

In primele 48-72 de ore de la NP au decedar
13(4,65%) bolnavi cu IRA ireversibili, prin deficit
parenchimatos renal avansat. Toti bolnavii decedati s-au
internat in anurie obstructivd de 4-5 zile, cu sindrom
WXiCO-seplic asociat.

Au supravicpuit 266 (95,34%) bolnavi. La 31/266
(7,89%) bolnavi, obstacolul s-a indepirtat “la cald” -
anuric obstructiva de 24 ore, in faza de toleranti clinici,
cu stare generala buna. La 214 (80,45%) bolnavi,
calculul a fost rezolvat in general dupa 7-10 zile de 1a
NP, tot pe cale endoscopicd, in imp ce 31 (11,65%)

R Boja. V. Osan, 0. Golea, S. Nedelcu, | Negrut, D. Nicolescu

bolnavi si-au eliminat spontan caleulul. Interventiile
complementare de indepirtare a caleulului sumt
redactate in tabelul L.

Tabelul 1.
Interventie N Y%
Nefrectomie 8 3,73
NLP 95 44,40
USA 31 14,49
Ureterolhtotomie tiaca 5 2,33
USR 9 4,20
USR + NLP 25 11,69
Zeiss 13 6,04
Eliminare spontana 28 13,09
Total 214 99,97
DISCUTII

Interventia deschisd, nefrostomia clasicd, practicati
in scop de drenaj, ridica probleme deosebite la aceasta
categoric de bolnavi cu deficite funcrionale s
dezechilibre umorale grave, evoluand uncori pe un fond
septic, ceea ce face ca prognosticul si fie foarte rezervat,

I schimb, nefrostomia percutanati este o metodi
de-derivatic urinard fnalti la fel de eficienta ca i
nefrostomia. clasici, dar mai puin traumatizanta,
printr-o plagi de numai 1 cm, cu agresivitate minimi.
Din acest motiv este mult mai ugor de wolerat, mai ales
de citre varstnici. In plus, este mai rapida in executie §i
scurteaza la maximum tumpul operator.

Ulterior, in functie de starea morfofunctionala a
rinichiului si calitatea urinilor care se scury prin whbul
de nefrostomie se va decide intre ablatia endoscopici a
calculului'si nefrectomic.

Examenul ecografic are un rol central in
diagnosticul acestor bolnavi. Alituri de examenul
clinic, ecografia este in misurd si investigheze cu
acuratete, starea morfologica a rinichiutui, evidentiind
cu multdi precizie rasuncwl caleulului  asupra
parenchimului renal. De asemenca, ecografia permite
evidentierea calculului obstructiv §i a sediului sau renal,
sau ureteral superior. In cazul anuriei obstructive prin
obstacol bilateral, ecografia este in misuri 13 decidi
care este rinichiul care va trebui derivat in urgenta, de
obicei rinichiul cu modificari morfologice mai putin
importante, deci cu o capacitate functionali mai
buna.7s#e

Coroborarea datelor clinice cu rezultatul ecografier
privind indicele parenchimatos este o metoda care pe
parcursul experientei noastre de peste 17 ani, de cind
utilizam examenul ccografic la bolnavii cu anurie
litiazicd, ne-a permis si practicim de ficcare daid
nefrostomia percutanati de partea adecuati.

Un alt moment csential al ecografici, la aceasta
categoric de  bolnavi, consti in insigi realizarea
nefrostomiei percutanate. Puncpia percutanati a rnicluului
s¢ cfectueaza in conditii de anune numai ecografic,
devarece  opacifierea  sistemului cavitar renal  este
imposibili.  Deficil  functional  renal  face UIV
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nepracticabil3, jar obstructia completa a rinichiului prin
caleul ureteral, sau la nivelul JPU nu permite opacifierea
retrogradid prin sondi urcterali. Alteori cateterismul
urctral este imposibil (stricwn uretrale, adenom de
prostatd, cte.).

Examenul ecografic in zilele urmitoare derivatiei
urinare este singura investigatie in misura si stabileasci
cu precizie dacd nefrostomia este corecti si eficientd,
ceea ce inseamnd scurgerca de urind pe sonda de
nefrostomie si disparitia completd a stazei renale. Acest
examen se poate practica fird nici o problema chiar sila
patul bolnavului $i poate fi repetat ori de cite ori este
nevoie. Alteori nefrostomia percutanati poate evidentia
o serie de complicatii: dislocarea sondei de NP din
rinichi, revarsat lichidian perirenal (hematom, urinom).
In ulimi instantd de corectitudinea  efectuirii
nefrostomiei  percutanate  depinde  salvarea  vietii
holnavului, evitarea complicatiilor severe (hemoragia)
s, extragerea ulterioari endoscopici a caleulului.

Ulterior, dupi ablagia calculului, ecografia este in
masuri sa evidengieze aspectul rinichiului, persistenta
sau absenta stazei, cit §i corectitudinea interventici
propriu-zise de extragere a calculilor, cu alte cuvinte
prezenta sau absenta caleulilor restanti.

CONCLUZI

L.Uropatia obstructivi  nalti, indiferent de
ctivlogie reprezinti o indicatie de urgenti pentru
cfectuarea derivatiei urinare inalte.

2.In vederea cunoasterii precise a situatiei pre- si
postoperatorii a acestor bolnavi este deosebit de important
caurologul 53 stie 53 practice aceasti investigatie,

3.Momentwl operator incumbi responsabilitatea
urologului care trebuie si practice o NP corecti, al
carui traject si poatd fi folosit ulterior pentru ablaria
caleululut.

4.Urologul este singurul in misuri si depisteze
eventualele complicatii §i s3 intervina corespunzitor si
n ump ul.

5.Responsabilitatea controlului postoperator revine
urologului care a practicat interventia, singurul in
misuri s ia decizii noi in legituri cu eventuali caleuli
restanti.

6. La bolnavii cu anurie prin neoplasme urinare sau
extraurinare, NP definitiva reprezinta uluimul act
terapeutic in vederea prelungirii vietii bolnavului.
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Evaluarea sensibilitatii testelor dipstick si a examenului
microscopic in diagnosticul infectiei urinare

G. Dogaru’, Carmen Caldararu?, loana Badilica?, I. Barb’

Examenul sumar de urind este frecvent utilizat pentru
diagnosticul unei infectii de tract urinar in serviciile de
urgentd sau in practica medicinii de familie. La 306
pacienti am efectuat testul la nitriti, determinarea
leucocitelor prin metoda cu benzi test, analiza
microscopicd pentru prezenta de leucocite §i bacterii in
sedimentul urinar. Folosind urocultura ca metodd stan-
dard de diagnostic pentru infectia tractului urinar, am
calculat sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva
pozitivd si negativd pentru diferite definitii ale unui test
standard pozitiv pentru infectia tractului —urinar
Rezultatele indicd o lipsd de sensibilitate a testelor
studiate pentru diagnosticul unei infectii de tract urinar.
Cuvinte cheie. infecpia tractulut urinar, test screening, di-
agnostic

Results of urinalysis are often used for diagnose a uri-
nary tract infection in emmergency departments and in
family practice. We assayed 306 urine specimens for ni-
trite test, leukocyte and for sediment microscopy in or-
der to detect pyuria and bacteriuria. Using positive cul-
ture as the “gold standard” for diagnosing a urinary tract
infection, we calculate sensibility, sensitivity, positive
predictive value and negative predictive value for differ-
ent definitions of a semnificative screening test for uri-
nary tract infection. Results indicated a lack of sensitiv-
ity for nitrite test, leukocyte and microscopy as indica-
tors of urinary tract infections.

Key words: urinary tract infection, screening tests, diag-
nosis

A\iresindu-se tuturor categoriilor de virstd si fiind o
patologte frecventd atit in cadrul practicii medicale in
ambulator cit 1 a celei intraspitalicesty, §i nu in ultimul
rind deoarece sunt cauza principali de bacteriemie cu
Gram-negativt, infectille tractului urinar (ITU)
reprezinti o cauzi importanti de morbiditate, fiind
recunoscute si ca un factor important de crestere a
cheltuelilor medicale s

Se explicd astfel de ce numeroase studii au incercat
sd rispundi la o serie de intrebiri legate de atitudinea
medicali care trebuie urmati in aceste cazuri: care e
metoda cea mai siguri de diagnostic?, cind trebuie
efectuat examenul bacteriologic al urinii?, care este
terapia indicatd §i durata optimi de tratament?, care
sunt grupele de risc si la ce categorii de pacienti se
impune intervenia terapeutici imediati?

Cu toate acestea, existd mari diferente intre modul
de abordare a acester patologii de citre diferitele
specialititi la care astfel de pacienti se adreseazi
(medici pediatn, nefrologi, urologi sau in cadrul
pracucn  medicinn  de  familie), semnalindu-se

'Disciptina_ Medicind internd, Universitatea de Medicind  §i
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Adresa de corespondentd. G Dogaru, Clinics de Nefrologie, str.
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numeroase greseli, in parte generate de metodele de
diagnostic disponibile si de interpretarea eronati a
unora din acestea.’

In condipiile in care efectuarea examenului
bacteriologic al urinii (singura metodi validati ca
siguri pentru diagnosticul ITU, in prezenta bacteriuriei
semnificative) nu este o examinare de rutini, sunt
disponibile citeva teste screening a ciror valoare, doar
orientauvi pentru diagnostic, a fost mult comentati de
literatura de specialitate: 1202

1. testul la nitniti - folosit ca “marker surogat”
pentru bacteriurte, avind la bazi o reactie chimici
descrisi de Griess-Ilosvay, se bazeazi pe capacitatea
unor bacteni de a reduce nitratul la nitri;

2. testul leucocit- esterazei - indicator al piuriel,
detecteazi producerea enzimei de citre neutrofilele
gazdei;

3. prezenta leucocitelor in urina proaspiti;

4.prezenta leucocitelor, finsotiti sau nu de
bacteriurie, in sedimentul urinar. **

Studiul it propune evaluarea performantei
diagnostice a acestor metode screening, singure sau in
diferite combinatii, la pacienti spitalizati, comparauv cu
urocultura, considerati metoda standard de diagnostic a
infectiilor tractului urinar.*"
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Am considerat ci o astfel de evaluare este necesari
atit datorutd numirului mare de pacienp cirora, in
diferite servicii medicale cu posibilitit diagnostice, li se
indicd tratament (de multe ori insuficient sau ineficient)
numai dupi simpla efectuare a examenului sumar de
urini, dar si tinind cont ci fenomenul e mult mai
frecvent in practica medicului de familie, rezultatul
acestel “atitudini” terapeutice fiind nu numai un raport
scizut cost- beneficiu, dar si selectarea, la un numir
mare de pacienti, a unor tulpini microbiene extrem de
rezistente.

MATERIAL sl METODA

Pacienti studiati

Studiul a fost efectuat pe un numir de 306 pacienti
internati, cu sau firi simptomatologie care si sugereze o
infectie a tractului urinar. La ton pacientit au fost
efectuate examenul bacteriologic si examenul sumar de
unni §i s-a notat prezenta simptomatologiei sugestive
pentru o [TU atunct cind a fost necesar.

Prelevarea probelor a fost realizati la prima urini
de dimineati, din mijlocul jetului urinar, folosind
recipiente sterile, dupi toaletd genitali riguroasi.

Metode de laborator

Pentru examenul sumar de urini examinarea
probelor a fost realizatd in primele 2 ore dupi recoltare:
pe lingi examenul rapid cu benzi test s-a practicat
examenul microscopic al sedimentului urinar cu
aprecierea semicantitativi a numirului de leucocite si
bactern.

Prin metoda dipstick (Multistix 10 SG, Bayer) s-a
urmant: 1. testul la mitrin inregistrat ca pozitiv: sau
negativ la 60 secunde 51 2. numirul de leucocite apreciat
la 2 minute ca: negativ, mic (sub 15 leucocite/ul), urme
(70 leucocite/pl), moderat (125 leucocite/pl) si mare
(50C leucocite/pl) {(date furnizate de fabricant).

Dupi centrifugarea urinii, examenul microscopic
(x400) a urmirit evidentierea leucocitelor (apreciate ca
numir celule / c¢imp) si a bacteriilor (apreciate ca
pozitiv sau negativ) in sediment.

Examenul bacteriologic al urinii s-a realizat prin
metoda ansei calibrate, insimintirile s-au efectuat pe
medii gelozi-singe, gelozd lactozati cu albastru de
bromumol sau mediu Istrate meitert sau Mac Conkey
dupd caz.”4"

Definitu

Urocultura a fost considerati semnificativi daci au
fost evidentiate peste 100000 unititi formatoare de
colonn (CFU)/ml urini, culturi monomicrobiene si
bimicrobiene, valorile mentionate definind prezenta
unei infectii a tractului urinar.

Pentru cerintele studiului, la examenul dipstick cu
precizarea numirului de leucocite a fost considerati ca
sugestivi pentru suspiciunea de infectie urinari o
inregistrare peste valoarea “urme” (peste 70 leucocite/pl).

Examenul microscopic al sedimentului urinar a
fost considerat semnificativ pentru infectie urinari daci
a evidentiat un numir mai mare de 10 leucocite/cimp
sau daci a identificat cel putin o bacterie/cimp.

Analiza statisticd

Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivi
pozitivi si valoarea predictivi negativi au fost calculate
pentru variate “definitii” ale unui test sau combinatii de
teste considerate a fi sugestive pentru diagnosticul rapid
al unei infectii de tract urinar, dupi cum urmeazi:

1.test la nitriti pozitiv,

2.Jeucocite peste valoarea “urme” la metoda cu
benzi test

3.peste 5 leucocite/cimp in sedimentul urinar
cantitativ

4.prezenta de bactern la examenul microscopic al
urini

5.prezenta de leucocite si de bacterti la microscopie
{examen microscopic pozitiv)

5.test la nitritl poziuv si leucocite peste valoarea
“urme” (examen dipstick pozitiv)

7.test la nitrinl pozitv, peste 5 leucocite/cimp si
prezenta de bactenii la microscopie.

REZULTATE

Lotul studiat a cuprins un numir de 306 cazur;
187 femei i 119 birbati, cu virste cuprinse intre 16 si
80 ani; din cele 187 femei, 63 au prezentat uroculturi
semnificativi, iar la birbati 20 din uroculturi au fost
semnificative pentru diagnosticul de infectie urinari.

Examenul bacteriologic a fost pozitiv (peste
100000 CFU/ml urini) in 83 cazun, in 55 cazuri
agentul microbian izolat fiind Eschenchia coli

Tabelul. I Reprezentarea procentuald a agentilor
microbieni izolati in cursul infectiilor tractului urinar la
lotul' 'studiat

Agent microbian izolat Numar cazuri Procente
Escherichia coli 55 66,20
Klebsiella spp. 3 3.60
Proteus spp. 1 1,20
Streptococ fecal 4 48
Enterobacter 9 10,80
Streptococ grup B 5 6,2
Citrobacter freundii 1 1,20
Stafilococ epidermidis 2 2,40
Pseudomonas spp. 3 3,60
Total uroculturi 83 100,00

semnificative

(66,20%). In tabelul 1 este prezentati distributia
procentuali a agentilor microbieni izolagi in cursul
infectiilor urinare la lotul studiat.

n tabelele II - VIII se prezinti rezultatele
screeningului folosind diferite definitii ale unui test
pozitiv pentru diagnosticul de ITU comparativ cu
urocultura, consideratd metodi standard de diagnostic
pentru infectia tractului reno- urinar.

In tabelul IX sunt prezentate comparativ, pentru
fiecare din modurile de definire ale unui test screening
pozitiv  considerate, sensibilitatea, specificitatea,
valoarea predictivi pozitivi si valoarea predictivi
negativi a testului.
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Tabelul ll. Rezultatele screeningului folosind testul 1a nitriti pentru diagnosticul ITU

Testla nitriti

Urocultura Test pozitiv Test negativ Total

Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente
Pozitiv 47 61,84 29 38,16 76 100,00
Negatw 36 15,66 194 8434 230 100,00

Tabelul lil. Rezultatele screeningului ITU folosind prezenta leucocitelor >“urme” la metoda cu benzi test

Leucocite Dipstick

Uroculturd Test pozitiv Test negativ Total

Nr.carun  Procente  Nr.cazun Procente  Nr.cazun  Procente
Pozitiv 26 52,00 2 48,00 50 100,00
Negatwv 57 221 19 11,13 256 100,00

Tabelul IV. Rezultatele screeningului folosind prezenta bacteriilor in sediment pentru diagnosticul ITU

Bactert sediment

Uroculturd Test pozitiv Test negativ Total
Nr.cazun  Procente  Nr.cazun  Procente  Nr.cazuri  Procente

Pozitiv 40 54,05 k) 45,95 u 100,00

Negativ 43 18,54 189 81.46 232 100,00

Tabeiul V. Rezultatele screeningului folosind prezenta a peste 10 leucocite/cdmp pentru diagnosticul ITU

Leucocite sediment
Uroculturd Test pozitv Test negativ Total

Nr cazunt -~ Procente ~ Nr cazunt  Procente  Nr.cazun  Procente

Pozitiv a 52,22 43 41,78 90 100,00
Negativ 36 16,67 180 83,33 216 100,00

Tabelul VI. Rezultatele screeningului folosind testul dipstick {nitriti si leucocite >“urme”) pentru diagnosticul ITU

Test dipstick
Uroculturd Test pozitiv Test negativ Total
Nr.cazurt  Procente  Nr cazuri  Procente  Nr cazun  Procente
Pozitiv 22 3142 48 68,58 70 100,00
Negativ 61 25,85 175 1415 236 100,00

Tabelul VII. Rezultatele screeningului folosind examenul microscopic pentru diagnosticul ITU

Microscopie
Urocutturd Test pozitiv Test negativ Total
Nr cazun _ Procente  Nr.cazun _ Procente  Nr.cazun _ Procente
Pozitiv ki] 31,63 67 68,37 98 100,00
Negativ 52 25,00 156 75,00 208 100,00

Tabelul VIiI. Rezultatele screeningului ITU folosind testul la nitriti i microscopia

Drpstick si microscopie
Uroculturd Test pozitiv Test negativ Total

Nr.cazun  Procente  Nr cazun Procente  Nr.cazun  Procente

Pozitv ral 29,00 n 71,00 100 100,00
Negativ 5 26,22 152 13,78 206 100,00
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, valorii predictive pozitive §i negative pentru diferite

definitii ale unui test screening pozitiv pentru diagnosticul de ITU

Test studiat Sensibiiitate Specificitate Valoare predictivd pozitiva  Valoare predictivd negativa
(%) (%) (%) (%)
Nitriti dipstick 56,62 86,99 61,84 8434
Leucocite dipstick 31,32 89,23 52,00 nn
Leucocite sediment 56,62 80,1 52,22 83,33
Bacteri sediment 48,19 8475 54,05 81.46
Dipstick 26,50 7847 31482 14,15
Microscopie 37,4 69,95 31,63 75,00
Dipstick + microscopie 34,93 68,16 29,00 13,78

DISCUTI

Studiul a dorit si investigheze capacitatea unor
metode screening rapide de a indica prezenta sau
absenia unei infectti urinare, deci uatilitatea lor
in conditille unui examen rapid, in excluderea unei
ITU sau in ghidarea necesititii unui tratament
antimicrobian.

Avind valoarea predictivd negativi cea mai mare,
testul la nitriti pare a avea, comparauv cu celelalce
metode studiate, relevanta cea mai mare in excluderea
unei infectii urinare; totusi, numirul mare de rezultate
fals negative (43,38%) il recomandi ca impracticabil
pentru screeningul ITU in spital. Semeniuk si colab.'¢
calculeazi o sensibilitate a testului de 43,6 % si o
valoare predictivi negativi de 97,1%, diferentele fiind
legate probabil de includerea in studiu numai a
pactentilor cu simptomatologie sugestivi pentru’ o
intectie de tract urinar; §i aici insd concluzia este
utilitatea redusi ca metodi screening pentru ITU.

fntr-un swudiu vizind posibilitatea - utiliziri
testulwi la nmiriu ca “ghid” pentru aprecierea
oportunititn adminustriri de antimicrobiene in ITU,
larson M si colab. obtin aceleasi rezultate: o
sensibilitate mici a testului explicatd de citre autori
prin numirul mare de factori care pot “altera”
performanta testului.’

Holloway si colab., incercind si determine
capacitatea testului la nitrigt de a indica upul de
microorganisme care produc ITU, demonstreazi ci un
test la nitriti pozitiv este Tnalt predictiv pentru absenta
bacteriuriei enterococice pure.”® in acest sens meriti si
subliniem ci la lotul studiat de noi toate cazurile de
bacteriurie semnificativi cu Enterococ au prezentat test
la nitnn negativ §1 si considerim 1poteza anterioari cel
putin interesantd, ea necesitind insi confirmare pe un
numir mai mare de cazuri.

Prezenta leucocitelor la metoda dipstick a dovedit
o sensibilitate mici si o valoare predictivi pozitivi de
52,22%, numirul mare de rezultate fals poziuve
(48.00%) conferindu-i o utilitate mici in diagnostic.
Sultana si colab. raporteazi o sensibilitate a testului
de 72%, la fel in conditile unor pacienti cu
simptomatologie sugestivi pentru infectia tractului
urinar, dar folosind ca definitie a unui test pozitiv un
numir de leucocite la examenul dipstick mai mare sau
egal cu valoarea “urme”.V

Combinarea rezultatelor celor doui teste (leucocite
+ test la nitriti = dipstick) a condus la obtinerea celei
mai mici sensibilitit1 (26,50%), cu o valoare predictivi
pozitivi mici (31,42%), firi a dovedi o sigurantd mai
mare in excluderea unei ITU decit testele separate.

Referitor la microscopie, pentru toate definitiile
unui test screening luate in studiu (prezenta leucocitelor
in sedimentul urinar sau a bacteriilor sau a leucocitelor
si bacteriilor), aceasta nu s-a dovedit a fi capabili si
ofere rezultate superioare, desi in studiu anterior,
Hoberman s colab. au demonstrat ci prezenta
leucocitelor, a bacteriilor si a leucocitelor si bacteriilor
in sediment sunt testele screening cu sensibilitatea cea
mai mare (95%) si cu valoarea predictivi pozitivi cea
mai crescuti (85%).°

Rezultate aseminitoare obtine si Leanos Miranda
care aratd §i O crestere a specificitit (99%) s valorii
predictive pozitive (96%) atunci cind cele doud teste
sunt folosite impreuni in diagnostic." Si din acest punct
de vedere rezultatele noastre sunt mult diferite: prin
combinarea celor doui metode (leucocite si bacterii in
sediment) am obtinut o sensibilitate mai mici decit in
cazul prezentei separate a leucocitelor, respectiv a
bacterillor in sediment (37,34% fati de 56,62%
respectiv 48,19%), aceeasi tendinti fiind pistratd i
pentru valoarea predictivi pozitivi a testelor.

Un fapt care ar putea explica valorile mici obtinute
de noi pentru prezenta leucocitelor in sediment si a
testului combinat (leucocite si bacterii in sediment) ar fi
ipoteza initiali de a defini un test pozitiv prin prezenta
a peste 10 leucocite /cimp, stiut fiind ci limita
acceptati este de 5 leucocite/cimp. 21

La fel ca si alyg auton, ™ nu considerim
microscopia urinari un test capabil si ofere siguranti in
diagnosticul sau excluderea unei ITU.

Combinarea tuturor testelor screening considerate
(dipstick si microscopie) a “generat” un test cu cele mai
mici valori predictive (pozitivi 29,00% si negativi
73,78%), rezultate surprinzitoare daci ne gindim ci o
numerosi autori indici efectuarea microscopiei la
pacientii simptomatici cu test la nitriti negativ pentru
cresterea sensibilitigii testului.®®

Limitele studiului

Studiul de fatd a fost realizat pe baza unui numir
mare de pacienti fird simptomatologie urinari care si
indice prezenta unei ITU, asa explicindu-se poate o
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parte din diferentele fati de rezultatele comunicate de
alti autori, desi nu sunt putine studiile efectuate pe
pacienu cu caracteristici apropiate celor din lotul
nostru.””

in selectarea cazurilor cu infectie de tract urinar am
luat in calcul numai uroculturile la care au fost 1zolate
peste 100000CFU/ml, majoritatea autorilor pledind in
sprjinul acestui criteriu in definirea ITU. Existd insi 51
alte opinii legate de subestimarea cazurilor cu bacteriurie
cuprinsd intre 10.000 s1 100.000 CFU/ml, in special la
pacienti simptomatici si mai ales la birbati unde
contaminarea este mult mai rari’ In lotul specificat,
destul de important numeric (42 pacient), s-au
inregistrat un numir de 7 cazuri cu test la nitnti pozitiv
si prezenta de bacterii in sediment. Cel putin la aceste 7
cazuri ar fi fost indicati repetarea examenului
bacteriologic.

Un alt factor de eroare ar putea fi numirul mare de
cazun (17) cu uroculturi semnuficative (peste 10° CFU/
ml) dar la care s-au pus in evidentd culturi mixte, la 6
din acesti pacienti fiind pozitiv testul la nitrii, toti
prezentind cnteriul de pozitivitate ales pentru
rezultatul testului dipstick pentru leucocite si la toti
inregistrindu-se prezenta de bacterii in sediment.

Referitor la numirul de leucocite, asa cum am
aritat anterior, si in cazul testului dipstick, dar si pentru
microscopie, valorile alese de noi ca relevante pentru'un
test poziiv au fost mult peste cele indicate de literatura
de specialitate’ '* in acest fel incercind si inliturim, cel
putin in cazul microscopiei, dezavantajul exprimini
semicantitative a numirului de leucocite

fn ceea ce priveste testul la nitriti, nu s-a tinut cont
de situatiile care ar fi putut induce rezultate false. Desi
rezultatele fals pozitive ale testului sunt rare, cele fals
negative sunt frecvente, tinind de aportul mic de nitrat
in dietd, reducerea nitratului numai de citre anumite
bacternn, umpul scurt de “contact” al bacteriilor cu
urina in cazul mictiunilor frecvente, reducerea
completi a mitratului sau densitatea urinari peste 1020.*
Am incercat si evitim pe cit posibil aceste valor false
prin prelevarea probelor numai din urina de dimineati,
la cel putin 6 ore dupi o mictiune anterioari; mai mult,
din acest punct de vedere considerim ci au fost
indeplinite mai multe din conditiile impuse unui test
corect efectuat decit presupune recoltarea urinii in
ambulator sau urgentd, in astfel de situaii proba
prelevati nefiind intotdeauna urina de dimineati.

CONCLUZIE

Nici una din metodele screening studiate nu poate
ofer1 practicianului posibilitatea de a exclude, dar mai
ales de a diagnostica cu destuli siguranti o infectie de
tract urinar; prin urmare, considerim nejustificati
autudinea, des intilniti in ultima perioadi, de a
admunistra un tratament antimicrobian firi pracucarea
uroculturii, singura acceptati pretutindeni ca siguri in
diagnosucul infectilor tractului urinar

20.

21.

G. Dogaru, Carmen Céldararu, loana Badilica, 1. Barb
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Contributii la clarificarea relatiilor cantitative
structura-activitate (QSAR) in clasa sulfonamidelor

L. Ferencz

Am stabilit cateva corelatii intre parametri
farmacocinetici a1 unor sulfonamide st parametris
structurali, ca log P, pKa si indicele topologic Randic.

De asemenea, am studiat interactiunile care se stabilesc
intre sulfonamide s ciclodextrine. Se pare c3, spre
deosebire de cele cunoscute despre acesti complecsi,
parametru! hidrofob nu este unul important in realizarea
legaturilor din acesti complecsi. Deoarece in formarea
complecsilor de incluziune {unde molecula oaspete se
afld in cavitatea gazdei) un rol hotdrator au fortele de
interactiune slabe (Van der Waals), intenorul cavitatii
fiind puternic hidrofob, putem afirma c4, in aceste cazuri
moleculele de sulfonamidd nu se afld in cavitate. Mult
mar probabil se realizeazd complecsi ,.externi”, prin

intermediul  unor legituri de hidrogen pe partea
exterioard (muchia} inelului. Eventual se formeaza
complecsi de tip ,sandwich”, in care o moleculd de

sulfonamida se afld intre doud molecule de cicledextrina
Probabil cel ma aproape de realitate  se  afld
presupunerea conform céareia moleculele mici realizeaza
totusi inctuziunea cel putin in parte-, iar cele mari
formeazd complecs: externi.

Cuvinte cheie QSAR, sulfonamide, ciclodextrine.

We tried a number of correlations between the
pharmacokynetic parameters of some sulfonamides, and
structural parameters like log P, pKa and Randic topo-
logical index.

We also studied the interactions established between
sulfonamides and cyclodextrins. It seems that, in con-
trast to what we knew about these complexes, the hy-
drophobic _parameter is not an important one in estab-
lishing of the bindings in these complexes. Because in
the formation of inclusion complexes have a determinant
role the weak interaction forces (Van der Waals), the in-
side of the cavity having strong hydrophobic character,
we can state that in these cases the sulfonamide mol-
ecules do not take place in the cavity. More probably ex-
ternal complexes are established, through some hydro-
gen bonds on the external part of the ring. Maybe ,sand-
wich®-type complexes are established, where a molecule
of sulfonamide is included between two cyclodextrin
molecules. Probably the nearest to reality i1s the assump-
tion that the small molecules form the inclusion -at least
partially-, but the big ones form external complexes

Key words QSAR, sulfonamides, cyclodextrins.

Mcmda QSAR este o vanamtd a  proiectirii
medicamentelor care, bazindu-sc pe relatiile cantitative
intre structura i efect (Quantitatrve Structure Activity
Relationship), folosind metodele statisticii matematice,
incearca identificarea substantei cu proprietiti optime
din cadrul unei clase de compusi, gisiti ca fiind eficace.

Metadele QSAR se mpart in doud categoni:
metode statistice §i metode topologice.

Trasitura comuni a metodelor statistice este ¢
vizeazi optimizarea structurii (efectului) prin studicrea
unui numir relativ mare de substanie omoloage {10+50)
din cadrul unor clase de compusi avind o activitate
biologici varecare.
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Univercitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mureg

Adreza de corespondenta: Disciplina de Industria si biotehnolog:a
medicamentelor, Univerzitatea de Medictnd 5t Farmacie Targu-
Murez, str. Gh. Marinescu nr 38, 4300 Targu-Mures, E-mail
fe2t@yahoo com

O clasi importanti de medicamente, care oferi un
exemplu foarte bun pentru a demonstra dependenta
activitatii  de  proprictitile  fizico-chimice, sunt
sulfonamidele.  Acestea  reprezimd,  exceptind
antibioticele, clasa de substante medicamentoase care a
repurtat cel mai mare succes chimioterapeutic datoriti
ridicatei activitay antimicrobiene. Este de inreles atunci
numarul mare de cercetiri care au investigat modul lor
de actiune, relapia dintre structura §i activitatea lor
bacterjostatici, hipoglicemianti sau diuretica.

Spectrul  larg de  actiuni biologice  al
sulfonamidelor mentine mereu treaz interesul pentru
accastd clasa de compugi. Din aceste cauze, am
considerat utila Tncercarea de a studia prin merodele
QSAR, relatiile intre structura sulfonamidelor, respectv
comportarea lor farmacocineuca.
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MATERIAL S| METODA

Pentru calculul ecuatiilor de regresie si indicatorii
de calitate ale acestora am folosit programe de
conceptiec 31 realizare  propric  REGRESS i
REGRESSM, rulate pe un calculator PC echipat cu
chipset Intel® 815, procesor Intel Celeron® 1,2 Gl iz i
320 MbSDRAM PC133.

REZULTATE

Tn cazul metodelor topologice, structura chimici
este reprezentatd cu mdecsi topologici, derivau din
formula strucwrali bidimensionali a moleculelor.
Acesti indeesi pot caracteriza forma, dimensiunile,
ramificatiile, sistemele inelare ale moleculelor, in doua
dimensiuni. Metodele de descriere specifice se hazeaza
pe teoru grafunlor.' 2

Un indice topologic des utilizat este conectivitatea
muleculard, definita de KIER.©

Indicii topologici au avantajul ci se determini prin
caleul, prin metode simple.

Indicele topologic, notat y, a fost compus de citre
RANDIC i se caleuleazi conform urmitoarelor
secvente de operatii:

1.in formula structurali proiectivi a compusului
considerat se neglijeaza atomii de hidrogen;

2.in formula obtinudi, fiecdrui atom “/” i se
atayeazi valoarca d, reprezentind conectivitatea
atomulu;

3legatura chimicd p intre atomii “77 si “/* se

S -2
caracterizeazi prin valvarea (6l -8,

4.indicele ¥ se calculeazi astfel:
x=2(8,8,)"" (1
u

De exempluy, valorile conectivitatilor atomilor din
molecula de sulfatiazol sunt:

I
ey
SO,—NH S

H-N
1
: 2 2 2
0] N
i _'| 2
N S—N
| PhsT 2
2 2 (1) 2
PP DR O S S S S Y
3 N3

L. Ferencz

In tabelul I se dau valorile caleulate de noi pentru
26 sulfonamide. y este 0 misuri a volumului Van der
Waals al moleculei, deci un parametru steric.

Tabelul I. indicii topologici Randi¢, calculati pentru 26

sulfonamide

Indxcele
Denumire topologic Randié
(93]
Sulfacarbamida {1) 6,415
Sulfacetamida (2 6,415
Sulfadiazina(3) 8,077
Sulfadimetoxina (4) 9,941
Sulfadimidina (5) 8,865
Sulfaetidol (6) 7,971
Sulfafenazol (7) 7.988
Sulfafurazol (8) 8,398
Sulfaguanidina (9) 6,415
Sulfamerazina { 10) 8,471
Sulfametina (11) 9,009
Sulfametzol (12) 7,971
Sulfametomidina (13) 9,403
Sulfametoxazol (14) 7.971
Sulfametoxipirazina (15) 9,192
Sulfametoxipiridazina {16) 9,009
Sulfamonometoxina (17) 9,009
Sulfamoxol (18) 8,381
Sulfanilamida(19) 4,999
Sulfaperina (20) 8,471
Sulfapirazina (21) 8,077
Sulfapindina (22) 8,077
Sulfasomizol (23 7,97
Sulfatiazol (24) 7,577
Sulfatiouree (25) 6.415
Sulfisomidina {26) 8.865

In tabelul I am redat citeva proprietiti fizico-
chimice s biologice ale unor sulfonamide. In
continuare vom 1incerca stabilirca unor relagii
cantitative intre acesti parametri, in vederea clarificirii
interactiunilor care se stabilesc intre receptorni si
sulfonamide Tn vrganism.

Timpul de injumitatire biologic (¢,,) arat
pericada de tmp n care concentragia substangei
medicamentoase din singe se reduce de la 0 anumita
valoare 1a jumatatea ei prin metabolizare §i eliminare.

Tot in acest tabel am redat constantele de stabilitate
(k) ale complecsilor sulfonamidi-p-ciclodextrini,
stabilite cu trei metode diferite.'® Se stie ci in formarca
complecsilor de incluziune ai ciclodextrinelor o
importanti deosebiti au fortele de interactiune apolare
(Van der Waals), stabilite intre cavitatea ciclodextrine; -
apolara- si suprafegele hidrofobe ale moleculelor
soaspete”. O relapie strinsi Intre constantele de
stabilitate §1 log P ar dovedi existenta complecsilor de
incluziune ,adevirayi”.

Pe baza tabelului de mai sus am incercat pentru
inceput  stabilirea unor relagii  cantitative  intre
parametrii farmacocinetici §i parametrii structurali ai
unora dintre sulfonamide.
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Tabelul Il. Parametrii fizico-chimici si farmacocinetici ai sulfonamidelor studiate

Subst log P pKa® z ti Legat Constantele de stabilitate ale
exper.? Randi¢ th) ® de complecsilor cu pciclodextring,
proteine determinate prin diferite metode
B (%)" (kK
HPLC Solub. uv Media
* * e e
1) -0,62 - 6,415 - - - - - -
(2) -0,96 5,40 6,415 9,9 17 - - - -
3) -0,09 6,48 8,077 16,8 47 340 340 140 273,33
-0,24
(4) 1,63 5,98 9,941 33,5 98 340 180 110 210
(5) 0,89 7.40 8,865 6,3 81 - - - -
{6) - 5,10 797 - - - - - -
¥ 1,52 5,80 7,988 8,8 96 420 230 110 253,33
(8 1,01 4,79 8,398 6,0 85 730 460 320 503,33
9 -1,22 121 6,415 - - - - - -
(10 0,14 6,85 8,471 21,7 - 220 150 170 180
(1 0,41 6,80 9,009 48,0 85 - - - -
(12) 0,54 5,22 7,971 - - 1270 1070 550 963,33
(13 - 7,06 9,403 - - 300 220 150 223,33
(14) 0,89 5,70 7,971 11,0 65 - - - -
(15) 0,70 - 9,192 65,0 66 - - - -
(16) 0,32 7,00 9,009 39,3 90 - - - -
(n 0,70 6,05 9,009 - - 380 310 250 313,33
(18) - - 8,381 10,0 - - - - -
(19) -0,62 10,42 4,999 9.4 16 - - - -
(20) 0,34 - 8,471 24,0 - - - . -
(21) - - 8,077 - - - - - -
(22) 0,35 8,56 8,077 - - 450 500 480 476,66
(23) - 572 7,97 - - 860 760 600 740
(24) 0,05 7.23 7,577 3.6 75 1860 1800 1650 1770
{25) - 4,80 6,415 35 7 . - - -
126} -0,33 1,47 8,865 6.0 - 140 130 130 133,33

Valorile 11/2 sunt mediile valorilor date de diferiti autori. *metoda HPLC, in tampon fosfat 0,1M (la pH 3,0), folosind o
coloana de schimb cationic, **metoda solubilitatii, in apa distilata, ***metoda UV, in tampon fosfat 0,1 M (ta pH 7,0)

Corelind tmpul de injumiditire biologic cu
logaritmul coeficientul de partitie experimental (log P),
exponentul de aciditate (pKa) si indicele topologic
Randié (), pentru substantele 2, 4,7, 8, 11, 14, 16, 19 51
24, am obtinut urmitorii indicatori:

ty, = f(log P,pKa, ) 2)
R =0,876
'=0,767
n=9

F(3,5) =5511; p<0,048
Eroarea (abaterea) standard a estimarii = 10,135

asupra variabilei dependente). F compari dispersia in
jurul-liniei de regresie cu dispersia cauzati de erorile
experimentale, si oferi o imagine asupra
compatibilititii tipului de funcgie ales cu datele
observate, iar valoarea p reprezinti probabilitaea erorii,
daci respingem ipoteza de zero.

Se pare ci, in eliminarea sulfonamidelor din
organism (respectiv in capacitatea tesuturilor de a retine
aceste substante) parametrul hidrofob, capacitatea de
lonizare §i volumul moleculei joaci un rol important.
Parametrul steric (descris aici cu ajutorul indicelui
topologic Randi¢) are o importanti deosebiti (p < 0,01),

Tabelul {il. Parametri ecuatiei de regresie 2.

Coeficiergii Eroarea Coeficientii P
ecuatiei de standard a  de corelare
__regresie coeficientilor partiali
Intercept -132,822 39,544
log P -11,173 6,128 -0,631 0,118
pKa 5,334 2,659 0,667 0,091
y {Randi¢) 15,384 3,915 0,869 0,007

unde R este coeficientul de corelare multiplu iar R?
coeficientul de determinare. Valorile Fsi p sunt criterii
de acceptare sau respingere ale ipotezei de zero
(vanaua parametrilor nu are o influenti semnificativi

influentind probabil prin capacitatea moleculei de a se
atasa de proteine i alte macromolecule. Ponderea
celorlalte variabile concordi cu cele cunoscute referitor
la transportu} medicamentelor in organism, adici forma
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neionizati are importantd in traversarea barierelor
lipidice, iar formele ionizate in traversarea diferitelor
medii apoase din organism.** Analizind capacitatea
sulfonamidelor de a se lega de proteinele din plasmi,
B(%) in legituri cu coeficientul lor de partitie,
exponentul de aciditate §i parametrul steric, am obtinut
urmitoarele rezultate:

L. Ferencz

fn continuare, am studiat interactiunile care se
stabilesc intre sulfonamide si ciclodextrine. Complecs
de incluziune ai ciclodextrinelor (inclusiv ai
sulfonamidelor) se folosesc  frecvent pentru
conditionarea medicamentelor, aceste forme prezentind
o serie de avantaje: solubilitate mai buni, stabilitate
miritd, dispantia gustului amar, etc.

Tabelul IV. Parametri ecuatiei de regresie 3.

Coeficientii Eroarea Coeficientii P
ecuatiei de standard a de corelare
regresie coeficientilor  parfiali
Intercept -62,692 50,773
log P 15,544 7.870 0,662 0,095
pKa 2,416 3,414 0,301 0,505
x (Randi¢) 13,775 5,027 0774 0,033

B(%)=f(logP,pKa, ) ()
R =0,946

R*=0,895

n=9

F(3,5) = 14,244; p < 0,006

Eroarea standard a estimdrii = 13,013

Adici, legitura sulfonamidi-proteini (cel putinin
cazul celor 9 sulfonamide studiate) este de naturi
preponderent hidrofobi si se stabileste intre moleculele
neionizate §i suprafata neutri a proteinei. Parametrul
steric are §i in acest caz o importanti deosebiti.

Figura 1.

Ciclodextrina a include 6 unititi de glucopiranozi,
ciclodextrina B contine 7 unititi, iar ciclodextrina y
cuprinde 8 asemenea unititi.

Ca o consecinti a conformauel C, a unititilor de
glucopiranozi, toate grupele hidroxil ‘secundare sunt
situate pe una din cele doud muchii ale inelului, si toti
hidroxilii primari pe cealalti muchie (Figura 1).
Cavitatea este delimitati de atomii de hidrogen si
respectiv de puntile de oxigen glicozidic. Perechile de
electroni neparticipanti la puntile de oxigen glicozidic
sunt directionate spre interiorul cavititii, producind o
mare densitate de electroni, conferind un caracter de
bazi Lewis.

o*

o
o/’%
" O~ cH,0H

"03;: ,0H
HO

ﬁu.on

HOCH,

a,-p- si y-ciciodextrina’
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Complecsii de incluziune ai ciclodextrinelor sunt
compusi moleculari cu structura caracteristicd unui
cilindru, in care un component (molecula ,gazdi™)
include partial o altd moleculd. Compusul inclus
(molecula ,vaspete™) este situatd in cavitatea gazdei,
fira afectarea semnificativi a strucwurii schelewlui
gazdei. Cu exceptia unei slabe deformatii, este o
proprictate caracteristici ca mirimea si configuratia
cavitatii existente si rimina practic nealterate. Citeva
cerinte trebuie Indeplinite pentru a se forma relatia
gazda-oaspete, pentru ¢i situsurile de legare ale gazdei
si ale moleculei oaspete trebuie si fie complementare
stereoelectronic. Trisitura caracteristicd a moleculel
+gazda” este aceea ¢ sitsurile de legare sunt orientate
in aceeasi directie spagiali, in timp ce in molecula
woaspete” situsurile de legare diverg in complex. 2141

Corelind stabilitatile (constantele de stabilitate) ale
complecsilor f-ciclodextrini-sulfonamida cu parametri
structurali pentru substangele 3, 4, 7, 8, 10, 12, 17, 22, 24
st 26 am obtinut relatiile prezentate mai jos:

k=f(logP) “)
R =0,18
R¢=0,034
n=10

F(1,8) =0,28Y; p < 0,605
Eroarea standard a estumdrii = 526,237

Tabelul V. Parametrii ecuatiel de regresie 4

Coeficientn Eroarea
ecuatiei de standard a
regresie coeficientilor
Intercept 581,881 216,153
log P -138,206 256,887

Se pare ¢, spre deosehire de cele cunoscute despre
acesti complecsi, parametrul hidrofob nu este unul
important in realizarea acestor legiwri.” Deoarece in
formarea complecsilor de incluziune (unde molecula
oaspete se afld in cavitatea gazdei) un rol hotiritor au
fortele de interactiune slabe (Van der Waals), interiorul
cavitdtii fiind puternic hidrofob, putem afirma ¢, in
aceste cazuri moleculele de sulfonamidd nu se afld in
cavitate. Mult mai probabil se realizeazi complecyi
wexterni”, prin intermediul unor legituri de hidrogen
pe partea exterioard (muchia) inelului. Eventual se
formeazi complecsi de up ,sandwich”, in care o
moleculi de sulfonamidi se afli intre doui molecule de
ciclodextrina.

Acceasi concluzie este subliniati si de ecuatia de
regresic de mai jos. Ponderea parametrului hidrofob
este nesemnificativi, insa stabilitatea complecsilor este
mult diminuati la moleculele mari (cocficient de
corelare negativ intre stabilitate si parametrul steric).
Probabil cel mai aproape de realitate sc  afla
presupunerea  conform  cireia  moleculele  mici
realizeaza totuyi incluziunea -cel putin in parte-, iar
cele mari formeaza complecsi externi.

k=f(logP,x) 5
R =0,588
120,345
n=10

F2,7) = 1,850; p < 0,226
Eroarea standard a estimdrii = 463,153

Tabelul VI Parametrii ecuatier de regresie 5

Coefcientii Eroarea Coeficientii p
ecuatieide standarda  decorelare
regresie _ coeficientilor patiai
Intercept 4276,417 2034,210
log P 39,172 246,115 0.060 0,877
2 (Randi)  -449,165 246,226 -0,567 0,105
CONCLUZII SI DISCUTI

Ecuatiile de regresie calculate au scopul de a
clarifica anumite aspecte legate de absorbtia, transportul
si climinarea sulfonamidelor in organism.

Cu toate ¢i, in ccuatiile calculate ponderea
coeficientilor constantelor de hidrofobicitate nu este
mare, cle au semnificatic statistici, deci legirile
hidrofobe intervin in mecanismul de transport (si
probabil de actiune) al sulfonamidelor.

Pe baza acestor ecuatii se poate presupune ci,
pentru formele ionizate, permeabilitatea celulari este
ctapa determinanti de vitezi, deci cea mai lenti
Aceasta concorda foarte bine cu teoria lui COWLES
privind actiunea sulfonamidelor, conform  careia
concentratia fonici intracelulari, §i nu cca extracclulari
determina puterea bacteriostaticd. Concentragia formei
ionizate in interiorul celulel este limitatd insi de
posibilitatea de pitrundere a formei neionizate, unica in
stare sitreacd prin membrana celulara.

Din calculele noastre reiese ci, spre deosebire de
cele cunoscute despre complecsii de ciclodextrine,
parametrul hidrofob nu este unul importamt in
realizarea legawrilor in acesti complecsi. Aceasti
afirmatic este valabili in majoritatea cazurilor, ¢ind
moleculele sunt prea voluminoase pentru a fi incluse,
sau s¢ pot forma legaturi mai puternice (de hidrogen) pe
muchia inelului ciclodextrinic. Tn aceste cazuri, bilantul
de energie in cazul incluziunii ar fi defavorabil i
formarea complecsilor externi mai avantajos din punct
de vedere energetic. Probabil cel mai aproape de
rcalitate se afli presupunerea conform cireia moleculele
mici realizeaza incluziunca, iar cele man formeazi
complecsi externi, eventual de tip ,sandwich”. Cu toate
acestea, ,capsularea moleculard” rimane o posibilitate
interesanta in conditionarca medicamentelor.
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Studiu asupra efectului hemoreologic acut al
Pravastatinului in arteriopatiile diabetice cu dislipidemii

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Mako, Z. Brassai

In diabetul zaharat existd modificin hemoreologice
induse, prnintre alti factori, de dislipidemiile asociate, de
hiperfibrinogenemie si de hipervascozitatea sanguind
Scopul lucrarii este studierea efectului hemoreologic
acut al Pravastatinului in arteriopatiile diabetice cu
dishpidermii. Am inclus in studiu 2 loturi cu cate 20 de
bolnavi cu arteriopatie diabeticd confirmata angiografic
si hipercolesterolemie. Primul lot a urmat tratament
hemoreologic (Dextran 70 + Pentoxifilin )} ‘asociat cu
Pravastatin timp de 10 zle, al doilea lot a beneficiat
numar de tratament hemoreologic. S-au determinat
profilul hpidic, fibrinogenemta si vascozitatea sanguind
inaintea incepern $ dupd 10 21le de tratament.
Tratamentul compiex cu Pravastatin are efecte net
favorabile asupra modificarilor hemoreologice existente
in dislipidemiile diabetice.

Cuvinte cheie' arteriopatie diabetic3, disliptdemu,
hemoreologic, Pravastatin

efect

in diabetes mellitus there are hemorheologic alterations
induced, among other factors by  associated
dyslipidaemia, hyperfibrinogenaemia and hyperviscosity
The aim of this work is the study of the acute
hemorheologic  effect of Pravastatin in  diabetic
arteriopathy with dyslipidaemia. We included 2 groups
of 20 patients with diabetic arteriopathy confirmed
angiografically and hypercolesterolaemia The first
group received hemorheologic treatment (Dextran 70 +
FPentoxifyllin )} associated with Pravastatin, 10days. The
second group received only hemorheologic treatment for
the same period. It has been measured the lipid profile,
fibrinogen and blood viscosity before and after the
treatment. The complex therapy with Pravastatin was
more efficient then the hemorheologic treatment by it-
self,

Key = words digbetic  arteriopathy,
hemorecologic effect, Pravastatin

dyslipidaerma,

Imporlan;n diabetului zaharat constd in morbiditatea
si mortalitatea cardiovasculari crescutd, ce depiseste
semnificativ pe cea imilnitd la populatia generalis™ In
80% din  cazuri  complicatiile  aterosclerotice
(cardiopatia ischemici, accidentele vasculare cerebrale,
arteriopatia diabetica) sunt responsabile pentru decesul
bolnavilor diabetici.” O explicatie a acestui fenomen
este oferitd de diabetul insusi care la ora actuali, dupa
American Heart Association, este considerat cel mai
important factor de risc cardiovascular? La aparitia
complicatiilor cardiovasculare contribuie asocierea
celorlalyi factori de risc, cum ar fi fumarul, dislipidemia,

hipertensiunea arteriali, hiperuricemia,
hiperfibrinogenemia.”
In  diabetul  zaharat  existi  maodificin

hemoreologice, care determini o stare protrombotici,
de hipercoagulabilitate. Mudificirile hemoreologice
constau in  hiperviscozitate, hiperfibrinogenemic,
dislipidemie, modificari  reologice  la  nivelul
eritrocitelor, trombocitelor, feucocitelor §i in disfunctia
endoteliului. v

Cl Medicata It Targu-Mures
Adreca de corecpondentd’ dr Pirocka Kelemen, str Pardngului nr.24/6,
4300 Tg-Mures. e-mail' pkelemen®@tx ro

Se cunose efectele favorabile ale statinelor in
privinta sciderii evenimentelor cardiovasculare la
diabetici, care se datoresc nu numai  efectului
hipolipemiant, ci i a efecrului pleiotrop a acestei grupe
de medicamente. 3

Scopul acestei lucrari este studierea efecwlui
hemoreologic acut al Pravastatinului in arteriopatiile
diabetice  asociate  cu  dislipidemii, urmirind
modificarea profilului lipidic, a fibrinogenemiei §i a
viscozitdtii sanguine.

MATERIAL S| METODA

Am cfectuat un studiu prospectiv, comparativ,
randomizat, simplu orb privind efectul Pravastatinului
in tratamentul pacientilor cu arteriopatii diabetice
confirmate angiografic si cu dislipidemii asociate.

In studiu au fost inclugi 40 de pacienti cu diabet
zaharat (DZ) de tip 2, cu arwriopatic diabetica s
hipercolesterolemie (izolaid sau cu
hipertrigliceridemie) asociati, internai in Clinica
Medicali I, pe perivada ianuaric 2000 - januarie 2002,
Includerea s-a ficut pe baza acordului explicit al
pacientilor, dupi o informare detaliati asupra scopurilor
si metodei studiului. Criteriile de includere au fost
urmitvarele:
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L.prezema diabewlui zaharat de tip 2

2.virsta intre 40 51 76 ani

3valori  ale  colesterolemiei  totale2200mg/dl
(izolat sau asociat cu hipertrigliceridemie)

4.prezenta arteriopatiei  diabetice  confirmata

angiografic

5.absenta unor contraindicatii evidente pentru
tratamenuul cu inhibitorii ai HMG-CoA-reductazei
(hipersensibilitate, hepatopaii, sarcini)

Angivgrafiile au fost facute la Laboratorul de
Angiografiec a Clinicii Medicale 2 prin metoda
percutana transfemurali selectivi,

Rolnavii au fost imparpipi in doua loturi egale de
cite 20 de subiecti. Cele 2 loturi au fost aseminitoare
intre ele in privinta repartitici pe sexe, pe grupe de
varsti, vechimea  diabewului  zaharay,  stadiul
arteriopatiei diabetice §i prezenta dislipidemiei.

Repartitia bolnavilor pe sexe §i grupe de virsti a
fost urmatoarea: 35% au fost femei intre 49-76 ani
(varsti medie 62,5 ani), 65% birbati intre 40-74 ani
(virsta medie 57 ani) (Figura 1). In lotrile noastre nu
se remarci estomparea diferentei de sexe caracteristici
arteriopatiilor diabetice.

O Femei (43-76 ani)
Barbati (40-74 ani)

Figura 1 Repartitia bolnavilor pe sexe si1 grupe de varsta
(lotul 1 51 2)

in functic de durata diabetului zaharat 30% din
pacienti au fost cu diabet zaharat recent depistat, 15%-
15% cu durata fntre 1-5 respectiv 6-10 ani, si 40% cu
durata peste 10 ani (Figura 2). In literatra de
specialitate 50% din bolnavii la care sc depisteazi
diabetul zaharat de tip 2 au deja complicatii
cardiovasculare.

. DZ recent depistat
OZ peste 10 ani

15%
0Z 1-5 ani

15%
0Z 6-10 ani

Figura 2 Repartitia bolnavilor in functie de durata DZ
({lotul 1 51 2)

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Maké, 2. Brassai

In funciie de stadiul arteriopatici diabetice dupi
stadializarca Fontaine 65% au fostin stadiul 1, 15% in
stadiul 111 $i 20% 1n stadiul 1V (Figura 3).

Figura 3. Repartitia bolnavilor in functie de stadiul
arteriopatiei diabetice (lotul 1 si 2)

Ambele loturi au primit tratament hemoreologic
14 zile, care a constat din perfuzii endovenoase cu
Dextran 70 alternativ cu Pentoxifilin 200mg/zi. Primul
lot (Lot 1) a bencficiat pe lingi tratamentul
hemoreologic §i de tratament hipolipemizant cu
Pravastatin 10mg/zi, timp de 10 zile. Inaintea internirii
bolpavii  n-au  primit  tratament  medicamentos
hipolipemizant de cel putin 3 luni.

S-au determinat §i s-au comparat urmitorii
parametri in prima zi §i dupa 10 zile de tratament la
cele 2 loturi :

Lcolesterolul total

2.rigliceridele

3 fibrinogenul

4.viscozitatea sanguina

5.transaminazele

6.creatinfosfokinaza

Dozirile’  biochimice ale  colesterolemiei,
trigliceridemiei, fibrinogenului, a transaminazelor si a
creatinfosfokinazei s-au efectuat in Laboratorul Central
al  Spitalului  Judetean cu  metode  enzimatice
standardizate.

Din motive obiective nu s-au putut determina
fracriile LDI1.- si HDL-colesterol. Viscozitatea
sanguini a fost determinati cu vascozimetrul ,Preciss
344” prin metoda Hess Martinet. Valorile normale ale
viscozitati sanguine determinate cu accasti metoda
sunt intre 32-35¢p. Obicctivul principal al studiului a
fost  efectul acut  al  Pravasuatinului  asupra
colesterolemiei totale, trigliceridemiei, fibrinogenului,
viscozitalii sanguine. Ca obiective secundare s-au
analizat toleranta preparawlui apreciate clinic i
biachimic.

Pentru prelucrarea statisticd $i compararea datelor
s-a folosit testal Student, considerind semnificativ
[<0,05.

REZULTATE

Valorile initiale ale colesterolemici oscileazi intre
211-375mg%. Colesterolemia prezinti o scidere
semnificativd (p<0,001) la lowl 1 dupi 10 zile de
tratament complex hemoreologic asociat cu Pravastatin
(Figura 4). De remarcat scaderea mai importanti in caz
de valori initiale mai mari.
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Figura 4. Sciderea colesterolemiel 1a lotul 1 (tratament
hemoreologic + Pravastatin). n = 20, p< 0,001

60% din pacienti in ambele lowuri prezinta s
hipertrigliceridemie  (valori  Intre  164-275mg%).
Sciderea trigliceridemiei la lowl 1 este semnificativa
(p<0,05) (Figura 5). $1 in acest caz sciderea este mai
accentuatid daca valorile initiale au fost mai mari.

300 ﬂ
250
o °\/ \

trigliceride (mg*)
8 8

o &

1 2 3 4 § 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

ne. bolnavi
-O— tngl inainte de trat —&— tngl dupa trat

Figura 5 Scaderea trigliceridemiei la lotul 1 {tratament
hemoreologic + Pravastatin). n = 20, p < 0,05

In ambele lowri 60% din bolnavi prezint
hiperfibrinogenemic  (valori  peste 400 mg%)
caracteristici  diabetwlui zaharat.  Sciderea
fibrinogenemiei la lowl 1 este nesemnificativi (p<0,1).

Pe baza viscozitatilor sanguine initiale misurarte la
ambele lowri putem confirma §i noi  existenta
hiperviiscozitatii in diabetul zaharat de tip 2 asociat cu
dislipidemie ( valori ntre 36-54 ¢p). Viscozitatea
sanguinid prezintd o scidere semnificativa (p<0,001)
dupi 10 zile de tratament complex hemoreologic
asociat cu Pravastaun (lot 1) (Figura 6).

AN

vascontatea sanguina {cp)
2 &

17 03 4 5 B 7 8 8 1011 12 1) 14 15 16 17 13 19 20

nr bolnavi
—0— visc inainte de tratament -@- visc dupi trat complex

Figura 6. Scaderea vascontétii sanguine la lotul 1
(tratament hemoreologic + Pravastatin)
n =20, p< 0,001

La lowl 2, dupi wratament hemoreologic in sine
sciderea colesterolemiei, a  trigliceridemici §i a
fibrinogenemiei este nesemnificativa (p<0,1).

Viscozitatea  sanguind  prezimia o scidere

semnificativa (p<0,005) dupa 10 zile de tratament
hemoreologic la lowl 2 (Figura 7).

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19

nr bolnavi
-0—vasc inainte de trat —@— vasc dup3 trat hemoreologic

Figura 7. Scaderea vascoztatit sanguine la lotul 2
{tratament hemoreologic). n=20, p<0,00%

Transaminazele §i  creatinfosfokinaza  n-au
prezentat medificin semnificative in cursul studiului.

Toleranta Pravastatinului a fost foarte buna, fira
cfecte secundare clinice §i biologice.

DISCUTH

Diabewl. zaharat se poate considera o boali
vasculard din cauza complicatiilor cronice, macro §i
microangiopatia diabeticd." Microangiopatia diabetica
poate fi prevenita prin controlul riguros al glicemiei.
In aparitia macroangiopatiei diabetice rol important are
dislipidemia diabetici aterogeni, cu urmitoarele
caracteristici: hipertrigliceridemia, cresterea coleste-
rolului total (mat ales a fractiei aterogene LDL mic s
dens), scaderca HDL colesterolului protectiv si
cregterea apolipoproteine B."

Riscul cardiovascular al diabeticilor este aproape
identic cu riscul absolut al bolnavilor cu coronaropatic
manifesta. Din aceste considerente recomandirile
americane indici sciderea agresivd a LDL-colesterole-
miei (< 130 mg/dl), a colesterolemiei totale (< 200 mg/
dl) si a trigliceridemiei (<150 mg/dl).?

Primele modificari in patogeneza aterosclerozei
sunt legate de cregterea fractici LDL-colesterolului si
de disfunctia endoteliala, scizind sinteza endoteliali de
NO. Pe baza studiilor clinice §i eptdemiologice cel mai
important factor de risc cardiovascular se considera
cresterea LDL-colesterolului. Statinele scad cel mai
eficient  LDL-colesterolemia, pe lingi scaderea
trigliceridemiei, cresterea HDL-colesterolemici s
ameliorarea  disfunctien  endoteliale.  Tratamentul
hipolipemizant cu statine amelioreazi vasodilatagia
dependentd de endoteliu, scade activitatea celulelor
vasculare si adeziunea leucocitari, astfel favorizand
stabilitatea plicii ateromatoase.

{n literawra de specialitate rezulatele nu sumt
concludente in privinga influentarii fibnnogenemici de
care statine, insid influenteaza  favorabil  starea
proromhotici®?

Studii  multicentrice  confirmda scaderea
evenimentelor cardiovasculare la bolnavit diabetici in
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urma tratamentului eficient  cu
statine. "%

In  swdiul nostru  am  urmiric  efectele
hipolipemizante  §i  hemoreologice  acute  ale
Pravastatinului. Dupi 10 zile de tratament complex,
hemoreologic  asociat cu 10mg  Pravastatin,
colesteroleniia, trighiceridemia §i viscozitatea sanguina
prezinta scaderi semnificative fata de valorile imgiale
ridiate.

Tn urma ratamentului hemorcologic in sine numai
viscozitatea sanguind prezintd o scidere semnificativa,
dar intr-o masura mai mica fati de tratamentul complex.
Scaderea fibrinogenemiei  este  nesemnificativd in
ambele loturi.

Statinele, in afara de efecte hipolipemiante, au i
cfecte pleiotropice: influentarea disfunctiei endoteliale,
diminuarca proliferarii §i migrarii celulare, influentarea
disfunctici plachetare, atenuarea stresului oxidativ,
atenuarea procesului de reject la cei cu ransplant de
cord, influentarea adeziunii moleculare?

Aceste caracteristici sunt rispunzitoare de efectele
hemoreologice favorabile ale statinelor. Totodatd
explica faptul, ¢ statinele sunt medicamente nu numai
hipolipemizante, ¢i §i antiaterosclerotice, scizind
mortalitatea $i morbiditatea cardiovasculard pe termen
lung,.*

Efectul hemoreologic favorabil al perfuziilor cu
Dexeran alternativ cu Pentoxifilin se datoreazi cresterii
flexibilitatii eritrocitare, inhibarii agregirii eritrocitare
{efect antsludge) si efectului antitrombotic prin
formarea unui strat molecular protectiv pe suprafata
endoteliului i a trombocitelor!

hipolipemizant

CONCLUzIl

Tn arteriopatia diabetici cu dislipidemic deja dupa
10 zile de tratament complex hemorenlogic asociatcu
Pravastatin se observd sciderca semnificativi a
viscozititii sanguine (p< 0,001). Aceasta se datoreste
efectului hipolipemizant §i pleiotrop al Pravastatinului,

scizind  semnificativ atit  colestcrolemia  totald
(p<0,001), it §i trigliceridemia (p< 0,05).
Tratamentul  hemoreologic I sine  scade

semnificativ, dar intr-0 misurd mai mici viscozitatea
sanguini (p< 0,005) dupi 10 zile de tratament.

Tratamentul complex (hemoreologic+hipolipemiant
cu  Pravastatin) are cfecte net favorabile asupra
madificinlor hemoreologice existente in dislipidennile
diabetice.

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Mak6, Z. Brassai

Tn arteriopatia diabetici maodificarile
aterosclerotice sunt difuze, plurisegmentare si distale,
rarcori putem indica reconstructie arteriali. Din acest
motiv  este  important  tratamentul  hemoreologic
combinat in salvarca membrului ischemic.
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Studiul efectului agentilor de comprimare asupra
parametrilor farmacotehnologici in cazul comprimatelor
de aspirina

Daniela Muntean', Zs. Pocsai?, R. Botos?

Stabilirea formulelor de fabricahie a medicamentelor este
faza cea mai importantad in elaborarea de produse noi.
Alegerea corectd, calitativd si cantitativd a excipientilor
este importantd din punct de vedere al proprietdtilor
farmaco-tehnologice a formei farmaceutice obtinute, a
proprietdtilor de biodispombifitate g1 de stabilitate dar si
din punct de vedere economic. Pentru evaluarea
efectelor exciptentilor au fost studiate mai muilte serii de
comprimate cu continut de acid - acetilsahlcilic,
mentinandu-se constante concentratia principiului  activ,
masa comprimatelor, procesul de fabricatie. Cercetérile s-
au efectuat pe trei grupe de produs urméirindu-se efectul
varnatiel raportului dintre excipientii cu proprietati de
diluare;  efectul agentilor de lubrefiere,  efectul
concentraties liantului. in vederea evaluini produsilor
obtinuti au fost verificali parametrii crititci care dau
informatii despre proprietétile fizice, farmaco-
tehnologice si de stabilitate a comprimatelor obfinute.
masa comprimatelor, dimensiunile, rezistenta la rupere.

friabthitate; tumpul de dezagregare, dizolvarea,
determinarea cantitativd a principiului activ.
Cuvinte cheie acid acetilsalicilic, excipienti, parametri

farmacotehnologici.

Determination of the fabrication formulas of the medi-
cine is the most important phase in the issue of new
products. A correct selection of excipients - speaking in
quality and quantity terms - is of great importance -
from the point of view of the pharma-tehnological prop-
erties of the resulted pharmaceutical products. We
should also mention the properties of biodisponibility,
stability and an economical stand point. In order to
evaluate the effects of the excipients many tablet series
were studied. They had a certain content of acetylsali-
cylic acid. The concentration of the active principle, the
tablet masse and the making process were maintained
constant all the time. The research was made on three
groups of products, recording. the effect of the varia-
tion-relation between the excipients with dilution prop-
erties, the effect of lubrification agents, the effect of the
substances link concentration. In order to evaluate the
resulted products we checked the critical parameters,
giving information about the physical, pharma-techno-
logical and stability properties of the related tablets tab-
let mass, dimensions, resistance to tear (break), friability,
desagregation time, dissolution, quantitative determina-
tion of the active principle.
Key words. acetylsalicylic
tehnological parameters.

acid, excipients, pharma-

Lucrarea propune o metodologie de lucru care are
ca scop alegerea unei formule de fabricatie a
comprimatelor de aspirini. Sunt verificati anumiti
parametri critici din a ciror evaluare s-a ales
compozifia optimi a comprimatelor, adecvati scopului
prnpus.l.).),l

MATERIAL S| METODA

Cercetarile s-au efectuat pe trei grupe de produs:

-la seriile de comprimate din prima grupa a fost variat
raportal intre excipientii cu proprietig de diluare (A)

-la seriile de comprimate din a doua grupi s-a
studiat efectul agentilor de fubrefiere (B)

'Disciplina Controlul Medicamentulut, Universitatea de Medicina
si Farmacie Targu Mures

JAESCULAP S A. Targu-Mures

LEK-PHARMATECH Targu-Mures

Adresa pentru corespondenta sef de lucrari Dr. Danieta Muntean,
Dizciplina  Controlul Medicamentului, Facultatea de Farmacie,
Universitatea de Medicina 51 Farmacie Targu Mures. str. Gh
Marmescu 38. RO-4300

-la seriile de comprimate din a treia grupi s-au
studiat efecrul concentratiei liantului (C)

Tn vederea efectuinii studiilor propuse s-au realizat
grupe de produs cu un continut de 100 myg acid
acctilsalicilic (A AS)/comprimat, mentinindu-se constante:

-mirimea comprimatelor

-granulagia AAS (160-250 pg)

-procesul tehnologic cu etapele:

-granularea excipientilor cu solutie alcoolica
de POLIVIDONA;

-amestecarcea granulatului uscat §i uniformizat
cu AAS;

-pudrarca amestecului cu AEROSIL s
lubrifiantul utilizay,

-comprimarea propriu-zis;

-metodologia de control.

Compozitia grupelor de produs studiate (A, B, ()
este redatd in tabelele [-[11.
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Tabelul 1 Grupa A

R Seria
Compozitia (mg) 1 2 3 . 5 6
AAS 1000 100,0 100,0 100.0 100,0 100,0
Amidon de porumb 23,00 46,00 69.00 92,00 115,00 120,70
Celuloza 97,70 74,70 51,70 28,70 5,70 .
microcristalind 42,5% 32.5% 22.5% 12,5% 2,5% -
Poliplasdone XL 3,50 3,50 3,50 3,50 3,50 3,50
Polividona 2,00 2,00 2.00 2,00 2,00 2,00
Aerosi 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Compritol 888-ATO 2,30 2,30 2,30 2,30 2,30 2,30
M/comprimat 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg
Tabelul 2. Grupa B
Serna
Compozitia (mg) 3 5 3 . 5 6
AAS 100.0 100.0 100,0 100.0 100.0 100,0
Amidon de porumb 46,00 46,00 46,00 46,00 46,00 46,00
Celuloza microcristalind 75.5 74,0 725 75.5 74,0 72,5
Poliplasdone XL 3,50 3,50 350 3,50 3,50 3.50
Polividona 2,00 2.00 2.00 2,00 2,00 2,00
Aerosil 1,50 1.50 1.50 1,50 1.50 1,50
Stearina - - - 1.5 3.0 45
Compritol 888-ATO 1,50 3,00 450 - - -
M/comprimat 230 mg 230.mg 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg
Tabelul 3. Grupa C
. Sena
Compozitia (mg) 1 5 a3 . 5 6
AAS 100,0 100.0 100.0 100.0 100.0 1000
Amidon de porumb 46,00 46,00 46,00 46,00 46.00 46.00
Celuloza microcristahnd 77,0 76.5 76.0 75.5 75.0 74.5
Poliplasdone XL 3,50 350 350 3.50 3,50 3.50
Polividona 0.50 1.00 1,50 2,00 2,50 3,00
Aerosil 1,50 1.50 1,50 1,50 1.50 1.50
Compritol 888-ATO 1.50 1,50 1.50 1.50 1,50 1.50
M/com pnm at 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg 230 mg
Tabelul 4
Seria
Parametrul studiat 1 2 3 « s 6
Rezistenta la rupere (N) 152 137 110 91 75 62
Friabilitatea (%) 0,06 0,08 0.13 0,20 0,24 0,29
Dezagregarea (min) 310~ 315" 305" 300" 252" 2'56”
Dizolvarea {% AAS dizolvat dupd 30 min} 87,0 93,0 92.0 96,7 93.8 94,6
Tabelul 5
Seria
Parametrul studrat 3 2 3 . 5 6
Rezistenta la rupere (N) 127 138 145 113 125 127
Friabilitatea (%) 0.10 0,07 0,05 0.13 0,09 0,09
Dezagregarea {min) 2'30 330" 450" 300" 350" 510"
Dizolvarea {% AAS dizolvat dupd 30 min) 96,0 91,0 83,0 89,3 81,7 78.3
Tabelul 6
Parametrul studiat 3 2 3 Sen: 5 6
Rezistenta la rupere {N) 97,3 1046 1105 127.0 139,0 158.3
Friabihitatea (%) : 0.18 0.13 0,11 0,10 0.06 0,04
Dezagregarea (min) 200" 205" 220" 230" 250" 350"

Dizolvarea (% AAS dizolvat dupd 30 min) 97,3 96,5 95.7 96.0 93,5 89.8
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Pentru alegerea unei formule de preparare, din cele
propuse, care si ofere proprictiti optime comprimatelor
de AAS obyinute, s-au determinat in cadrul fiecirei
grupe de produs, urmatorii parametri: rezistenta la
rupere, friabilitatea, dezagregarea, dizolvarea, conform
Farmacopeei Europenc ed. 111 §i Addendum 2001.°

Studiul rezistentei la rupere s-a realizat cu ajutorul
unui aparat DR. SCHLEUNIGER GI., rezultatele
fiind valori medii exprimate in newtoni.

Friabilitatca se exprimd in termeni de masa
pierduta, se caleuleazi in procente din masa initiali §i a
fost determinati conform prevederilor in vigoare cu un
aparat Erweka,

Dezagregarca comprimatelor — metoda A FR X
supliment 2001.*

Testul de dizolvare stabileste cantitatea de
substantd activd dizolvaid din comprimat intr-un
anumit ump. Conditile experimentale in cazul testlui
de dizolvare sunt urmitoarele:

- aparat de dizolvare SR-8-PL.US HANSON-
RESEARCH c¢u sapte cupe, dupi USP XXV (cap.
ASPIRINE).

- viteza de rotatic = 50 rot./min.

- temperatura = 37 £ 0,5°C

- mediu de dizolvare = tampon acetat

- timp total de determinare = 30 min.

Determinarea canuitativi a substantei dizolvate s-a
realizat printr-o metodi spectrofotometrica cu 'un aparat
JASCO V-530, determindndu-se absorbtia la A=265 nm.

REZULTATE SI DISCUTII

Rezultatele obtinute in cadrul grupelor de produs
studiate, privind  parametrii  farmaco-tehnologici,
rezistenta la rupere, friabilitatea, dezagregarea, dizolvarea
in functie de excipientii cu efect diluant, lubrefiant si liant
adiaugati, sunt fnsumate in tabelele [V-VI.

Se constatd urmatoarele:

1. Cregterea cantitativd de amidon de porumb in
compozitia produsului duce la o erestere a friabilitagi i
o scadere semnificativi a rezistentei la rupere a
comprimatelor.

Studiile de stabilitate incepute pe produsele
respective au demonstrat ¢i o cantitate crescutd de
amidon de porumb accelereazi hidroliza AAS datorita
probabil continutului siu mare in apa (farmacopeile
limiteazi continutul in api al amidonului la max. 15%).

Cresterea cantitatii de amidon de porumb in
compozitia comprimatelor duce la o imbunititire a
proprictitilor de dezagregare si dizolvare (Tabelul 1).!

2. Pentru etapa urmitoare a studiului, respectiv
cfectul lubrefiangilor s-a ales ca formuli de pornire
compozitia B, care avea proprietati optime in punctul
de vedere al parametrilor studiati.

Se constati ¢ o cregtere a procentului de lubrifiant
utilizat duce la o cregtere a timpului de dezagregare, in
acelagi imp influentind friabilitatea comprimatelor.

Acidul stearic utilizat in acecasi concentragie ca i
dibehenawl de glicerind are efecte negative mai
accentuate asupra dezagregarii §i dizolvarii, in timp ce
proprictatile de lubrifiere sunt aproape egale.

Tn prezenga unei cantitati de acid stearic ce variazi
fntre 1,5-4,5 mg/comprimat cantitatca de  AAS
dizolvati dupi 30 min. variaza intre 83,0 i 78,3 % in
tmp ce In prezenta Compritolului 888 ATO in acecasi
canttate / comprimat, cantitatea de AAS dizolvaii dupa
30 min. variazi intre 96,0 §i 83,0% (Tabelele 11 51 V).

3. Tnceca ce priveste efectul liantwlui (Polividona)
din compozitia comprimatelor se poate constata ¢i
acestea influenteaza woti parametrii studiati.!

Cregterca cantititii liantului din compozitie duce la
cresterea rezistengei la rupere, sciderea friabilitatii,
mirirea timpului de dezagregare, sciderea cantitiyii de
substanti dizolvata (Tabelele T1 §i VI).

CONcCLuzil

In ceea ce priveste calitatea produsului, atdt din
punct de vedere al proprietatilor de biodisponibilitate -
dizolvare, dezagregare — cityi al celor care influenteazi
manipularea’ produsului - ambalare, transport,
depozitare = un rol hotdritor il are alegerea judicicasi a
excipientilor.

Stabilirea corectd a  calitapi §i cantitati
excipientilor trebuie si urmireased obtinerea unui
produs care sd prezinte urmitoarele caracteristici:

-rezistentd cit mai mare la rupere

-friabilitate ¢it mai mici

-timp de dezagregare scurt

=dizolvare intr-un procent ¢it mai Adicat.

Din aceste considerente compozitia cu interesul cel
mai mare este compozitia €., care intruneste toate
calitatile mai sus enumerate §i care face in prezent
obiectul unui studiu de stabilitate.
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Studiu comparativa doua medicamente
antihipertensive: Renitec si Vimapril cu ajutorul
monitorizarii tensionale pe 24 de ore

Kinga Siman’', A. Incze?, Doina Podoleanu?, C. Podoleanu?, Réka Kolumban?

Tratamentul hipertenstunii se situeazd si astdzi printre
principalete probleme ale mediciny, folosirea
necorespunzitoare a medicatiei antihipertensive avand o
serie de complicatnt majore Pentru a stabii un doza)
optim al medicatiel se foloseste monttorizarea tensiunii
arteriale pe 24 de ore - ambulatory blood pressure moni-
toring (ABPM), care ne da informatu despre oscilatile
tenstunit  artertale pe parcursul activitdtn obisnuite.
Metoda este de mare folos in cazul comparari _eficientei
terapeutice antithipertensive - in cazul nostru renitec ver-
sus vimaprnl, prnn compararea anumitor ‘parametn
furnizati de aceastd metoda (media sistolica- MS, media
diastolicd- MD, sarcina de presiune sistolicd exprimats in
procente- PTES, sarcina de presiune diastolicd exprimata
in procente- PTED) si prelucrate de calculator in cazul
Vimaprilului s-a obtinut o scddere mal evidentd a MS s
PTED

Cuvinte cheie monitorizarea tensiunii arterniale pe 24 de
ore in conditit ambulatorii {ABPM), renitec, vimapril

The treatment of hypertension, today, 1s one of the most
important probleme in medicine, the incorrect use of
antihypertensiv medication could produce a lot of major
complications We are helped by ambulatory blood pres-
sure monitoring to estabilish an optimal dosage of medi-
cation, wich gives us information about the variations of
blood pressure under usual activity. The methode is
helpful in_ comparation of antihypertensiv therapeutic ef-
ficiency - in our case renitec versus vimapril In our
study we are followed some parameters like, MS- mean
systolic, MD- mean diastolic, PTES- systolic percent time
elevation, PTED- diastolic percent time elevation, who's
analised by the computer. So in this case we have found
a_significant decreas of MS and PTED with vimapril

Key words. ambulatory blood pressure monitoring,
renitec, vimapril

Hipcrlcnsiuncn arteriala (HTA) reprezinti cea mai
raspinditd afectiune cardiovasculari in masa populatiei
st una dintre problemele cele mai importante de
sanatate publicd in tirile dezvoltate. Inaidenta HTA
este in continua crestere, iar pe de altd parte HTA este
considerat ¢a factorul de rise major pentru ateroseleroza
cu localizare in special coronaniani, cerebrala, renali s
reprezintd principala cauza de morbiditate si de
mortalitate cardiovasculari si generali in majoritatea
tarilor industrializate.”.

Tocmai din aceste considerente este esentiali
urmarirca  bolnavilor  cu HTA  pe  parcursul
tratamentului antihipertensiv pentru a evita aparitia
puscelor  hipertensive  cauzatoare de  numeroase
complicatii majore. Urmirirea cea mai atentd se poate
cfectua cu ajutorul monitonizani tensionale pe 24 de ore
in conditii ambulatorii - Ambulatory Blood Pressure
Monitoring (ABPM). Aceasta metada oferd o imagine
in cifre s grafice a ritmului circadian presional

‘Chinica Medicalad I Targu-Mures

‘Disciplina Medicina interna l, Universitatea de Medicind 31 Farmacie
Tirgu-Mures

‘Studenta. Univerzitateas de Medicina 51 Farmacie Targu-Murez
Adreza de corespondenta Simon Kinga, Chmca Medicala Ill, str
Gh Marinescu nr 1. 4300 Targu-Mures

culegind datele presionale si calculand electronic o
multitudine de variabile. ABPM este singura metodia de
monitorizare neinvazivi care apreciaza atit valorile
presionale nocturne cit si modificirile  de puls s
tensiune aparute la trezire sau sub cfectul medicagiei
antihipertensive. Deci putem afirma ¢i folosirea
ABPM-ului este indicatd In ajustarea optimi al

tratamentului  antihipertensiv, i climinarea
“hipertensiunii  de  halat  alb”, monitorizarea
hipertensiunii  rezistente la  tratament, urmarirea

hipertensiunii borderline si paroxistice, monitorizarea
hipenensiunii din sarcina.'

MATERIAL SIMETODA

In cursul acestui studiv am urmirit un grup de 16
bolnavi cu HTA esentiali stadiul {1, neavind alte bol;
asociate. Ca i tratament anuihipertensiv s-a administrat
Tn monoterapic la & din pacienti Renitec (Merck Sharp
& Dohme) in doza de 2x10mg/zi, iar restul bolnavilor
au primit Vimapril (Vimspectrum-Rominia) ca
monoterapie in dozaj de  2x10mg/zi. Urmirirea
valorilor tensionale s-a efectuat cu ajutoru]l ARBPM-ului.
Tnregistrarile s-au facut inainte de tratament §i in ziva

5 a tratamentului.
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Echipamentul folosit (ABPM-04 MEDITECH)
constid dintr-un manometru electronic care capteazi
semnalul oscilator de la artera brahiala printr-o mangeti
gonflabili la un procesor cu memorie i de aici laun
computer care oferd utilizatorului un numir sporit de
grafice §i parametri, determinapi pe intervale de timp
stabilite.

Masuratorile se realizeaza intr-un interval de 24 de
ore. Acestinterval este tmpirtit intr-un segment diurn
(day-time) sau de activitate (awake) $i un segment
nocturn (night-time sau sleeptime). In segmentul de
timp diurn (7.00-22.00h) pacienwl a desfasurat o
activitate cotidiand, pasul de misurare pentru care s-a
optat a fost de 15 minute. Intervalul noctumn este cuprins
intre vrele 22.00-7.00 si ¢l include pericada de somnin
care valorile tensionale  de regula scad la valori mai
reduse. Pasul de masurare in perioada nocturni a fost de
30 de minute.

Parametrii urmarigi de noi pentru a aprecia efectul
antihipertensiv al Renitecului st Vimaprilului (ambele
conginind maleat de enalapril) au fost media sistolica
{MS), media diastolicd (MD), sarcina de presiune
sistolicd exprimatd in procente (PTES) §i sarcina de
presiune diastolic exprimatd in procente (PTED).

REZULTATE SI DISCUTII

Datele presionale colectate de computer si rimase
valide au {ost analizate inigial printr-o simpla inspectic
vizuala si ulterior apeldnd la funciile statistice din
programul livrat de citre firma producatoare. Nu am
luat in caleul acele determiniri care au fost mai mari de
250 mmHg sau mai mici decit 7¢ mmHg pentru
valoarea sistolicd $i mai mari decit 150 mml Ig sau-mai
mici decit 40 mml g pentru valoarea diastalica.

Valorea normali a monitorizirii automate ABPM
este de 135/85 mmblg, accastd valoare se referd la
tensiunea arteriald diurni si este un standard care si-a
dovedit caracterul valid pina in prezent.'»°

In tratamenwl HTA ugoare i moderate ca
tratament de prima linie alituri de beta-blocante pot fi
reprezentate de medicamentele din grupa inhibitorilor
enzimei de conversie (IEC), care actioneazi prin
inhibarca formirii de Angiotensina Il si a degradarii
bradikininei cu rol vasodilatator, prin stimularea
sintezei prostaglandinel  E2 cu ral vasodilatator si
diuretic, inhibarea eliberirii de aldosteron, cresterea
excretiel de sodiu®  La nivel central reduc tonusul
simpatic si cresc cel parasimpatic, la nivel periferic scad
hiosinteza §i eliberarea presinaptica a noradrenalinei
(NE), crese recaptarea de NE §i reduc  efectul
postsinaptic al calciului;™ in plus au capacitatea de a
induce regresia hipertrofiei ventriculare stingi.t"
Enalaprilul constituie un cap de serie al aceswi grup de
medicamente antihipertensive.

Primul parametru urminit a fost tensiunea sistolica,
variatiile sale pe parcurs de 24 de ore. La fiecare bolnav
am calculat media aritmetica a tensiunilor sistolice pe
24 de ore fnainte §i dupa tratament atit in cazul
administrani de Renitec ¢t gt al Vimaprilului. Apoi am

sintetizat media tensiunilor sistolice Tnainte §i dupa
tratament §i am ajuns la media sistolici-MS. Tensiunea
arteriala sistolici reprezintd un parametns de tonicitate,
reflecta de fapt punctul maxim al unei unde oscilatorii
prin natura sa, inregistrate indeosebi in arterele mari.
Tensiunea sistolicd este determinata de volumul de
bataie cardiac, contractilitatea cardiaci §i elasticitatea
arterelor mari. In cazul administrarii de Renitee s-a
ajuns de la o valoare a MSde 148,5 mml g la o valoare
de 136,1 mml{g, adici s-a obtinut o scadere de 8,34%
(p<0,05). La celalalt grup de bolnavi s-a obginut o
modificare al MS de fa 170,5 mmlig la 139,7 mmHy,
adicd s-a ajuns la o scidere de 18,04% (p<0,05),
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RENITEC VIMAPRIL
OINAINTE O DUPA
8,34% 18,04%
p=0,0322 p=0,0011
Figura 1. Media sistolica inainte g1 dupa tratament
{mmHg)

Urmatorul parametru urmdrit este reprezentat de
MEDIA DIASTOLICA-MD, pe care am caleular
luind n considerare tensiunca diastolicd la fiecare
bolnav, calculind media lor Tnainte yi dupa tratament,
apuvi-sintetizind aceste valori prin media aritmetica.
Tenstunea diastolica este determinata in principal de
rezistenga perifericd a arterelor mici i arterivlelor. In
cazul grupului tratat cu Renitee s-a obtinut o scadere a
MD de la 96 mmHg la 84,2 mmidg, adica o scadere de
12,28% (p<0,05). In cazul bolnavilor sub tratament cu
Vimapril am gasit o scadere 2 MDD dela 95,5 mmllg la
82,5 mml{g, adici o modificare cu 13,61% (p<0,05),
(Figura 2).

78 - -
RENITEC VIMAPRIL
OINAINTE ot P
12,28% 13,61%
p= 0,0089 p= 0,0080

Fig.2. Media diastolicd inainte $1 dup3 tratament (mmHg)
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Un alt parametru de tomcitate este  sarcina
(cronici) de presiune (BP load) exprimati in procente =
PTE (Percent Time Elevation). Acest parametru reflectd
in procente timpul in care parametrii presionali
sistolici i diastolici depagesc o limita aleasa arbitrar,
respectiv 140/90 mmHg pe intervalul diurn g 120/80
mml g pe intervalul nocturn. Tn caz optim valaorea nu
depiseste 25% pe 24 de ore. Valori maderat crescute
pot conduce la un scor grav al afectérii organclor finta
din H{TA. Relagia cu riscul cardiovascular pe termen
lung  a fost bine argumentata.®* La valori ale PTE
peste 25% deja au fost gasite modificiari ale fundului de
ochi - retinopatie hipertensiva grll/tI1L% Din aceste
considerente este esential urmarirea sciderii acestui
parametru atit a componentei sistolice ¢t s a
componentei diastolice, prin tratament, in vederea
ameliorarii  prognosticului pe  termen  lung  al
complicatitor HTA.

l.a fiecaree bolnav am urmint PTES, adica
procentul in care tensiunea arterial sistolica a depagit
valoarea normala aleasi arbitrar pe parcurs de 24 de
ore. S-a caleulat media acestor valori inainte de
tratament si dupi administrarea drogurilor. La pacientit
tratati cu Renitec s-a ajuns la o scadere de [a 80,12% la
50.07%, adici modificarea parametrului cu’37,51%. In
cazul celor tratati cu Vimapril s-a obtinut o medificare
de 12 54,75% la 35,55%, o scadere cu 35,02% (Figura
3), in ambele cazuri scaderea a fost semnificativa,
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RENITEC VIMAPRIL
OINAINTE ODUPA
37,51% 35,02%
p= 0,0078 p= 0,0202

Figura 3. PTES inainte st dupa tratament (%)

Pentru parametrul PTED (Diastalic Percent Time
Elevation), am procedat la fel, acesta reflectind
procentul cresterii tensiunii diastolice peste valoarea
normali pe parcursul a 24 de ore. Dupa calcularea
mediei PTED la oy bolnavii Tnainte de tratament si
dupa administrarca de Renitee respectiv Vimapril, s-a
gdsit o scadere cu 38,97% (de 1a 72,75% la 44,4%),
respectiv 60,24% (de 1 55,25% 12 21,97%) (Figura 4).

In final daci comparim efectele obtinute prin
administrarea celor doua medicamente putem observa
aproape aceleagi madificari a parametrilor cu mici
diferente al MS, PTED in cazul folosirii Vimaprilului,
s al PTES incazul Renitecului (Figura 5).
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RENITEC VIMAPRIL
D INAINTE oDUPA
38,97 % 60,24 %
p= 0,0078 p=0,0304
Figura 4. PTED inainte s1 dup3 tratament (%)

70.00%

60.00%

Il
T

T

§0.00%

40.00%

1
T

30.00%

fl
U
LY

1
T
A Y

20.00%

10.00% o

0.00% t +
MS MD PTES

& = RENITEC

PTED
»  VIMAPRIL

Figura 5 Reprezentarea graficad a efectului terapeutic al
celor doud medicamente

CONCcCLU2il

1LABPM este o tehnicd moderni, avtomaia,
neinvaziva  folositoare  in aprecierea  eficientei
terapeurice antihipertensive, $i ne ajutd in compararca
medicamentelor antihipertensive.

2.Prin urmirirea parametrilor MS, MD, PTES,
PTED am ajuns la o concluzie privind Renitecul 5t
Vimaprilul ca fiind ambele cu eficientd terapeutica
asemanitoare asupra bolanvilor cu HTA esentiala si.11.

3.Vimaprilul a produs o sciderea mai semnificativa
a tensiundi sistolice.

4.Privind tensiunea diastolica ambele preparate au
avut aceleasi efect.

5.5cidere mai evidenti 2 PTES s-a obginut cu
Renitec.

6.Vimaprilul a produs o modificare mai vizibili a
PTED.
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Polarografia nitronelor.

Il. Dependenta de temperatura si influenta stratului
dublu electric in polarografia nitronelor

Gabriela Suciu, B Tékes

Unul dintre factorn care influenteazd comportarea
polarograficA a nitronelor este temperatura care poate
modifica indltimea (i) a treptelor polarografice,
parametru caracteristic acestel metode. Coeficientul de
temperaturd. dar mai bine energia de activare (Q,) a
procesulul de transport indicd pentru seria nitronelor un
curent mixt {de difuziune $i cinetic) 51 aratd ca reducerea
lor polarograficd este un proces ireversibil Acest fapt se
confirma si prin influenta stratului dublu electric de la
suprafata electrodulul, respectiv prin modificarea saltului
efectiv de potential dintre electrod si depolanzant, datele
experimentale punand in evident3d modificarea
potentialulur  de semiundd odatd cu  schimbarea
capacitatii stratulul dublu in functie de sensul deplasarii
potentialulul ¥, al stratulul dublu difuz s1 a potentialulut
de semiundd E,, se determind natura $i sarcina
particulei de depolarizant, care poate fi anion, cation sau
o moleculd neutrd. Confruntarea datelor experimentaie
(E,,) cu cele calculate teoretic (*¥,) s-a ajuns la concluzia
cd la reducerea nitronelor procesul de electrod este
treversibil, potentialul de semiundd modificindu-se
odatd cu schimbarea stratului dublu Manmile E . si ¥,
se deplaseazd in sens contrar, ceea ce inseamnd ci
particulele care se reduc in etapa determinantd de
potential a procesulur de electrod au sarcind electrica
pozitivl, respectiv molecula este protonizatd

Cuvinte cheie proces de electrod, actiunea temperaturii,
strat dublu electnic, transformari ireversibile

One from factors nftuencing the polarographic
behaviour of nitrones is the temperature which can
modify the height (i) of the polarographic waves - a
characteristic parameter of this method. The temperature
coefficient or better the activation energy of the trans-
port process indicates for the nitrone series a mixed cur-
rent (both diffusion and kinetic characters) and demon-
strates that their polarographic reduction i1s an irrevers-
ible transformation. This fact is confirmed by the influ-
ence of double layer at the electrode surface, as well, and
by modifying the effective potential jump between elec-
trode and depolarisator, respectively, since the experi-
mental data emphasize modification of the half-wave po-
tential if the double layer capacity is changed. As a func-
tion of the shift direction of the ¥, diffuse double layer
potential and of the Em half-wave potential the nature
and the charge of depolarisator particules (cation or neu-
tral molecule) were determined By comparison of the ex-
penimental data (E,,) with the theoretically calculated
ones the authors concluded that at the nitrone reduction
the electrode process is irreversible, since the half-wave
potential is modified together with the double layer
change. The Evz and ‘¥, values modify in the opposite di-
rection demonstrating that the particle reduced in the
potential determining step of the electrode process has a
positive charge, or the molecule is protonated.

Key words. electrode process, temperature
double electric layer, irreversible transformations

effect,

A

Intr-n lucrare anterioard am prezentat o parte din
rezultatele obtinute prin swadiul  polarografic  al
nitronelor. Continuind aceasta cercetare, am urmirit
influenta pe care o au §i alti parametri asupra
comportani electrochimice a azoximetinelor.
Temperatra poate modifica naltimea treptelor
polarografice,  unul  din  principalii  parametri
caracteristici acestei metode. Pentru un curent de
dituziune pur, coeficientul de temperaturi are valoarea
de 1,6%/K; daci acest curent este insi de alti naturi sau
este un curent mixt mirimea coeficientului se maodifici

Dizciplina de Chirmie fizicd, Universitatea de Medicina i Farmacie
Adresa de corespondents Gabriela Suciu, Disciplina de Chaimie fizica,
Universitatea de Medicind s1 Farmacie, str Gh Marinescu 38, 4300
Targu-Mures

fitnd mai mare in cazul unui curent cinetic §i mai mic la
curental de adsorbuie.t

Pentru caracterizarea dependentei studiate, I locul
coeficientului de temperatura se poate caleula, conform
propunerii lui VIcEk, si energia de activare (Q,) a
procesului de transport. Pentru aceasta coeficientul de
difuziune al depolarizantului (1)) se serie in forma:

“n
D=Dge v (1
si se Inlocuieste apoi valoarea lui in ccuagia lui
Tleovie si se obtine relatia:

1120,

2
23RT @

H 2
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Din panta acestei drepte se calculeaza Qp, marime
care nu depinde de temperatura de Jucru §i care are o
semnificane fizici mai profunda decit coeficientul de
temperatura.

Un alt factor care trebuie luat in considerare este
straa] dublu electric™ a cdrui influentd se datoreste
urmiturilor factori:

1.Modificarca saltului efectiv de potential intre
electrod i depolarizanmt

2. Mudificarea concentratiei ionilor la suprafata
clectrodului fata de concentratia lor in interiorul solutiei

3.Adsorbtia componentilor din solutie

Pentru ¢a stratul dublu electric actioncazi asupra
transferului de electron efectul lui se manifesti numai in
cazul proceselor de electrod care inglobeazi o etapa
electrochimica ireversibili. Influenga acestui strat este
luati in considerare  formal in ecuatia curbei de

1=1%exp uF‘ﬂ exp LFql-e\pl— -ain
\RT W R T L RT

g Fr;]'[ &)

in care i este densitatea globali de curent, 1Y -
densitatea de curent de schimb adevirar, y, - salwl de
potential in  strawl dublu  difuz, n=yM-yMs
supratensiunca, adicd diferenta dintre potentialul
procesului ireversibil si potentialul aceluiagi proces in
conditiile de echilibru si care in polarografie se redi
prin diferenta dintre valoarea potengialului deisemiundi
al treptei reversibile §i a celei ireversibile (misurate fati
de un electrod de referintd oarecare, de exemplu
clectrodul normal de hidrogen) si se noteazi cu'n .

Cel mai simplu se interpreteazi acele procese de
electrod care nu sunt afectate de absorbtia electrolitului
indiferent, a depolarizantilor sau a produsilor reactiei
clectrochimice. Desi astfel de procese ideale nu exista,
se pot asigura adesea conditii care satisfac ceringele unei
asemenea aproximatii. Marimile i ¢i np din ecuatia (3)se
pot misura direct experimental, insi salwl de potential
y, nu se poate obtine nemijlocit. In cazul proceselor
catedice complet ireversibile dependenta supratensiunii
7 de potentialul y, la densitate de curent constanti se
descrie cu ajutorul relatiei:

Ans= (1 - L]A‘{', 4)
an,
adica:
2z
AE, =12 |ay
[ a) . )

in care sarcina z a depolarizantului se ia cu semnul
corespunzitor. Diferentele An i Ay, au acelagi semn
daci z/an <1 §i un semn diferit daci z/an>1. Prin
urmare n sc deplascaza in aceeasi directic ca y, la
reducerea anionilor si in directie contrari la reducerea
cationilor. (zzn, §i O<a<1). Daci depolarizanl este o
muolecula neutri (z = 0) rezulta ca:

AE,, = Ay, (6)

Valorile potentialului w, se pot calcula pe baza
teoriei descarcarii lente a lui Frumkin' care pentru
solugiile de electrolit 1-1, in absenta adsorbriei specifice
este dat de relagia:

o .1 [ZeRic _(¥.E
o, =%¥ + e\ 7 -”’[—ZRT J 7)

in care @, este potentialul de electrod faa de potentialul
maximului electrocapilar (MEC), € - capacitatea
integrali specificd a strawlui dublu electric, & -
constanta dielectrica a solutiei, ¢ — concentragia globali
a electolitilor dizolvay.

Maximul electracapilar se poate determina prin
inregistrarea curbelor electracapilare*** obtinute din
variatia tensiunii superficiale (5) cu pericada de
picurare (1,) dupi relatia simplificatd a lui Gorbussier si
Gierst:

o=—1 (®)

in care r_ cste raza capilarei, g - acceleragia
gravitationala. Pentru ¢i tensiunea superficiald nu se
poate considera constantd, se¢ va urmiri variatia
perioadei de picurare cu potentialul. Cum a ~ 1, forma
st-maximul curbei electrocapilare se redi pe baza
dependentei E-t,.

MATERIAL SI METODA

Pentru-determindri am utilizat un polarograf
RADIOMETER POL. 110, asistat de un calculator
Intel Pentium 1L Electrodul de tip Hg/HgSO,, K SO,
1M s-a folosit ca electrod de referinti, iar electradul
picator de/ mercur ca electrod de lucru. Solutiade baza a
fost apd-etanol 20% in acid sulfuric IM. Cresterea
temperaturil ' s-a efectuat cu un ultratermostat U10.
Tehnica de lucru este cea utilizatd intr-o lucrare
antenoari.”

REZULTATE Si DISCUTII
Problema dependentei de temperaturi ridicd la
nitrone o serie de complicapii datorita faptului ¢d in
mediul puternic acid in care se lucreaza, pe misuri ce se
ridicd temperatura are loc hidroliza nitronei in compusi
activati — fenilhidroxilamini si aldehida - reactie a cirei
vitezd creste cu temperatura, astfel ¢i iniltimea treptei
polarografice scade (Figura 1). Prin extrapolarea
portiunii inregistrate la temperawri mai scizute se pot
determina din aceasti curbi valorile de curent care ar
corespunde unei anumite temperawri. Din valorile
obtinute  se  caleculeaza  ccuagiile  corelative
corespunzitoare:
. 1=(0,1182 + 0,0009)T + (2,102 £ 0,022)pA
n=6 r=09990 § = 10,019
[ §=(0,1137 + 0,0011)T + (2,543 + 0,028)uA
n=6 r=0998 3 =10,020
Energia de activare Q, se calculeaza din
cocficientu]l dreptei a se obtine din dependenta
lgt, /(m™"*1'"®) in functie de 1/T dupa ccuatia (2).
Relagiile obtinute sunt:
L lgi=(1023 + 30)1/T - (2,77 + 0,10)
n=6 r=09998 S =2 0,0071
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lg i = (1054 + 28)1/T - (2,92 £ 0,11)

n=6 r=0,998 So = 0,009
i din ele se obgine Q, = 9,36 kcal/mol respectiv
Q,=9,05 keal/mol, valori care corespund unui curent
e,

)
[CEYN o

1 i A 1
10 20 30 t (minute)

Figura 1. Vanatia intensitdtii curentului imit3d al nitronei
nesubstituite (obtinutd electrochimic) cu temperatura.
o =110°M, etanol 20%, H,SO, 1N

~mtrond

Din rezultatele prezentate pina acum any constatat
va reducerea polarograficd a nitronelor este un proces
ireversibil fapt care se confirmi s prin influenga
stratului dublu electric respectiv prin modificarea
saltului  efectiv de potenpial  dintre —electrod i
depolarizant.! Se poate stabili in acest mod mecanismul
procesului de electrad tindnd seama de relatiile 4 §i/5.
L.a nitrone se poate astepta ca particulele care participi
la electroreducere si fie neutre, sau lucrind in mediu
acid, Tn urma protonizirii, pozitive.* Prin urmare
confruntarea datelor experimentale (E,,)) cu cele
caleulate  teoretic (\u) a contribuit la- clucidarea
mecanismului de reactie.

Nitronele se reduc pe clectrodul picitor de mercur
la potentiale mai pozitive decit MEC. Pentru a
determina pozigia MEC in diferite conditii, am
inregistrat curbele electrocapilare corespunzatoare din
dependenta: perioadi de  picurare — potentialul
electrodului. Potentialul MEC se deplaseazi treptat
spre potentiale mai putin negative odati cu cresterea
continutului in alcool al solutie de bazi. Din date pur
polarografice’ s-a calculat capacitatea integrald a
strawlui dublu electric pornind de la inregistrarea
curentului rezidual in functie de perivada de picurare la
vitezd constantd de scurgere a mercurului. Curentul
rezidual este suma a doi termeni: un curent faradaic (i)
foarte slab si curentul de Incircare a strawlui dublu
clectric de la interfata mercur-solugie nou formatd (i ):
i'"= iI+ ic

1, = 607m?’t"™(ZD) "cn) + 0,0085m*t’cAl (9)

in care AL cste potengialul de electrod misurat fata de
MEC.

Dependenga i /t'—t™ duce la obtinerea unci
drepte din a cirel pan se calculeazi valoarea C

Gabriela Suciu, B Tékes

i

=gt "+ h (19

4
Q =0,0085m** AEC ; b = 607m2/3(ZD"cn) (1N

i /0% = -(0,0553 + 0,0016)t2 + (0, 1483 £ 0,0059)
n=4 r=0985 § =40,003

§i de aici € = 0,27 Fm?. Pama aproximativ constanti a
curbelor i, E, (Figura 2) in intervalul de potential
corespunzitor reducerii nitronelor, denotd si constanga
aproximativi a capacititii C, Cunoseind parametrii C si
pountmlul MEC, am caleulat variagia potentialului y,
in functie de logaritmul forgei ionice a solutiei studiate
la diferite valori ale lui . La potentiale suficient de
diferite de MEC i la foru ionice nu prea ridicate W,
variazi liniar cu lg], respectiv cu lg ¢, In aceast
situatie formula (7) se poate inlocui cu rdaua‘

w, = 0,090 - 0,0581] + 0,116lgep, ()
dacid se trece la logaritmul zecimal §i se nlocuiese
valorile constantelor.  La  interpretarea treptelor
polarografice j, = j 5 i, - filnd potentialul de
semiundi raportat la MEC.

Figura 2. Curbele i
obtnutd electrochimic, la diferite valori ale lui t,
2.096s;3.050s,4 0255

- E ale nitronei nesubstituite,
1. 280 s;

Tabelul I. influenta forter 1onice a electrohtulut indiferent
asupra potentalului de semiunda al nitronel sintetizate
(MEC=0,880 V)
LgJ Y (7] Ay AEp
{mV) (mV,MEC) {mV) ({mV)
2,00000 172 -300
1,00000 118 -320 -54 20
1,69897 80 -340 -38 20
0,00000 63 -350 -17 10
Tabelul Il. Influenta fortelr iomice a electrolitulul indiferent
asupra potentialului de semiundd al nitronei obtinute
electrochimic (MEC=0,880 V)
LgJ ¥ (2] yn AEypn
(mV) (mV.MEC) {mV) (mV)
2,00000 157 -220
1,00000 116 -300 -43 20
1,69897 75 -310 -39 10
0,00000 60 -320 -15 10
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Din relatille (7) si (12) urmeazi ci odati cu
cresterea concentratiei electrolitului indiferent (Alg] > 0),
presupunind ci potentialul MEC nu se modifici
apreciabil y, se deplaseazi spre valori mai pupin
negative {(Ay, < 0). (Tabelele 151 II)

Datele experimentale arati ci procesul de elecirod
este ireversibil’, potentialul de semiundi modificindu-se
odati cu schimbarea stratului dublu electric. Mirimea
AE, salg] >0, adicd potenualele E,, si y, se deplaseazi
in seéns contrar. Aceasta inseamni ci particulele care se
reduc in etapa determinanti de potential a procesului de
electrod, au sarcini electrici pozitivd, respectiv
molecula depolarizantului este protonizati.

CONCLUZII

Rezultatele obtinute ne-au confirmat afirmatiile
din lucrarea anterioari referitoare la natura procesului
de electrod si anume:

S-a demonstrat - din influenta stratului dublu
electric asupra potentialului de semiundi - ci procesul
de electrod este ireversibil;-sarcina electrici a

particulei, determinanti de viteza reactiei de electrod
este pozitivi, adici protonul participi la erapa
determinanti de potential a procesului electrochimic.

Variatia  curentului limitdi - in functie de
temperaturi - pune in evidenti faptul ci acesta are un
caracter mixt cu preponderenti cinetici.
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Modalitati de tratament chirurgical in pancreatita
cronica calcificanta cu impietruire wirsungiana

C. Copotoiu’, Sanda Copotoiu?, V.Habor', A.Muresan’,
S.Sorlea', B.Moldovan?, O.Diac’

Sunt prezentate doud cazuri de pancreatitd cronica cu
impietruire wirsungiana internate in Clinica Chirurgicala
nr. 1 in ultimul an: Observatia I, de sex feminin, in varstad
de 44 ani, fara antecedente etanolice, internata cu
diagnosticul de pancreatitd cronicd calcificanta,
impietruire wirsungiana, icter mecanic, prezentind un
sindrom algic cronic de etaj abdominal superior, sindrom
dispeptic si diaree cu steatoree precum si Observatia 2,
de sex masculin, in varstda de 32 ani, cu antecedente de
alcoolism cronic internat cu diagnosticul pseudochist

pancreatic, litiaza wirsungiana. Diagnosticul a  fost
confirmat radiografic, ecografic si tomografic. S-a
intervenit chirurgical practicdndu-se In primul caz:

wirsungolitotomie, wirsungo-gastrostomie latero-laterala,
colecistectomie, coledocotomie, explorarea CBP drenaj

Kehr, iar in cel de-al doilea gastrotomie, ~evacuarea
pseudochistului, wirsungolitotomie, wirsungo-jejuno-
stomie latero-laterala. Evolutia postoperatorie a fost

favorabila, pacientii fiind externati in ziua 12-a si
respectiv a 7-a postoperator, in prezent, 1a 11 si respectiv
8 luni postoperator statusul biologic fiind foarte bun.

Cuvinte cheie: pancreatita cronica, impietruire
wirsungiana, wirsungolitotomie, wirsungo-jejunostomie

We present two cases of chronic pancreatitis associated
with stoning of wirsung duct admitted in our clinic in
the last year: First Observation a 44 year old female hav-
ing no history of alcohol intake, with the diagnosis of
chronic calcifying idiopathic pancreatitis, pancreato-
lithiasis, mechanical jaundice, and the Second Observa-
tion, a 32 years old male, with chronic alcohol intake, ad-
mitted with the diagnosis of chronic pancreatitis, pan-
creatic - pseudocyst, wirsungolithiasis, both having
chronic painful syndrome of the upper abdomen, dys-
pepsia, diarrhoea with steatorhea. The diagnosis was
confirmed by radiology, echography and by CT-scans.
Both patients underwent surgery: removal of the stones
from the wirsung duct, wirsungo-gastrostomy latero-lat-
erally, cholecistectomy, coledocotomy, exploration of the
main biliary duct and T -tube draining, in first case, re-
spectively gastrotomy, pseudocyst evacuation,
wirsungo-lithotomy, latero-lateral wirsungo-jejunostomy,
in the second.

The postoperative course was favorable, the patients be-
ing discharged the 12th day and the 7th respectively and
at the moment, after 11 and 8 month they are in good
condition.

Key words: chronic pancreatitis, stoning of wirsung duct,
witsungo-litotomy, wirsungo-jejunostomy

Pancrcatita cronici reprezinti o problemi de
sinitate publici la nivel mondial, datoriti incidente:
sale crescute: 5-10%,, locuitori®, a interesirii cu
predilectie a persoanergcr in decadele de virsti activi,
caracterului invalidant al simptomatologiei, evolutiei
progresive, putin influentati terapeutic, precum §1
datoriti prognosticului functional si vital rezervat pe
termen lung.

Desi 30-70%° dintre pacienti cu pancreautd
cronicd prezintd calcificin intraglandulare inci din

‘Clinica Chirurgicald Nr. 1 Targu-Mures, Spitalul Clinic Judetean
Mures

*Clinica A T.). Targu-Mures o
Adresa de corespondentd. Prof Dr. Copotoiu Constantin, Clinica
Chirurgicald Nr. |, Spitalul Clinic Judejean Mures, Str. Gh Marinescu
Nr. 50, 4300 Targu-Mures,

momentul primului consult de specialitate, impietruirea
wirsungiani reprezinti o etapi evolutivi avansati, rar
intdlnitd in practci.

Tratamentul chirurgical este rezervat cazurilor
rebele la tratamentul conservator i cuprinde procedee
de decompresiune ductali si procedee de exerezi
glandulari.

Observatia 1: Pacienta SM, in virsta de 42 ani,
pensionari, din mediul urban, firi antecedente heredo-
colaterale si patologice semnificative, cu 0 anamnez3 de
5 ani, debut insidios, in absenta consumului de alcool,
cu dureri abdominale localizate in epigastru si
hipocondrul drept, apirute la 2-4 ore postprandial, cu
iradiere subscapulari dreapti i in coloana vertebrali
dorso-lombari, cu caracter continuu, declansate de
consumul alimentar, firi identificarea unui aliment
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anume incriminat, ameliorate partial s1 temporar de
spasmolitice §i repaus alimentar, insotite de gretun,
virsituri, anorexie, refuzul alimentatiel, scidere
ponderali cca 7 kg. in ultimele 6 luni, diaree cu resturi
alimentare nedigerate, crampe musculare, epistaxis,
gingivoragil, sciderea acuitiin vizuale.

Cu 7 zile inainte de internare, pacienta acuzi
aparitia icterului muco-tegumentar, insotit de prurit,
emisie de scaune acolice si urim hipercrome,
concomitent cu alterarea progresivi a stirii generale.

La internare bolnava prezenta: stare generali
influentati, subfebrilitate: 37,6 grade Celsius,
inapetentd, curbi ponderali descrescitoare, tranzit
intestinal prezent pentru gaze si materii fecale-scaune
acolice, mictiuni spontane-urini hipercrome, abdomen
deasupra planului xifo-pubian, asimetric, prezentind
epigastric o formatiune tumorali de 6/6 cm, cu
tegumentele supraiacente destinse. Palpatoric, in
epigastru se percepe prezenta unei formatiuni tumorale
de 6/6/7 cm, ovalari, cu suprafata netedi 51 contur
regulat, elastici, fixi posterior, dureroasi, fira hepato-
splenomegalie. Percutoric, formapunea tumorali
prezinti mattate.

Explorarea paraclinici a pacientei a scos 'in
evidentd urmitoarele:

Datele imagistice:

1.Radiografia abdominali pe gol arati: calcifieri
grosolane, de talie mare, dispuse in aria pancreatici
(Figura 1).

2.Ecografia abdominali precizeazi: pancreas mirit
in volum, in special in zona cefalici, diametrul cefalic
de 6 cm, cu contur neregulat, avind ecogenitate crescutd
difuz, cu o zoni transonici de 3/2,5 cm cefalici si
numeroase formatiuni hiperecogene cu dimensiuni
cuprinse intre 22 mm $i 3 mm cu con de umbri
posterior, situate la nivelul capului, corpului 1 cozii
pancreatice, CBP de 1 cm, nelocuiti.

3. Tomografia ~ computerizati  obiectiveazi:
pancreas mirit in volum, cu contur boselat, structurd
inomogeni, cu multiple procese inlocuitoare de spatiu
chistice, precum si calcifieri voluminoase la nivelul
capului, corpului st cozii pancreatice, firi adenopatii
peripancreatce (Figura 2).

Dupi o pregitire preoperatorie adecvatd, s-a
intervenit chirurgical, intraoperator identificindu-se un
pancreas mult mirit ca volum, in special cefalic,
bombind prin ligamentul gastro-hepatic, prezentind o
zoni de fluctuenti in treimea superioari cefalici, vezica
biliari in tensiune, firi calculi, CBP dilatat: 1 e¢m.
Practicim colecistectomia, coledocotomia si explorarea
CBP, cu pasaj papilar nestinjenit, infirmind
coledocolitiaza.

Incizim zona de fluctuenti de la nivelul capului
pancreatic, evacuind cca. 250 ml lichid pancreatic de
stazi brun-cenusiu, apoi explorim cavitatea interpretati
initial ca fiind un pseudochist, ce reprezenta in fapt
canalul wirsung dilatat monstruos, continind un mulaj
calcar de 7/3 cm (aproximativ 10 calculi, cu diametrul
intre 2,2 51 0,3 cm), pe intreaga sa lungime. Dupi
extragerea calculilor, se practici lavajul wirsungian cu

ser fiziologic §i drenim ductul pancreatic principal
printr-o anastomozi wirsungo-gastrici latero-laterali
cu peretele posterior gastric monoplan, cu fire izolate.
Drenajul CPB printr-un tub Kehr si cel subhepatic
incheie interventia chirurgicali (Figura 3). Durata
intervengiel chirurgicale a fost de 60 de minute.

Evolutia postoperatorie a fost favorabili, aspiratia
nazo-gastrici fiind suprimati in ziua a V-a, 1arin ziua a
IX-a se practici colangiografia pe Kehr, ceea ce
evidentiazi pasajul liber transpapilar a substantei de
contrast (Figura 4).

Se indepirteazi tubul Kehr, bolnava fiind externati
in cursul aceleiasi zile cu recomandiri igieno-dietetice
si de tratament substitutiv cu Kreon (3 or1 10.000 Ul/
21).

La controlul efectuat la 1 luni si 11 lumi
postoperator, pacienta prezenta o stare generali buni,
apetit prezent, absenta durerilor, febrei, icterului,
diareei 51 0 curbi ponderal in crestere.

Analiza biochimicd a calculilor pancreatici
evidentiazi urmitoarele: calculi avind dimensiunea de
16/11 mm 1 12/12 mm, cu o suprafatd aspri, cristalini.
Prin sectionare se pune in evidentd centrul gelatinos-
verosimil_suc pancreatic concentrat, inconjurat de
straturi cristaline de 2-4 mm grosime formate din
carbonat de calciu si fosfat de calciu dihidrat. (Buletin
de Examinare Biochimici nr 198/23.04.2001).

Observatia 2: pacientul D.S,, in virstd de 32 ani,
din mediul urban, cunoscut consumator cronic de alcool
rafinat, ‘peste 50 ml/24 ore, mare fumitor, cu o
anamnezi de cca. 3 ani, cu mai multe interniri pentru
episoade de pancreatitd acuti in antecedente, acuzind
dureri in- etajul abdominal supertor cu caracter
continuu, declansate de consumul alimentar si de alcool,
cu iradiere in unghiul costo-vertebral sting, ameliorate
de abstinenti, repaus alimentar, spasmolitice, insotite de
greturi, virsituri, anorexie, scidere ponderala cca 5 kg
in ultimele 6 luni, diaree cu resturi alimentare
nedigerate.

La examenul obiectiv: pacient astenic, cu paloare
tegumentari, abdomen asimetric deasupra planului
xifo-pubian cu o formatiune tumorali de 7/7/6 cm in
epigastru si hipocondrul sting, cu suprafata neted,
contur regulat, fixd posterior, dureroasi, mati
percutoric.

Examenul ecografic evidenniazi: pancreas cu
contur relativ  pistrat, vizibil cefalocorporeal,
inomogen, prezentind la nivelul corpului o imagine
transonici de 13/10 ¢cm cu contur bine definit, C.B.P. de
calibru normal, ficat, splini, ecografic normale.

S-a  intervenit  chirurgical, intraoperator
identificindu-se un pseudochist pancreatic corporeal,
impietruire Wirsungiana, practicindu-se gastrotomie,
evacuarea transgastrici a pseudochistului, wirsungo-
litotomie, wirsungo jejunostomie latero-laterali pe ansa
in omega cu fistula Braun. drenaj subhepatic.

Evolutia postoperatorie a fost favorabili, cu
suprimarea drenajului subhepatic in ziua a 4-a §
externare in ziua a 7-a postoperator. La 8 luni de la
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Figura 4. Colangiografie pe Kehr
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interventia chirurgicali pacientul este asimptomatic,
statusul biologic fiind mult ameliorat: cistig ponderal
de 7 kg, dispantia diareei i a steatoreel.

DISCUTII

Pancreatita cronici are ca substrat morfopatologic un
proces inflamator sclerozant cu caracter progresiv, care duce
la pierderea parenchimului functional si la distorsionarea
structurii normale a glandei.” Existd 3 forme majore de
pancreatiti cronici (1986-Clasificarea Sarles):

1. Pancreatita cronici calcificantd: caracterizatd
prin prezenta de precipitate proteice intraductale sau de
calculi in acini sau canale, cu modificiri de calibru ale
sistemului ductal: stenoze si dilatin.

2. Pancreatita cronici obstructivi: in care dilatarea
canalului pancreatic principal este secundari unui
obstacol.

3. Pancreatita cronici inflamatorie: manifestati
prin fibrozi difuzd, firi calcificiri, caracteristici
virstnicilor.

Incidenta si prevalenta pancreatitei cronice
prezinti o distributie geografici neuniformi, ce se
suprapune cu cea a factorilor de risc major: alcoolismul
si malnutripia.® In Europa si SUA incidenta este de
5-10/100.000 cazuri noi pe an iar prcva]en;a de
25/100.000 locuitori, 70% dintre cazuri fiind legate de
abuzul de alcool.’ Consumul zilnic mediu de alcool la
pacientii cu pancreatiti cronici este de 150-175 g, iar
durata expunerii este de 18 ani pentru birbati si de 11
ani pentru femei.”* Sexul masculin este predominant
afectat 1,82/1.°

Fumatul este un cofactor favorizant: ' Rolul
factorului genetic este unanim acceptat, existind
pancreatite cronice familiale, transmise autosomal
dominant cu penetranti incompleti."?® De asemenea,
pancreatita cronici este mai frecventi la persoanele cu
grup sanguin O(I) si la persoanele cu antigene
HLA BW39.3* Obiceiurile alimentare au de asemenea
un rol important, atit in sensul abuzului proteic s
lipidic (peste 110 gr/zi), cit si al malnutritiei protein-
calorice (sub 80 gr/zi), deficitului de Zn, Cu si Se,
implicate in aparitia pancreatitei cronice tropicale.®

Alte cauze de pancreatiti cronici sunt: afectiunile
biliare - prezente in 27% din cazun®, afectiunile
dismetabolice: hiperlipoproteinemia I, IV s V,
hiperparatiroidismul si hipercalcemia - responsabile de
1-2% din cazun, diabetul zaharat, boala ulceroasi,
leziunile aterosclerotice legate de virsti — 4,2% dintre
virstnicii de 70 ani §i 16,7% dintre cei de 90 ani prezinti
leziuni de pancreauti cronici.>*® Cu toate acestea, in
aproximativ 15% din cazur nu se poate incrimina nici
unul dintre acesti factori, pancreatita cronici idiopatici
reprezentind cea mai frecventi formi de pancreatiti
calcificanti nonalcoolici in SUA.*?

Calculii pancreatici sunt alcituiti in proportie de
95% din calcitd, dispusi in jurul unui *miez” organic
reprezentat de proteine: proteina calculilor pancreatici
0,15% s1 polizaharide.?

Durerea reprezinti simptomul cardinal al
paciengilor cu pancreatiti cronici, localizati in

epigastru, cu iradiere posterioari in coloana dorso-
lombari, cu caracter continuu, surdi, deseon zilnici,
exacerbatd precoce postprandial sau dupi consumul de
alcool, avind o durati de peste 24 ore, ameliorati de
pozitia in cocos de pusci, accentuati de decubitul dorsal
(Figura 5).

Este absenti in 16-23% dintre pancreatitele
cronice, majoritatea nonetanolice.?® Malabsorbtia apare
cind pierderea de parenchim functional depiseste 90%.
Sciderea secretiei lipazice o precede pe cea proteolitici,
steatoreea precedind azotoreea. Concomitent se reduce
si adsorbpia vitaminelor liposolubile cu: coagulopatie
(K), osteomalacie (D), neuropaue (E), sciderea acuititii
vizuale (A) si aparitia de dermatite (acizii grasi
esentiali).

Diagnosticul de pancreatiti cronici este confirmat
de explorarea paraclinici ce cuprinde investigatii
biochimice: uzuale-nespecifice §i teste functionale
pancreatice ce obiectiveazi insuficienta pancreasului
exocrin atdt cantitativi cit si calitativi: volumul sucului
pancreatic, secretia de bicarbonat, bentiromide-test,
testul NBT-PABA, etc, precum §i investigatiile
imagistice reprezentate de:

1.Radiografia abdominali pe gol: pune in evidenti
calcificiri in aria pancreatici la 30-70% dintre pacienti
cu o specificitate de 95%%%%

2.Ecografia abdominali: evidentiazi leziunile de
pancreatitd cronici cu o sensibilitate de 60-70% s1 o
specificitate de 90%, fiind utild si pentru diagnosucul
afectiunilor asociate hepato-biliare, retroperitoneale®
etc.

3. Tomografia computerizati reprezintd cea mai
utili mvcsuganc imagistici, avind o sensibilitate de
75-90% si o specificitate de 95-100%.% In funcrie de
severitatea leziunilor existi 5 stadii evolutive LESS:
normal, echivoc, usor, mediu, moderat, marcat.®

4.Colangio-pancreatografia retrogradi endoscopici
prezinti avantajul vizualizirii directe a sistemului ductal

Figura 5. Localizarea durerii, simptom cardinal al
pacientilor cu pancreatitd cronicd
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si posibilitatea efectuirii de manopere terapeutice
concomitente.

5.Alte investigatii: scintigrafia pancreatici cu
seleniuy, RMN cu valoare limitati, calcifierile
neproducind semnal, angiografia, utili mai ales in
stadiul de complicatii: chiste, anevrisme, hemoragii,
hipertensiune portali.

ECO {-) sau
Etapal.  (+}Tratament v nedeterminat
Tomografie () sau
Etapa H.  {+} Tratament compuierlzata nedeterminat
Etapaill.  {+) Tratament ERCP () sau
v nedeterminat
Teste functionale
Etapa IV.  (+) Tratament pancreatice

Tabelul 1. Algoritmu! decizional

Obiectivele terapeutice sunt: combaterea dureri,
substitutia enzimaticd, drenajul sistemului ductal
pancreatic prin mijloace endoscopice sau chirurgicale si
indepirtarea chirurgicali a tesutulur pancreatic cu
modificiri ireversibile.

fn ultimii ani, un numir tot mai mare de cazur tind si
fie rezolvate prin metode miniinvazive endoscopice:
asocierea  litotriiei  extracorporeale ESWL cu
sfincterotomie pancreatici §i  extragerea  calculilor
wirsungieni pe cale endoscopici prin ERCP a fost
incununati de succes la  30-75%  dintre
bolnavi,2780ILIZIISIANZI19 3yand 51 avantajul de a2
fi  reproducubili, indicatiile chirurgiei - clasice
restringindu-se progresiv. Tratamentul chirurgical
cuprinde 2 mari categorii de interventii: interventii de
drenaj al sistemului ductal:  sfincterotomia
transduodenali, pancreato-jejunostomia termino-laterali
Du Val-Leger, pancreato-jejunostomia latero-laterali
Puestow’,  pancreato-gastrostomia  terminolaterald
Rodney-Smith §i pancreato-gastrostomia latero-laterali si
interventii de exerezi: pancreatectomia distali limitati
40-80%, pancreatectomia distali radicali 80-95%,
pancreatectomia totali, duodenopancreatectomia cefalici
Whipple sau duodenopancreatectomia totali. Tehnica
laparoscopici poate fi utilizatdi pentru drenarea
pseudochistelor pancreatice: pseudochisto-gastrostomie,
dar se pot realiza i interventii de mai mare amploare:
pancreato-jejunostomia latero-lateral3’, nu insi de rutind.
Transplantul pancreatic rezolvi problema insuficientei
pancreatice exo- si endocrine dupa rezectiile exunse.

Pacientii cu pancreatiti cronici au o speranti de
viafi mai redusi decit cea a populatiei generale, cu un
exces de mortalitate de 30% la 20 de ani.”. Dar mai
putin de 20% dintre decese sunt direct imputabile
pancreatitei cronice, restul fiind cauzate de complicapiile
alcoolismului si tabagismului: cancerele digestive si
respiratorii,  complicatiile  diabetului  zaharat,
complicatiile cirozei hepatice etanolice. Rata de
transformare maligni a pancreatitei cronice este de 3,1-

4%*", 59% dintre pacientii cu cancer pancreatic avind
un istoric de pancreatiti cronici.?

CONCLUZN

1. Pancreatita cronici este o afectiune cu un
important impact socio-economic datoriti incidentei
sale crescute: 5-10/100.000 locuitori, interesirii
persoanelor aflate in decadele de virsti acuvi,
caracterului progresiv al evoluniei si dificultigilor
terapeutice;

2. Consumul de alcool este cauza majori a
pancreatiter cronice, insi 15% din cazurl sunt
idiopatice in ciuda metodelor moderne de diagnostic;

3. Tratamentul endoscopic al pancreatitei cronice
cu wirsung dilatat este considerat de primi intentie,
chirurgia conventionali adresindu-se doar cazurilor
nerezolvabile pe cale endoscopici sau celor recurente;

4. In pancreatitele cronice cu wirsung dilatat,
procedeele de drenaj sunt de electie datoriti tehnicii
facile, mortalititii perioperatorii mici §i rezultatelor
funcyionale bune postoperatorii;

5. Pancreatectomia distali este indicati in
pancreatitele  cronice focale distale, frecvent
posttraumatice, in ump ce pancreatectomia totali va fi
rezervata doar cazunlor atent selectionate, deoarece
beneficiile “rezectiei sunt anulate de deficientele
metabolice severe postoperatorii §i de mortalitatea
perioperatorie ridicati pentru o afectiune benigni;

6. Anastomoza pancreato-gastrici latero-laterali
este o alternanvi de luat in considerare la pancreato-
jejunostomie, datoriti tehnicii facile, posibilititii
realizirii unui drenaj larg al ductului pancreatic
principal, materialului bun de suturi, rezultatele tardive
postoperatorii urmind a fi urmirite in continuare.
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Empiem pleural acut bilateral complicat cu fistula
pleuro-esofagiana dreapta si abces mediastinal posterior
gigant

R.M. Cotulbea', F. Calota’, A. Dobrinescu’, |. Mindrila?, H. Parvanescu?, Rodica Dilof’,
Violeta Bobia*, Aristida Georgescu®, D. Grecescu’, A. Saftoiu®, Elena Ruxandra
Cotulbea’

Raportam cazul unui pacient de 15 ani internat in Clinica de
Chirurgle  Toracica cu stare septicd si  insuficientd
respiratorie produse de un empiem pleural acut bilateral
nstatat dupa o anginad acutd eritematoasa. Se practicd sub
acopenre antibiotica, drenaj pleural bilateral prin
pleurotomie a minima. Evolutia ulterioara se agraveaza prin
aparitia unei fistule pleuro-esofagiene drepte ce a impus
gastrostomie cu sonda Pezzer, cu scopul dublu de a pune
in repaus esofagul si a permite alimentarea bolnavului.
Dupa o scurta perioada de afebrilitate si stare generala
ameliorata, constituirea unui abces mediastinal posterior
gigant obiectivat imagistic (Rx si CT} impune de urgentd
interventia chirurgicala majora pentru evacuarea colectiei
purulente mediastinale si drenajul mediastinului  prin
toracotomie axilara dreapta. Evolutia postoperatorie a fost
favorabila sub antibioterapie si drenaj pleuro-mediastinal,
starea generala ameliordndu-se rapid prin remiterea
mediastinitei  §i empiemului.  Investigatiile efectuate
(esofagoscopia sI  esogagografia baritata) au  aratat
cicatrizarea leziunilor parietale esofagiene si. tranzit
esofagian normal, bolnavul reludndu-si alimentarea pe cale
naturala, gastrostoma fiind desfiintata.

Cuvinte cheie. empiem pleural acut bilateral, fistuld pleuro-
esofaglana dreapta, abces mediastinal posterior,
gastrostomie, evacuarea abcesului mediastinal prin
toracotomie dreapta

We report the case of a 15 years old patient income with
sepsis and respiratory insufficience prodused by a bilat-
eral acute pleural empyema following an eritemataus
acute angyna being hospitalized in the Thoracic Surgery
Clinic. Bilateral pleural drenage by a minima pleurotomy
is performed under antibiotic protection. Further evolu-
tion is worsened by a right pleuro-esophagyan fistula
which determined Pezzer probe gastrostomy for a
double aim, namely to repause esophagus and allow the
patient to be fed. After a short feverless period and a
favourable evolution a giant posterior mediastinal ab-
scess imagistically revealed constitutes which imposes
an urgent major surgical intervention to remove medias-
tinal purulent content and to clear mediastinum by right
axilary thoracothomy Postoperatory evolution got better
under antibiotics and pleuro-mediastinal drainage. In-
vestigations performed by us (esophagoscopy and baric
esophagography) showed esophagian parietal lesions
scaring and normal esophagian transit; the patient was
naturally fed and gastrostoma was removed.

Key words: bilateral acute pleural empyema, right pleuro-
esophagian fistula, posterior mediastinal abscess, gas-
trostomy, mediastinal abscess drenage by right thorac-
otomy.

A\ocxcrea empiemului pleural acut cu fistuli pleuro-
csofagiani si mediastinitd acuti este rar intilnitd in
practica medicali.'*# Procesele infectioase oro-faringo-
maxilo-faciale si dentare joaci un rol primordial in
mecanismul etiopatogenic al majorititii infectiilor
mediastinale acute i a empiemelor pleurale, propagarea
infectier facindu-se pe cale hemato-limfatici si de-a
lungul fasciilor cervicotoracice, facilitati de presiunea
negativd intratoracici, respiratie s1 gravitagie. ™ +?
Ihagnosucul  ferm  al  acestor  supuratn
pleuromediastinale se face prin coroborarea datelor
obunute prin anamnezi si examenul clinico-paraclinic,

‘Disciplina de Chirurgie Toracichd, Universitatea de Medicind si
Farmacie Craiova

IChinica Chirurgie NI, Universitatea de Medicind si Farmacie
Craova . . .
3Clhiica  Chirurgie  Plasticd 51 Reparatorie, Universitatea de

Medicinad 51 Farmacie Craiova .
‘Laborator Radiologie, Sprtal Chnic Judetean nr 1 Craiova
Clinica A T4, Spital Chinic Judetean nr.1 Craiova
*Clinica Medicald | . Spital Clinic Judeiean nr.1 Craiova
‘Studenta, Universitatea de Medicind si Farmacie Craiova

un rol deosebit de important avindu-l examenul
computer-tomografic toracic.**"! Conduita terapeutici
logici este drenarea colectiei pleuro-mediastinale sub
acopertrea anubioticelor.?**® Rata mortalititii este
ridicatd (40%).°

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC

Pacientul C.A. in virstd de 15 ani din comuna
Daneri, Judetul Dolj, este transferat in Clinica de
Chirurgie Toracici a Spitalului Clinic Judetean nr.1
Craiova in data de 4 ianuarie 2001 (F.O. nr 364/12) prin
transfer din Clinica de Pneumofuziologie a Spitalului
Clinic nr.3 Craiova, cu diagnosticul de empiem pleural
acut drept, insuficienti respiratorie acuti i stare septici
foarte gravi.

Din anamnezi retinem ci debutul bolii actuale a
avut loc dupi expunerea la intemperii i frig in data de
23.12.2000, mamfestindu-se prin disfagie, febri, stare
generali alterati, mouv pentru care pacientul se
interneazi pe 29.12.2000 in Clinica de Boli Infectioase
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- secpia pediatrie a Spitalului Clinic nr.3, stabilindu-se
diagnosticul de faringoamigdalitd acutd eritematoasi, si
administrindu-se anubiotice (Penicilini, Gentamicini,
Biseptol). Examenul de laborator evidentiazi L=15500,
glicemie-127  mg%, uree-50mg%,VSH-12mm/1h;
30mm/2h.

Starea generali continuid si se degradeze datoriti
unei pleurezii purulente acute drepte (Figura 1), motiv
pentru care cu suspiciunea de empiem pleural bacilar
drept este transferat in Clinica de Pneumofuziologie a
aceluiasi spital. Examenul bacteriologic al lichidului
pleural obtinut la punctie evidentiazi prezenta
pneumococului, 1ar hemocultura prezinti stafilococul
patogen motiv pentru care medicul curant transferd
bolnavul in Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic
Judetean nr.1 Craiova.

Examenul clinic la internare evidentiazi: stare
generali alteratd, facies vultuos, astenie accentuati,
dispnee cu polipnee marcati, dureri toracice bilaterale,
bronhopioree fetidi, febri (39,3 grdC), frisoane.
Murmuru!l vezicular si vibratiile vocale sunt abolite in
jumitatea inferioari a ambelor hemitorace unde
prezintd matitate. TA sistolicd este de 90 mmHg, 1ar
pulsul radial tahicardic (110/min). Deglutitiaeste
normali.

Figural. Empiem pleural drept. Radiografie
pleuro-pulmonara frontala

Examenele paraclinice efectuate au evidentiat:

-examene de laborator: Hb-12,60gr%, L-12000,
VSH-25mm/1h si 47mm/2h; hemocultura- stafilococ
patogen; examenul de urnini a relevat prezenta
albuminuniei si leucocituriei, rare hematii §i epitelii
plate si frecvent mucus.

-radiografia toraco-pleuro-mediastino-pulmonari
la internare (Figura 2) prezinti opacitate de tip
hchidian la nivelul jumatiti inferioare a ambelor
hemitorace si o discreti lirgire a mediastinului la
nivelul butonului aortic.

-

-

e

Figura 2. Piopneumotorax drept si empiem pleural sting.
Radiografie pleuro-pulmonara frontala

-examenul O.R L. stabileste pe baza datelor oferite
de examenul clinic si radiologic, diagnosticul de
rinosinuzitd maxilari bilaterali supuratd acutd.

-punctiile. pleurale efectuate bilateral evacueazi
puroi in. dreapta (ex. bacteriologic repetat -
peptostreptococ, bacteroides, streptococ a hemolitic si
streptococ B hemolitic, BK absent) si lichid serocitrin
steril in stinga, si apoi purulent (streptococi « si B
hemolitici).

Cu diagnosticul de empiem pleural acut drept, se
efectueazi prin pleurotomie a minima drenaj pleural
aspirativ §i se instituie tratament initial cu peniciling,
gentamicini si-apoi cu cefalosporine (fortum, medocef,
monocid) asociat cu vitamine C, B1, B2, solutii
glucozate si de bicarbonat de sodiu, aminoplasmal,
singe izogrup si izoRh, si spilituri pe tubul pleural cu
solutie de betadini si cloramini.

Transformarea purulenti rapidi a lichidului pleural
sting a impus drenajul cavititii pleurale prin
pleurotomie a minima.

Constituirea unei fistule pleuro-esofagiene drepte
obiectivati prin evacuarea pe tubul de dren a unor
alimente lichide ingerate (lapte) si a solutiei de albastru
de meulen administrati per os ne-a determinat si
efectuim de urgenti in 28.01.2001 (CO nr. 21)
gastrostomie cu sondi Pezzer in scopul punerii in
repaus a esofagului st alimentatier bolnavului.
Postoperator evolutia cunoaste o ameliorare pasageri,
colectille  pleurale  remitindu-se  insotite de
reexpansionarea ambilor plimini. Ulterior starea
generali se agraveazi rapid, bolnavul devenind rapid
febril, adinamic, dispneic, acuzind dureri la baza
gatuluy, toracice retrosternale si paravertebrale, sughit,
disfagie s1 senzatie de vomi.

Radiografia toraco-pleuro-mediastino-pulmonari
(nr. 673) din 07.02.2001 relevi hidropneumotorax
minim laterobazal drept i lirgirea opacititi
mediastinale superioare la stinga, cu amprenti pe
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conturul  sting  a traheei si lirgirea opacitarii
mediastinale inferioare la stinga cu dublarea conturului
sting al cordului (Figura 3). Diagnosticul radiologie -
mediastinitd acuta.

Figura 3. Mediastinitd. Radiografie
pleuro-pulmonar3 frontala

Tomografia computerizati toracici (buletin CT nr.
613 / 09.02.2001) evidentiazd mediastin largit g
deformat In regiunea postericari cu aspect neomogen cu
bule de gaz prezente (Figura 4). Trahee, esofag si'cord
deplasate i comprimate prin prezenta masei lichidiene
mediastinale; colectic minimi hidro-acrici pleurala
inchistati postero-bazal bilateral.
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Figura 4 Abces mediastinal. Imagine CT

Cu diagnosticul de abces mediastinal posterior
voluminos stabilit pe baza datelor clinico-imagistice se
intervine chirurgical prin toracotomic axilara dreapta
sub anestezie generala cu 10T in data de 09.02.2001
(CO  nr. 35) constatindu-se  simfiza  pleurald
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generalizatd laxa si pahipleuriti viscerala intinsi. Dupa
cliberarea tonald a plimanului apare pleura mediastinala
mult  ingrosata  care  bombeazi in  Intregime
predominant in regiunea mediastinului  posterior
datoritd unei colectii purulente mediastinale obiectivata
prin punctie.Se incizeazi pleura mediastinali la nivelul
mediastinului posterior pe toatd indltimea ci, deasupra
si sub crosa venei azygos, evacuindu-se prin aspiratie o
cantitate de 700 ml puroi galben nemirositor, dupi care
se debrideaza digital mediastinul §i se spala cu solutie
de Dbetadind mediastinul §i cavitatea pleurali. Se
practica decorticare pulmonari Fraser-Gurd i se
dreneazi  mediastinul cu un wh de cauciuc
multiperforat jar cavitatea pleurali cu douid wburi
multiperforate prin care s-a efectuat postoperator irigare
mediastino-pleurali cu solutic de betadini. Toracele se
inchide In planuri anatomice. Examenul bacteriologic
repetat al lichidului pleuromediastinal cvidentiaza
stafilacoc aureu hemolitic s streptococ nehemuolitic.

Evolutia postoperatorie sub tratament complex cu
cefalosporine, reechilibrare metabolicd, hidroelectro-
litied, acidobazicd gi vitamine C, B, B, este favorabila,
starea generala ameliorindu-se rapid odati cu remisia
sepsisulut  pleuro-mediastinal,  drenajul  cavitatii
pleurale fiind suprimat la 3 saptamini iar cel al
mediastinului la 4 saptaimini. Esofagoscopia (nr. 291/
06.03.2001) nu aratd madificiri patologice parictale ale
organului iar radiografia standard toraco-pleuro-
mediastino-pulmonard  §i esofagografia  baritaid
efectuatd in 07.03.2001 relevi opacitate mediastinala
normali i o mici colectie lichidiani  pleurala
laterobazali dreapti, tranzitul esofagian fiind normal
(Figura 5, Figura 6).

i

Figura 5. Radiografia pleuro-pulmonara frontaia
la externare
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Figura 6. Esofagografie
baritatd Aspect normal

Bolnavul reia alimentatia pe cale naturald fara
probleme, fapt ce a impus desfiintarea gastrostomei.

Se externeazi vindecat chirurgical dupi 75 zile de
spitalizare. Controalele periodice clinico-imagistice
cfectuate ulterior nu au evidentiat modificari-ale
ranzitlui esofagian sau modificari toracopleuro-
mediastinopulmonare.

DISCUTH SI CONCLUZII

Empiemul pleural acut secundar unor focare de
infectii dentare orofaringiene sau alc sinusurilor
maxilare este frecvent Intilnit, calea de propagare fiind
cea  hemato-limfatica?®*  Evolutia  spontani  a
empicmului acut spre complicatii severe/ precum
mediastinita si fistula pleuro-esofagiana este posibili,
incidenta acestora fiind towsi  scizutd.  Facrorii
determinanti incriminati sunt: statusul biologic al
bolnavului, prezenta unor tare organice, virulenta florei
microbiene, momentul stabilirii diagnosticului pozitiv
si al aplicarii unui tratament complex corespunzator.'*
Conduita terapeutica a empiemului pleural acut este
bine codificati §i constd in tratament medicamentos cu
antibiotice cu spectru larg pe baza antibiogramei,
corectarea dismetabolismelor proteie s glucidic, a
dezechilibrelor  hidroelectrolitice i acido-bazice,
vitaminoterapie, la care se asociaza drenajul pleural
prin pleurotomic a minima in scopul combaterii
sindromului de compresiune intrapleurali si sepsisului,
pnin administrarea pe tubul de dren a antibioticelor si
solutiilor antiseptice.'4#

Complicaile evolutive ale empiemului prezentat
de noi, fistula pleuro-esofagiani si mediastinita acuti
(abees mediastinal posterior) sunt rare, insi foarte grave
cu o fnaltd rata a mortalititii de 40%.%* Conduita
terapeutici in aceste complicatii dramatice impune pe
linga masurile de terapic intensivi amintite, efectuarca
de urgentd a unei gastrostomii cu sondi Pezzer (pentru
punerea in repaus a esofagului si alimentatie), drenajul

colectiei mediastinale prin abord toracic drept cu
incizia largi a pleurei mediastinale, debridarea digitala
a mediastinului §i drenaj pleuromediastinal aspirativ
continuu cu bateria Sweet-Mathey-Evrest, atitudine in
cansens cu opinia majoritipi autorilor, Mo

Drenajul  videotoracoscopic  al abeeselor
mediastinale masive poate reprezenta o alwernativa a
toracotomiei contraindicatd in cazurile foarte grave.®
Nu trebuie omisi nici asanarea focarelor primare de
infectie din sfera bucofaringomaxilofaciali §i dentari.

Am considerat utild §i instructivi prezentarca
acestui caz, intrucit la rezolvarea sa favorabili au
concurat o serie de factori demni de a {i lvay in
consideratic  precum o colaborare  eficientd
interdisciplinari ce a permis diagnosticarea precoce i
completd si implicit o atitudine terapeuticd adecvatd cu
o monitorizare §i o esalonare rigurcasi a ctapelor
operatorii (gratie experientei anterivare in domeniu a
autorilor).
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O vasculita sistemica
- probleme de diagnostic diferential

Monika Szabo

Autori) prezintd un caz de polangiitd microscopicd cu
evolutie deosebitd, cu un debut insitdios cu o stare
febrild prelungitd care a evoluat timp de trei ani, pina la
apantia pnmelor modificadri  clinice si  paraclinice
sugestive pentru o vasculitd sistemicad. Simptomatologia
boli nu a permis nici in continuare incadrarea ei clar
intr-o anumitd forma de vasculitd sistemicd pe baza
criteritlor Colegiului American de Reumatologie, ceea ce
subliniazd din nou valoarea limitatd a acestor criterii in
diagnosticul precoce al vasculitelor.

Cuvinte cheie poliangiitd  microscopicd,
Colegiului American de Reumatologie

criteriile

The authors describe a case of & microscopic
poliangiitis, with a special evolution, with a prolonged
high temperature, with a three-year evolution, until the
first clinical and biological, specific signs appeared
American College of Rheumatology criterias had a poor
value for the early diagnosis

Key words. microscopic poliangiitis, American College of
Rheumatology criterias

Vasculitclc sunt entitag clinice si morfologice care
apar datoritd inflamatici peretelui vascular. Vasculitele
primare, prin definitie sunt acele vasculite care nu apar
in contextul alor boli, a ciror cauzi este necunoscutd,
manifestarile specifice vasculitice dominind tabloul
clinic. De obicei se manifesti prin implicarea arterclor a
mai multor organe, tesuturi, cu manifestari sistemice.
Agentul declansant poate fi un virus, o bacterie, iar
terenul genetic reprezinta predispozitia.*?

Avand n vedere ci simptomatologia vasculitelor
sistemice este foarte variati §i nespecificd, deseori nici
criteritle  Colegiului  American de  Reumatologie
(ACR=Amencan College of Rheumatology) nu ne ajuti
in diagnostic.' Asa cum reiese din dezbaterile §i
discutiile mai noi®, criteriile ACR, majoritatea de la
inceputul anilor 90, sunt folosibile in scop de cercetare,
comparare, definire ulterioari, dar putin sensibile in
practica de toate zilele, in formularea ¢dt mai timpuric a
diagnosticului.

Dicciplina de Semiologie. Univercitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Chnica de Recuperare Cardiovascularda Tg Mures, Universitatea de
Medicind 51 Farmacie Targu- Mures i

Adresa pentru corespondenta Monika Szabo, Clinica de
Recuperare Cardiovasculard Tirgu-Mures, email’ szmoni@fx.ro

Panarterita nodoasd clasica a fost descrisi ca o
vasculiti multisistemici necrotizantd a arterelor mici gi
mijlocii” Termenul de  poliarterita  microscopici
(poliangiita microscopica) a fost adoptat de Conferinta
de Consens din Chapel Hill din 1992 ca si conoteze o
vasculitd necrotizantd fird sau cu putine complexe
imune §i depozit imunologic, cu prezenta anticorpilor
citoplasmatici antineutrofili (ANCA) de tip perinuclear
(anumicloperoxidaza-MPO), cu atingerea mai ales a
vaselor mici (capilare, venule, arteriole) deci deseori cu
afectare renali §i asociere a capilaritei pulmonare.

Tn acest context dorim s prezentam cazul urmitor,
la care diagnosticul de vasculiti primari s-a putut pune
doar dupi 4 ani de evolutic a bolii.

PREZENTARE DE CAZ

Pacientul $.A., de 50 de ani a fost internat in clinica
noastrd fn 1995, pentru stare febrili prelungiti de
etiologie neprecizata

Antecedente. Din antecedentele personale a fost de
reinut litiaza renald bilaterald repetitivd, cu infectii
urinare, sinuzite,

Anamneza a relevat o stare febrili existenti din
1992, initial apirutd brusc, cu durata de 3 zile, firi alia
simptomatologie, care a trecut spontan. Febra a
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reapirut dupi 3 siptimini; tratati ambulator cu
antibiotice, febra s-a remis dupi o siptimina. La al
wreilea episod febril (valori peste 38 de grade C), la
inceputul anului 1993 holnavul a fost internat pentru
investigatii. Febra a fost remitenta. In decursul
sdiptiminilor febra a avut o evolutie ondulantd, cu
perivade afebrile mai scurte sau mai lungi, ulterior a
devenit permanenti (din 1994-1995), nefiind influentata
de tratamenuwul antibiotic foarte variat. Febra a fost
unicul simptom timp de 2 ani, nu a fost afectatd starea
generala, greutatea sau pofta de mincare, de asemenca
examenul clinic obiectiv a fost normal. Bolnavul a fost
investigat, fira s sc poate preciza cauza febrei. S-au
efectuat uroculturi repetate, hemoculturi, examen
bacteriologic din secretie nazali, faringiana, biliara, din
sputi pentru germeni obignuiti si speciali. Intermitent,
examinirile hacteriologice au devenit pozitive, ridicind
pusibilitatea unei infectii de focar. Ulterior s-a
suspicionat un  proces tuberculos sau  wmoral,
efectuindu-se radiografii toracice, examiniri specifice
de sputdq, tomografie computerizata toracici g
abdominali, punctiec medulari firi madificari. Din
examindrile vaste efectuate de repetate ori timp de 3 ani
dvar VSH-ul a fost accelerat cu valori in jur de 100mm/
ori. In 1994 punctia medulari repetati a_relevat o
populatie crescutd de celule imunocompetentes A
beneficiat si de tratament tuberculostatic la_sfarsitul
anului 1994 timp de 6 siptimini, introduse “ex
juvantibus, firi si dea rezultate.

Bolnavul se interneazi in clinica noastri in 1995
acuzind pe lingd stirile febrile o astenic progresivi
aparutd de citeva siptimini §i o scidere ponderalide 2
kg. Febra a fost in umpul internirii de tip septic, fiind
normald dimineata §i de peste 38,5 grade seara.

Examen obiectiv. Pacient normeostenic,  ¢u
tegumente discret mai palide, firia adenopatie; cu
hepatomegalic de 14 ¢m, de consistentid clasuci,
nedureroasi, o splenomegalic moderati.

Examinidrile paraclinice.  Examinirile de
laborator: VSH 110/0r4, proteina C reactivi pozitiva, L
10.500, moderata limfocitoza, creatinina 1,2mg%, atg
HRBs negativ. Rig torace - relatii normale

Echo abdominal - hepatosplenomegalic omogeni
moderatd

CT abdominal - relatii normale, in afari de
hepatosplenomegalie moderati

Punctie medulari - celule imunocompetente in
numar crescut, in rest relatii normale

Biopsie musculo-tegumentari - infiltratie limfoplas-
muwitard discreta penivasculari nespecifica.

Tn rest examinari biochimice si bacteriologice,
inclusiv hemocultur, negative.

Diagnostic diferential. Urmatoarele diagnostice
au intrat in discutie:

- Focar de infectie -exclus prin repetatele culturi
bacteriene, inclusiv hemaocultun negative, ineficacitatea
antibioterapiet st evolugia lunga fird agravare si semne
evidente de focar

- Tuberculozi - VSH mare, evolugia trenams,
ulterior sciderea ponderali a ridicat suspiciunca

311

tuberculozei, motiv pentru care s-au efectuat repetate
culturi pe medii speciale, radiografii pulmonare, CT
pulmonar, fara semne evidente de focar wherculos.
Tratamenuwl antituberculos instiwit ex juvantibus, de 6
siptimini, nu a influentat evolugia febrei

- Proces wmoral - evolugia fird agravare, s
imposibilitatea decelirii unei tumori au exclus aceasta
posibilitate in evolutic

Coroborind  datele  anamnestice  clinice i
paraclinice s-a exclus existenta unui proces infectios
specific sau nespecific, proces tumoral; avind in vedere
durata i natura evolutiei s-a optat pentru diagnosticul
de boali autoimuni nediferentiatd sau vasculiui
sistemicd, desi bolnavul nu prezenta criterijle
diagnostice complete, recomandate de ACR, pentiu nici
unul din acestea. Aceasti suspiciune a fost intiriti de
reactia prompti la corticoterapia introdusi. In urma
determinirii ulterioare de pANCA care a fost pozitiv s
a aparitiei complicatiilor s-a formulat diagnosticul de
POLIANGIITA MICROSCOPICA.

Tratamentul. S-a introdus corticoterapic cu
1,5mg/kgcorp. Bolnavul a devenit prompt afebril, a
disparut astenia, in citeva siptimini a scizut VSH-ul, si
bulnavul a revenit la greutatea inigali. Corticoterapiaa
fost scizutd la 7,5mg/zi, treptat. Ulterior dupi
formularea diagnosticului §i aparitia glomerulonefritei
s-a-asociat Cyclophosphamid 50mg/zi.

Evolutia. Dupai trei luni s-aincercat intreruperea
terapici cu Prednsion. La intreruperea tratamentului a
reaparut febra, astenia §i mialgic marcatd, care au
dispirut dupi reintroducerea corticoterapici.

Complicatii. [.a prima examinare de control dupa
3 luni este gisit cu glomerulonefrita (prima manifestare
in 1996 cu agravare lemi): proteinurie, discretd
hematurie, cu cresterea creatininei la 1,6-1,7mg%
motiv pentru care s-a introdus Ciclophosphamida
0,75my/kgcorp/zi per oral, cu evalutie stapionari in
decursul celor 7 ani de urmarire. Urocultura sterild.

La 6 luni bolnavul a prezentat dispnee foarte
marcatd, la eforturi minime, la examenul clinic s
radiologic decelindu-se o pneumonita, si o pleuritd,
(1996), aceasta necesitind punctie pleurali evacuatorie,
obtinind lichid serocitrin, Rivalta pozitiv. Dupa
cregterea dozelor de imunosupresoare, simptomatologia
clinica §i paraclinicd s-a remis. Dupi inci 6 luni (in
1999) bolnavul a prezentat dispnee de efort, durere
anginoasi, la eforturi scizute progresiv, cu semne de
ischemie pe ECG, (documentat prin coronarografie, cu
semne de  stenozd, fard  placi  atcromatoase),
simptomatologie ce s-a ameliorat net, cu disparitia
durerilor si a dispneei, dupa cresterea dozei de
corticoterapie §i tratament antianginos dozi minima.
Bolnavul prezintd o recidere in acest sens in anul 2001,
cu ameliorare mai putin evidenta a simptomatologiei la
cresterea dozei  imunosupresive,  dar  refuzind
angioplastia.

Bolnavul a fost monitorizat clinic g bivlogic bilunar.
Sub tratamentul combinat Prednison 7,5mg/zi, si
Ciclophosphamida  50mg/zi  bolnavul  a fost
asimptomatic in perioada 1997-2001, cu normalizarea §i a
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parametrilor biochimici. Dupd 2 ani s-a considerat ¢
bolnavul este in remisie completi si s-a reusit Intreruperea
completd a tratamentului pentru un an. Dupi un an, in
urma reciderii biologice, clinice s-a reintrodus terapia de
mai sus, cu evolutie favorabild. Dupa 7 ani de evolutie
bolnavul prezintd dureri anginoase, dispnee la eforturi
mari, in rest este asimptomatic, din punct de vedere
obiectiv hepatomegalic moderatd, n rest relatii normale.
Are o creatinina de 1,6mg%, VSH 20/40, proteinuric
115my/24 ore.

DISCUTII.

Particularitatea cazului este evolupia trenanti a
stirii febrile la debutul bolii ca unic semn si simptom
timp de 3 ani, cu evolutie nepatognomonici si ulterior.”?
Daci luim in considerare ci  simptomatologia
poliangiitei microscopice ar fi urmitoarca®", cu
procente diferite de aparitie a simptomelor la diferiti
autori: glomerulonefrita  (100%), simptomatologic
generald vasculitica (76%), artralgii, mialgii (65%),
muodificari  tegumentare(44%), episcleriti  (24%),
atingere pulmonari(32%), atingere gastrointestinala
(32%), boali ORL 21%, atingere neurologici (18%),
atingere cardiovasculari (3%-80%)", se observi ¢i
pacientul nostru in tot decursul evolutiei nu a prezentat
decat manifestirile generale ale vasculitelor, atingerea
renali, pulmonarid §i cardiovasculard, §i’ acestea
manifestate in decurs de 5 ani de evolutie a bolii, in
ultimii ani domindnd coronarita si glomerulonefrita. $i
acest caz subliniazi heterogenitatea §i nespecificitatea
semnelor, simptomelor vasculitice, insuficienta valoare
diagnosticd a criteniilor  ACR?,  problemele /de
diagnostic diferential apirute la acest caz si necesitatea
ridicarii  suspiciunii  acestei  boli  chiar, lal o
simptomatologie necaracteristici.

LY

Monika Szabo
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s-ar putea realiza identificarea unui pacient trebuie si fie insotite
de consimgimintul scris al pacientului sau al executorului siu
legal.

Pentru schemele i figurile provenite din alte materiale
trebuie menjionati sursa bibliografici sau permisiunea autorului.

FORMATUL MANUSCRISELOR

Manuscrisele se expediazi in triplu exemplar, insoite
obligatoriu o discheti (sau suport CD-ROM) continind
informatia respectivi.

REDACTAREA MANUSCRISELOR va fi ficutd la doui rinduri, pe
hirtie format A4, cu pistrarea de margini libere de 2,5 cm i
folosind caractere rominesti de tip Arial 12 pt. Tidul articolulu,
rezumatele in limba romini § englezi, textul articolului,
figurile, legenda figurilor, tabelele, legenda tabelelor, bibliografia
vor incepe, fiecare, pe pagini separati.

PaGINA DE LU va include ttlul articolului (in aceeasi limbi ca
51 vextul propriu-zis), prenumele i numele autorilor, locul de munci
al autorilor, adresa autorilor responsabili pentru corespondenti.

Tmiut ARricoLuLur va contine cel mult 100 caractere
(inclusiv spanile dintre cuvinte), fund interzisi folosirea
abrevierilor.

RezumatuL va cuprinde maximum 200 cuvinte §i se
redacteazi in mod obligatoriu in limbile romini si englezi.
Rezumatul nu va contine tabele, figuri sau referinte bibliografice
Pe aceeasi pagini vor fi menponate cel mult 4 cuvinte cheie
sugestive pentru tematica articolului.

TEXTUL ARTICOLULUI va incepe pe pagind scparatd, fird a fi
precedat de titly, fiind strucrurat in cazul articolelor originale
sub urmitoarea formi: introducere, material §i metodi, rezultate,
concluzii $i discugii.

Lungimea articolului va fi cuprinsi fntre: 1000-200C
cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate

generale, 1500-2500 cuvinte pentru articole originale §i 1000-
1500 cuvinte in cazul prezentirilor de caz.

Cu exceptia unitiplor de misuri se recomandi evitarea
abrevierilor; in situata in care acestea nu pot fi evitate,
explicarea acestora se va face la prima mengiune in text.

Taperrie  se  redacteazi pe pagind  separati §i  se
numeroteazi cu cifre romane.

FIGURILE sc redacteazi pe pagini separatd §i se numeroteazi
cu cifre arabe; graficele vor fi executate fird fundal, in nuante
alb/negru/gri.

Se accepti o figuri si un tabel la fiecare 400 cuvinte.
Figurile si tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde con-
form modelului: (Figura 1, Tabelul I), fiind specificati pozipa
acestora in text prints-un chenar in interiorul cirwa se va inscrie
numirul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se
redacteazi pe pagini separati

Vor f? acceptate Fotografli clare, originale, realizate alb/
negru (expediate in 3 exemplare, in plicun separate), cu
dimensiuni 80/80 mm, pe fiecare figuri fiind notat numirul
figurii si orientarea acesteia (sus /dreapta /stanga /jos).

In cazul preluirii figurilor sau tabelelor din alt material,
autorul trebuie si  precizeze sursa bibliografici, eventual
permisiunea autorului. Desenele originale vor fi semnate de
autor.

Nu se precizeazi in textul articolelor numele celor care au
efectuat diferite investuigapi sau analize de laborator.

Muttummi. Se prezinti la sfirsitul textului, inainte de
bibliografie, impreuni cu suficiente detalis privitoare la sprijinul
primit (fonduri, echipamente, medicamente).

BIBLIOGRAFIA se citeazd in text in paranteze drepte [1, 2] i se
numeroteazd in ordine alfabetici. Pentru fiecare referingi se vor
mengiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea
et al. Pentru udul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate
cu Index Medicus, U.S. National Library of Medicine. Daci revista
nu este citatd in Index Medicus, se scrie numele ei complet.

Editarea bibliografiei se va face respectind intocmar (tip
de_caractere, ordinea citdriloy, semne de punctuape) urmdtorul
model:

-pentru_articole 'se mentioneazd: numele awtonlor, utlul
articolului, numele revistei, anul apaniies, volumul, prima 5i wl-
tima pagind.

Exemplu:

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of hepau-
s B virus associated glomerulonephritis with recombinant hu-
man alpha-interferon, Am | Nephrol, 1997, 17: 112-117

-femru cdryi se mentioneazd: autorsl capitolulis, numele
capuolului, editors, numele cdru, editura, anul aparipes, prima
st wltima pagind.

Exemplu:

Franz M - Monophasic action potential mapping, in
Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping,
Futura Publishing Co Inc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru fisierele text este acceptad redactarea cu verswunea
Word for Windows 97 (Office 97) a editorulut de texte Word for
Windows (*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format *.jpg, *.if,
versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows
97, nu vor conune fundal, vor fi realizate in nuante de gn §i se vor
salva sub formi de docume:. (".dux). Tabelel vor fi redactate si
salvate in formarul Word 97 (*.doc).

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta indicapile de mai sus
vor fi examinate de Colegiul de redactie §1 Consilwl gtinpfic §i
wimuse la referengi. Numai dupi includerea arucolului intr-un
numir al revistei autoni vor prnmi o scrisoare pnn care se
ceriifici acceptarea articolulu.






